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(54) QUY TRINH PIEU CHE HE TIEN VI NHU TUONG NANO OMEGA-3

(57) Giai phéap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé tién vi nhii twrong nano omega-3,
trong do quy trinh nay bao gém cac budc: a) chuan bi pha dau omega-3; b) chuan bi hdn
hop chat mang tween 80/labrasol; c) tao hdn hop ddng nhat bang cach tron pha phan tan,
hon hop chat mang tween 80/labrasol va chat trg hoat dong bé mat propylen glycol; d) tao
hé tién vi nhil twong nano omega-3; va e) loc va 6n dinh hé tién vi nhil tién vi nhii twong
nano omega-3.
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Linh vure ky thuit dwoc dé cap
Giai phap hitu ich & cap dén quy trinh ché tao hé tién vi nhil twong nano omega-3.
Tinh trang k¥ thuit cia giai phap hitu ich

Omega-3 12 mot chét axit béo thiét yéu déng vai trd quan trong trong co thé con
nguoi va co thé cung ce”ip mét sb 1oi ich vé& sirc khoe. C6 nhidu loai axit béo omega-3, tuy
nhién ba loai phd bién nhit 13 axit ecosapentaenoic (EPA), axit docosahexaenoic (DHA)
va axit alpha-lipoic (ALA). Hai hop chit EPA va DHA dugc chuyén hoa tir ALA khi vao
trong co thé, trong d6 DHA 1a hop chét hd trg cho su phat trién cta n3o bo, hé than kinh
trung wong va thi luc; EPA lai hd trg cho viéc phat trién cic hé mién dich cho tré so sinh
va c4c van dé tim mach cho ngudi 16n.

Mot nghién ctru méi cho thiy ring, ndng d6 omega-3 du c6 thé giam dugc 80%
nguy co dot tr v& tim mach va 34% nguy co bénh mach vanh. B6 sung dau c4 chira
omega giup lam giam ham luong triglyxerit cao trong mau. Do d6, nguy co méc céc cac
véan d& vé tim mach ciing sé& giam di dong thoi 1am giam tich tu m& ¢ gan.

Nghién ctru khac cho théy, khi nga sau giﬁc, da giéc s& that su can thiét cho hoat
dong trong ngay cua co thé. Néu thiéu hut omega d& gy ra cac bénh nhu bénh tiéu duong
va bénh béo phi thim chi mic chimg trdm cam. Nguy hai hon 12 din dén bénh ngung thé
O nguoi trudng thanh. Khi co thé c6 du lugng omega-3 can thiét s& giup kéo dai gidc ngu
va ngu ngon gidc hon.

Ngoai ra, omega-3 gitp lam giam cac ching dau cing xuong khédp, ting cudng
hiéu qua cho céc loai thude chéng viém. DHA 1a mot loai axit omega-3. N6 chinh la
thanh phin cAu tric chinh ctia vong mac mét. Khi khéng nhan dia DHA, cac vén dé vé thi
luc c6 thé phat sinh, dan ti mét kém, vién thi, cin thi, dic biét & nguoi gia. Nhan du
lwong omega gitip mét khoe manh, nhin 15 hon, giam thiéu tinh trang thoai héa diém
vang, mot trong nhitng nguyén nhan hang d4u cua thé gi6i vé ton thuong va mu vinh

vién.
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Cac nghién cuu vé& tc dung ngin ngira ung thu da cho thiy bb sung omega-3 gitip
duy tri cac mo té bao tuyén vl duoc khoe manh va giip ngan ngira ung thu via. Mot nhém
nghién ctru khac cling chi ra nhém nguoi bd sung dau ca vao ché d6 an thi it sinh ra cac
chit giy ung thu dai tring hon so v6i nhém ngudi khong st dung dau ca.

Qua c4c tai lidu da cong bd c6 thé thdy omega-3 13 hop chat thién nhién cé nhiéu
hoat tinh sinh hoc dang quy va da dugc tng dung nhidu trong céc san phim thuc phdm va
m§ phim véi tac dung chdng oxy hoéa, gidm m& méu, v.v. C4c sén phim chu yéu dwoc
ding duéi dang udng, nhung omega-3 12 mot chét it tan trong nude nén kha nang chuyén
héa cia né thip. Do do, can cai thién kha ning hoa tan ctia omega-3 trong cac ché pham
d8 ting tinh sinh kha dung ctia hop chét nay.

Cong b don s6 CN106723052 A bdc 16 phurong phap diéu ché nhii twong diu hat
lanh nano giau omega-3, trong d6 céc tac gid da diéu ché nano omega-3 bing phuong
phép trén tao ra cic mixen c6 kich thude 16n khoang 500 nm. Phuong phap nay c6 uu
didm don gidn khong can thiét bi hién dai, tén kém. Tuy nhién nhugc diém ciia phuong
phap 1a tao ra cac hat nano c6 kich thuée 16n (500 nm) s€ anh huong dén qua trinh van
chuyén trong hé tudn hoan cia co thé.

Farideh Vahid Moghadam va cac cng su (2019) da tang tinh sinh kha dung ctua
omega-3 bang phuong phap bao gbi omega-3 trong gum arabic (GA). Két qua tao ra hé
nhil trong chira cic hat nano ¢6 dudng kinh tir 37-82 nm phu thudc ty 1€ GA.

Dang, Hong Ngoc Thi va cac cdng su cling st dung phuong phap tao nhil trong
trong cOng bd don s6 US20190351378A1 dé tang tinh sinh kha dung cia omega-3. Trong
sang ché nay, cac tac gia da sir dung hé cic chit hoat dong bé mit g6m polyetylen glycol,
acrysol K-140 va tao ra hé vi nhii twong véi cac hat c¢6 kich thuée tir 10-50 nm. Phuong
phap tao h¢ vi nhii twong c6 vu diém 12 don gian dé ché tao, san phém tao thanh cac hat
vi nhii trong c6 kich thude bé dudi 100 nm. Tuy nhién, nhugc diém cua hé vi nhii tuong
12 d2 bi tach 16p duéi tac dong cia nhiét do, d6 4m nén thoi gian bio quan ngan.

Tur tai liéu tdng hop dugce c6 thé thiy c6 rét nhiéu phuong phap chuyén héa
omega-3 thanh cac hat nano lam ting kha ndng hoa tan va hép thu qua dudng tiéu hoa.

Mbi phuong phap c6 nhitng wu nhugc diém riéng. Giai phap hitu ich nay dé xuét quy
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trinh tao omega-3 dang cac tiéu phan nano c6 kich thudc nho hon (dw6i 50 nm). Quy
trinh duoc sir dung trong giai phap hitu ich la tao he tién vi nhil trong omega-3. Hé tién
vi nhii trong 13 hén hop pha dau, chit hoat dong bé mit, chét déng hoat dong bé mit ¢6
thé tao thanh nhii trong nano trong mdi trudng hé tiéu héa va da day sau khi ubng. Hé
nhii trong dugc tao thanh sau khi ubng chira cac hat vi