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(57) Sang ché dé xuat ché pham nano (Nano NO Plus) ¢6 tac dung diéu tri va/hodc ngin
ngtra bénh, bao g@)m nhung khong chi gigi han ¢, xo vita dong mach, huyét ap va bénh tim
mach, voi hiéu qua diéu tri va/hodc ngin ngira vuot troi so véi ddi chimg nhd hiéu qua
hiép ddng giira cac hoat chat trong viéc tong hop tao NO, mdt phén tir tin hiéu quan trong
c6 tac dung lam gian mach mau, gitip mau luu thong, ngan chan sy hinh thanh xo vira dong
mach va gitp kiém soat huyét ap cua co thé. Theo mdt phuong an cu thé duoc uu tién,
sang ché dé xuat ché pham vé co ban bao gdm céc thanh phén sau:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

c) glutathion;

d) L-selenomethionin;

Theo phuong 4n khac, ché pham nay con c6 thé chira mot hodc cac thanh phan sau:

e) coenzym Q10;

f) curcumin;

g) resveratrol;

h) quercetin; va

1) berberin;

j) vitamin D.

Ché pham theo sang ché c6 tinh sinh kha dung, do thém va d6 hap thu dugc cai thién
dang ké thong qua cac nghién ctru sau rong lién quan dén cau trac, ty 1& va tuong tac gilta
cac hoat chat. Ché pham nay con c6 phd tic dung phu duoc giam thiéu so v6i cac ché
pham chua thanh phan hoat chét riéng ré.

'Ngoai ra, sang ché con dé xuat quy trinh bao ché ché pham trén déy, trong d6 cac hoat
chat duoc phan tan dudi dang nano bén vitng, gitp ting do tan, sy hudng dich trong co theé,
tinh sinh kha dung va thoi gian_ ton tai ctia cac hoat chit, nho d6 nang cao do hép thy, do
thim, hiéu qua diéu tri va tinh bén viing ctia ché pham.
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Linh vure k§y thuét dwoc dé cap

Sang ché d& xuét ché phadm nano (Nano NO Plus) c6 tac dung diéu tri
va/hodc ngin ngira bénh, bao gém nhung khéng chi gi6i han &, xo vita dong
mach, huyét ap va bénh tim mach, véi hi€u qua diéu tri va/hodc ngan ngura vugt
troi so véi d6i chimg nho hiéu qua hiép dong gitta cac hoat chét trong viée tong
hop tao nito monooxit (nitric oxide - NO), mdt phén tir tin hiéu quan trong c6 tac
dung lam gidn mach mau, gitp mau luu thong, ngdn chén su hinh thanh xo vita
d6ng mach va gitp kiém soat huyét ap cia co thé. Theo mot phuong 4n cu thé
dwoc uu tién, sang ché dé xuit ché phdm vé co ban bao gdm cac thanh phén sau:

a) L-arginin;
b) L-citrullin;
c) glutathion;
d) L-selenomethionin.

Theo phuong 4n khéc, ché pham nay c¢6 thé con chira mét hoic cac thanh
phan sau:

e) coenzym Q10;
f) curcumin;

g) resveratrol;
h) quercetin;

1) berberin;

j) vitamin D.

Can luu ¥ rang, ché phidm chira hdn hop cac thanh phan nhu trén day 1a
chua dugc bde 10 trong linh vuc k¥ thudt nay. Hon nita, ché phém nay con thé
hién c6 tinh sinh kha dung, d6 tham va d6 hip thu duoc cai thién dang ké thong
qua cac nghién ciu sau réng lién quan dén ciu tric, ty 18 va tuong tic giita céc
hoat chat. Ché pham nay con c6 phd tac dung phu duoc giam thiéu so v6i cac ché
pham chira thanh phan hoat chat riéng .

Ngoai ra, sang ché con dé xuat quy trinh bao ché ché phdm trén day, trong
d6 cac hoat chét duoc phéan tan dudi dang nano bén vitng, gitp tang dd tan, su
huéng dich trong co thé, tinh sinh kha dung va thoi gian ton tai cta cac hoat chét,
nh¢ d6 nang cao dd hép thu, d6 tham, hiéu qua diéu tri va tinh bén viing cua ché
pham.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Tinh hinh bénh tim mach va huyét ap trén thé 2161 va tail Viét Nam
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Bénh tim mach 1a tén goi chung ciia mdt nhom bénh lién quan dén cac ri
loan vé tim va mach mau bao gém bénh mach vanh (dau tim), xo vita dong mach,
tang huyét 4p (huyét ap cao), huyét 4p thip, bénh dong mach ngoai bién, bénh
mach méu ndo (dot quy), suy tim, bénh tim bam sinh, va bénh co tim.

Theo théng ké ctia TS chirc Y t& Thé gici WHO, bénh tim mach 1a nguyén
nhén gdy tir vong hang ddu trén thé gidi. Nam 2016, trén thé gi6i c6 khoang 17,9
tridu ngudi chét vi bénh nay, trong dé sd ngudi tir vong do dau tim va dot quy
chiém 85%. Theo du bao dén niam 2030, trén thé gidi s& c6 khoang 23,6 ngudi
chét vi dau tim va dot quy.

O cac nude phét trién, dién hinh 13 & My, ctt mdi 36 gidy c6 mot ngudi chét
vi bénh tim mach. M3i nam, c6 khoang 655.000 chét M§ chét do mac bénh tim
mach va cir 4 nguoi thi c6 mot nguoi chét vi bénh nay. Bénh tim mach giy thiét
hai cho M¥ khoang 219 ty d6 la mdi nam tir ndm 2014 dén nam 2015. Chi phi nay
bao gdm dich vu cham séc stc khoe, thubc men va mit nang suét lao dong do
bénh nhan tir vong.

Tang huyét ap 13 hién tuong 4p luc trong 1ong mach tdc dong lén thanh
mach cao lam tdn thuong 16p ndi mo, lam mAt tinh toan ven cua t& bao nén dé bi
cac phén tir lipoprotein bam dinh vao thanh mach, tao thanh cac mang xo vira.
Céc mang xo vita dong mach khi bi nut v& s€ khién mau khong lwu théng duoe va
tu lai thanh céc cuc mau dong gdy tac dong mach vanh va nhdi mau co tim gy
nguy hiém cho tinh mang ngudi bénh. Tai Viét Nam, theo thong ké ciia Bo Y €
mdi nam c6 khoang 200.000 ngudi tr vong vi bénh tim mach, chiém 33% céc ca
tr vong. Theo thdng ké ctia Vién Tim Mach nam 2015, ty 1é ting huyét 4p &
ngudi truéng thanh trong d6 tudi 18 dén 65 chiém 25%, tirc 1a ¢t 4 ngudi trudng
thanh thi ¢6 mot ngudi mic bénh ting huyét 4p. Tang huyét 4p 1am ting nguy co
tir vong do dot quy 18n gép 4 1an va ting nguy co ti vong do bénh 1y tim mach 1én
glp 3 14n so v6i ngudi khong mic bénh.

Céc bénh tim mach thudng gip & ngudi 16n tudi, tuy nhién, trén thuc té ty
16 méic bénh & ngudi tré va trung nién ngdy cang tang. Mot s6 nguyén nhan chinh
gay ra cac bénh tim mach & nguoi trung nién va truéng thanh bao gdm rugu bia,
hit thube, béo phi, it van dong, cang théng, ché d0 an nhiéu mudi, tang
cholesterol méau va tiéu dudng. O tré em, nguyén nhan gy ra bénh tim mach la do
béo phi va mot sb trudng hop do bi bénh tim bam sinh.

Dé phong tranh duoc bénh tim mach hiéu qua can phai c6 ché d§ dinh
dudng hop ly, kiém soét can nang, van dong va tap thé duc. Cung v61 su phat
trién ctia y hoc hién dai, nhiéu loai thubc méi da dugc phat trién dua trén cac
thanh tuu nghién ctu khoa hoc gitp phong va diéu tri bénh tim mach, trong d6
ndi bat 12 cac loai thude va thuc phém chirc nang cé tac dung trg giup co thé san
xuét ra nito monooxit (nitric oxide - NO), mdt phén t tin hiéu quan trong cé tac
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dung 1am gidn mach mau, giip mau luu thong, ngdn chan su hinh thanh xo vita
dong mach va giup kiém soat huyét ap cua co the.

Xo vita dong mach

Xo vita ddng mach 1a tinh trang thanh mach bi xo ctimg kém thu hep long
mach do cdc mang xo vita 1am dong méu luu thong han ché, gy thiéu mau nudi
dén co quan. Qua trinh giy xo vita dong mach bat dau khi cholesterol LDL (Low
Density Lipoprotein - LDL), hay lipoprotein cholesterol ty trong thip, du thira
tich tu & duéi 16p ndi mac mach mau va do LDL bi oxy héa thanh ox-LDL (LDL
bi oxy hod) gdy tén thuong t& bao ndi md dan dén 1am giam téng hop NO, phan it
tin hiéu lam gisn mach khién cho mach méau dan hdi kém. Khi LDL tich tu 16p noi
mac ngdy cang nhiéu cling véi su ling dong ctia canxi lam cho thanh mach day
1én gy tic nghén mach mau va giy ra triéu chimg dau nguc trai. Ngoai ra, ting
huyét cfing 12 mot trong cic nguyén nhan gy ra xo vita dong mach. Tang huyét
4p 1a hién tuong ap luc trong 1ong mach tic dong lén thanh mach cao lam ton
thuong 16p ndi mo, 1am mét tinh todn ven cta té bao nén dé bi cac phan ti
lipoprotein bam dinh vao thanh mach, tao thanh cac mang xo vita. Cac mang xo
vita dong mach khi bi nit v& sé& khién mau khong luu thong duge va tu lai thanh
c4c cuc méu dong gay tic dong mach vanh va nhdi mau co tim gdy nguy hiém
cho tinh mang ngudi bénh.

Téng quan v& phén tir NO va co ché sinh tdng hop NO trong co thé

Nito monooxit (Nitric oxide - NO) la chét khi khong mau, khéng mui hoa
tan trong nudc va trong dung moi hitu co. NO la san pham phan hiy ctia cic hop
chét chira nito va nitroso khong bén. Trong khong khi, khi NO bi oxy hda nhanh
chong thanh khi NO, mau niu va mui héc. Trong dung dich, NO bi oxy héa
nhanh thanh NO,  (nitrit) va NO3 ™ (nitrat).

Trude day, NO duoc biét dén 1a mot chat giy 6 nhiém khong khi thong
thudng, 12 thanh phan cua khoi thube 14 va khi doc xuat hién trong khi thai ciia 6
t6 va may bay giy ra mua axit va pha huy tang ozon. Tuy nhién, tir nhitng nam
1980 c4c nha khoa hoc d4 kham pha ra NO la m¢t phéan tir tin hi€u quan trong lién
quan dén nhidu qua trinh sinh 1y va bénh 1y ctia co thé ngudi va dong vat c6 vi.
NO ¢6 tac dung sinh hoc dac biét va 1a trung tdm cia mot s6 co ché diéu hoa phirc
tap trong ndo, hé théng mién dich va tim mach. Do d6, nam 1992, NO dugc tap
chi Science cdng nhan 1a “phén tir cuia nam” (molecular of the year)'.

Pic biét, ndim 1998, giai Nobel Sinh 1y hoc hodc Y hoc (Nobel Prize in
Physiology or Medicine) dd duoc trao cho ba nha khoa hoc My gbém Robert F.
Furchgott, Louis J. Ignarro va Ferid Murad cho nhitng khdm pha cta ho vé vai trd
NO nhu mét phan t tin hiéu trong hé thong tim mach”.

Trong co thé ngudi va dong vat ¢6 vi, NO duge tong hop theo con dudng
enzym va con dudng khong do enzym xtc tac. Theo con dudng enzym, dau tién,

_4-
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axit min L-arginin duogc hép thu vao té bao ndi md thong qua hé théng van
chuyén axit amin cation CAT (cationic amino acid transporter). Duéi sur xtic tc
ctia nhom enzym téng hop NO (nitric oxide synthase) phu thudc Ca*"calmodulin,
NO va L-citrullin dugc téng hop tir co chit chinh 1a L-arginin va O, cling v&i chat
van chuyén dién t¢ NADH. Sau d6, L-citrullin sinh ra dugc bién déi thanh L-
arginin sau mot s6 phan tmg dé lam co chit d4u vao tiép tuc chu trinh sinh téng
hop NO trong t& bao ndi mo cua co thé’.

O ngudi va dong vat c6 vii, enzym xic tac téng hop NO (NOS) c6 3 dang
ddng déng (isoform) bao gdm NOS than kinh (nNOS hay NOS1), va NOS dé cam
ting (iNOS hay NOS2) va NOS té bao ndi m6 (eNOS hay NOS3). Enzym NOS &
3 dang dong dang déu c6 nhitng diém tuong ddng vé cu tric va co ché xuc tac
gén giéng nhau. Ca 3 enzym nay déu cin c6 cac dong yéu té (heme, calmodulin,
BH4) va cac coenzym (FAD, FMN) cho hoat tinh xtc tac cua ching. CAu trc cia
c4c dang isoform nay giéng nhau & vi tri bét dau dau C co:

1) mién reductaza (mién xuc tac phan tmg khr),
ii) mién li€n ket calmodulin va
iii) mién oxygenaza (mién xuc tac phan tng oxy héa) ndm & dau N.

Mién reductaza chtra cac gbc FAD va FMN, va gidng ving axit amin kéo
dai cta ving reductaza cia phan tir cytochrome P-450. Vung nay c6 vai tro
chuyén cac dién tir tr NADPH sang ving oxygenaza. Vung oxygenaza la ving
chita vi tri gin v6i nhém heme, BH4 va arginin, 12 ving x(c tac phan (mg bién
dbi arginin thanh citrullin va NO. Ving gén v6i calmodulin can thiét cho hoat tinh
xtc tic cua tAt ca cac dang isoform cua NOS. Calmodulin 13 dong yéu tb
(cofactor) c6 chirc nang nhu 1a cam bién (sensor) ndng d6 Ca®" ndi bao dic biét la
khi ndng d6 Ca®" noi bao ting”.

Enzym eNOS duogc biéu hién trong t€ bao ndi md va chiu trach nhiém xtic
tac cho phan tmg sinh NO & cdc mach mau khoe manh. nNOS la dang ddc bi€t
clia eNOS va duoc bidu hién & hé théng than kinh trung wong. iNOS la dang
isoform duoc bidu hién & cac té bao co, dai thuc bao va té bao ndi m&’. Enzym
eNOS va nNOS duoc hoat hoa béi Ca®" lién két phu thudc calmodulin, trong khi
d6 enzym iNOS duge cam ting bsi cac xytokin lién két véi calmodulin doc 1ap°.

Theo con dudong khéng do enzym xuc tac, NO duoc tdng hop tir NO, ™ theo
phén Ung:
e +2H +NO, — NO + H,0
Phan tmg nay xay ra chi yéu & nhiéu mé trong co thé trong moi trudng axit

khi co thé thidu mau cuc bd. Trong didu kién thiéu méau cuc bd kém theo nhiém
toan, hoat tinh ctia enzym NOS bi suy yéu dan dén luong NO sinh ra khong du thi
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con dudng san xuit NO khong do enzym xtic tac 12 mot giai phap thay thé cta co
thé’

NO 1a mot phan tir khi ddc biét do trén nguyén tir N cua phén tir NO c¢b
chira 1 electron tu do chua ghep d6i nén NO duoc coi 12 gbc tu do (\NO) hoat
dong va 14 chat oxy hoa yeu Gibng céac chit khi O, va CO,, NO c6 kha nang hoa
tan trong lipit. Thoi gian t6n tai trung binh ctia NO trong co thé rit ngén véi chu
k¥ ban 13 (t;,,) khoang 2 dén 6 gidy. Tuy nhién, thoi gian nay da dé NO thuc hién
cac churc nang sinh ly quan trong trong co thé. NO gbp phén 13m can bang ndi mod
ctia mach mau va cé tac dung lam g1an mach mau giup mau luu thong, e che su
co co tron, tc ché s ngung tap cla tidu cau va ngan chan su két dinh bach cau —
ndi md. NO con hoat dong nhu mot chat dan truyen than kinh & hé than kinh
trung uong va ngoai vi. Ngoai ra, NO ciing tham gia vao qua trinh bao vé mién
dich, NO tiéu diét vi khudn bang hoat tinh gbc tu do ctia n6".

Nhu cau do6i véi ché pham tao NO

Nhu dugc mo ta trén day, bénh tim mach, xo vita dong mach va huyet ap 1a
cic can bénh nguy hiém nhat hién nay ma con ngudi phai doi mat, va chiém ty 1€
tlr vong rat cao.

Pé gbép phan vao viée gitip ngdn nglra va hd trg diéu tri bénh tim mach,
ting huyét 4p va xo vita dong mach, cic tac gia sang ché da tién hanh thuc hién
nghién ctru bao ché san phim (Nano NO plus) hd tro diéu tri xo vita dong mach,
bénh tim va huyét ap. Giai phéap theo sang ché duoc x4y dung, nghién clru va cai
tién dua trén két qua cla cac nghién ctru di cong b6 v& hoat tinh ctia mot s& hop
chét c6 1oi cho strc khde tim mach va huyét 4p va thanh tuu cua giai Nobel Sinh ly
hoc hodc Y hoc ndm 1988 v& vai trd va téc dung ctia phan tir NO dbi v6i hé théng
tim mach ctia nhom tac gia Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro va Ferid Murad.
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Ban chit ky thuit clia sang ché
Vén dé ky thudt can dwoc gidi quyét

Muc dich cta sang ché 12 d& xuat ché pham nano (Nano NO Plus) ¢6 tac
dung diéu tri va/hodc ngén nglra bénh, bao gém nhu'ng khong chi giéi han 6, xo
vita d6ng mach, huyét 4p va bénh tim mach. Ché phdm nay t6t hon 12 ¢6 hidu qua
diéu tri va/hoic ngan ngura vuot trdi so véi d6i chimg nhd hidu qua hiép dong
gitta cac hoat chét trong viéc tong hop tao NO, mdt phén tir tin hiéu quan trong c6
tac dung 1am gidn mach mau, gip mau luu thong, ngn chdn sy hinh thanh xo
vita dong mach va gitp kiém soat huyét ap cua co thé.

Muc dich khac cua sang ché 1a d& xuat ché phém tao NO c06 tinh sinh kha
dung, do thdm va d6 hap thu duoc cai thién dang ké, dong thoi c6 pho tac dung
phu dugc giam thiéu so VOl cac ché pham chira thanh phan hoat chat r1eng e
thong qua cac ngh1en ctru vé twong tac thude hodc hoat chét, ty 1& phu hop, dé t6i
wu tac dung hiép ddng gitta chiing.

Muc dich khéc nita cua sang ché 1a dé xuét quy trinh bao ché ché pham trén
day, trong dé céc hoat chét duoc phéan tan dudi dang nano bén vitng, do 6n dinh,
va duoc két hop theo cach t6i tru v6i thanh phan chit mang phu hop gitip ting do
tan, su hudéng dich trong co thé, tinh sinh kha dung va thoi gian tdn tai clia cac

_7-
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hoat chit, nhe 6 nang cao dd hip thy, do tham, hidu qué diéu tri va tinh bén viing
cua ché pham.

Cdch thire gidi quyét vén de

Dé dat dugc cac muc dich trén day, theo khia canh tht nhét, sang ché dé
xuét ché pham nano (Nano NO Plus) didu tri bénh xo vita dong mach, huyét ap va
bénh tim mach, dac trung & chd, ché pham nay chira:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

c¢) glutathion;

d) vi chét chira Se dugc chon tir nhém bao gbm L-selenomethionin va L-

selenocystein.

Theo mot phuong an, ché phém nay con chira e) coenzym Q10.
Theo phuong an khéc, ché pham nay con chita f) curcumin.

Theo phuong an khac niia, ché phém nay con chira g) resveratrol.
Theo phuong 4n khac nita, ché phdm nay con chira h) quercetin.
Theo phuong an khac nira, ché pham nay con chira i) berberin.
Theo phuong an khéc nita, d) vi chét chira Se 14 L-selenomethionin.
Theo phuong an khac nita, ché phim nay 1 ché pham chira:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

c) glutathion;

d) L-selenomethionin;
e) coenzym Q10;

f) curcumin;

g) resveratrol;

h) quercetin; va

i) berberin.

Theo phuong an khac nfra, ché pham nay la ché phém chtra:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

c) glutathion;

d) L-selenomethionin;
e) coenzym Q10;

f) curcumin;

g) resveratrol;

h) quercetin;
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i) berberin; va
j) vitamin D.

Theo phuong &n khéc nita, ché pham nay con chta chit mang gitp lam
6n dinh cac hoat cht.

Theo phuong én khéac nita, chét mang dugc chon tr nhdm bao gém
polyetylen glycol (PEG), tween 20, tween 40, tween 60 va tween &0.

Theo phuong 4n khac nita, chit mang dugc chon tr nhém bao gém PEG
va tween 40.

Theo phuong 4n khac nita, e) coenzym Q10 & dang hat nano c6 kich
thude t6i da 100 nm.

Theo phuong &n khac nita, f) curcumin & dang hat nano c6 kich thude
nam trong khoang tir 20 dén 50 nm.

Theo phuong 4n khac nita, g) resveratrol & dang hat nano c6 kich thuéc
nim trong khoang tir 20 dén 30 nm.

Theo phuong 4n khéc nita, h) quercetin ¢ dang hat nano c6 kich thude
nam trong khoang tir 20 dén 50 nm.

Theo phuong 4n khéac nita, i) berberin dang hat nano c6 kich thuéce siéu
nho nam trong khoang tir 5 dén 10 nm.

Theo phuong an khac nfta, ty 1€ khéi luong cua a) L-arginin nim trong
khoang tir 25 dén 30% tong khéi lugng ctia ché pham nay.

Theo phuong an khéc nita, ty 18 khéi luong cta b) L-citrullin ndm trong
khoang tir 50 dén 60% téng khdi luong cia ché pham nay.

Theo phuong an khéc nfta, ty 1€ khéi luong cta c) glutathion nim trong
khoang tir 5 dén 10% téng khéi lugng ctia ché pham nay.

Theo phuong an khéac nita, ty 1€ khéi luong ctia d) L-selenomethionin
nim trong khoang tir 0,01 dén 0,05% tong khéi lugng ctia ché phim nay.

Theo phuong an khac nfta, ty 1€ khéi luong cua e) coenzym Q10 nim
trong khoang tir 1 dén 5% téng khdi luong cia ché phdm nay.

Theo phuong an khac nita, ty 1€ khéi luong cua f) curcumin nim trong
khoang tir 1 dén 5% tong khoi lugng cuia ché pham nay.

Theo phuong an khéc nfta, ty 1€ khdi luong cta g) resveratrol ndm trong
khoang tir 1 dén 5% téng khéi lugng ctia ché phim nay.

Theo phuong &n khéc nfta, ty 1€ khéi luong ctia h) quercetin nim trong
khoang tir 1 dén 5% tdng khdi lwong ctia ché pham nay.
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Theo phuong 4n khéc nita, ty 1é khdi lugng cla i) berberin nam trong
khoang tir 1 dén 5% téng khdi luong ctia ché pham nay.

Theo phuong én khéc nita, ché phdm nay 1a ché pham cha:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

c) glutathion;

d) L-selenomethionin;
e) coenzym Q10;

f) curcumin;

g) resveratrol;

h) quercetin;

1) berberin; va

khdi luong, tinh theo tong trong lugng ctia ché pham cho mot vién nang cimg, ctia
cac thanh phan 1a nhu sau day:

a) L-arginin vé1 lugng khoang 150mg;

b) L-citrullin véi lugng khoang 300mg;

c¢) glutathion véi lugng khoang 50mg;

d) L-selenomethionin véi lugng khoang 0,15mg;
e) coenzym Q10 véi lugng khoang 10mg;

f) curcumin véi lugng khoang 10mg;

g) resveratrol v&i luong khoang 10mg;

h) quercetin v6i luong khoang 10mg;

i) berberin v&i lugng khoang 10mg.

Theo phuong 4n khéc nita, ché phdm nay 13 ché pham cha:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

c) glutathion;

d) L-selenomethionin;
e) coenzym Q10;

f) curcumin;

g) resveratrol;

h) quercetin;

1) berberin;

j) vitamin D; va

khéi luong, tinh theo tdng trong luong clia ché pham cho mét vién nang cting, clia
cac thanh phan 1a nhu sau day:

j) L-arginin v6i luong khoang 150mg;
k) L-citrullin v6i lugng khoang 300mg;
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1) glutathion véi luong khoang 50mg;

m) L-selenomethionin véi lugng khoang 0,15mg;
n) coenzym Q10 véi lugng khoang 10mg;

0) curcumin véi luong khoang 10mg;

p) resveratrol v6i luong khoang 10mg;

q) quercetin v6i luong khoang 10mg;

r) berberin v6i lugng khoang 10mg;

s) vitamin D v6i luong khoang 0,15mg.

Theo phuong 4n khac nita, ché pham theo séang ché dugc bao ché dudi
dang duoc pham, thubc, thuc pham, thuc pham chue nang, thuc pharn b6 sung va
cac dang tuong duong bat ky khéc. Cn luu ¥ réng, thudc 12 hoa chit dung dé didu
tr1, chita lanh, ngdn ngu:a hoac @2 chan doan bénh, hodc ding dé nang cao thé luc
va tri luc”. Cac sinh chét v6n c6 trong co thé nhung dugc dua thém tir ngoai vao
cling duoc goi 13 thude, vi du hocmon insulin, steroid, chiét xuit chit dam, chiét
xuAt nhau thai. Trai lai, “thuc pham 13 vat chét duoc co thé thu nhan dé phat trién,
bu dip, sinh san, hoat dong va thoa man bao gém d6i, hai long, v.v.”. Theo do,
thuc pham 14 cung cép chit dinh dudng va sau d6 c6 thém cac chirc nang khac
nhu phong chéng bénh tat, ting cudng suc khoe nho ¢ cac vitamin, cac chét
chdng 6xy hoa, cac chét xo.

Theo mot phu’ong cu thé duoc wu tién, che pham theo sang ché dugc bao
ché dudi dang thuc phim chiic nang. Cén luu y rang, khac véi thube, viéc bao ché
dudi dang thuc pham chirc ning cho phép giam tac dung phu do thudc gy ra ma
van dam bao tac dung chita bénh theo séng ché boi thue pham chirc ning c6 tinh
an toan con cao hon, it gy tac dung phu va khé gay ngd doc (trir truong hop di
tmg do man cam véi mot thanh phéan nao d6 c6 trong san pham) Hon nita, vé
cong dung, thuc pham chirc ning thutong tao ra cong dung gian tiép va khong c6
liéu trinh phong, chita bénh cu thé nhu thube (chu yeu 1a tac dung hd tro chic
nang, ting sic dé khang va tir d6 gidm thiéu cac triéu ching, hoi chimg).

Theo phuong an cu thé, ché phidm nay duogc bao ché & dang vién nang
cung.

Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phadm nay duoc bao ché dudi dang thude,
thuc pham, thuc phdm chitc ning hodc thuc phim b6 sung.

Theo phuong an cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao ché & dang thuc
phim chirc ning dang vién nang cing.

Theo phuong an cu thé khéc nita, ché phém nay duogc bao ché thanh thuc
phim chirc ning dang vién nang v6i luong khoang 550mg/vién nang.

Theo khia canh thtt hai, sang ché con d& xuit quy trinh bao ché ché pham
theo khia canh tht nhat hodc phuong én bat ky ctia nd, quy trinh nay bao gbm
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buéc tron cac thanh phan hoat chét v6i ty 16 khéi lwong mong mudn nhu duoc mo
ta trén day.

Theo mot phuong an khac cua khia canh thir hai, quy bao gdm budc tron
cac thanh phan hoat chat véi ty 1€ khoi luong mong mudn nhu duge mo ta trén
day.

Theo mdt phuong 4n khac nita cta khia canh thr hai, quy trinh nay con
bao géom budc phoi tron thanh phan hoat chat v6i chat mang gitip lam 6n dinh
hoat chat.

Theo mdt phuong an khac nita cta khia canh thtr hai, chit mang duogc
chon tir nhém bao gbm polyetylen glycol (PEG), tween 20, tween 40, tween 60
va tween 80.

Theo mot phuong an khac nita cia khia canh thit hai, trong d6 chat mang
duoc chon tir nhém bao gém PEG va tween 40.

Theo mdt phuong &n khac nita, chit mang dugc tron 1an véi a) L-argilin
va b) L-citrullin dé tao thé lién két bén viing, dong thoi tao thuén lgi cho qua trinh
san xuat ché pham trudce khi dugc tron voéi cac thanh phan khac.

Theo mot phuong an khac nfta, cac thanh phan con duge phan tan duéi
dang hat nano dé ting d6 hoa tan va d¢ tham trudc khi duoc phoi tron.

Theo mot phuong an khéc nita, ¢) coenzym Q10 dugc phén tan & dang
nano lyposom vd&i kich thuéce hat t61 da 100 nm.

Theo mot phuong an khéc nita, f) curcumin dugc phan tan ¢ dang vi nhi
twong nano v6i kich thude hat nam trong khoang tir 20 dén 50 nm.

Theo mot phuong 4n khéc nita, g) resveratrol dugc phan tan ¢ dang dung
dich Resveratrol tan trong nu6c véi kich thude hat nam trong khoang tir 20 dén
30 nm.

Theo mdt phuong 4n khéc nita, h) quercetin duoc phén tan ¢ dang nhi
twong nano véi kich thudce hat nim trong khoang tir 20 dén 50 nm.

Theo mot phuong an khéc nita, i) berberin duoc phan tin ¢ dang dung
dich berberin dang nano tan trong nudc véi kich thuéc hat nano si€u nhé nam
trong khoang tir 5 dén 10 nm.

Theo mot phuong én khéc nita, ché phidm dugc bao ché & dang vién nang.
Theo mét phuong 4n khac nita, quy trinh bao gbm cac budc sau day:
i) chudn bi hé bot bao gdbm L-arginin, vi chat chita Se, vitamin D;

ii) chudn bi hé bot bao gém cac thanh phin con lai ctia ché phdm vdi
syloid;
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ii1) phéi trdn hé bot ctia budce i) véi hé bot cua budce ii).
Theo mdt phuong an khac nita, trong d6 quy trinh bao gbm cac budc sau
day:

i) chudn bi hé bot bao gdm L-arginin, vi chat chira Se, vitamin D va L-
citrullin;

ii) chuén bi hé bot bao gdm céc thinh phin con lai cta ché phim véi
syloid;

iii) phoi trdn hé bt ctia budce i) v6i hé bot clia budec ii).

Theo mot phuong an khéac nita, Syloid duoc sir dung dugc chon tir nhom
bao gdm syloid FP 244 silica va syloid AL-1 FP.

Theo mdt phuong an khac nita, syloid dugc str dung la syloid FP 244 silica.

Theo mdt phuong an khéc nita, trong budc ii), cac thanh phén con lai duge
tron 1an véi vai ty 16 khéi luong nam trong khoang tir 1/(0,6-1,4).

Theo mdt phuong an khéc nita, trong budc ii), cac thanh phan con lai duogc
tron 13n v6i v6i ty 18 khéi lwong ndm trong khoang tix 1/(0,8-1,2).

Theo mdt phuong én khac nira, ché phim thu duoc & dang vién nang cimg.
Hiéu qua ky thudt dat dwoc

Sang ché dé xuét ché phém c6 tac dung didu tri v/hodc ngan ngira bénh,
bao gdm nhung khéng chi giéi han &, xo vita dong mach, huyét 4p va bénh tim
mach, v6i hidu qua didu tri va/hodc ngan nglra vuot troi so véi dbi chitng nhd hiéu
quéa hiép dong giita cac hoat chét trong viéc tong hop tao NO, mot phan t tin
hiéu quan trong c6 tac dung 1am gidn mach mau, gitip mau luu thdng, ngén chan
su hinh thanh xo vita dong mach va giup kiém soat huyét 4p cta co thé va tinh
sinh kha dung ctia no, thong qua cac nghién ctiru sau rong lién quan dén cAu truc,
ty 18 va tuong téc giita cac hoat chat.

Ché phim theo sang ché con c6 phé tac dung phu duoc giam thiéu so véi
cac ché pham chira thanh phan hoat chat riéng ré€ thong qua tuong tac gilta cac
hoat chat ma s& duoc mo ta cu thé hon dudi day va trong ban md ta nay.

Ngoai ra, sang ché con dé xut quy trinh bao ché ché pham, trong d6 cac
hoat chit duoc phan tan dudi dang nano va/hodc duge phén tén trudce trong cac
chit mang pht hop, bén vimg, gilp ting do tan, sy huéng dich trong co thé, tinh
sinh kha dung va thoi gian tdn tai ctia cac hoat chéit, nhd d6 nang cao do hép thu,
d6 thim, hiéu qua didu tri va tinh bén viing cua ché phém.

Mo ta van tat cac hinh vé
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Sau day, sang ché con dugc md ta thong qua cac phuong an cu the voi sy tham
chiéu dén cac hinh v, trong do:

Hinh 1 thé hién hinh anh dai thé gan chudt, trong do:

e 10 chung sinh ly
e 16 chimg bénh
e 16 tham chiéu simvastatin
e 16 ché pham Nano NO" liéu 1
e 16 ché phim Nano NO' liéu 2;
Hinh 2 thé hién hinh anh vi thé gan chudt nhudém HE (x 400), trong do:
e 16 chung sinh ly
e 16 ching bénh
e 16 tham chiéu simvastatin
e 16 ché phim Nano NO+ lidu 1
e 16 ché phdm Nano NO+ lidu 2;
Hinh 3 thé hién hinh anh vi thé dong mach chti bung chudt (HE x 400), trong
do:
e 16 ching sinh ly
e 16 ching bénh
e 16 tham chiéu simvastatin
e 16 ché phim Nano NO+ liéu 1
e 16 ché phim Nano NO+ liéu 2;
Hinh 4 thé hién su phan bd kich thu6c hat ctia ché phdm theo séng ché.

MO ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mo ta thdng qua cac phuong an cu thé duoc wu
tién chi v&i muc dich minh hoa cho sang ché. Do d6, sang ché khong bi giéi han &
cac phuong an nay. Ngoai ra, can phai hiéu rang, ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc ndy, trén co s& thong tin duoc mo ta va/hodc goi y trong ban mo ta
nay, c6 thé thuc hién cac bién ddi, thay d6i tuong duong véi cac phuong én cu thé
dugce mo ta.

Trong ban mé ta nay, thudt ngt “khoadng” trudc gia tri s6 duoc dung dé chi
chinh gié tri s6 d6, cling nhu céc gia tri nam trong khoang +10%, t6t hon 14 5%
gid tri s6 d6. Theo mot phuong an cu thé duoc uu tién, tot hon néu thuat ngit nay
duoc dung dé chi chinh gia tri s6 do.

Ngoai ra, trong ban md ta nay, thuat ngit “kich thudc nano” hay “nano”
duoc dung dé chi cac hat c6 kich thudc nhé nam trong khoang tir 1 t61 100 nm
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(nanomet), t6t hon 13 tir 20 dén 80 nm, t6t hon nita 13 tir 30 dén 70 nm. Trong
cong nghé nano, mot hat dugc xac dinh la mot d6i tugng nhé c6 thudc tinh nhu
mot don vi toan bd. Cac hat dugc phéan loai tiép theo duong kinh. Céc hat siéu
min cling giéng nhu céc hat nano va kich thudc tir 1 dén 100 nm, hat min c6 kich
¢d tir 100 dén 2500 nm, va cac hat thd tir 2500 t61 10000 nm. Nghién ctu khoa
hoc trén cac hat nano dang rat phat trién do céc hat ndy c6 nhiéu tmg dung tiém
nang trong y hoc, quang hoc va dién tu.

Trong ban mo ta ndy, thuat nglr “Ché phdm nano tang cuong higu qua tong
hop tao NO”, “cdng thirc NO Plus”, “ché phim Nano NO Plus”, “Nano NO Plus”,
hay don gian 1a “Nano NO+” duoc dung thay thé cho nhau va dugc ding dé chi
ché pham & dang nano c6 tac dung tang cuong hiéu qua tdng hop NO trong co
thé, tir d6 tao ra cac tic dung diéu tri mong mudn.

Cén luu y réng, séng ché duoc mé ta véi su uu tién d8i v&i nhom bénh bao
gbm bénh xo vita dong mach, huyét 4p va bénh tim mach. Tuy nhién, sing ché
khoéng chi gidi han & cac bénh nay. Theo mdt phuong an, ché pham theo sang ché
c6 thé duoc dung dé didu tri va/hodc ngin ngira cic bénh bao gbm ting
cholesterol trong mau, chimg nghién hit thubc 14, ting huyét 4p, tiéu duong, béo
phi, khang insulin va 1&o0 hoa hodc cac bénh lién quan dén rdi loan tim mach bao
gém bénh mach vanh va ngoai vi, tén thuong thiéu mau cuc bo-tai tudi mau, suy
tim va rdi loan cuong duwong bdi ché pham theo sang ché duoc tao ra trén co s&
nhidu thanh phan hoat chit véi tuong tac hiép ddng, thong qua cac tong hop,
nghién clru sau rong vé cAu tric va tuong tac giita cac thanh phan nay ma sé& duoc
md ta chi tiét hon sau day.

Ché phdm nano NO Plus

Theo khia canh thi nhat, séng ché d& xuét ché pham nano (Nano NO Plus)
diéu tri bénh xo vita dong mach, huyét ap va bénh tim mach, dac trung & chd, ché
phim nay chira:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

c¢) Glutathion;

d) Vi chét chia Se dugc chon tir nhém bao g6m L-selenomethionin va L-

selenocystein.

Theo sang ché, cac tac gia da nghién ciru dé xay dung cong thitc NO Plus
dua trén co ché diéu hoa sinh tong hgp NO trong co the va tac dung cua mot 50
chat giup tang tong hop va truyén tin hiéu NO trong co thé.

L-arginin va L-citrullin dugc xac dinh 1a hai tién chit quan trong dé tong
hop NO & té bao ndi mo.

a) L-Arginin
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L-Arginin, danh phép tiéng Anh: L-Arginine, duoc ky hiéu 12 Arg hoac R,
12 mot axit o-amin dugc st dung trong qua trinh sinh tong hop protein. Hop chit
ndy c6 cong thirc phan tir 1a CeH;4N,O, v6i cong thire ciu tao sau day.

Y o
NH ,

L-Arginin

L-Arginin chira mdt nhém c-amino, mot nhom axit a-carboxylic, va mot
chudi bén gdm mét chudi thang bao gdm 3 cacbon két thic bang mdt nhém
guanidino. 0 pH sinh ly, gbc carboxyl trong axit bi giam proton héa (tic 1a &
dang —COO-), nhém amin duogc proton hoa (-NH;"), va nhom guamdmo cung
dugc proton hoa dé tao ra dang guanidini (C-(NH,),"). Didu nay khién hop chét
nay 12 mot axit mach thang va tich dién.

NO duge x4c dinh 12 duoc sinh téng hop & nhiéu t& bao khac nhau trong
co thé bao gdm t& bao thin kinh, t& bao min dich va t€ bao ndi mo. Theo con
duong enzym, NO duoc tbng hop tir tién chat L-arginin dudi su xuc tac cua cac
enzym eNOS, nNOS va iNOS. Céac tidc dong cua viéc san xuét NO bi rdi loan &
c4c bénh 1a khac nhau va phu thudc vao viéc san xult NO x4y ra thiéu hay thira.
Luong NO téng hop do xtc tac ctia enzym eNOS & té bao ndi mod thiu lién quan
dén nhém bénh vé tim mach bao gém cao huyét 4p, thiéu mau va xo vita dong
mach. Ngucyc lai, luong NO tong hop do xuc tac cua enzym 1NOS ¢ dai thuc bao
va mot sb loai t& bao khac bi du thira gép phan Vao sy mat 6n dinh c‘hrong huyet
va ton thuong md thuong gdp & cac bénh nhan sbc nhidm khuan hodc xut huyét.
Tu’ong tu, luong NO tong hop bdi nNOS & cac té bao than kinh bi dira thira gop
phin gy ra ngd doc va thoai hoa than kinh. Do d6, cAn diéu chinh phtt hgp nhim
lam tang tong hop NO & nhém bénh tim mach va loai bé NO du thira Va/hoac lam
glam biéu hién hodc tic ché hoat tinh ctia enzym iNOS & nhém bénh sdc nhiém
khuén hodc xuit huyét.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang su c6 mit clia L-arginin trong
ché pham theo séng ché khong chi 13 co chét clia enzym eNOS ma con c6 tac
dung lam ting tdng hop cofactor BH4 & té bao néi md va lam tang hoat tinh va
biéu hién cta ctia eNOS. Ngoai ra, L-arginin con c6 tac dung tc ché con duong
tdng hop glucosamin va ROS (cac dang oxy hoat dong) va do do su c6 mat cua L-
arginin giup lam tang glan ndi md & nhitng bénh nhan co6 cac yeu t6 nguy co bénh
tim mach chinh bao gdm ting cholesterol trong mau, hut thubc 14, tang huyét ap,
tiéu duong, béo phi, khang insulin va 180 hoa hodc cac bénh nhén bi r6i loan tim
mach bao gém bénh mach vanh va ngoai vi, ton thuong thiéu mau cuc bo-tai tudi
méu, suy tim va roi loan cuong duong.
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Theo mot phucmg an dugc uu tién, tren co s nghién clru tuong tuong
thubc, tac gia sang ché con xac dinh duoc ring viée bd sung chat mang lam & 6n
dinh phu hop, nhim tao lién két gitta L-argilin véi chat mang dé tao thanh thé lién
két gitra hoat chét nay véi chat mang gitp tang thoi gian tdn tai trong co thé. Theo
mot phuong an dugce dac biét uu tién, polyetylen glycol (PEG) va Tween, bao
gb6m Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80, trong so chung t6t hon 13 Tween
40, duge chon 1am chit mang dé L- argﬂm lién két v6i chung nham tao thé lién két
giup tang thoi gian ton tai trong co thé.

Polyetylen glycol (Polyethylen glycol - PEG) hodc polyoxyethylen
(POE), tuy thudc vao trong luong cua phén tu. CAu trc ciia PEG thuong duge mo
ta 1a H—(O—CH,~CH,),~OH vi cong thirc cau tao sau day:

0 H
HJ( \/‘}o”
i1

PEG duoc chon 1am chit mang boi hop chét nay c6 thé tao lién két v6i L-
argilin dé tao thanh ADI-PEG (Pegylated arginin deiminase) gilip tang thoi gian
tdn tai trong co thé.

Tween 40, hay polysorbat 40 (polysorbate 40), theo cach tuong tu, duge
xé4c dinh 14 chit mang c6 kha ning ting cudng qua trinh san xuat L-argillin cling
nhu L-citrullin trong thir nghiém té bao (Corynebacterium crenatum argB-M4
AproB.

H o
iy »if\“\f"’ i

Tween 40

Do d6, theo mot phuong 4n dugc uu tién, a) L-Arginin dugc phéi tron véi
cac chit mang dé tao thé lién két bén viing, dong thoi tao thuén loi cho qua trinh
san xuat ché pham, trudce khi dugc tron véi cac thanh phan khac.

Cac hoa chét nay 1a thong dung ddi v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay va do d6 viéc mo ta thém la khong can thiét.

b) L-citrullin
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L- c1tru1hn danh phép tiéng Anh: L-Citrulline, 12 mot axit a-amin. Tén cta
né co nguon goc tir citrullus, mot tir Latin chi dua hau, vi né dugc phan 1ap tir loai
qua nay ]an dAu tién vao nam 1914 bdi Koga va Odake. Citrullin cubi cing dugc
x4c dinh bsi Wada vao nam 1930. Hop chit amino axit nay c6 cong thic
H,NC(O)NH(CH,);CH(NH,)CO,H (C¢H;3N303) v6i cong thue cAu tao sau day.

hig I
H zN E‘ /\/YU\OH
NH
L-citrullin

Cén luu ¥ ring, viéc bd sung thém L-citrullin duwoc x4c dinh 1a c6 tac dung
Jam ting ndng do L- argmm trong co thé nhidu hon so v&i viée chi bd sung mot
minh L-arginine. Diéu nay 13 do mot phan 16n L-arginin bi phan huy trudc khi
duoc hap thu vao mau. Ngoai ra, L-citrullin con duge xéc dinh la co tac dung lam
tang luu lugng mau, cai thién hi€u suét tap thé duc va giam huyét ap. L-citrullin
duoc coi 1a twong dbi an toan va c6 it 6 nguy co tac dung phu ngay ca khi dung
liéu cao.

Ngoai ra, L-citrullin con dugc x4c dinh 1a san phdm phu cta phan ung
tong hop NO boi enzym NOS tir co chat L-arginin. Sau d6, L-citrullin c6 thé duoc
tai ché dé tao ra L-arginin sau mot s6 phan tmg héa sinh va duogc sir dung dé tang
tong hop NO tu nhién trong co thé. Viéc L-citrullin co mit trong cong thirc thanh
phan ché pham theo sang ché c6 tac dung 1am tang nong do L- argmm trong co thé
nhiéu hon so véi viée chi st dung riéng r€ L-arginin do mot phan 16n L-arginin bi
phén huy trude khi duoc hép thu vao mau va bi phan hiy bdi enzym arginaza.

Theo mot phuong an duogc uu tién, tuong tu nhu: da md ta cho thanh phan
a), L-citrullin cling dugc ph01 tron véi chat mang 1am on dinh phti hop, nham tao
thé lién két gitta hoat chat nay véi chit mang gitp 1am on dinh va ting thoi gian
ton tai trong co thé. Theo mdt phuong an duge dac biét wu tien, polyetylen glycol
(PEG) va Tween 40, duogc chon lam chit mang tao thé lién két gitp on dinh va
ting thoi gian ton tai trong co thé.

Theo mdt phuong an khéc, L-citrullin duoc tao h€ vi nhit nano lyposom
truée khi bd sung vao ché pham theo sang ché, trong d6 hé vi nhii nano lyposom
L-citrullin dugc diéu ché theo quy trinh bao gbm cac budc sau day.

BuGe i) chuén bi pha phan tan bang cach hoa tan mot lu’cmg L-citrullin vao
etanol theo ty 18 khoi hrong/khm luong 1a khoang 1/4 duéi didu kién khudy, t6t
hon 1a st dung may khudy, trong thoi gian khoang 40 phit, véi tbc do khudy
khoang 500 vong/phut ¢ nhiét dé khoang 40°C thu duge dung dich L-citrullin.
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Bang nhiéu phan tich, thir nghiém, cic tic gia sing ché d3 lva chon duoc
dung méi hoa tan t6t L-citrullin dé tao pha phan tan 13 etanol. Etanol 1a mdt dung
mdi dé bay hoi, ddc tinh thap. Ty 1& khéi luong cua L-citrullin/etanol 1a khoang
1/4 12 ty 18 t61 wu dé tao hé vi nhil bén vitng, 6n dinh.

Buéc ii) chudn bi hdn hop chit mang bao gdm phytosolve va transcutol P
bing cach tron phytosolve va transcutol P véi ty 1€ khéi luong cua
phytosolve/transcutol P 1a khoang 3:1 (g/g), duéi didu kién khudy trong thoi gian
khoang 1 gid, tot hon sir dung may khudy véi tbc do khoang 500 vong/phut &
nhiét d6 khoang 40°C.

Phytosolve, hay phytoSolve®, 13 thanh phin quan trong dé tao nén 16p vo
lipit kép cua hat nano liposom. Thanh phin chinh cia phytosolve bao gbém
glyxerin, caprylic/capric triglyxerit, lexitin va D,L-a-tocopherol. Hoa chét nay c6
ban sin trén thi trudng. Phytosolve dugc Gmg dung nhiéu trong dugc pham. N6 c6
tdc dung ting tinh sinh kha dung cta cac dugc chét ua dau. Cac nghién ciru cho
thdy phytosolve 1am ting cudng tinh tham thiu cta duoc chit ¢ cc niém mac
rudt két gip 10 14n, kéo dai thoi gian t6n tai cia dugc chit trong mau dén 14 gio.

Transcutol P, hay transcutol® P (Danh phap tiéng Anh khac: Diethylene
glycol monoethyl ether) 1a hop chit duoc san xuit dua vao qua trinh ngung tu
etylen oxit va etanol. Ciing giéng nhu phytosolve, transcutol P 1a mot ta duoc
dugc st dung nhidu trong duogc phém nhim tang su hép thu cac dugc chét.
Transcutol P ¢6 d6 tinh khiét cao dam bam an toan khi sir dung trong bao ché
thubc. Ty 16 phytosolve/transcutol P theo sang ché dd dugc nghién ctu thir
nghiém dé tao ra chi s6 can bang dau - nuée (HLB) thich hop nham tao su 6n
dinh cho hé chét tan va chat mang.

BuGe iii) tao hdn hop ddng nhéit bang cach trdn pha phan tan chira L-
citrullin, hdn hop chit mang phytosolve/transcutol P va chét tao nhii lexitin sao
cho cac chét tao thanh hdn hop ddng nhét c6 ty 18 khdi luong clia pha phén tan/
hdn hop chat mang/lexitin 1a khoang 2/5/1, dudi didu kién khudy, t6t hon 1a sir
dung may khudy, trong 5 gid véi tbe d6 khudy khoang 1000 vong/phiit, & nhiét do
khoang 40°C.

Lexitin (lecithin) 12 mot thuét ngft chung md ta cac nhém chét béo tir nhién
c6 mau niu vang. Lexitin cd trong cac mo thuc vat va dong vat cling nhu trong co
thé con ngudi. Lexitin duoc tao thanh tir cc axit béo 1a hdn hop céc diglyxerit
clia axit stearic, palmitic va oleic, lién két v&i este cholin ctia axit photphoric. Hop
chit nay c6 thé thu mua tir cac ngudn/nha cung cip san trén thi truong.

Ty 18 chit tan/chit mang/lexitin d& dugc cac tac gia nghién ctru thir nghiém
dé dam bao hon hop thu dugc 1a dong nhat, khong xay ra hién tugng tach pha.
Bing nhiéu nghién ctru thi nghi€m, céc tac gia sang ché da phat hién ra ty 1€ kho1
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luong ctia pha phan tan/hén hop chat mang/lexitin 14 khoang 2/5/1 dugc lya chon
@& tao hdn hop ddng nhét va 6n dinh.

Bube iv) loai bé dung mdi bing cach ¢b hdn hop chit phan tan va chét
mang, t6t hon 13 st dung thiet bi ¢d quay chan khong, ¢ nhiét do khoang 50°C,
trong thoi gian khoang 5 gio.

Cén luu ¥ réng, qua trinh loai dung méi dugc thuc hién, tét hon 12 trong
may cd quay chan khong, nhu néu trén véi muc dich loai dung moi trong thoi
gian ngan ma khong can tang nhiét 46 dam bao hoat tinh ctia dugc chét khong bi
bién doi.

Buéc v) ddng nhat hdn hop thu duge & bude iv), sau khi dugc d€ qua dém,
t6t hon 12 str dung thiét bi khuéy d@)ng hoéa, trong khoang 1 gio, voi tdc do khoéng
3000 vong/phut va lap lai 5 lan.

Cin luu y rang, v6i viéc ddng hoa v6i chu ki lap lai nhiéu lan, dugc chat
duoc phén tan dong déu trong chit mang tao hdn hgp dong nhat va tinh 6n dinh
cao.

Buée vi) loc hdn hop nhil twong sau khi ddng hoa, t6t hon 13 sir dung hé
thdng loc nano, dé dong nhit 6n dinh san phim va thu hé vi nhii nano lyposom L-
citrullin.

Sau khi déng héa, hén hop duoc loc dé loai bo cac tap chét, tao su dn dinh
ddng nhét cho san pham.

San phém thu duogc duoc tién hanh kiém tra dé xac dinh céac dic trung.
Két qua do HR-TEM

Mau nano L-citrullin dang dung dich phén tan trong dung moéi nudc duge
tién hanh phan tich bang kinh hién vi dién tir truyén qua c6 dd phan giai cao (HR-
TEM) JEM 2100. Két qua HR-TEM cho thdy hé vi nhii L-citrullin phan tan t5t
trong nude, c6 chtra cac hat nano L-citrullin hinh cau c6 duong kinh nam trong
khoang tir 5 dén 10 nm.

Két qua phan tich ham lugng

Ham luong cta L-citrullin trong mau duge do bang sic ky hiéu ning cao
(HPLC). Két qua dinh lugng cho thiy ham luong L-citrullin trong mau phan tich
dat khoang 9,76 %.

Do d6, theo mot phuong an cu thé, L-citrullin dugc tao hé vi nhii nano
lyposom trude khi bd sung vao ché phdm theo sang ché, trong d6 hé vi nhil nano
lyposom L-citrullin phan tan tt trong nudc, cé chira cc hat nano L-citrullin hinh
cau c6 duodng kinh ndm trong khoang tir 5 dén 10 nm va ham luong L-citrullin
trong mau khoang 9,76 %.
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¢) Glutathion
Ché pham theo sang ché con chira thanh phéan ¢) Glutathion.

Glutathion, danh phép tiéng Anh: Glutathione (GSH), 13 mét tripeptit d&
hoa tan, duoc cau tao boi 3 loai axit amin bao gom xystein, glyxin va axit
glutamic, c6 cong thirc phén tir 1a C10H;7N304S, v&i cong thirc cau tao sau day.

o

A

O NH,

Glutathion

Glutathion (GSH) dugc x4c dinh mot chit chdng oxy héa quan trong cua
co thé, c6 tac dung loai bé lipit peroxit va cac géc tu do. Viéc c6 mat GSH trong
ché phim theo sang ché c¢6 tac dung kich thich qua trinh mAt va bu L-arginin tong,
tang hoat tinh ctia enzym eNOS dan dén ting téng hop N.

Ngoai ra, GSH con dugc xéc dinh 12 c6 tac dung bdo vé NO khong bi tan
cong boi cac gbe tir do, do d6 1am tang tinh sinh kha dung ctia phan ti truyén tin
higu NO. Viéc bb sung (c6 mit) cia GSH két hop véi L-citrullin khong nhimng ¢6
tac dung 1am tang tong hop NO & té bao ndi md ma con c6 tac dung lam ting tong
hop nitrit va phan t& quan trong cGMP c6 tac dung lam gidn mach theo con
dudng truyén tin hiéu NO-sGC/cGM. Ngoai ra, GSH con tham gia vao con dudng
truyén tin hiéu SNO trong diéu kién thiéu O,.

Do dé, c6 thé cho ré“mg, ché phém theo sang ché v&i su c6 mat cia céc
thanh phan c6 tuong tac thudc theo hudng hiép dong, phu hop 1an nhau, nho d6
tao ra cac dac tinh mong mudn.

d) Vi chét chira Se

Ché pham theo sang ché con bao gdm thanh phan d) Vi chét chira Se, tot
hon néu vi chat chua Se nay duogc chon tir nhom bao gédm L-selenomethionin va
L-selenocystein.

Mic du chi cAn mét luong nhé nhung khoang chét vi luong selen (Se) rat
can thiét d6i véi stic khoe cia con ngudi. Tac cac gia con xac dinh duoc rang Se
khong chi c6 tdc dung gilp ngdn ngtra bénh tim mach ma con gidp cai thién stc
khoe va giam ty 1& tir vong & bénh nhén méc bénh tim mach. M6t s6 ngudn chira
Se thuong duoc bd sung vao co thé bao gdm Se ton tai & dang vo co bao gbm
K,SeOs, Na,SeOs; va Li,SeO;, Se hitu co bao gém L-selenomethionin va L-
selenocystein.
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Tuy nhién, Se v co cé tinh sinh kha dung thap hon Se hitu co nén, theo
mdt phuong 4n dugc wu tién theo sang cheé, Se hitu co dugc chon dé c6 mat trong
ché phim theo séng ché dudi dang thanh phan d) dé tao ra cac dac tinh va tac
dung nhu néu trén day.

L-selenomethionin

L-selenomethionin, danh phap tiéng Anh: L-Selenomethionine, 12 mdt axit
amin tu nhién c6 cdng thirc phén tir CsH;;NO,Se véi cong thirc cau tao sau day.

Se'/

o)
H,N

OH

L-selenomethionin

Selenomethionine 1 mot dang axit amin methionin trong d6 luu huynh (S)
duoc thé bai selen (Se). L-selenomethionin enantiome 13 dang chinh cta selen
dugc tim théy trong cac loai hat Brazil, hat ngli cde, d4u nanh va céc loai du trén
ddng co, trong khi Se-methylselenocystein, hodc din xuét-glutamyl cta né, 1a
dang chinh cuda selenium.

L-Selenocystein

L-Selenocystein, danh phap tiéng Anh: L-Selenocysteine (Ky hiéu 1a Sec
ho#c U, hodc Se-Cys), la amino axit tao nén protein thir 21. L-Selenocystein ¢
c6ng thirc phan tir C;H¢NO,Se v6i cong thire cAu tao sau day:

HSe

| OH
H,N

O

L-Selenocystein

Hop chét nay 1a chat tuong tu xystein nhung lai c6 mot nhém selenol chira
selen (Se) thay cho nhém thiol chita luu huynh (S).

Se 1a thanh phan c4u tao ctia hon 20 loai selenoprotein trong co thé va dong
vai tr0 quan trong trong sinh san, trong qué trinh chuyén hoa nhiéu loai hormon
dac biét 1a hormon tuyén giap (thyroid), tong hop ADN, chéng oxy hoa, bao vé té
bao khoi tén thuong oxy hoa, khang viém va chéng nhiém khuin. Do do, ché
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phim theo sang ché chita ngudn chira Se s& c6 tac dung cung cp Se ma lam ting
kha ning mién dich cua co thé, gidm nguy co méc bénh ung thu va céc bénh vé
tim mach. Hon nffa, trong co thé, mot sb enzym phu thudéc Se nhu glutathion
peroxidaza c6 tac dung duy tri NO & dang khir va chdng lai gbc tu do va stress
oxy hoa. Bb sung Se co tac dung ngan chan su hinh thanh cdc dang oxy hoat dong
(ROS) trong qua trinh thiéu mau cuc bo va tén thuong co tim do tai twéi méau
bang cach tang hoat tinh cia enzym glutathion peroxidaza.

Do d6, ché phdm chita Se theo sang ché s& tao ra ndng dd Se cao trong co
thé 1a yéu t6 bao v€ co the tranh nguy co mdc bénh tim mach va giam ty 1€ tr
vong & bénh nhan bi bénh tim mach.

Theo mot phuong an khéc, L-selenomethionin dugc sur dung theo sang
ché c¢6 ngudn gbc tir ndm va thuc vat, trong khi d6 L-selenocystein c¢6 ngudn gbe
tir ddng vat.

Theo mdt phuong én cu thé duoc wu tién, ché phém theo sang ché con
chita cac thanh phan e) coenzym Q10, f) curcumin, g) resveratrol, h)

quercetin va i) berberin. Cac hop chit (thanh phan) ndy déng vai trd lam
cac hop chét ¢ tac dung chdng oxy héa, khang viém, gitip ting téng hop NO,
giam LDL va glucoza trong mau, ngin ngira xo vita ddng mach va ha huyét ap.

Tuy nhién, cac hop chét nay déu c6 nhuge diém 13 it tan trong nude, do d6
khi vao co thé chiing d& bi dio thai qua hé tiéu hoa. Dé ting kha niang hép thu vao
co thé, cac hop chit nay can dugc nghién ctru dé ting d6 sinh kha dung, do hoa
tan va 6n dinh so véi hop chit gbe. Theo séang ché, t6t hon néu cac hop chét nay
duoc nano hoa dé ting cac dic tinh mong mudn ndy so véi hop chit gbe & dang
nguyeén trang.

e) Coenzym Q10

Theo mét phuong 4n cu thé, ché phdm theo sang ché con chira ) Coenzym

Q10.

Coenzym Q10, danh phép tiéng Anh: Coenzym Q10 (CoQ10), hay
ubiquinone, 14 chét chéng oxy héa ndi sinh cta co thé hoa tan trong lipit. Hop
chét nay cé cong thirc phan tir CsoHggO4 v61 cong thirc cAu tao sau day.

Coenzym Q10
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Céc tac gia sang ché da x4c dinh duoc rang viée c6 mit CoQ10 trong ché
phém theo séng ché c6 tac dung loai bé cac gde tu do lam giam su hinh thanh ox-
LDL, lam tang cudng su biéu hién ctia enzym eNOS, nhd d6 lam ting kha ning
tdng hop NO & t& bao ndi mé va lam giam biéu hién ctia iNOS. CoQ10 con c6 téc
dung ngan chin va 1am giam tién trinh phat trién ctia bénh xo vita dong mach.

Tuy nhién, tinh sinh kha dung cta CoQ10 thip d4 can tré sy phan phéi cia
n6 vao hé thdng tudn hoan. Cac nguyén nhan co ban cla sinh kha dung thép 1a do
trong luong phén tir 16n, tinh wa béo cao (logP = 21) va kha nang hoa tan trong
nuée kém (0,7 ng/mL & 37°C). Téc dd hoa tan chim ctia CoQ10 do qua trinh
hydrat h6a kém. Hon nita, CoQ 10 con dé bi bién ddi duéi tc dong clia nhiét do,
anh sang va dich men ti€u hda lam giam su hép thu ctia né.

Sang ché, theo cach t6i wu, dd ning cao hidu qua ctia CoQ10 so véi
nguyén liéu CoQ10 ban d4u bang cach phan bb hop chit nay dudi dang cac hat
nano c6 kich thuéc dusi 100 nm c6 kha ning phéan bb 6t trong hé tuan hoan dong
tranh duoc sy dao thai ciia gan va than nén kéo dai thoi gian tac dung trong co
thé. Cac hat nano c6 kich thuéc nho hon 100 nm, tbc do dao thai dugc xac dinh 13
giam 2 14n so v6i céc hat ¢6 kich thuéce 16n hon. Theo phuong an cu thé dugc uu
tién, san pham cta OIC nano lyposom CoQ10, do chinh tic gia séng ché tao ra
trong cac nghién ctu trude day véi hé dan thubc 1a 16p kép, t6t hon 1a 16p lipit
kép, ¢6 kich thuée trung binh khoang 97 nm, t&t hon nita 14 chira 5 dén 6,5%, tot
hon nita néu 12 5,86% ciua CoQ10 s& c6 tinh sinh kha dung cao. Hon nita, CoQ10
lai dugc bao boc bai 16p vo kép cd chu truc tudng ddng v6i mang té bao. Nho chu
trac tuong ddng ndy, qua trinh van chuyén thuc vao trong té bao s& dugc gia
tang.

Theo mot phuong an cu thé, nhil tuong nano liposom Coenzym Q10 duoc
chudn bi theo quy trinh bao gdm cac budc:

Buéc i) chuén bi pha dau bang cach gia nhiét mot lugng CoQ10 trong thoi
gian tir 15 dén 25 phit v6i tbe do quay tir 350 dén 450 vong/phut & nhiét do tir 35
dén 45°C. Theo phuong 4n cu thé duoc wu tién, t6t hon néu bude i) chuén bi pha
dau duoc thuc hién béng cach gia nhiét mot lugng CoQ10 trén may khuéy trong
thoi gian 20 phut véi tc d6 quay 400 vong/phit & 40°C.

Biang cac nghién ctru va thir nghiém sau rdng, céc tic gia sang ché d phat
hién ra rang, CoQ10 c6 ban chét 1 1,4-benzoquinon nén tan trong cac chét béo va
viéc gia nhiét dudi diéu kién nhu trén day cho phép CoQ10 tao thuan loi cho su
két hop ctia pha déu v&i hdn hop chat mang va chét tro hoat dong bé mat t6t hon.

BuGe i) chudn bi hdn hop chat mang bao gbm tween 80 va phytosolve
bang cach trén hon hop tween 80 va phytosolve v6i ty 1€ theo khéi luong cua
tween 80/phytosolve khoang 1:1 trong thoi gian tir 25 dén 35 phut véi toe dd quay
tir 350 dén 450 vong/phat & nhiét do tir 35 dén 45°C. Theo phuong 4n cu thé dugc
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wu tién, t8t hon néu budc ii) chudn bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va
phytosolve duoc thuc hién bang cach tron hdn hgp tween 80 va phytosolve véi ty
16 1:1 (g/g) trén may khudy trong thoi gian 30 phiit v6i toc d6 quay 400 vong/phuit
& 400C.

Polysorbat 80 (polysorbate 80) hay con goi la Tween 80, ngoai ra n6 con
cb nhiing tén goi khac nhu PS 80, Alkest TW80, danh phap ITUPAC: poly
oxyetylen (20) monooleat sorbitan, cé cong thirc hoéa hoc 1a CgsH1240.6. Hoa chét
nay c6 ban san trén thi trudng.

Phytosolve, hay phytoSolve®, 13 thanh phan quan trong dé tao nén 16p vo
lipit kép cia hat nano liposom. Thanh phan chinh cta phytosolve bao gdm
glyxerin, caprylic/capric triglyxerit, lexitin va D,L-o-tocopherol. Hoa chat nay ¢
ban san trén thi trudng.

Theo céch t6i wu twong tu, ty 16 cac chat duoc nghién ctu, tinh toan va thir
nghiém dé tao ra hdn hop chit mang c6 chi s§ can bang wa nuéc - wa béo
(Hydrophilic-lipophilic balance - HLB) thich hop. Theo mdt phuong 4n, cac hoa
chét va didu kién thuc hién 13 nhu trén day dé tao ra hdn hop chit mang c6 HLB
>12 dé thich hop véi pha phén tan.

Bue iii) tao hdn hop ddng nhét bang cach tron pha dau, hén hop chét
mang va chét tro hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chat trong hén
hop ddng nhit ¢ ty 18 theo khdi lwong ctia CoQ10/tween 80/propylen glycol
khoéang 3:60:37 trong 1,5 dén 2,5 gio v6i tbe do quay tir 350 dén 450 vong/phit, &
nhiét do tir 35 dén 45°C. Theo phuong 4n cu thé duoc wu tién, t6t hon néu budc
iii) tao hon hop ddng nhét dugc thuc hién bang céach tron pha dau, hon hop chét
mang va chét trg hoat déng bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hdn
hop ddng nhét c6 ty 1é CoQ10: tween 80: propylen glycol 1a 3:60:37 (g/g/g) vao
thiét bi tao nhil trong 2 gid & 40°C.

Propylen glycol (PG) 1a mot chit 6n dinh gitp hé nhii tuong liposom
CoQ10 ddng nhat ting d6 bén va thoi gian tudn hoan cia cac hat lyposom trong
co thé. PG duge Cuc quan ly Thuc phdm va Dugc phim Hoa Ky (FDA) cdng
nhan 13 an toan cho ngudi tiéu ding. Bang nhidu nghién ctu siu rong, nhu duoc
md ta trén ddy, cac tac gia sang ché da t6i vu héa ham lugng CoQ10, tween 80 va
PG trong hdn hop va diéu kién thuc hién dé tao ra hé nhii twong c6 kich thudc hat
nano mong mudn theo sang ché.

Buéc iv) tao hé vi nhil bang cach dé hdn hop ddng nhat thu duge & budce
iii) qua dém, & nhiét d6 phong, sau d6 dong hoéa véi toc do tir 2500 dén 3500
vong/phut va 1ap lai tir 4 dén 6 14n. Qua trinh déng hoéa can duoc 1ap lai nhidu 1an
dé cho hé duoc ddng nhét, tinh hoéa Iy 6n dinh va do d6 theo phuong 4n cu thé
duoc wu tién, t6t hon néu bude iv) tao hé vi nhil duoc thuc hién bang cach dé hdn
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hop ddng nhét thu dugc & bude c) qua dém, & nhiét d6 phong, sau d6 dong héa
v6i tbe d6 3000 vong/phit va 1ap lai 5 1an, thu duge hé vi nhii CoQ10.

Buoc v) loc hé vi nhil sau khi ddng hoa qua mang loc c6 kich thude tir 40
dén 60 pm dé thu dugc hé nhii twong liposom CoQ10 dang 16ng c6 kich thuée
nano. Theo phuong 4n cu thé duge wu tién, t6t hon néu bude v) loc hé vi nhii sau
khi ddng hoa duoc thuc hién qua mang loc c6 kich thuéc 40 dé 60 pm dé loai bo
cac tap chét ran lam sach nhii twong, ting su 6n dinh va déng nhét hé vi nhii. Két
qua thu dugc hé nhii twong liposom CoQ10 dang 1dng c6 kich thuée nano.

Mau nhii trong nano CoQ10 dang dung dich phan tén trong dung méi nudc
thu dugc theo sang ché duoc tién hanh phén tich bang thiét bi tin xa anh sang
dong (Dynamic Light Scattering - DLS). Két qua phén tich DLS cho thiy hé nhil
twrong nano CoQ10 c6 cac hat nano phan tan déng déu trong hé, hoan toan khéng
c6 su két khéi, kich thudc hat trung binh khodng 97 nm.

Ngoai ra, két qua phan tich ham luong ctia nano liposom CoQ10 trong mau
bang sic ky léong hiéu ning cao (High-performance liquid chromatography —
HPLC) con cho thy ham luong CoQ10 trong mau phan tich dat 5,86%.

Theo mot phuong 4an cu thé khac, nhii trong nano liposom Coenzym Q10
duoc chuan bi theo quy trinh bao gdm cac buéc:

i) chuén bi pha diu bang cach gia nhiét mét lugng CoQ10 trén may khuiy
trong thoi gian 20 phat véi tbe d6 quay 400 vong/phut & 40°C;

i) chuén bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va phytosolve bang cach
tron hon hop tween 80 va phytosolve véi ty 1€ khéi luong (g/g) 1a 1:1 trén may
khudy trong thoi gian 30 phut véi tbe d6 quay 400 vong/phut & 40°C;

iii) tao hdn hop ddng nhét bing cach tron pha dau, hdn hop chit mang va
chat tro hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hén hop dong
nhét ¢6 ty 16 khdi luong ctia CoQ10/tween 80/propylen glycol 14 3:60:37 (g/g/g)
vao thiét bi tao nhil trong 2 gid véi tbe d6 quay 400 vong/phit & 40°C;

iv) tao hé vi nhil bing cach @ hdn hop ddng nhat thu dugc & bude ¢) qua
dém, & nhiét d6 phong, sau d6 ddng hoa véi tde d6 3000 vong/phit va lap lai 5
lan; va

v) loc hé vi nhii sau khi ddng héa qua mang loc ¢6 kich thudc tir 40 dén 60
um dé thu duoc hé nhil twong liposom CoQ10 dang 16ng c6 kich thuéce nano.

San phim nano lyposom CoQ10 thu duoc véi hé dan thude 14 16p kép, tot
hon 1a 16p lipit kép, c6 kich thude trung binh khoang 97 nm, chira 5,86% CoQ10
s& ¢ tinh sinh kha dung cao. Hon nita, CoQ10 lai dugc bao boc badi 16p vo kép co
chu trac tuong ddng véi mang té bao. Nho cau tric tuong d6ng nay, qua trinh van
chuyén thubc vao trong té bao s& duoc gia ting.
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f) Curcumin

Theo mét phuong an cu thé khac, ché phdm theo séng ché con chira f)
Curcumin.

Curcumin, danh phép tiéng Anh theo IPAC: (1E,6E)-1,7-bis (4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione, c6 cong thirc phan tir CyH0Og v6i
cong thtr ciu tao sau day.

Curcumin dang enol

Curcumin, hop chét polyphenol tu nhién, dugc xac dinh 13 c6 tac dung
chéng oxy héa, khdng viém, khang nim, trc ché t& bao ung thu va co nhiéu tac
dung ¢6 loi cho tim mach va huyét ap. Do 6, v6i su c6 mat cua hop chét nay, ché
pham theo sng ché c6 tac dung bao v& NO khéi cac gbc tur do dan dén 1am ting
tinh sinh kha dung cua NO trong con duong truyén tin hiéu NO lam gisn mach
mau va tang luu luong mau giap luu thong méu. Nho d6, ché phdm theo sang ché
rat ¢6 loi cho stic khoe tim mach va huyet ap.

Tuy nhién, ciing gibng nhu e) CoQ10, sinh kha dung duodng ubng cua
curcumin tuong d6i thp. Kha ning hép thu curcumin qua dudng tiéu hoa dat &
muc t6i da 1a 11ng/mL trong dung dich dém pH 5,0. P9 hoa tan cta curcumin
trong nude 1a khoang 0,0004 mg/ml & pH 7,3. Ngoa1 ra, kha nang hap thu chuyén
héa curcumin trong co thé con duge xé4c dinh la rat thap.

CAac tac gia sang ché da khac phuc nhuge diém nay bang cac nghién ctru st
dung cong nghé hat nano. Theo mét phuong an cu thé dugc wu tién theo sang ché,
hop chat nay duroc phan tan & dang vi nhii tuong nano curcumin ¢6 kich thuge hat
bé, t&t hon 1a nam trong khoang tir 20 dén 50 nm, t6t hon nita 1a tr 30 dén 35 nm,
va ¢6 ham luong nam trong khoang 10 dén 15%, tot hon 13 khoang 11,2%, dé tao
ra hoat tinh vuot trdi cho ché pham. Kiéu phén tdn nay giup cai thién kha nang
hoa tan, nang cao d6 sinh kha dung (1én dén 5 lan) so v&i bot curcumin ¢ dang tu
do va kha nang hép thu cao hon (tir 10 14n, 1én dén 14 14n) so v6i cling mot lidu
luong ubng curcumin tu do. Ngoai ra, céc thir nghlem ngh1en cuu tinh sinh kha
dung ctia ché pham nano curcumin trén chudt két qua cho thay nong do curcumin
trong gan va huyét tuong cao hon t6i da 5 1an so v&i dong vat ddi chimg.

Cu thé, theo mot phuong 4n cu thé duoc wu tién, vi nhil twong nano
curcumin theo sang ché dugc dicu ché bang quy trinh bao gom cac budc sau day.

Buéc i) chuan bi pha phan tdn c6 chira curcumin, trong d6 curcumin duoc
phan tan trong dung mdi thich hop ma c¢6 thé dugc chon tir nhom bao gom, nhung
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khong chi giéi han ¢, diclometan (CH,Cly), etyl axetat (CH;COOC,Hs), etanol
(C,H;OH), dung mbi tuong tu va hdn hop bit ky cla ching, dusi didu kién
khudy, t6t hon 13 str dung may khudy tir, trong thoi gian khoang 6 gio, véi tbc do
khudy nim trong khoang tir 400 dén 500 vong/phit, két hop gia nhiét & nhiét do
nim trong khoang tir 40 dén 50°C dén khi tao thanh dung dich dong nht.

Buée i) chudn bi hdn hop chit mang PEG 1000 (Polyetylen Glycol)va EG
(Etylen glycol) ma dugc phan tan déu trong nude dudi didu kién rung, t6t hon 12
stir dung may rung si€u am, trong thoi gian khoang 2 tiéng, & nhiét d6 phong.

Budc iii) tao hdn hop vi nhii trong bang cach phéi tron pha phan tan chira
curcumin/hdn hop chit mang PEG 1000 va EG/lexitin/H,O theo ty 1& mong
mudn, t6t hon néu bude ndy dugc thuc hién trén thiét bi tao nhil trong thoi gian
khoang 3 tiéng, & nhiét do phong.

Sau d6 san pham dé qua dém va dugc dem di ly tAm 6 1an & toc d6 khoang
5000 vong/phut trong thoi gian khoang10 phit. San phim 13 hdn hop dong nhat &
dang long.

Theo mét phuong 4an cu thé hon, vi nhil twong nano curcumin theo sang
ché dugc diéu ché tir nguyén liéu va ty 1€ trong Uimg nhu dugc the hién trong bang
dudi day.

TT Thanh phin Ty 1é Khoi lwong/thé tich
1 Curcumin 8¢g
2 PEG 100/EG 2,5 g/10 mL 7,5 2/30 mL
3 Etanol 96° 100 mL
4 Lexitin 10 mL
5 Nuébc Vira di 100%

San pham thu dugc sau d6 duge dem phan tich dé x4c dinh cac dic trung.

Két qua phan tich kich thudce hat (DLS) cho mét pic duy nhét, cho phép
khéng dinh hoan toan khéng c6 su két khdi, tao ra cac tap hop hat & ving kich
thuéc 16n hon, khang dinh céc tiéu phan nano phan tan ddng déu, kich thuéc hat
tap trung trong khoang tur 30 dén 35 nm.

Ngoai ra, trong hé vi nhli tvong, thé zeta thudng duoc st dung nhu 1a mot
ngudng dé danh gia cho sy dn dinh vi v6i thé zeta trong khoang 30 mV, céc hat
s& ¢6 xu hudng két tu do luc ddy gitra cac hat khéng du 16n, trong khi d6 néu zeta
ngoai khoang +40 mV, tap hop hat cling mat su 6n dinh cta tip hop hat do
khoang cach qua xa gifta c4c hat.

Thé zeta do duogc ciia mau dat ~ -38 mV. Nhu vay, voi két qua do duogc thi
thé zeta dat duoc 1a kha t0i wu va khang dinh tinh bén viing, on dinh cua hé¢ theo
sang che.
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g) Resveratrol

Theo mdt phuong 4n cu thé khéc, ché phim theo sang ché con chira g)
Resveratrol.

Resveratrol 1a mot stilbenoit, mot loai phenol tir nhién, va mdt phytoalexin
duoc tao ra bdi mot s6 loai thuc vat dé phan tng véi ton thuong hodc khi cay bi
tan cong bdi mam bénh nhu vi khuan hoac nam. Resveratrol ¢6 cong thirc phan tir

C14H12,05 véi cong thiic cAu tao sau day.
OH
ge

HO l
OH

Resveratrol

Resveratrol 13 hop chit nhém polyphenol phytoalexin c6 tac dung chéng
oxy hoa manh va cé nhiéu tac dung c6 loi d61 vé6i strc khoe tim mach. Nghién ctru
tién 1am sang trén mo hinh déng vt cho thiy resveratrol c6 kha ning loai bé cac
gbc tr do hoat dong va 1am ting téng hop dong yéu t6 (cofactor) BH4, do d6 ché
phdm theo sang ché chita thanh phan nay duoc xem la 1am ting hoat tinh cla
enzym eNOS (enzym trong t& bao ndi mé téng hop NO), dan dén 1am ting tong
hop NO & té bao noéi mo. Ngoai ra, Resveratrol ¢6 tac dung ting cudng biéu hién
enzym eNOS & t& bao ndi mo6 bang cach kich hoat promoter ctia gen ma hoa
enzym eNOS hoat dong. Hon nita, resveratrol con c6 tac dung kich hoat phan g
phosphoryl héa enzym eNOS tai vi tri Ser1177 lam tang hoat tinh cua enzym
eNOS.

Tuy nhién, do tinh chat ky nudc cia resveratrol ciing véi su 6n dinh kém
va tinh sinh kha dung thdp nén viéc bd sung resveratrol vao co thé theo dudng
ubng dat hiéu qua rat thap. Céc tic dung clia resveratrol cho hiéu qua phan tng
tang sinh NO vi thé ciing chua dat hiéu qua cao.

Chinh vi vay, theo mot phuong an duoc wu tién theo sang ché, thay vi sir
dung resveratrol ¢ dang tur do thong thuong, hop chat ndy dugc phan tin & dang
dung dich resveratrol tan trong nudc (hé vi nhil trong nano resveratrol), vé1 kich
thuéc hat cua resveratrol & dang nano t6t hon 13 nam trong khoang tir 20 dén 30
nm, clng v6i su dn dinh bdi 16p vo chat nhii hda nén kha nang hép thu resvertrol
duoc cai thién nhiéu hon khi ¢ dang thong thudng. Nano chita resveratrol dang
dung dich theo sang ché c6 chi tiéu héa 1y hoan toan phit hgp cho san pham b trg
strc khoe va ting cudng sinh téng hop NO.
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Theo mdt phuong 4n cu thé duge wu tién, dung dich nano resveratrol tan
trong nuéc (hay, hé vi nhii twong nano resveratrol) dugc chuan bi theo quy trinh
bao gdm cac budce sau day:

Buée i) chuén bi pha phan tan bang cach cho resveratrol hoa tan trong dung
mdi etanol theo ty 18 khéi luong/thé tich, ma theo mdt phwong 4n 1a ty 1€ g/mL,
cua resveratrol/dung mdi etanol 1a khoang 8/10 duéi diéu kién khudy, t&t hon 12
stt dung may khudy tir, v6i tbe d6 tir 500 dén 600 vong/phit, va két hop gia nhiét
& nhiét d6 phong trong thoi gian khoang 24 gio dén khi tao thanh dung dich dong
nhét dé thu duoc pha phan tan

V61 muc dich tao ra céac hat tiéu phén chira resveratrol ¢ kich thudc nano
va 6n dinh, cac tac gia gia nghién ciru, phat hién viéc stt dung etanol lam dung
moi c6 kha nang hoa tan resveratrol cao, dd giip tao pha phan tan t6t hon va tao
diéu kién dé pha phan tan nay c6 thé két hop v6i hdn hop chét mang polyetylen
glycol/etylen glycol tét hon.

Ngoai ra, viéc st dung dung moi etanol co gbc hydroxyl (OH) tao lién két
v6&i nuée, nén c6 tac dung én dinh cAu trac hé vi nhil tuong dau trong nude. Biang
cac thtr nghiém, cac tac gia xac dinh dugc vdi ty 1€ resveratrol/dung mo1 etanol
nhu duoc mo ta trén day thi resveratrol dat dugce do hoa tan 16n nhét va tranh viéc
str dung du thira dung méi etanol gay lang phi nguyén liéu.

Buée i) chudn bi hon hop chat mang polyetylen glycol/etylen glycol bang
cach tron hon hop polyetylen glycol va etylen glycol theo ty 1€ khéi luong/thé
tich, ma theo mot phuong 4n ty 18 g/mL, 13 khoang 3:100 va phén tén déu, t5t hon
1a str dung may rung si€u am, trong thoi gian khoang 3 tiéng & nhiét d6 phong.

Khi resveratrol duoc dua vao co thé qua dudng miéng, resveratrol thuong
bi pha huy trong dudng tiéu hda, mot phén duoc hip thu vio mau théng qua qua
trinh tiéu hoa, con lai da s resveratrol bi dao thai ra méi truong. Vi vdy, quy trinh
didu ché hé vi nhil twong nay tao ra cac hat tiéu phéan chura hoat chét resveratrol,
trong d6 resveratrol voi kich thuéc nhé c6 mang bao sinh hoc, nén cau tric
resveratrol c6 d6 6n dinh cao, khong két dinh va c6 do hoa tan cao.

Heé vi nhii tuong nay duogc st dung trong cac nganh cong nghiép thuc pham
va dugc pham nén céc chat dugc lua chon sir dung phai c6 d6 an toan cao, khong
¢ ddc tinh va it tac dung phu.

Nhiéu nghién ctru chi ra rang cic qué trinh véan chuyén thudc duoc nang
cao hiéu qua nho nhiing hé dan thudc c6 ngudn gbe tir cac loai polyme nhu
polyme thién nhién wa nuéc, polyme tong hop ky nuéc, poly axit lactic, poly axit
lactic-co-glycolic. Cac chit mang polyme v&i ham lugng tai dugc chét kha cao c6
thé dem dén nhidu thuin lgi vé mat duoc dong hoc nhu duoc chét duoc gift én
dinh, c6 thé st dung diéu tri trong thoi gian dai bang cach nha cham thudc theo su
phén huy polyme.
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Tuy PEG (polyetylen glycol) 1a céac chit mang polyme d3 dugc st dung
trong linh vuc duoc pham va y té, nhung hé vi nhil tvong thu dugc bang cach str
dung riéng 16 PEG nay c6 do 6n dinh chua cao vi trong qué trinh tao hé vi nhii
tuong c6 su dirt gdy vé lién két mach polyme. Thong qua viéc nghién ciru, tac gia
sang ché phét hién ra viéc két hop chéit mang PEG va EG (etylen glycol) cho phép
tao hé vi nhii tuong bén vitng 6n dinh, néu c6 su dat giy vé lién két mach thi EG
s& tu dién day.

Buée iii) tao ra hdn hop ddng nhét bang cach tron pha phén tan, hdn hop
chit mang polyetylen glycol/etylen glycol va chit nhii héa lexitin, sao cho céc
chét resveratrol/polyetylen glycol/lexitin trong hdn hop ddng nhét nay co ty 18
khdi luong/khdi lwong/thé tich, ma theo moét phuong 4n 13 ty 1& g/g/mL, cia
resveratrol/polyetylen glycol/lexitin 14 khoang 8/3/100. Theo mot phuong an, thiét
bi tao nhii dugc sir dung va viéc tao hdn hop déng nhét duoc thuc hién trong
khoang 5 gid ¢ nhiét d6 phong.

Gi4 tri ty 16 cu thé pha phan tan, hdn hop chit mang PEG/EG va chét nhii
héa lexitin va cac diéu kién cu thé duoc thuc hién tao nhii 14 két qué cua qua trinh
nghién ctru thir nghiém nham t6i wu héa qua trinh nay dé tao ra hdn hop dong
nhit bén vimg va 6n dinh.

Buéc iv) tao hé vi nhil tuong nano resveratrol bing cach dé qua dém hdn
hop ddng nhét thu duoc & bude iii) & nhiét 6 phong, sau d6 ly tim véi toc dd
khoang 200 vong/phut va lap lai ly tdm 5 lan d& thu dugc hé vi nhil twong nano
resveratrol.

Viéc tao hdn hop ddng nhit thu dugc & budc iii) c6 thé phét sinh lugng
resveratrol du la resveratrol khong duogc tao thanh hat tiéu phan resveratrol.
Luong resveratrol nay c6 thé ling xudng trong hén hop dong nhét sau khi dé hdn
hop nay qua dém & nhiét do phong, nén bang cach ly tAm c6 thé cho phép loai bé
luong resveratrol du ndy.

Viéc tién hanh ly tAm véi téc d6 khoang 200 vong/phut va lap lai 5 lan
nham dé loai b hoan toan luong resveratrol du va thu duoc hé vi nhill tuong nano
resveratrol chira cac hat ti€u phan resveratrol 6n dinh ndm trong khoang tir 20 dén
30 nm.

San phim thu duoc sau d6 duge cho tién hanh nghién ctru dic trung va két
qua dat dugc nhu sau

Két qua do TEM

Anh do TEM véi do phén giai cao cho thdy céc tiéu phan hat nano
resveratrol tOn tai & dang tap hop khéi kich thudc khoang tir 20 dén 30 nm. Su
phan bd cac hat kha déu, kich thuéc dong nhat. Diéu nay giip cho qua trinh
khuéch tan va hép thu vao co thé duoc dé dang hon.
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K&t qua phén tich chi tidu k¥ thuat duoc thé hién sau day.

Céc chi ti€u cam quan

TT | Tén chi tiéu Yéu ciu
1 Trang thai Dang dung dich sét, trong dong nhét, khong tach 16p
2 Mau séc Mau vang nau dam
3 Mui, vi Khong hdi méc, vi déng

Chi tiéu chét lugng chi yéu

TT Tén chi tiéu Ponvi | Phwong phap thir | Két qua
1 pH H.HD.QT.070 6,74
2 | Ham lugng carbohydrat g/100g H.HD.QT.336 79,5
3 Ty trong g/mL H.HD.QT.084 1,077

Céc chi tiéu vi sinh vat

TT Tén chi tiéu Pon vi | Phwong phap thir Két qua
1 | Téngsd VSV hibukhi | CFU/g | ISO 4833-1:2013 <1CFU/g
2 Cl. perfringens CFU/g | TCVN 4991:2005 <1CFU/g
3 Coliforms CFU/g TCVN 6848:2007 <1CFU/g
4 E.coli CFU/g | TCVN 7924-2:2008 | <1 CFU/g

Ham luong kim loai ndng

TT Tén chi tiéu Ponvi | Phwong phap thir Két qua

1 Ham lugng cadimi mg/kg H.HD.QT.429 <0,004
(ICP-MS)

2 Ham lugng chi mg/kg H.HD.QT.429 0,023
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(ICP-MS)

Céc két qua vé chi tiéu cam quan, chi tiéu chét luong, chi tiéu vi sinh vét va
ham luong kim loai nang cho thay hé vi nhil tuong thu dugc bang quy trinh theo
giai phép dat céc chi tiéu vé an toan thuc pham.

h) Quercetin

Theo mot phuong an cu thé khac, ché phdm theo sang ché con chua h)
Quercetin.

Quercetin 13 hop chit thudc nhém flavonoit c6 cong thirc phan tir CysH,;,0-
v&i cong thirc cau tao sau day.

CH O

Quercetin

Céc tac gia sang ché xac dinh duoc rang quercetin c6 tic dung 1am giam
cholesterol LDL trong mé4u va ngédn chdn su tao thanh ox-LDL & nhitng nguoi
thira can c6 nguy co cao vé tim mach. Do tac dung loai bé géc tu do va e ché ox-
LDL nén quercetin s& bao vé eNOS khoi su tin coéng cta cac gbe tur do, 1am tang
ndéng d6 Ca’" & té bao ndi md va lam ting hoat tinh clia enzym eNOS dan dén
tang t6ng hop NO & t€ bao ndi mo6. Ngoai ra, quercetin con duge xac dinh 14 c6
tac dung tang tdng hop cGMP — phén tir quan trong trong con dudng truyén tin
hiéu NO-sGC-cGMP gitp [am gidn mach méu va tang luu luong méu. Hon nfta,
hop chét nay con c6 tac dung khang viém bang cach 1am gidm néng d6 CRP (C-
reactive protein) trong mau dan dén ngan ngira va 1am giam xo vira dong mach.

Tuy nhién, tuong ty nhu trén déy, viéc bd sung quercetin vao cong thirc
thanh phan thuong gip khé khing do kha niang hoa tan trong nudc va sinh kha
dung thap, khong 6n dinh héa hoc va thoi gian ban hity sinh hoc ngén, ¢6 thé lam
giam hiéu qua cta hop chit khi duoc st dung trong linh vuc thuc phdm va duoc
pham.

Quercetin 1& mdt hop chét wa béo va né hoa tan vira phai trong etanol (4,0
mg/mL, 37°C) va hoa tan t6t trong dimetyl sulfoxit (150 mg/mL, 25°C). Tuy
nhién, d6 hoa tan ctia né trong nude chi xap xi 0,01 mg/mL (& 25°C).

Theo sang ché, theo mdt phuong an duoc wu tién, dé cai thién sinh kha
dung cua quercetin, hgp chat nay dugc phén tdn & dang (vi) nhli twong nano
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quercetin ctia OIC (san phim cua chinh céc tac gia sang ché) t6t hon 13 c6 kich
thuéc hat ndm trong khoang tir 20 dén 50 nm, tot hon nita néu ham luong
quercetin 8 dén 9,5%, tot hon néu néu la khoang 8,7% s& c6 dd sinh kha dung cao.

Theo mét phuong 4an cu thé duge wu tién, (vi) nhil twong nano quercetin
duogc didu ché bang quy trinh bao gdm cac bude sau day.

Buréc i) chuén bi pha phan tan bang cach cho quercetin hoa tan trong dung
mdi etanol theo ty 16 khéi luong/thé tich, tot hon néu 14 ty 18 g/mL, 13 khoang 1:25
dudi didu kién khudy, t6t hon 1 bang may khudy, c6 gia nhiét trong khoang 70°C
v6i toe dd tir 1000 dén 1500 vong/phut trong khoang 15 gior cho dén khi tao thanh
dung dich ddng nhit dé thu duoc pha phan tan.

Muc dich ctia budc nay 1a tao ra cac hat quercetin véi kich thuée nano va
6n dinh trong hé. Bé dat duoc muc dich nay céc tic gia da nghién ciu va phat
hién viéc st dung dung modi etanol cho phép hoa tan quercetin dudi dang pha
phan tan, ngoai ra ciing tao diéu kién dé cho pha phan tan niy c6 thé phén tan t6t
hon trong hon hop PEG/Polysorbate 80 (hay Tween 80). Ngoai ra, bang nhiéu
nghién ctru thi nghiém, céc tac gia da xac dinh dugc ty I€ hoa tan cuia quercetin va
etanol 12 1:25 (g/mL) 14 ty 18 hoa tan thich hop, vira cho phép phan tan tét vira
tranh dugc luong dung méi du thira khong can thiét.

Bu6e ii) chudn bi hdn hop chit mang PEG/Polysorbate 80 bang cach tron
hén hop PEG 400 va Polysorbate 80 theo ty 16 khdi lugng/thé tich, theo mot
phuong 4n 13 ty 16 g/mL, 1a khoang 2:1 dudi didu kién khudy, theo mét phuong 4n
1a trén may khudy, trong thoi gian khoang 4 tiéng & nhiét do phong véi tde do
khoang 300 vong/pht dé tién hanh phéan tan déu.

PEG 1a cac chat mang polyme di duoc st dung trong cac linh vuc duoc
pham va y té, nhung bang cac nghién ctru tac gia sang ché nhan thiy rang hé vi
nhil trong thu duoc bang cach sir dung riéng 1é PEG nay c6 do 6n dinh chua cao
vi trong qua trinh tao hé vi nhii tuong c6 sy dit giy vé lién két mach polyme. Vi
viéc bd sung st dung phdi hop PEG véi Polysorbate 80 (Tween 80) theo cac
nghién ctru cho phép cin bang chi s HLB va giam do sa lang cta cac hat tiéu
phan nano. Bang nhiu thuc nghiém, cac tac gia da tim ra ty 18 khdi lwong/thé tich
ctia PEG/ Polysorbate 80 14 khoang 2:1 14 ty 16 t61 uu ctia chat mang gitp cho hé
duoc 6n dinh nhét.

Buée iii) tao hdn hop ddng nhit bang cach tron pha phéan tan, hon hop chat
mang PEG/ Polysorbate 80 va chét nhii hoa lexitin sao cho cac chit quercetin
PEG/Polysorbate 80 va lexitin trong hdn hop ddng nhit c6 ty 18 khéi lugng/khdi
lwong/thé tich, ma theo mét phuong 13 ty 16 g/g/mL, cia Quercetin/hdn hop chit
mang PEG va Polysorbate 80/lexitin 1a khoang 10/50/50 trong khoang 12 tiéng &
nhiét d6 phong, dudi didu kién khudy véi te d6 khudy ka tir 400 dén 600
vong/phut, nhiét d6 khoang 60°C. Sau d6 ting toc d6 khudy lén khoang 800
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vong/phut va nhiét do 120°C trong 4 gio. Theo mot phuong an, budce tao hdn hop
ddng nhét nay duoc thuc hién trén thiét bi tao nhil.

Gié tri cu thé cta ty 18 cac chét trong hdn hop chit mang ciing nhu cac chét
nhii héa lexitin va cac diéu kién nhu tbc do khudy, nhiét d6, thoi gian 13 két qua
cua cac qua trinh nghién ctru thir nghiém nham t8i vu héa quy trinh nay dé tao ra
hén hop c6 d6 ddng déu va déng nhat.

Budée iv) tao hé vi nhii tuong nano quercetin bang cach dé hdén hop thu
duoc & buéde iii) qua dém & nhiét d§ phong, sau doé ddng hoa hén hop, tot hon 1a
stt dung thiét bi ddng hoa, v6i ap suat khoang 150 bar (15MPa), lap lai 5 chu ky
dé thu duoc hé vi nhii twong nano quercetin.

Cén luu ¥ réng, hdn hop thu duge & budc iii) c6 thé van con 1an mot luong
quercetin du nhit dinh do bam trén thanh thiét bi hodc canh khudy ma khong
duoc hoa tan trong dung mdi, luong quercetin nay co thé sa ling sau khi dé qua
dam va 1am hdn hop tré nén khong dong nhat. Do d6, hdn hop thu duge & bude
iii) cin duoc ddng hod trong thiét bi ddng héa c6 ap suit dé giam kich thuéc clia
cac hat ndy, ddng thoi 1am hén hop cudi ciing tré nén ddng nhét.

Két qua do HPLC

Dung dich san phdm nano quercetin thu duge duge thir tinh hoa tan béng
cach 14y mAu khoang 1 ml dung dich hoa tan trong 250 ml nuéc thu dugc dung
dich trong, c6 mau vang nhat, khong lang cin. Ham lugng quercetin cua san pham
duoc xac dinh bang phuong phap sac ky 1ong hidu nang cao (HPLC) thu duoc két
qua 8,7 mg/mL.

Két qua do HR-TEM

Kich thuéc cia cac tiéu phan duoc chimg minh bang anh dudi kinh hién vi
dién t&r truyén qua (TEM) va phd phan tich kich thuéc hat (DLS) do kich thude
hat, két qua cho thay cac hat nano quercetin ¢ hinh cau va kich thuéc trung binh
khoang tir 20 dén 50 nm.

Do d6, san phdm cudi thu duoc 1a hé vi nhii twong c6 cac hat nano
quercetin phén tén t6t trong nudc véi kich thude cic hat nano trung binh trong
khoang tir 20 dén 50 nm. Ham lugng quercetin trong he la 8,7%.

Hé nano nay gitp bao v€ hop chét khong bi chuyén hoa bing enzym va
phan hiy do nhiét hodc 4nh sang, do d6, 1am tang tinh on dinh cua né. Hon nita,
viéc str dung cdc hé phan phéi theo sang ché trén day c6 kha ning lam giam céc
tac dung phu va kiém so4t viéc giai phong cac hop chét c6 hoat tinh sinh hoc.

Do hoa tan cta nano quercetin trong nhil tuong dugc xac dinh da tdng lén
dang ké trong nudce, va tic dung ting cuong hap thu dang ké. Cac hat nano lipit
chira quercetin dd gitp tang cudng hap thu quercetin qua dudng ti€u hda. Nano
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quercetin con c6 the thiic day sy tham thau clia quercetin vao t€ bao, tdng mirc dd
luu gift quercetin trong 16p bi€u bi va ha bi, dong thoi tdng cudng chic ning
chong oxy hoa va chong viém.

i) Berberin

Theo mot phuong 4n cu thé khéc, ché phim theo sang ché con chira i)
Berberin.

Berberin, danh phép tiéng Anh: Berberine, 1a mudi ammoni bic bén tir
nhém protoberberin cua alkaloit benzylisoquinolin, c6 cong thire phén tu
C,oH;sNO," v6i cdng thite cau tao sau day.

ey
o ;’“’5’5\:}? N~ }
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Berberin
Hop chat ndy ¢6 mau vang va c6 vi dang déc trung cua alkaloit.

Ché phém theo sang ché chtra berberin dugc x4c dinh 13 c6 tac dung kich
thich t& bao ndi mo giai phong NO va cGMP — hai phén tir quan trong trong con
dudng truyén tin hiéu NO gitip 1am gidn mach mau va luu théng mau. Ngoai ra,
berberin con c¢6 kha nang urc ché hoat tinh ctia enzym ACE, enzym xuc tac chuyén
hoéa angiotensin-I thanh angiotensin-II 1am thu hep mach mau gay ra huyét 4p cao
va khién tim phai 1am viéc nhiéu hon.

Thong qua cic nghién ctru thir nghiém, tac gia sang ché con x4c dinh duoc
rang ché phdm chira berberin rat an toan va c6 hiéu qua cao v6i ca bénh nhén mac
bénh cao huyét 4p, tiéu dudng type 2 va bénh nhan bi m& méu (LDL) cao, trong
d6 cac hat cholesterol LDL tich tu trong mau va LDL bi oxy héa thanh ox-LDL la
céc yéu t6 gay 1én bénh xo vita dong mach.

Ché pham chira berberine con dugc chimg minh 1a ¢6 tac dung ngan chan
su hinh bénh xo vita dong mach bang cach lam gidm luong LDL, triglyxerit va
lam ting HDL trong mau. Ngoai ra, berberine con c6 tdc dung khang viém va
ngédn chin cac giot LDL tich tu khong bi nudt bai dai thuc bao dan dén ngan chin
su tao thanh céc té bao bong béng xa phong nén gidm dugce nguy co gy xo vita
dong mach.

Do tac dung tic ché phan tmg oxy héa LDL thanh ox-LDL va loai bé cac
goc tu do hoat dong, nén ché pham chira berberin theo sang ché con ¢o tac dung
bao vé chiic ning cla t€ bao ndi md bang cach lam tang cuong su bi€u hién
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enzym eNOS va ting hoat tinh ctia eNOS din dén 1am ting tong hop NO & té bao
ndi mo va tang tinh sinh kha dung cia NO ¢ té€ bao co tron cia mach mau do khi
d6, céc té bao bach ciu don nhan khong c6 kha ning tich tu va bam dinh vao
thanh mach dong thoi 1ong mach mau duge mé rdng va giup méu luu thong dé
dang.

Tuy nhién, trong tu nhu trén, berberin cling la hop chét c6 kha nang tan
trong nudc han ché nén sinh kha dung cta berberin kha thip (dudi 5%). Do do,
tac dung cta né trong viée hd tro sinh tong hop NO ciing chua dat hiéu qua cao.
Vi vay, viéc cai thién kha ning hép thu hop chét nay 14 van dé rat 16n.

Hién nay c6 nhiéu quy trinh lam ting kha ning hép thu ciia cac hop chat
tan trong nuéc nhung c6 rat it nghién ciru ting do tan cua berberin. Tuy nhién,
theo cac tac gia sang ché, khi cac phén tir c6 kich thudce nhé t6i han (hé dan thude
nano), do hiéu tmg tang cuong d6 tham nhap va kha nang luu trir (Enhanced
Permeability Retenditon — EPR), cic phan tir ndy s& c6 kha ning tich tu va luu trit
tai cac khéi u nhiéu hon 12 tai cdc md binh thudng do té bao ctia vach huyét quan
trong ving md binh thudng c6 su lién két rat sit sao, trong khi d6 & vach huyét
quén cta cac tb chirc t& bao ung thu c6 cac k& ho khé 16n véi dudng kinh khoang
500nm. Nhiing k& h& ndy cho phép hé dan thudc nano mang thubc di vao trong té
bao. Phan tir hop chat tu do, khi khong duge bao boc bdi polyme cd thé di xuyén
véch qua su thAm thau va khuéch tan tu nhién, nhung khi hoat chét (thuéc) bi bao
(g61) trong cac hé dan thube nano, d6 16n ctia hat khéng cho né di qua vach huyét
quén, nhung c6 thé di qua nhiing k& hé dé vao trong dé thuc hién chirc ning nha
hoat chit (thudc). Nhu vay, nho hidu tmg EPR cac hé dan thubc nano duoc van
chuyén mdt cach hudng dich mot cach chon loc, hiéu qua va tiét kiém duogc chét.

Do d6, trén co sé phat hién nay, theo mdt phuong an cu thé duoc uu tién
theo sang ché, berberin duoc phan tan & dang “dung dich berberin dang nano tan
trong nuGce” hay “vi nhil trong nano berberin”, v6i kich thuéc hat nano si€u nho,
t6t hon 12 ndm trong khoang tir 5 dén 10 nm, t5t hon nita néu ham luong berberin
1a khoang 6,96%, s& gitip phan b6 dong déu, kha ning hoa tan t6t hon trong nudc
s& ¢6 tiém ning cao ting cudng cac hoat tinh sinh tong hop NO ctia berberin.

Theo mot phuong an cu thé duoc uu tién, dung dich berberin dang nano
tan trong nuéc (hay, vi nhil twong nano berberin) duoc diéu ché theo quy trinh
bao gom céac budec:

Buée i) chudn bi pha phan tan chira berberin bang cach hoa tan berberin
trong dung moi etanol theo ty 1& khdi lugng/thé tich cta berberin/etanol 1a khoang
6/10, sau d6 khudy véi tbe do khong ddi tir 500 dén 600 vong/phit & nhiét do
phong trong thoi gian khoang 12 tiéng tao thanh dung dich ddng nhét.
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Céc tac gia sang ché d3 phat hién ra rang, viéc str dung dung mdi etanol
c6 goc (OH-) tao lién két voi nudce, ket hop voi ty 1€ phoi trdn nhu trén, s€ c6 tac
dung on dinh cau tric hé vi nhii tuong dau trong nudce.

Thuat ngit “nhiét do phong” dugc dung dé chi nhiét 46 moi trudng xung
quanh, t6t hon 1a nhiét d6 nam trong khoang tir 25 dén 37°C, tét hon nita 1a
khoang 30°C.

Buée ii) chudn bi hdn hop chit mang bang cach phén tan déu lactit vao
PEG 1000 (polyetylen glycol) theo ty 18 khéi luong cia lactit/PEG 1000 1a
khoang 3/1 v6i su c6 mét xuc tac Sn(Il),-etyhexanoat (Tin(I1)2-ethyhexanoat).

Buée iii) phdi tron dé tao ra vi nhil tuong nano berberin bang cach tron
14n pha phan tan, hdn hop chit mang, Tween 80 va nudc theo ty 18 khdi luong cia
berberin/hdn hop chit mang/Tween 80/nudc 1a khoang 10/70/20/10 dudi diéu
kién khudy & tbc d6 nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut & nhiét do
phong trong thoi gian 5 gid, sau d6 dé qua dém. Tiép theo, tién hanh ly tm & tbc
d6 khoang 400 vong/phut trong thdi gian 20 phit, lap lai ly tdm khoang 5 14n thu
vi nhil trong nano berberin (dung dich berberin dang nano tan trong nuéc) theo
sang ché.

Cén luu ¥ rang, vi nhii trong nano berberin thu dugc c¢6 d6 pH ndm trong
khoang tir 9 dén 9,6. V6i gia tri d6 pH nay, lién két gita berberin va vat liéu mang
duoc gift vitng on dinh trong qua trinh phan tan. Néu vi nhil tuong c6 &6 pH <7
thi lién két ny suy yéu dan dén berberin s& bi pha hily ngay trong dudng tiéu hoa.

Vi nhil tuong nano berberin thu dugc bang quy trinh theo giai phap hitu
ich c6 cac hat tiéu phan chira berberin than nudc, khong két dinh, kich thudc cua
céc hat tiéu phan berberin 6n dinh ndm trong khoang tir 5 &én 10 nm, nén c6 thé
thAm nhép dé dang qua mang t& bao dé phat huy hiéu qua va ting d hoa tan cla
berberin trong nudc, tir 6 lam tang tinh sinh kha dung cta hoat tinh berberin.

Pic tinh cta vi nhii twong nano berberin duoc thé hién trong bang sau.

bac tinh cua vi nhil tuong nano berberin

Pac tinh Don vi Gia tri
Dang ton tai Dang dung dich mau vang
Ty trong g/mL >=1,0
Kich thudc tiéu phan nm 5dn 10
Ham luong berberin % (g/100g) 6,96

T4 dugc, phu gia duge dung
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Theo phuong 4n khéc, ché pham theo sang ché ¢6 thé con chira ta duoc
va/hoac phu gia duoc dung. Theo m{t phuong an khac, ta duoc va/hoac phu g1a
duoc dung bao gbém cac chat duoc chon trong nhém bao gom chat mang, chét
hoat dong bé mat, chat lam n dinh, chat mau, chat 1am tron, chit che vi, chat don
va chét dan thudc thich hop bat ky ma thong dung dbi v6i ngudi c6 hidu biét trung
binh trong linh vuc nay.

C6 thé thiy rang, ché pham theo séng ché d3 dugc nghién ctru, xay dung
trén co so téng hop, phan tich, thit nghiém lién quan dén cAu trac, mic do tuong
tac ty 16 nhim tao ra ché pham c6 tac dung diéu tri va/hodc ngan ngua bénh bao
gbm, nhung khong chi giéi han &, bénh xo vita dong mach, huyet ap va bénh tim
mach, véi hidu qua diéu tri vi/hodc ngin ngira vuot trdi so véi d6i chtg nho hidu
qué hiép ddng gifra cac hoat chét trong viéc tong hop tao NO, mot phén tir tin
hiéu quan trong c6 tac dung lam gidn mach méu, gitp mau luu thong, ngan chan
su hinh thanh xo vita dong mach va giap kiém soat huyét ap cta co thé. Ché
pham nay con duge xac dinh 12 6 tinh sinh kha dung, do thidm va do hap thu
dugc cai thién dang ké véi phé tac dung phu duge giam thiéu so vdi cac ché pham
chira thanh phan hoat chét riéng ré.

Hon nita, ché pham trén ddy chira cac hoat chét duoc phan tan dudi dang
nano bén viing, gitip ting do tan, sy huéng dich trong co thé, tinh sinh kha dung
va thoi gian tdn tai cua cac hoat chét, nhd @6 nang cao do hép thu, d6 thdm, hiéu
qua diéu tri va tinh bén vitg cia ché pham.

Theo phuong an dac biét dugc uu tién, ché phim theo sang ché 1a ché
pham chua:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

¢) Glutathion;

d) L-selenomethionin;
e) Coenzym Q10;

f) Curcumin;

g) Resveratrol;

h) Quercetin; va

i) Berberin.

Theo mot phuong an cua sang ché, ty 1é khdi luong cta a) L-arginin nam
trong khoang tir 25 dén 30% tdng khdi luong ciia ché phdm nay.

Theo phuong 4n khac cta sang ché, ty 18 khdi lugng ctia b) L-citrullin ndm
trong khoang tir 50 dén 60% tdng khéi lugng ctia ché pham nay.

Theo phuong an khac nita ctia sang ché, ty 1€ khdi lugng cta c) Glutathion
nam trong khoang tir 5 dén 10% tdng khdi lugng ctia ché pham nay.
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Theo phuong an khéac nfta clia sang ché, ty 16 khéi luong cua d) L-
selenomethionin nam trong khoang tir 0,01 dén 0,05% tdng khdi lwong ctia ché
pham nay.

Theo phuong an khac nita clia sang ché, ty 18 khéi luong cia e) Coenzym
Q10 nam trong khoang tir 1 dén 5% tong khdi luong cua ché pham nay.

Theo phuong an khac nita cia sang ché, ty 18 khéi lugng ctia f) Curcumin
nam trong khoang tir 1 dén 5% tong khoi lugng ctia ché pham nay.

Theo phuong an khac nita cua sang ché, ty 18 khéi luong cia g)
Resveratrol nam trong khoang tir 1 dén 5% tong khoi luong ctia ché pham nay.

Theo phuong an khac nita cua sang ché, ty 18 khdi luong ctia h) Quercetin
nam trong khoang tir 1 dén 5% tong khoi luong ctia ché pham nay.

Theo phuong an khéac nita, ty 1€ khdi luong cia i) Berberin nim trong
khoang tir 1 dn 5% tong khdi lwong ctia ché pham nay.

Theo phuong 4n khac nita, ché pham theo sang ché 13 ché phdm chua:

a) L-arginin;

b) L-citrullin;

¢) Glutathion;

d) L-selenomethionin;
e) Coenzym Q10;

f) Curcumin;

g) Resveratrol;

h) Quercetin;

1) Berberin; va

ty 16 khdi luong, tinh theo tong trong luong clia ché pham, ctia:

a) L-arginin ndm trong khoang tir 27 dén 28%;

b) L-citrullin nam trong khoang tir 54 dén 55%;

c¢) Glutathion nam trong khoang tir 9 dén 10%;

d) L- selenomethionin nam trong khoang tir 0,02 dén 0,03%;
e) Coenzym QlO nam trong khoang tir 1,5 dén 2%;

f) Curcumin nam trong khoang tir 1,5 dén 2%;

g) Resveratrol nam trong khoang tir 1,5 dén 2%

h) Quercetin nam trong khoang tu 1,5 dén 2%;

i) Berberin nam trong khoang tir 1,5 dén 2%.

Theo phuong an khac nira, ché phdm nay chira:

a) L-arginin v6i luong khoang 150mg;
b) L-citrullin v6i luong khoang 300mg;
¢) Glutathion v6i lugng khoang 50mg;
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d) Coenzym Q10 v6i luong khoang 10mg;
e) Curcumin v6i luong khoang 10mg;

f) Resveratrol v6i lugng khoang 10mg;
g) Quercetin v6i luong khodng 10mg;

h) Berberin v&i luong khoang 10mg.

Theo phuong 4n khac nita, ché phdm nay chira:

a) L-arginin véi luong khoang 150mg;

b) L-citrullin v6i luong khoang 300mg;

¢) Glutathion vé1 lugng khodng 50mg;

d) L-selenomethionin v&i luong khoang 0,15mg;
e) Coenzym Q10 véi lugng khoang 10mg;

f) Curcumin v61 lugng khodng 10mg;

g) Resveratrol véi lugng khoang 10mg;

h) Quercetin v6i lugng khoang 10mg;

i) Berberin v6i lugng khoang 10mg.

Theo phuong 4n khac nita, ché phdm nay chia chira:

a) L-arginin v6i luong khoang 150mg;

b) L-citrullin v6i lugng khoang 300mg;

c¢) Glutathion véi lugng khoang 50mg;

d) L-selenomethionin v&i lugng khoang 0,15mg;
e) Coenzym Q10 véi lugng khoang 10mg;

f) Curcumin v6i luong khodng 10mg;

g) Resveratrol véi luong khoang 10mg;

h) Quercetin v6i luong khoang 10mg;

i) Berberin v&i luong khoang 10mg;

j) Vitamin D v6i luong khoadng 0,15mg.

Theo phuong an khac nfra, ché pham nay dugc bao ché & dang vién nén,
vién nang, vién bao, vién ngam, vién sui, vién nhai, dung dich, hon dich va nhii
tuong.

Theo phuong an khac nita, ché phdm nay & dang vién nang. Theo phuong
4n cu thé khac, ché phdm nay duoc bao ché & dang vién nang cimg.
Theo phuong 4n khéc nita, ché phidm nay & dang vién nang v6i luong

khoang 550mg/vién nang.

Ché phim theo sang ché c6 kich thuéc nano. Theo mdt phuong 4n cu thé
duoc uu tién, ché phdm nay c6 kich thude nam trong khoang tir 10 dén 100nm, tot
hon néu nam trong khoang tir 20 dén 90nm, t5t hon nita néu nam trong khoang tir
30 dén 70nm, tot hon nita néu nam trong khoang tir 40 dén 60nm. Theo mot
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phuong 4n cu thé dugc uu tién, t5t hon néu ché pham nay c6 kich thuéc trung
binh (d.nm) la khoang 64.50.

Quy trinh bao ché ché pham

Theo khia canh thi hai, sang ché con dé xuét quy trinh bao ché ché pham
theo khia canh thir nhit hodc phuong 4n bat ky ctia né, quy trinh ndy bao gbém
budce tron cac thanh phén hoat chét véi ty 1€ khdi lvong mong mudn nhu duoc mod
ta trén day.

Theo mdt phuong an cia khia canh thit hai va nhu dugc mo ta trén day,
quy trinh ndy con bao gom budc phoi trdn thanh phan hoat chat véi chat mang
gitup lam 6n dinh hoat chat.

Theo phuong 4n khac, chat mang dugc chon tir nhém bao gdm polyetylen
glycol (PEG), Tween 20, Tween 40, Tween 60 va Tween 80.

Theo phuong an khac nira, chit mang duoc chon tir nhém bao gém PEG
va Tween 40.

Theo phuong an khac nfra, chit mang duoc tron 1an véi a) L-argilin va b)
L-citrullin dé tao thé lién két bén viing, dong thoi tao thuan loi cho qua trinh san
xuat ché pham trudce khi duge tron véi cac thanh phan khac.

Theo phuong an khéc nfta, cac thanh phéan con duoc phan tan dudi dang
hat nano dé tang d6 hoa tan va do tham trudce khi duoc phoi tron.

Theo phuong an khéac nita, ) Coenzym Q10 dugc phan tin & dang nano
lyposom v6i kich thuéce hat t61 da 100 nm.

Theo phuong an khéc nira, f) Curcumin dugc phan tan ¢ dang vi nhii tuong
nano véi kich thuée hat ndm trong khoang tir 20 dén 50 nm.

Theo phuong 4n khac nita, g) Resveratrol dugc phéan tan & dang dung dich
Resveratrol tan trong nude véi kich thudce hat nim trong khoang tir 20 dén 30 nm.

Theo phuong 4n khéc nita, h) Quercetin dugc phan tdn ¢ dang nhil tuong
nano véi kich thuée hat ndm trong khoang tir 50 dén 100 nm.

Theo phuong an khac nita, i) Berberin dugc phén tdn ¢ dang dung dich
berberin dang nano tan trong nudc véi kich thuéce hat nano si€u nhd nam trong
khoang tir 5 dén 10 nm.

Theo mot phuong an ddc biét duoc uvu tién, ché phém theo sang ché duoc
bao ché bang quy trinh bao gom céc budce sau day:
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1) chuan bi hé bot bao gém L-Arginin, vi chit chira Se, vitamin D;

ii) chuan bi hé bot bao gdm cac thanh phan con lai ctia ché pham nhu duoc
mod ta trén day véi Syloid;

iii) phéi tron hé bot ciia budce i) v6i hé bot cia bude ii).

Theo mdt phuong 4n dic biét duoc wu tién khéc, san pham theo sang ché
dugc bao ché theo quy trinh bao gom cac budce sau day:

i) chuén bi hé bdt bao gém L-Arginin, vi chét chta Se, vitamin D va L-
Citrullin;

ii) chuén bi hé bot bao gdm cac thanh phan con lai ciia ché pham nhu dugce
mo ta trén day véi Syloid,

iii) phdi tron hé bot chia bude 1) véi hé bot chia bude ii).

Syloid, hay SYLOID®, 14 silic dioxit dang bot (Porous Silicon Dioxide) la
san pham c6 béan sén trén thi truong tir hanh Grace (M§) — san xuét tai Ptc. Theo
mdt phuong 4n, SYLOID duoc st dung theo sang ché 13 Silica Gel dang cau xp
v6i cdu triic doc déo, ta duoc da chitc nang bdi hop chat nay ¢ thé gitp cai thién
d6 6n dinh, thoi gian phong thich hoat chét va han ding cta dang bao ché sau
cling, v.v. Ngoai ra, Syloid ¢ su cén bang doc déo giita kha ning hap phu hoat
cht, tinh chét x8p, kich thudc hat va cu triic bé mit cho phép duy tri d6 phong
thich hoat chét 6n dinh va khong bi giam ham luong theo thoi gian.

Tai thi truong Viét Nam cac dong Syloid dang dugc phan phdi bao gdm
Syloid FP Silica (Syloid 244 FP, Syloid AL-1 FP) va Syloid XDP Silica (Syloid
XDP 3050, Syloid XDP 3150). Do d6, viéc mo ta chi tiét hon cac hoéa chat nay 1a
khong can thiét. Ngoai ra, cAn luu y rang, cac dong nay déu c6 thé s dung mot
cach thich hop theo sang ché.

Theo mét phuong 4n duoc wu tién, Syloid duoc st dung theo sang ché
dugce chon tir nhém bao gdém Syloid FP 244 silica va Syloid AL-1 FP v4i muc
dich dé tao ra khéi bot c6 cac dac tinh va hiéu qué sau day.

e Tinh tron chay t6t cho qua trinh dép thing

e Ting d6 6n dinh, d6 dong nhét, d6 ddng déu khdi luong cho ché phdm
e Kht 4m va kiém so4t d6 4m

e Lam tac nhan chdng dinh khi bao phim

e Lam giam dang ké sy tich tu tinh dién trong qua trinh chay cua khdi bot
e Giup cai thién thoi gian ra

e Gitp luu gitt mdi huong lau trong ché pham

e Tao diéu kién giup tron chit 16ng véi cac thanh phan khéc

e Gilip phéng thich cac hoat chét, tir d6 ting do hoa tan va sinh kha dung
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Cu thé, theo mdt phuong 4n, budc ii) trén ddy dugc thuc hién bang cach
trdn cac thanh phan con lai (¢ dang hé dung dich nano) vé&i Syloid dé tao ra bot
tride khi phoi tron véi bot cua budc ).

Cén luu ¥ rang, theo mdt phuong 4n cu thé, muc dich cta sang ché 13 tao ra
vién nang cung. Tuy nhién, cac thanh phén con lai nhu mé ta trén day khi duoc
chuén bi thuong & dang hé dung dich nano (16ng) khong thich hop dé tao ra vién
nang ctng (do ban chit ctia chiing chi thich hop d8 tao vién nang mém). Cac tac
gia sang ché thuc hién cac nghién ctru sau rong dé khac phuc van dé nay va phat
hién ra rang viéc phéi tron v6i Syloid cho phép dat duge muc dich trén day dong
thoi tao ra céc dac tinh va/hodc hi€u qua thuan lgi cho cac cong doan tiép theo va
ché phim thanh pham.

Theo mot phuong an, Syloid dugc sir dung la Syloid FP 244 silica.

Theo phuong 4n khac, tot hon néu trong budc ii), cac thanh phén con lai
duoc trdn 14n véi Syloid dé tao ra bot véi ty 1€ khéi lugng nam trong khoang tir
1/(0,6-1,4). Theo phuong 4n khac nita, tot hon néu ty 1é ndy ndm trong khoang tir
1/(0,8-1,2). Theo phuong 4n khéc nita, t5t hon néu ty 1¢ nay 1a khoang 1/0,9. Theo
phuong an khéc nira, t6t hon néu ty 16 nay 1a khoang tir 1/1. Theo phuong 4n khac
nita, t6t hon néu ty 18 nay 1a khoang tir 1/1,1. Theo phuong 4n khac nita, t6t hon
néu ty 18 nay 14 khoang tir 1/1,2.

Theo phuong an khac nita, ché pham duoc bao ché & dang vién nén, vién
nang, vién bao, vién ngdm, vién sui, vién nhai, dung dich, hon dich va nhii tuong.

Theo phuong an khac nita, ché pham duoc bao ché ¢ dang vién nang, tot
hon Ia vién nang cing.

Theo phuong 4n khac nita, ché pham duoc bao ché & dang thuc pham chirc
nang dang vién nang cing v6i lugng khoang 550mg/vién nang.

Phuong phép tao ra vién nang, t6t hon 1 vién nang ctng, tir bot 14 thong
dung v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy va do d6 c6 thé str dung
phuong phap bét ky tao vién nang cimg thdng dung. Do d6, viéc md ta thém la
khéng can thiét.

Vi du thire hién sang ché

Sau day, sang ché con dugc mo ta mot cach chi tiét hon thong qua cac vi du
chi méi muc dich minh hoa cho sang ché ma khéng lam gidi han séng ché theo
bat ky céch nao.

Vi du 1: Céc ché phdm theo sang ché

Céc thanh phan hoat chét chinh cho cong thiic ché pham NO Plus theo sang
ché duoc chudn bi nhu dugc thé hién van tit duéi day. Sau d6, ché pham duoc
bao ché theo quy trinh nhu dugce mo ta trén day.
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Vi du 1-1: Thanh phan c6ng thirc NO Plus 1

Thanh phﬁn Ham lwong (mg)
L-arginin 150
L-citrullin 300
Glutathion 50
Nano CoQ10 10
Téng 550

Luu vy rang, khéi luong ctia cac thanh phan trén dugc tinh cho ché pham
dang vién nang khdi luong khoang 550 mg/vién nang.

Vi du 1-2: Thanh phan c6ng thitc NO Plus 2

Thanh phan Ham lwong (mg)
L-arginin 150
L-citrullin 300
Glutathion 50

Nano CoQ10 10

Nano Curcumin 10
Tong 550

Luu y rang, khéi luong cua cac thanh phan trén duoc tinh cho ché pham
dang vién nang khdi luong khoang 550 mg/vién nang.

Vi du 1-3: Thanh phan c6ng thirc NO Plus 3

Thanh phan Ham lwgng (mg)
L-arginin 150
L-citrullin 300
Glutathion 50

Nano CoQ10 10

Nano Curcumin 10
Nano Resveratrol 10
Tong 550
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Luu ¥ rang, khdi lugng ctia cac thanh phdn trén duge tinh cho ché pham

dang vién nang khdi lugng khoang 550 mg/vién nang.

Vi du 1-4: Thanh phan cong thitc NO Plus 4

Thanh phan Ham lwong (mg)
L-arginin 150
L-citrullin 300
Glutathion 50
Nano CoQ10 10
Nano Curcumin 10
Nano Resveratrol 10
Nano Quercetin 10
Téng 550

Luu v rang, khéi lugng ctia cac thanh phén trén dugc tinh cho ché phim
dang vién nang khéi luong khoang 550 mg/vién nang.

Vi du 1-5: Thanh phan c6ng thirc NO Plus 5

Thanh phan Ham lwong (mg)
L-arginin 150
L-citrullin 300
Glutathion 50
CoQ10 10
Curcumin 10
Resveratrol 10
Quercetin 10
Berberin 10
Téng 550

Luu ¥ réng, khéi luong ctia céc thanh phédn trén dugc tinh cho ché phdm
dang vién nang khéi luong khoang 550 mg/vién nang.

Vi du 1-6: Thanh phan c6ng thitc NO Plus 6

Thanh phan Ham hrong (mg)

L-arginin 150
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L-citrullin 300
Glutathion 50
Nano CoQ10 10
Nano Curcumin 10
Nano Resveratrol 10
Nano Quercetin 10
Nano Berberin 10
L-selenomethionin 0,15
Tong 550,15

Vi du 1-7: Thanh phan c6ng thitc NO Plus 7

Thanh phan Ham lwong (mg)

L-arginin 150
L-citrullin 300
Glutathion 50
Nano CoQ10 10
Nano Curcumin 10
Nano Resveratrol 10
Nano Quercetin 10
Nano Berberin 10
L-selenomethionin 0,15
Vitamin D 0,15

Tong 550,3

Cén phai hidu ring, cac vi du vé ché phdm khéc c6 thé duge diéu ché theo
cach tuong tu bang cach dieu chinh ty 1& cac hop chat theo mong mudn trong
khoang nhu dd dugc md ta theo sang che.

Vi du 2: Nghién ctru tac dung ctia ché pham theo sang ché

Ché phAm, hoa chit, dbi tuong nghién ctru va phuong phap dénh gia trong
vi du nay dugc md ta mot cach cu thé sau day.

Ché phim nghién ctru
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Ché phdm nano NO Plus (Nano NO") trong vi du 1, cu thé 14 ché phim 5-7,
duoc bao ché & dang thuc phém chirc nang dang vién nang cling dat ti€u chuén co
s (TCCS).

Lidu ding du kién trén ngudi ctia Nano NO™ 14 3000 mg/ngudi/ngdy. Véi
quy udc can nang cua nguoi S0kg, lidu ding ctia Nano NO' 1a 60 mg/kg/ngay.
Quy dbi theo hé sb6 quy dbi tir nguoi sang dong vat thuc nghiém, lidu ding du
kién c6 tac dung trén dbi twong nghién ctu 12 chudt cdng (hé s6 quy d6i1a7) 1a
420 mg/kg/ngay. Pay 1a lidu co so (lidu 1) duge ding dé danh gia tic dung cla
ché phdm dang vién nang Nano NO'. Mic lidu cao (lidu 2) duoc ding trong
nghién ctru gap d6i lidu 1, tic 840mg/kg/ngay.

bong vat nghién ctiu

Chudt cbng tring chung Wistar v6i s6 lugng dugc mo ta trong bang dudi

day.
Béang s6 luong dong vat thue nghiém
Pong vat S6 Tiéu chuin Nghién ciru
lrong
C?uot cczng Gi 6ng duc, khoe manh, Da;nh’ g1avtac dung ha
trang ching 84 huyét ap cia Nano NO+
i trong luong 200 - 220g
Wistar
C?th cczng Giéng duc, khoe manh, Bimh gia t%C dung
trang ching 60 chong xo vita mach
Wistar trong luong 200 - 220g

Céc chudt khoe manh duoc danh gia bao gdm 16ng muot, mét trong, hiu
mén kho, hoat dong, van dong binh thudng, &n udng binh thuong, chat thai binh
thuong. Viéc lua chon chudt nghién ctru dugce tién hanh bai hai k§ thuat vién co
nhiéu kinh nghiém. Sau khi lra chon xong, truc tiép can bd nghién curu kiém tra,
dénh gia lai.

Dong vat thi nghiém do Ban chan nu6i - Hoc vién Quéan y cung cép, nuoi
dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhit mot tuan trudce khi tién hanh
thi nghi€ém. Pong vat an thirc an theo tiéu chuén thirc an cho dong vat nghién cim,
nuée sach dun s6i dé ngudi udng tu do.

Hoa chat nghién ctu

e L-NAME (N(G)-nitro-L-arginine-methyl ester) cuia Sigma - My.
e Griess Reaction System kit (Promega, Madison, WI, USA)
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e Céc kit xét nghiém SOD, Glutathion, MDA cua Sigma - M§.
e Cac hoa chit triglyxerit (triglyceride - TG), cholesterol toan phan (total
cholesterol - TC), lipoprotein ty trong cao (high-density lipoprotein - HDL-
C), lipoprotein ty trong thap (Low density lipoprotein - LDL-C).
Dung cu, may méc, thiét bi

e Hé théng do huyét 4p dudi chudt khong xam l4n cta hing ADInstrument
(New Zealand)

e Budng lam 4m ddng vat thuc nghiém ctia hing Ugo — Basile (Italy)

e B0 dung cu md dong vat ¢ nhd, kim cho chudt stt dung theo dudng miéng
thube.

e (Cac dung cu khéc.

Phuong phap danh gia
Danh gid tée dung ha huyét dp ciia ché phdm Nano NO”

Pénh gia tac dung ha huyét 4p ctia Nano NO+ trén md hinh gy ting
huyét ap béi L-NAME (N(G)-nitro-L-arginine-methyl ester) theo phuong phép
duoc mo ta boi Bilanda va cdng su (Bilanda DC* et. al.: "Ethylene acetate extract
can protect against L-NAME-induced hypertension on rats", BMC Complement

Altern Med. 2017 Oct 10;17(1):479. doi: 10.1186/s12906-017-1972-0. PMID:
29017485; PMCID: PMC5633871).

Chudt céng tréng, giéng duc, dugc chia thanh 5 16, mdi 16 12 con:
- L6 chig sinh 1y (16 1): Khong gay tang huyét 4p + udng nudc cét.
- L6 chung bénh (16 2): Gay tang huyét ap + ubng nude cat.

- L6 dbi chimg losartan 25 (16 3): Gy tang huyét ap + ubng losartan
25mg/kg/ngay.

~ L6 Nano NO" 420 (16 4): Gay tang huyét 4p + udng Nano NO+ liéu 420
mg/kg/ngay.

~ L6 Nano NO" 840 (16 5): Gay tang huyét ap + udng Nano NO+ liéu 840
mg/kg/ngay.

Chuot duogc gay tang huyét ap bang cach cho dung qua dudng miéng
(ubng) L-NAME (0,5% khbi luong/thé tich (w/v) trong nuéc cét), lidu
50mg/kg/ngay trong 4 tuén lién tuc. Chudt dugc udng nudce c4t, mau tham chiéu
hodc mau nghién ctru (ubng cudng birc bang kim cong dau ti chuyén dung) dong
thoi voi qué trinh gay tang huyét 4p, trong 4 tuan lién tuc.

Tién hanh do huyét ap tAm thu, huyét 4p tAm truong va nhip tim chudt &
ca céc 16 bang hé thdng do huyét ap dud6i chudt khong xam lan tai cac thoi diem:

e TO (trudc dung thudc);
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e TI1,T2,T3,T4 (saul tun, 2 tudn, 3 tudn, 4 tudn dung thuéc).

Chudt bi han ché van dong trong dung cu giam giit trong vong 10 dén 20
phit/ngdy trong 5 ngay trude khi ghi huyét 4p dé lam quen véi didu kién ghi
huyét ap. Ghi huyét 4p chudt & sat gbe dudi chudt bang k§ thuat quan dudi (tail-
cuff technique). Cac chudt duoc sudi 4m 30 phut & 28°C trong ti sudi duge kidm
soat nhiét d6 (Ugo Basille, Y) dé phat hién t5t hon xung dong mach duoi, noi ma
dudi dugc dua qua vong bit va cam bién vong bit & dudi duoc két ndi véi bo
khuéch dai (ML 125 NIBP, AD Instruments, Australia).

Pé giam thiéu sy thay dbi huyét ap do cing thing giy ra, tit ca cac phép do
dugc thuc hién boi cung mdt ngudi trong cung mdt moi trudng yén tinh tai cling
mat thoi diem trong ngay.

Huyét ap trung binh cta chudt theo cong thic nhu duge mé ta boi E.
Meaney va cong su (E. Meaney* et.al.: “Formula and nomogram for the
sphygmomanometric calculation of the mean arterial pressure heart”, vol. 84, no.
1, p. 64, 2000) va dugc md ta nhu sau day:

HA g binh = HAgm truong 7 0,412 (HA 4 - HA i trong)

Két thic thi nghiém, 14y mau tir buong tim chudt vao 6ng chéng dong, ly
tam 14y huyet trong dé xét nghiém. Nong d6 NO duoc do trong cac mau huyét
tuong bang phan tmg Griess (Bryan NS* et.al.: "Methods to detect nitric oxide
and its metabolites in biological samples", Free Radic Biol Med. 2007 Sep
1;43(5):645-57. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2007.04.026. Epub 2007 Apr 29.
PMID: 17664129; PMCID: PMC2041919), st dung Griess Reaction System kit
(Promega, Madison, WI, USA). Panh gi4 mét sb chi s6 oxy héa: SOD,
Glutathion, MDA..

Ddnh gid tdc dung chong xo vita dong mach cia ché phim Nano NO*

Viéc danh gia tac dung ctia Nano NO trén chudt gay rdi loan lipit mau, xo
vita mach theo phuong phdp dugc mo ta bdi Valentina Yurina va cdng su (Yurina*
et.al.: "Prolonged-heated High-Fat Diet Increase the Serum LDL Cholesterol Level
and Induce the Early Atherosclerotic Plaque Development in Wistar Rats", Journal of
Tropical Life Science. 9. 9-14.10.11594/jt1s.09.01.02).

Chuot cdng trang chung Wistar, giong duc, du tiéu chuan thi nghiém, duoc
phan ngiu nhién vao 516, mdi 16 12 con.

- L6 chimg sinh 1y: ché d6 an binh thuong, uong nuée cit

- L6 chig bénh: ché d6 an nhiéu m& chdy + udng nudce cat

- L6 simvastatin 3: ché d6 an nhiéu m& chdy + udng simvastatin 3

mg/kg/24h.

- L6 Nano NO" 420: ché d6 #n nhiéu m& chay + udng Nano NO' lidu 420

mgkg/ngsy. , | , |

- L6 Nano NO" 840: ché do 4n nhiéu m& chdy + uong Nano NO' licu 840

mg/kg/ngay.
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Chuét cbng tring duoc cho an thirc an nhiéu m& chdy trong thoi gian 8 tuan.
Thttc &n nhiéu m& chay cho chudt duoc bao ché theo cong thirc sau:
e Botngo 42,7%,
dau dau nanh 7%,
casein 20%,
sucroza 10%,
xenluloza 5%,
gelatin 3%,
md lon chay 10% (dun ndng & 190°C trong 24 gio),
axit cholic 0,3%,
cholesterol 2%.

Thubc duoc cho ubng trong 28 ngay, hang ngay vao mot gio c¢b dinh (8h
séng), bt diu ngay sau khi két thiic 8 tuan cho chudt an ché do an nhiéu dau mé&
chay. Danh gia can nang cua chudt. Lay mau tai cac thoi diém NO (ngay trudc
ubng thubc), N14 (sau 14 ngay udng thudc) va N28 (sau 28 ngay ubng thudc) dé
xét nghiém céac chi so lipit mau: triglyxerit (triglyceride - TG), cholesterol toan
phan (total cholesterol - TC), lipoprotein ty trong cao (high-density lipoprotein -
HDL-C), lipoprotein ty trong thap (Low density lipoprotein - LDL-C).

Chi sb xo vita mach (chi sb Atherogenic index - A.I) dugc tinh toan theo
cong thirc sau day:

A.I=(TC -HDL-C)/HDL-C
trong do6 cac ky hiéu la nhu duge mo ta trén day.

Két thic 28 ngay dimg thudc, chudt dugc lam chét nhn dao, ldy méu danh
gid mot sO chi s0 oxy héa: SOD, Glutathion, MDA.

Po NO duge do trong cic mau huyét twong bang phan ung Griess trén
day, sir dung Griess Reaction System kit (Promega, Madison, WI, USA).

Phau tich danh gi cac chi s6

- Khéi luong tuong dbi cua céc tang (tinh cho 100g thé trong chudt): gdbm
gan, tim, than, m& bung.
- Panh gi4 hinh anh dai thé va vi thé gan nhuém HE.

- Ly dong mach chi lam tiéu ban danh gid mic do tén thuong xo vita
mach.
Xir Iy 56 liéu

Céc sb liéu duoc xir Iy theo cac phuong phép thdng ké y sinh hoc, so sanh
bang thir nghiém anova (anova test), thit nhiém post-hoc Tukey (post-hoc Tukey
test), st dung phin mém SPSS 16.0. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi p <
0,05.
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Vi du 2.1: Két qua danh gi4 tic dung ha huyét 4p tAm thu chudt cua ché phdm
Nano NO+ theo sang ché

) Két qua dang gia tac dung ha huyét ap tam thu cia ché phim theo sang ché
(ché pham Nano NO Plus hay Nano NO") dugc thé hién trong bang 1 sau day.

Bang 1- K&t qua huyét 4p tAm thu ctia chudt

Huyét ap tAm thu cia chugt (mmHg), n= 12, Mean + SD
Lo chuét

TO (a) T1 (b) T2 (c) T3 (d) T4 (¢)

Chimg sinh Iy | 121,26 122,01 122,64 123,01 122,22
(16 1) + 16,67 + 32,43 +24.48 + 24,23 + 25,36
Chimg bénh 121,31 139,57 14621% | 155,13%* | 163,18**
(16 2) +£14,57 | +£24,05 | +2535 +21,85 +28,08
Losartan 25 120,90 125,50 128,40 130,43* | 132,47"
(16 3) +14,65 | £21,76 | +26,58 +22,39 + 24,48
Nano NO420 | 120,82 125,69 129,17 134,28" 135,42"
(16 4) +1551 | £2452 | +2547 +19,15 +24,08
Nano NO*840 | 121,09 124,98 128,52 131,90 132,30"
(16 5) +14,16 | +23,91 + 25,47 +19,95 +23.21

* p < 0,05 so véi chimg sinh Iy
*% p < 0,01 so voi chimg sinh [y
*p < 0,05 so véi chimg bénh

" p < 0,01 so véi chimg bénh

Nhan xét

- So véi 16 chimg sinh 1y (16 1), huyét 4p tdm thu ctia chudt & 16 chimg
bénh (16 2) tang cao c6 ¥ nghia thong ké bat dAu tai thoi diem T2 (p < 0,05) va
tang cao rd rét (p < 0,01) tai thoi diém T3, T4.

Nhu vay sau 2 tuan cho chuét st dung theo dudng miéng L-NAME (0,5%
w/v trong nugc ct), huyét ap tAm thu ctia chudt bat dau tang c6 ¥ nghia thong ké
(p < 0,05), va muc ting 1o rét (p < 0,01) sau 3, 4 tudn cho chudt sir dung theo
duong miéng L-NAME.

- So vé6i 16 chimg bénh (16 2), huyét 4p tAm thu cua chudt ¢ 16 ding
Losartan (16 3) va céac 16 dung ché pham Nano NO+ (16 4, 5) gidm hon so ¢6 ¥
nghia théng ké so v6i 16 chimg bénh bat dau tai thoi diem T3 (p > 0,05) va mirc
do giam rd rét hon & thoi diém T4 (p < 0,01 khi so s&nh 16 3 va 16 5 so véi 16
chimg bénh).
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- So vo61i 16 3 (dung Losartan 25mg/kg), huyét ap tAm thu ctia chudt ¢ cac
16 dung ché pham Nano NO+ (16 4, 5) tai cing thoi diém déanh gia khong thay c6
su khac biét (p > 0,05).

Nhu vay, ché pham Nano NO+ theo séng ché & cac lidu dung 420 mg/kg
va 840 mg/kg da thé hién tac dung ha huyét 4p tAm thu trén mo hinh géy ting
huyét 4p & chudt bang cho udng L-NAME, va c6 tic dung ha huyét 4p cia Nano
NO+ & céc liéu da thir nghiém tuong duong so v&i Losartan 25mg/kg.

Cén luu ¥ rang, ché pharn Nano NO+ theo sang ché dugc bao ché & dang
thuc pham chttc nang dang vién nang clng, tréi lai Losartan 1a ¢ dang thudc. Nhu
dugc mo ta tren day, thuc pham chu’c nang co rat nh1eu loi ich hon so véi thubc
béi khong cAn tuan theo céc yéu ciu nghiém ngat vé& d6 an toan va hidu qua nhu
thudc, it gdy ra tic dung phu hon va mang lai nhiéu loi ich stic khoe. Hon nita, do
o dang nano, nén mitc dd huéng dich cling giup tao ra cac dung didu tri d6i véi
ché phim theo séng ché.

Ngoai ra, che phim Nano NO" 420 (16 4) va ché phim Nano NO" 840 (16 5)
thé hién tac dung vé co ban 13 tuong tu nhau. Do d6, theo mdt phuong én cu thé
dugce wu tién, lugng ché pham Nano NO" theo sang ché duge st dung & lidu 420
mg/kg/ngdy, viéc st dung lidu cao hon, vi du gip doi lidu Iuong khong gitip tao ra hiéu
qué tot hon.

Phén thao luan ndy c6 thé 4p dung mot cach tuong tu cho cac ndi dung sau day.
Vi du 2.2: Tac dung ha huyét 4p tAm truong cua chudt

Két qua dang gid tic dung ha huyét ap tAm truong cta ché pham theo sang

ché (Nano NO+) dugc thé hién trong bang 2 sau day.

Béng 2 - K&t qua huyét ap tAm truong ctia chudt

Huyét ap tAm truwong cia chudt (mmHg), n= 12, Mean = SD
Lo chudt
TO (a) T1(b) T2 () T3 (d) T4 (e)
Chting sinh ly | 100,97 101,67 102,20 102,51 101,85
(16 1) +13,99 | +£27,02 | +20,40 +20,19 +21,13
Chimg bénh 101,09 116,31 121,84% 129,28%* 135,99%*
(16 2) +12,14 | +20,03 +21,12 +18,21 +23.41
Losartan25 | 100,83+ | 104,58 107,18 108,694 110,39%
(16 3) 11,99 + 18,13 +25.67 + 18,66 +20,41
Nano NO"420 | 100,68+ | 104,74 107,64 111,90# 112,85
(16 4) 12,93 +20,43 +21,22 +15,95 +20,07
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Nano NO"840 | 100,90+ | 104,15
(16 5) 11,80 +19,91

107,53
+ 20,61

109,92#
+ 16,63

110,25#4#
+ 19,35

*p < 0,05 so voi chung sinh [y
**p < 0,01 sovoi ching sinh ly
#p < 0,05 so voi chitng bénh,

™ p < 0,01 sovéi chitng bénh

Nhan xét

- So v6i 16 chimg sinh 1y (16 1), huyét 4p tAm truong cta chudt & 16 ching
bénh (16 2) ting cao c6 y nghia théng ké bat dau tai thoi diém T2 (p < 0,05) va
tang cao 6 rét (p < 0,01) tai thoi diém T3, T4.

Nhu vay sau 2 tuan cho chudt sit dung theo dudng miéng L-NAME (0,5%
w/v trong nudc cét), huyét ap tAm truong ctia chudt bit dau ting c6 y nghia théng
ké (p < 0,05), va muc tang r6 rét (p < 0,01) sau 3, 4 tudn cho chudt st dung theo
dudong miéng L-NAME.

- So v&i 16 chimg bénh (16 2), huyét 4p tAm truong cia chudt & 16 dung
Losartan (16 3) va céc 16 ding Nano NO+ (16 4, 5) giam hon so ¢ y nghia théng
ké 5o v6i 16 chiing bénh bat dau tai thoi diém T3 (p > 0,05) va muc d6 giam rd rét
hon & thoi diém T4 (p < 0,01 khi so sanh 16 3 va 16 5 so véi 16 ching bénh).

- So v6i 16 3 (dung Losartan 25mg/kg), huyét ap tdm truong cta chudt &
cac 16 ding Nano NO+ (16 4, 5) tai cung thoi diém dénh gia khong thiy c6 su
khéc biét (p > 0,05).

Nhu véy, Nano NO+ & cac liéu ding 420 mg/kg va 840 mg/kg d3 thé hién
tac dung ha huyét 4p tAm truong trén mé hinh giy ting huyét &p & chudt bang cho
ubng L-NAME, va c6 tac dung ha huyét 4p cta Nano NO+ & cac lidu da thu
nghiém tuong duong so v4i Losartan 25mg/kg.

Vi du 2.3: Tac dung ha huyét ap trung binh ctia chudt

Két qua déng gia tac dung ha huyét 4p trung binh ctia chudt ciia ché phim

theo sang ché (Nano NO+) dugc thé hién trong bang 3 sau day.

Bang 3 - Két qua huyét ap trung binh ctia chudt

Huyét ap trung binh cta chuot (mmHg), n= 12, Mean + SD
L6 chugt
TO () T1 (b) T2 (¢) T3 (d) T4 (e)
Ching sinh 1y 109,33 110,05 110,62 110,96 110,24
(16 1) + 15,10 + 29,25 + 22,08 + 21,89 + 22,87
Chiig bénh 109,42 125,89 131,88* 139,93%* 147,19%**
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16 2) + 13,14 +21,69 + 22,86 + 19,71 +25,34
Losartan25 | 109,10 + 113,20 115,92 117,65# 119,49"
(16 3) 13,05 £19,62 | +25,86 +20,20 +22,08
Nano NO™420 | 108,98+ | 113,37 116,51 121,124 122,15
(16 4) 13,99 +22.12 | £22,97 +17,27 +21,72
Nano NO"840 | 10922+ | 112,73 116,18 118,98# 119,33##
(16 5) 12,78 +21,56 | £22,59 + 18,00 +20,94

* p < 0,05 so voi chimg sinh ly
** p < 0,01 so véi chitng sinh Iy
0 < 0,05 so véi chimg bénh

## p < 0,01 so v6i chimg bénh

Nhan xét

- So vé1 16 chimg sinh Iy (16 1), huyét 4p trung binh cta chudt & 16 chimg
bénh (16 2) ting cao c6 ¥ nghia thong ké bat diu tai thoi diem T2 (p < 0,05) va
tang cao 1o rét (p < 0,01) tai thoi diém T3, T4.

Nhu vay sau 2 tudn cho chu6t sir dung theo dudng miéng L-NAME (0,5%
w/v trong nudc cat), huyét p trung binh clia chudt bét dau ting c6 v nghia thong
ké (p < 0,05), va muc tang rd rét (p < 0,01) sau 3, 4 tuan cho chudt str dung theo
dudng miéng L-NAME.

- So v6i 16 chung bénh (16 2), huyét ap trung binh ctia chudt & 16 dung
Losartan (16 3) va céc 16 dung Nano NO+ (16 4, 5) gidm hon so ¢6 y nghia théng
ké so v6i 16 chimg bénh bt dAu tai thoi diém T3 (p > 0,05) va muiic do gidm rd rét
hon & thoi diém T4 (p < 0,01 khi so sanh 16 3 va 16 5 so v6i 16 chimg bénh).

- So v6i 16 3 (dung Losartan 25mg/kg), huyét 4p trung binh cta chudt &
cac 16 dung Nano NO+ (16 4, 5) tai cung thoi diém danh gid khong thiy c6 su
khac biét (p > 0,05).

Nhu vy, ché phdm Nano NO+ theo séng ché & céc lidu dung 420 mg/kg
va 840 mg/kg da thé hién tac dung ha huyét ap trung binh trén mo hinh gay tang
huyét 4p & chudt bang cho ubng L-NAME, v c¢6 tac dung ha huyét ap ctia Nano
NO+ & céc liéu da thir nghiém twong duong so v6i Losartan 25mg/kg.

Vi du 2.4: Tac dung ha nhip tim cia chuot

Két qua dang gia tic dung d6i v6i nhip tim ctia chudt cua ché pham theo
sang ché (Nano NO+) duoc thé hién trong bang 4 sau day.

Bang 4 - Két qua danh gid nhip tim cua chudt trong nghién ctru Nano NO"
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Nhip tim cia chuot (nhip/phit), n= 12, Mean + SD
L6 chugt

TO (a) T1 (b) T2 (c) T3 (d) T4 (e)

Chtmg sinh ly 431,45 430,26 428,92 430,12 431,22
16 1) + 26,36 + 30,85 + 32,54 + 33,36 +33,16
Chimg bénh 429,96 427,92 426,68 425,85 424,94
(16 2) + 35,18 +32,16 + 34,37 + 35,18 + 33,61
Losartan 25 429,64 431,14 428,95 429,42 430,26
(16 3) + 31,55 +29,98 + 32,16 + 31,58 +31,72
Nano NO"420 | 428,92 + 430,21 427,32 428,05 429,69
(16 4) 29,62 +32,12 + 31,16 + 30,82 + 30,95
Nano NO"840 | 429,29 432,04 428,68 429,25 430,16
(16 5) + 31,56 + 31,35 + 32,09 + 30,44 +31,35

Nhan xét

Nhu duge mo ta trén day, so sanh cac 16 véi nhau trong cung mdt thoi
diém, cling nhu so sanh trong ting 16 gifta cac thoi diém thi nghiém, nhip tim cta
chudt khong c6 su thay doi ¢6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Nhu vay ché phim
theo sang ché khong anh huéng dén nhip tim chudt.

Vi du 2.5: Anh huéng ctia ché phim Nano NO* 1én ndng d6 NO va cac chi sb
danh gia kha nang chdng oxy hoa (SOD, GSH, MDA) trong huyét twong chudt

Anh huéng ctia ché phdm Nano NO™ 1én ndéng d6 NO va céc chi sb danh
gia kha ning chéng oxy héa trong huyét tuong chudt, bao gém cac chit chéng
oxy hoa nhu superoxit dismutaza (superoxide dismutase - SOD),
malondialdehyde (malondialdehyt - MDA) va glutathion (glutathione - GSH),
duoc thé hién trong bang 5 dudi day.

Bang 5 - Két qua danh gia ndng d6 NO, SOD, GSH, MDA trong
huyét twong chudt gy ting huyét 4p ctia ché phdm Nano NO*

Lo chudt Néng d6 NO SOD GSH MDA
(nM/ml) (U/ml) (pmol/ml) (nmol/ml)
Chung sinh 1y 20,81 119,66 82,69 524
16 1) +3,27 + 29,86 +19,21 +0,92
Chting bénh 15,83%* 60,27%* 39,13%* 11,09%*
(16 2) +3,22 +13,17 +7.24 +2,35
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Losartan 25 19, 12## 02,07#¢ | 6833## 8,8 1##
(16 3) +2,36 +20,77 +12,20 + 1,49
Nano NO+420 |  19,96## O8,01## | 73,19 7,974
(16 4) +2,74 + 19,29 +11,45 +1,05
Nano NO+ 840 |  20,32## 106,93## | 76,924 7,224
(16 5) +2,67 + 15,46 +10,28 +1,09

S6 lidu thé hién duéi dang Mean +SDvoin=12;
**p < 0,01 so voi chirng sinh Iy; **p < 0,01 so v6i chitng bénh

Nhan xét

- So v6i 16 chimg sinh 1y (16 1), ¢ 16 chimg bénh (16 2) c6 ndéng d6 NO,
SOD, GSH trong huyét tuong giam, ndéng d6 MDA trong huyét thanh tang c6
nghia théng ké véip <0,01.

- So v6i 16 chung bénh (16 2), & 16 dung Losartan (16 3) va cac 10 dung

Nano NO+ (16 4, 5) ¢6 ndng d6 NO, SOD, GSH trong huyét tuong ting, nong do
MDA trong huyét thanh giam c6 ¥ nghia théng ké v6i p < 0,01.

- So v&i 16 3 (dung Losartan 25mg/kg), ndng d6 NO, SOD, GSH, MDA
trong huyét twong ctia chudt & cac 16 dung Nano NO+ (16 4, 5) tai cting thoi diém
danh gia khong thay c6 su khac biét (p > 0,05).

Nhu vay, Nano NO+ & céc lidu ding 420 mg/kg va 840 mg/kg da thé hién
tac dung lam tang NO trén chudt cho ubng L-NAME la chét lam giam NO, dong
thoi thé hién tac dung chdng oxy héa trén chudt cho ubng L-NAME thé hién qua
chi sb 1am ting SOD, GSH va giam MDA. Céc tic dung nay ciua Nano NO+ & céc
liéu d3 thir nghiém twong duong so véi Losartan 25mg/kg.

Vi du 3: Nghién ctru tic dung chéng X0 vita dong mach
MO0 hinh nghién ctru tac dung chéng xo vita ddng mach

Dénh gia tac dung ctia ché pham Nano NO Plus trén chudt gdy xo vita
mach bang ché d6 an.

Chuét cbng tring ching Wistar, gidng duc, du tiéu chuin thi nghiém,
duoc phan ngau nhién vio 5 16, mdi 16 12 con.

1.6 1 (chting sinh 1y): ché d6 an binh thuong, ubng nude cét.
- 1.6 2 (chiing bénh ly): ché d6 an nhiéu ddu m& chay + udng nudc cat.

- L6 3 (d6i chimg): ché d6 an nhiéu diu m& chay + ubng simvastatin 3
mg/kg/24h.
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~L6 4 (16 tri 1): ché d6 an nhidu ddu m& chay + udng ché pham theo séng
ché NC 1iéu 1 (Nano NO"420)

L6 5 (16 tri 2): ché d6 an nhidu ddu m& chdy + udng ché pham theo séng
ché 1iéu 2 (Nano NO* 840)

Tién hanh gy rdi loan lipit mau, xo vita mach theo phuong phap dugc mo
ta bdi Valentina Yurina va cong su (Yurina* et.al: "Prolonged-heated High-Fat
Diet Increase the Serum LDL Cholesterol Level and Induce the Early
Atherosclerotic Plaque Development in Wistar Rats", Journal of Tropical Life
Science. 9. 9-14. 10.11594/jt1s.09.01.02.). Chudt cdng trang dugc cho in thic &n
nhiéu ddu m& chay trong thoi gian 8 tuan. Thirc an nhiéu diu m& chay cho chudt
duoc ché bién theo cong thirc sau: Bot ngd 42,7%, dau dau nanh 7%, casein 20%,
sucroza 10%, xenluloza 5%, gelatin 3%, m& lgn chay (dun néng ¢ 190°C trong 24
gi®) 10%, axit cholic 0,3%, cholesterol 2%.

Thudc duge cho ubng trong 28 ngay, hang ngy vao mot gid cb dinh (8h
séng), bat dau ngay sau khi két thic 8 tudn cho chudt an ché d6 an nhiéu dau m&
chéy. Péanh gia cAn ning ctia chudt. LAy mau tai cac thoi diém 0, 14 va 28 ngay
ubng thubc dé xét nghiém cac chi s& lipit mau: triglyxerit (triglycerid -TG),
cholesterol toan phan (TC), lipoprotein ty trong cao (high-density lipoprotein -
HDL-C), lipoprotein ty trong thap (Low density lipoprotein - LDL-C)

Chi s xo vita mach (chi s Atherogenic index - A.I) dugc tinh toén theo
cong thirc:

A.I=(TC-HDL-C)/ HDL-C

Két thic 28 ngay dung thube, chudt dugc giét, ldy méu danh gia mot s6
chi s6 oxy héa: SOD, Glutathion, MDA.

Do NO duoc do trong cac mau huyét tuong bing phan tmg Griess11, sir
dung kit Griess Reaction System Kit (Promega, Madison, WI, USA).

Vidu 3-1: Su thay d6i ham luong cholesterol toan ph?m trong mau chuot

Két qua vé su thay doi ham lugng cholesterol toan phan trong méu chudt
duoc thé hién & bang 6.

Béng 6 - Ham luong cholesterol toan phan trong méu chudt

Ham lrgng cholesterol toan phan (mmol/I), n= 12, Mean + SD
L6 chudt
NO N14 N28
Ch‘m%limh y 1,96 + 0,51 2,01 % 0,60 1,93 0,42
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Chimg bénh (2) | 4,19+ 0,944 4,09 +0,834 3,89 +£0,954
Simvastatin 3 A A# A
3) 4,16 £ 0,84 3,24 40,74 2,98 + 0,61
N
Nano gg) 420 1 41310734 3,29 + 0,774 3,01 £0,754%
"
Nano ?51? 840 1 41520574 3,20 + 0,744 2,94 & 0,774%
L5 < 0,01 so véi chimg sinh Iy; * p < 0,05 so véi chitng bénh, ™ p < 0,01 so véi
chung bénh
Nhan xét

- So v61 16 chimg sinh 1y, 16 chiing bénh c6 ham lugng cholesterol toan
phén trong mau ting cao 16 rét so v6i 16 chimg sinh 1y (p < 0,01).

- So v&i 16 chung bénh, tai cac thoi diém N14 va N28 ham luong
cholesterol toan phén trong mau giam c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,05 va p < 0,01,
tuong ung).

- So v6i 16 dung Simvastatin 3mg/kg, ham lwong cholesterol toan phan
trong mau chudt & cac 16 ding Nano NO+ (16 4, 5) tai cing thoi diém danh gia
khong thiy c6 su khéc biét (p > 0,05).

Vi du 3-2: Su thay d6i ham lugng TG méu chudt

Két qué duogc thé hién & bang 7.

Bang 7 - Ham luong TG trong mau chudt

Ham legng TG (mmol/l), n= 12, Mean + SD

Lo chudt
NO N14 N28
Chﬁ“%’ls;nh Yl 0084026 0.96 + 0,27 0,95+ 0,21
Chung bénh (2) | 1,59+ 0,354 1,53 £ 0,374 1,47 +037~
Simv‘ét)aﬁn S| 15720414 | 11920354 1,07£0254%
Nano 2?420 1,62+ 0,384 1,21 +0,334% 1,11 +£0204%
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+
Nano ?5]? 840 1 5810344 1,17 + 0,324 1,01 +0,314%
Ap < 0,01 so v6i chitng sinh Iy; * p < 0,05 so véi chitng bénh, ™ p < 0,01 so véi
chiing bénh
Nhén xét

- So v61 16 ching sinh 1y, 16 chimg bénh c6 ham luong TG trong méu tang
cao 10 rét so voi 16 chimg sinh 1y (p <0,01).

- So véi 16 ching bénh, tai cac thoi diém N14 va N28 ham luong TG
trong mau giam cé v nghia théng ké (p < 0,05 va p < 0,01, twong tmg).

- So v6i 16 dung Simvastatin 3mg/kg, ham Iugng TG trong mau chudt &
cac 16 diing Nano NO+ (16 4, 5) tai cing thoi diém dénh gia khong thdy c6 su
khac biét (p > 0,05).

Vi du 3-3: Su thay d6i ham lugng HDL-Cholesterol mau chudt
Két qua duogc thé hién & bang 8.

Bang 8- Ham luong HDL-Cholesterol trong mau chuot

Ham lwong HDL-Cholesterol (mmol/l), n= 12, Mean + SD
L6 chudt
NO N14 N28
Chu’nt‘(%ls)mh ¥ 083022 0,82+ 0,19 0,85+ 0,20
Chmg)b‘?nh 0,75 + 0,17 0,76 + 0,16 0,76 0,18
Slmvgt)atm 31 0794021 0,91 %0,17* 0,93 +0,18*
N
e 2? 201 0774017 0,92 £0,19° 0,94+0,21"
+
Nano (}SI)O 840 0980 + 0,18 0’95 + 0,20# 0’99 + 0322#
# p < 0,05 so voi chuing bénh
Nhéan xét

- So v61 16 ching sinh ly, 16 chimg bénh c6 HDL-Cholesterol trong mau
thip hon khong c6 ¥ nghia théng ké so v6i 16 chimg sinh 1y (p>0,05).
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- So véi 16 chimg bénh, tai cac thot diém N14 va N28 ham lugng HDL-
Cholesterol trong mau tang c6 y nghia théng ké (p <0,05).

- So v6i 16 dung Simvastatin 3mg/kg, ham lugng HDL-Cholesterol trong
méau chudt & céac 16 dung Nano NO+ (16 4, 5) tai cung thoi diém danh gia khéng
thdy c¢6 su khac biét (p > 0,05).

Vi du 3-4: Su thay dbi ham luong LDL-Cholesterol mau chudt
Két qua duoc thé hién & bang 9.

Bang 9 - Ham lugng LDL-Cholesterol trong mau chudt

Ham hrong LDL-Cholesterol (mmol/l), n=12, Mean + SD
Lo chuot
NO N14 N28
Ch‘m%ls)mh Bl 0824018 0,80 0,17 0,83 0,19
Chimg bénh (2) | 2,42+0,55% |  2,38+048% 2350414
Slmvgt)atm 3| 2494 0,604 1,99 + 0,374 1,93 + 0,24 4%
"
Nano g()) 200 o spx0,574 1,97 0,84 1,91 0,254%
"
Nano g? 8401 24240404 1,94 + 0,284 1,88 +0,224%
‘p < 0,01 so v&i ching sinh bj; #p < 0,05 so vdi chung bénh, ##p < 0,01 so voi
chirng bénh
Nhin xét

- So v6i 16 chimg sinh 1y, 16 chimg bénh c6 ham lugng LDL-Cholesterol
trong mau tang cao rd rét so vai 16 chung sinh 1y (p <0,01).

- So véi 16 ching bénh, tai cac thoi diém N14 va N28 ham lugng LDL-
Cholesterol trong mau giam c6 y nghia théng ké (p < 0,05 va p < 0,01, tuong
ung).

- So v6i 16 dung Simvastatin 3mg/kg, ham lugng LDL-Cholesterol trong
méu chudt & cac 16 ding Nano NO+ (16 4, 5) tai cling thoi diém dénh gia khong
thdy c6 su khéc biét (p > 0,05).

Vi du 3-5. Su thay dbi chi s6 A.I cia cac 16 chudt nghién ciru

Két qua duoc thé hién & bang 10.
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Bang 10 - Chi s6 A.I

Chi s6 A.I, n= 12, Mean + SD
Lo chuot
NO N14 N28
Chl’m%ls)inh ¥ | 1404033 1,44 0,37 1,34 0,71
Ch&rg)bénh 4,57 0,204 4,47 +0,90* 432161
Sim"?gt)atm 31 43320545 | 2,67+1,044% | 2270654
"
Nano E? 420 | 45711574 | 2660884 | 231+1,014%
n
Nano g()) 830 1 43841334 | 258+£1314% | 2,18+1204%

Ap < 0,01 so v6i chimg sinh Iy; ™ p < 0,01 sov&i chimg bénh

Nhan xét

- So vé6i 16 chimg sinh 1y, 16 chung bénh c6 chi s AI tang cao 18 rét so
vGi 16 chimg sinh 1y (p <0,01).

- So vé6i 16 chitng bénh, tai cac thoi diém N14 va N28 chi s6 A.I giam ¢6 ¥
nghia théng ké (p < 0,01).

- So v6i 16 dung Simvastatin 3mg/kg, chi s6 A.I & cac 16 dung Nano NO+
(16 4, 5) tai cing thoi diém danh gia khong thiy c6 su khac biét (p > 0,05).

Vi du 3-6: Anh huéng cta ché pham Nano NO+ 1én ndng d6 NO va cic chi sd
danh gia kha nang chéng oxy hoéa (SOD, GSH, MDA) trén chudt gdy xo vita

mach

Két qua duogc trinh bay & bang 11 sau day.

Bang 11 - Két qua danh gia nong d6 NO, SOD, GSH, MDA
trong huyét tuong chudt gay xo vita mach

1.6 chubt Nong d6 NO SOD GSH MDA
’ (nM/ml) (U/ml) (pmol/ml) (nmol/ml)
Chimg sinh 1y 21,09 118,93 81,80 5,11
(1) +3.98 + 29,44 + 18,99 + 1,23
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Chimgbénh |  1679% 59,58 38,49%* 10,93%*
(2) +2,46 + 13,94 +7,99 +2,39
Simvastatin 3 19,64% 91,65 67,17 8,63"
(3) +2.38 +19,67 +10,61 + 1,37
Nano NO* 420 20,81% 96,79* 72,53 7,72%
4) + 3,34 +19,98 +11,30 £1,42
Nano NO' 840 21,53% 105,32 75,93% 7,34
(5) +4,71 +17,65 +10,11 +1,85

S6 liéu trinh bay dwéi dang Mean + SD véi n=12;
*kp < 0,01 so voi chimg sinh Iy; ##p < 0,01 so véi chumg bénh

Nhan xét:

- So v6i 16 ching sinh 1y (16 1), ¢ 16 chung bénh (16 2) c6 ndng do NO,
SOD, GSH trong huyét tuong giam, ndng d6 MDA trong huyét thanh ting c6 ¥
nghia thdng ké véi p < 0,01.

- So véi 16 chung bénh (16 2), & 16 dung Simvastatin 3 (16 3) va céc 16
ding Nano NO+ (16 4, 5) ¢6 ndng d6 NO, SOD, GSH trong huyét tuong tang,
ndng d6 MDA trong huyét thanh gidm c6 y nghia thng ké véip <0,01.

- So v6i 16 3 (dung Simvastatin 3 mg/kg), ndng d6 NO, SOD, GSH, MDA
frong huyét tuong ctia chudt & cac 16 ding Nano NO+ (16 4, 5) tai ciing thoi diém
danh gia khong thay c6 su khac biét (p > 0,05).

Nhu vay, Nano NO+ & cac liéu dung 420 mg/kg va 840 mg/kg da thé hién
tac dung lam tang NO, ddng thoi thé hién tac dung chdng oxy hoa trén chudt gy
X0 vita mach thé hién qua chi sd lam taing SOD, GSH va giam MDA. Céac tac
dung nay ctia Nano NO+ & cac lidu da thi nghiém tuong duong so voi
Simvastatin 3 mg/kg.

Vi du 3-7: Két qua danh gia khéi lugng twong d6i ctia cac tang chudt giy xo vira
mach

Két qua danh gia khoi luong tuong ddi cua cac tang chudt gdy xo vita
mach (tinh cho 100g thé trong chudt) bao gém gan, tim, thadn, m& bung duoc thé
hién trong Bang 12 sau day.

Bang 12 - Két qua d4nh gia khéi luong twong ddi ciia cac tang chudt
gly xo vita mach trong nghién ctru Nano NO+

Gan Tim Than Mo bung

Lo chuét
(g/100g (g/100g (g/100g (g/100g
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chuot) chuot) chuot) chuot)

Chting sinh 1y 2,85 0,38 1,39 0,56
(D) +0,32 +0,05 +0,12 +0,11
Chimgbénh | 32777 0,42 1,43 1,02%%
2) +0,37 + 0,06 +0,15 +0,15
Simvastatin 2,97 0,41 1,41 0,86"
3) +0,29 +0,05 +0,14 +0,11

Nano NO* 420 2,95" 0,40 1,40 0,81
(4) + 0,39 + 0,04 +0,13 +10,13
NanoNO*840 | 2,93 0,39 1,44 0,77
) + 0,25 + 0,05 +0,36 +0,16

Sé liéu trinh bay dwdi dang Mean + SD v6i n=12;
**p < 0,01 so v6i chieng sinh Iy; * *p < 0,01 so v&i ching bénh

Nhan xét

- So v6i 16 chig sinh 1y (16 1), & 16 chimg bénh (16 2) ¢6 khdi luong
tuong ddi cia gan va m& bung ting ¢ y nghia thdng ké véi p < 0,01; khdi luong
tuong dbi ctia tim va than bién d6i khong dang ké (p > 0,05).

- So v6i 16 chimg bénh (16 2), ¢ 16 dung Losartan (16 3) va céac 16 dung
Nano NO+ (16 4, 5) ¢6 khéi luong tuong dbi ciia gan va md bung giam (p < 0,05),
khéi lugng twong dbi cuia tim va than bién ddi khong dang ké (p > 0,05).

- So v6i 16 3 (dung Simvastatin 3 mg/kg), khdi luong tuong dbi cia gan,
tim , thdn va m& bung trong huyét tuong ctia chudt & cac 16 dung Nano NO+ (16
4, 5) tai ciing thoi diém danh gia khong thiy c6 su khac biét (p > 0,05).

Nhu vay chudt nudi ché d6 an dé gy vita mach c¢6 khbi luong gan va md
bung ting cao so véi ching. Nano NO+ cho chudt udng c¢6 tac dung lam giam
khéi luong gan va m& bung. Tac dung ndy cla vién nang xo vita dong mach
tuong duong Simvastatin 3 mg/kg.

Vi du 3-8: Két qua dénh gia hinh anh dai thé gan va vi thé gan chu6t

Hinh anh dai thé gan chudt dai dién cho céc 16 chudt nghién ctru duoc thé
hién & Hinh 1.

Két qua quan sat dai thé bang mat thuong va dudi kinh lap ¢6 do phong
dai 25 1an cho thay: O 16 chtng sinh 1y, gan sém mau; O 16 mé hinh, gan bac mau,
mau sic vang sang, thé hién hinh anh gan nhiém md; Cac 16 ding may theo sang
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ché, mau sac cta gan sdm mau hon so v&i gan & 16 mo hinh, vé gan v61 mau sdc
cta gan & 16 chiing sinh ly.

Hinh 4nh vi thé gan chudt dai dién cho céc 16 chudt nghién ctru dugc the
hién & Hinh 2.

Két qua danh gia vi thé gan nhu¢m HE cho thay:

e M5 bénh hoc gan chudt ctia 16 chimg sinh 1y cho thiy cic xoang mach nan
hoa va tinh mach trung tAm tiéu thity binh thudong. Cac té bao gan khdng bi
thodi hoa.

e (16 md hinh, cac t& bao gan bi thoai héa hat, thoai hoéa 15, mot sb thoai
héa m&. Cac xoang mach sung huyét nhe.

e Caclo dung thudc va mau theo sang ché (16 3, 4, 5), hinh &nh m6 bénh hoc
gan chudt vé& gin twong dwong so vé6i 16 chimg sinh ly. Thoai héa m& nhe,
rat it, khong thiy cac thoai hoa nang nhur thodi héa hat, thoéi héa rd.

Vi du 3-9: Két qua danh gia mac dd xo vita ctia dong mach chu bung
Tiéu ban m6 bénh hoc ddng mach chu bung chudt dugc thuc hién va duoc

doc tai khoa hinh thai giai phau bénh, bénh vién 103. Hinh anh md bénh hoc dong
mach chi bung dai dién cho cac 16 chudt dugc thé hién & Hinh 3.

Két qua danh gid vi thé dong mach chu bung chudt cho thay:

e MO0 bénh hoc dong mach chti bung chudt cta 16 ching sinh ly thanh mach
mong va min, Cac té bao co nidm dinh huéng ngang voi 6ng dong mach
chu.

e O 16 md hinh, Thanh mach day, long thanh mach gd ghé, cac té bao ndi md
bi bong troc, cac té bao bot (mili tén den) xuét hién ngay 16p dudi niém
mac, 14 co s§ cia su phét trién xo vita (miii tén do) hinh thanh phia trén.

e Céc 16 dung thubc va méu theo sang ché (16 3, 4, 5), hinh anh mé bénh hoc
dong mach chi bung chudt vé gan twong dwong so v6i 16 chimg sinh ly.
Long thanh mach cé g6 ghé hon khéng dang ké so véi 16 chimg sinh 1y,
khong théy biéu hién céc té bao bot va xo vita.

Két luan
T két qua nghién ctru thuc nghiém, céc tac gia sang ché két luan:
i) Tde dung ha huyét dp cria Nano NO+

Trén chudt cong tring gdy tang huyét 4p bang cho uéng L-NAME, Nano
NO+ & céc lidu ding 420 mg/kg va 840 mg/kg da thé hién céc tac dung:

- Lam ha huyét 4p tAm thu, huyét 4p tAn truong va huyét 4p trung binh ctia
chuot gay tang huyét ap.

- Khéng anh huéng dén nhip tim ctia chuét.
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- Lam tang NO trong huyét tuong ctia chudt, ting tac dung chéng oxy héa
trén chudt cho ubng L-NAME thé hién qua chi s6 1am ting SOD, GSH va giam
MDA trong huyét tuong cia chudt.

Céc tac dung nay ctiia Nano NO+ & céc 1idu d3 thir nghiém tuong duong
so véi Losartan 25mg/kg.

ii) Tdc dung chong xo vita mach ciia Nano NO+

Trén chudt cong tring gdy xo vita mach bang ché d6 an giau chéit béo
chay, Nano NO+ ¢ céc lieu dung 420 mg/kg va 840 mg/kg da thé hién cic tac
dung:

- Lam ha Cholesterol toan phén, LDL- Cholesterol, tang HDL-
Cholesterol, ha chi s xo vita mach.

- Lam tang NO trong huyét twong ctia chudt, ting tic dung chéng oxy hoa
trén chuodt thd hién qua chi s6 lam ting SOD, GSH va giam MDA trong huyét
tuong cia chudt.

- Lam gidm can nang m& bung va can nang cua gan. Cai thién hinh anh
dai the va vi thé gan.

- Cai thién hinh anh vi thé dong mach chu bung chudt. L6 chuft dung
Nano NO+ hau nhur khong thiy c6 tén thuong xo vita, tién xo vita mach.

Céac tac dung nay cuia Nano NO+ & cac liéu di thir nghiém tuong duong
so v6i Simvastatin 3 mg/kg.

Cén luu ¥ rang, ché phdm Nano NO+ theo sang ché duoc bao ché & dang
thuc phdm chuc nang dang vién nang ctng, tréi lai Losartan 1a & dang thude. Nhur
duge md ta trén day, thuc phdm chirc ning c6 rt nhiu loi ich hon so véi thube
béi khong can tudn theo cac yéu cau nghiém ngit vé d6 an toan va hidu qua nhu
thudc, it gdy ra tac dung phu hon va mang lai nhiéu loi ich stic khée. Hon nita, do
& dang nano, nén muc dd huéng dich cling gitp tao ra cic dung didu tri ddi véi
ché phim theo séng ché.

Ngoai ra, ché phdm Nano NO" 420 (16 4) va ché pham Nano NO* 840 (16 5)
thé hién tac dung vé co ban 1a tuong tur nhau. Do d6, theo mot phuong én cu thé
duoc wu tién, luong ché phdm Nano NO' theo sang ché dugc sir dung & lidu 420
mg/kg/ngdy, viée st dung lidu cao hon, vi du gip doi lidu hugng khong gitip tao ra hiéu
qué tot hon.

Vi du 4: Su phan bé kich thudc theo cudng d6

Ché phém theo sang ché con duoc x4c dinh su phan bd kich thudce hat
theo cuong do.
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Két qua vé& su phan bd theo cudng d6 13 nhu dugc thé hién trén Hinh 4
va Bang tong hop két qua sau day.

Dinh Kich thuéc Cudng do Sai léch chuan
(d.nm) (%)
1 58,83 2 21,01
2 205,1 233 53,03
3 21,18 45 2,641

Két qua cho thiy ché phdm theo séng ché c6 kich thuéc trung binh
(d.nm) 1a khoang 64,50 v6i chét lugng t6t. Kich thudc nhd, chat luong tdt cho
thdy ché phdm theo sang ché én dinh, d& dang van chuyén hoat chét dén ding
vi tri cAn giai phéng hoat chét hodc dich sinh hoc (mé bénh, té bao bénh hoic
bao quan bén trong té bao) cai thién vugt trdi tinh an toan va hiéu qua. Ngoai
ra, hoat chit kém bén dugc bao boc bén trong tiéu phén nano s€ tranh bi anh
hudng béi cac tac nhan phan huy trudce khi dua thudc vao co thé nhu nhiét dd,
d6 4m, oxy, khong khi va 4nh sang. Nho d6, kich thude nano cho phép bao vé
tdt cac hoat chit kém 6n dinh. Hon nita, dugc chit duoc bao boc bén trong tidu
phén nano chi phat huy tac dung khi giai phong khoi tiéu phan tai cac dich sinh
hoc. Do d6, nhitng hoat chit doc tinh cao va gay nhiéu tac dung phu khéng cé
nhiéu co hoi phat huy.

Vi du 5: Céc chi tiéu héa ly va vi sinh vat
| Ché phém theo sang ché duoc bao ché & dang thuc phém chtric nang dang

vién nang ctmg. Sau d6 duge cho thir nghiém dé xéc dinh cé4c chi tieu hoa 1y va vi
sinh vat.

Cén luu y ring, trong chét lugng thuc pham ngudi ta chia thanh nhém chi
tiéu héa ly va chi ti€u vi sinh vat . ’

- Pé kiém soat ham luong vi sinh c6 trong ché phim, thuc pham, duoc
phdm hozc thubc, kiém nghiém vi sinh vt trong mau thanh phdm nay cin dugc
thuc hién. Hoat dong ndy giup gidm tinh trang ngd doc hay nhiém bénh boi vi
sinh gy bénh. Béng thoi danh gia tinh trang 6 nhiém, tinh trang vé sinh cta mau
kiém nghiém.

- Tuong tu, chi tiéu héa Iy trong thuc pham 13 nhiéu chi tiéu quan trong.
Mot s6 chi tidu hoa 1y trong thuc phdm nhu: d6 duc, d6 am, pH, nitrat, nitrit, ham
luong chi, asen, v.v. Ham luong kim loai ndng la chi ti€u hoéa ly trong chét luong
thuc pham.

Phuong phép st dung
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e TCVN 10780-1:2017

e TCVN 4884-1:2015

e TCVN 4991:2005

e TCVN 6848:2007

e TCVN 7924-2:2008

e TCVN 8275-2:2010

e NIFC.03.M.45 (ICP-MS)

Két qua dénh gié céc chi tiéu héa Iy va vi sinh vét cia mau thanh pham

theo sang ché trong vi du nay dugc thé hién trong Bang dudi day.

STT| Ténchitiétu | Donvi Phwong phap thir Két qua
1 Salmonella 25g TCVN 10780-1:2017 | Khong phat hién
o | Tongsovisinh | cpyye | TOVN 4884-1:2015 1,5x10?
vat

3 | CI perfringens | CFU/g |  TCVN 4991:2005 Kh%ri"égn&’hat

4 Coliforms | CFU/g | TCVN 6848:2007 Khi?égnlfhat

5 E. coli CFU/g | TCVN 7924-2:2008 Khi?égnEhat

¢ | Tongsomam | cpyye | TCVN 8275-2:2010 Khong phat

men, nam moc hién

Ham luong NIFC.03.M.45 (ICP-

7 Cadmi mg/kg MYS) 0,018

§ | Ham luong Chi | mg/ke NIFC'O3M1\§')45 (ICP- 0,15
Ham luong NIFC.03.M.45 (ICP- Khéng phat

9 | Thayngan | mo/ke MS) hién®

"Ngudng phdt hién (Limit of detection - LOD): 1 CFU/g
"Nguéng phdt hién (LOD): 0,004 mg/kg
*Khéng phat hién" nghia la dwdi ngudng phdat hién theo phirong phdp thir

TU bang trén day, co6 thé thdy rang, mau thanh phim theo sang ché dat cac
chi tiéu ve chat lugng hoa ly va vi sinh vat.
Kha nang tmg dung trong cong nghiép

Séng ché dé xuét ché pham nano (Nano NO Plus) cé tac dung didu tri
va/hodc ngin ngira bénh, bao gdom nhung khong chi giéi han ¢, xo vira dong
mach, huyét 4p va bénh tim mach, véi hiéu qua dicu tri va/hodc ngan ngra vuot
troi so véi doi chimg nho hiéu qua hiép dong gitta cac hoat chét trong viéc téng
hop tao NO, mot phén tir tin hiéu quan trong c6 tic dung lam gian mach mau,
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gitip mau huu thong, ngan chin su hinh thanh xo vita ddng mach va gitp kiém
soat huyét ap cta co thé.

Ché phém theo sang ché ¢6 tinh sinh kha dung, do thdm va do6 hép thu duoc
cai thién dang ké thong qua cac nghién ctru siu rong lién quan dén cu trac, ty 16
va tuong tac gifta cac hoat chat. Ché phdm nay con c6 phd tac dung phu dugc
giam thiéu so véi cac ché phdm chia thanh phan hoat chét riéng r&.

Ngoai ra, sang ché con dé xuét quy trinh bao ché ché phim trén day, trong
d6 céc hoat chét duoc phan tan dudi dang nano bén vitng, gitp tang do tan, su
hudéng dich trong co thé, tinh sinh kha dung va thoi gian tdn tai ctia cac hoat chét,
nho do néang cao do hép thu, d6 tham, hiéu qua didu tri va tinh bén viing cua ché
phim nay.
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Yéu cau bao ho

1. Ché pham nano ting cudng hiéu qua tdng hop tao NO dé diéu tri bénh xo vita
dong mach, huyét ap va bénh tim mach, déc trung ¢ chd, ché pham nay dugc chon

tir ché phdm NO plus 6 va NO plus 7 sau day:
ché pham NO plus 6:

Thanh phan Ham lwrong (mg)
L-arginin 150
L-citrullin 300
glutathion 50

nano coenzym Q10 (CoQ10) 10
nano curcumin 10
nano resveratrol 10
nano quercetin 10
nano berberin 10
L-selenomethionin 0,15
ché pham NO plus 7:

Thanh phan Ham lrong (mg)
L-arginin 150
L-citrullin 300
glutathion 50

nano coenzym Q10 (CoQ10) 10

nano curcumin 10

nano resveratrol 10

nano quercetin 10

nano berberin 10
L-selenomethionin 0,15
vitamin D 0,15

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham nay dugc bao ché & dang vién nang

cung.
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3. Ché phém theo diém 1 hoic 2, trong d6 coenzym Q10 & dang hat nano c6 kich
thude t6i da 100 nm.

4. Ché phim theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 curcumin &
dang hat nano c6 kich thuéc nam trong khoang tir 20 dén 50 nm.

5. Ché phém theo diém bt ky trong s6 céc diém néu trén, trong d6 resveratrol &
dang hat nano c6 kich thuéc nam trong khoang tir 20 dén 30 nm.

6. Ché phim theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 quercetin &
dang hat nano c6 kich thuéc nam trong khoang tir 20 dén 50 nm.

7. Ché phdm theo diém bét ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 berberin
dang hat nano c6 kich thudc nam trong khoang tir 5 dén 10 nm.

8. Quy trinh bao ché ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7 bao
gém budce trén cac thanh phan hoat chat véi ty 1€ khoi luong mong mudn nhu
duoc mo ta theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 7.

9. Quy trinh theo diém 8, trong d6 ché phdm dugc bao ché & dang vién nang
cung.

10. Quy trinh theo diém 8 hodc 9, trong d6 cac thanh phan con dugc phan tan
dudi dang hat nano dé tang d6 hoa tan va do tham truéce khi duge phoi tron.

11. Quy trinh theo diém bt ky trong 36 cac diém tir 8 dén 10, trong d6 coenzym
Q10 dugc phén tan ¢ dang nano lyposom v6i kich thudce hat t61 da 100 nm.

12. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 8 dén 11, trong d6 curcumin
duoc phén tan ¢ dang vi nhil tuong nano véi kich thuéce hat ndm trong khoang tur
20 dén 50 nm.

13. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 8 dén 12, trong d6
resveratrol dugc phéan tdn ¢ dang dung dich resveratrol tan trong nuéc v6i kich
thudc hat nam trong khodng tir 20 dén 30 nm.

14. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 8 dén 13, trong d6 quercetin
duoc phan tdn & dang nhii tuong nano véi kich thuée hat nam trong khoang tir 20
dén 50 nm.

15. Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém tir 8 dén 14, trong d6 berberin
duoc phén tan & dang dung dich berberin dang nano tan trong nudc voi kich
thuée hat nano nim trong khoang tir 5 dén 10 nm.

-71-



39583

Hinh 1
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Phan bé kich thuéc hat
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Record 3: Nano No Plus 1§

Hinh 4
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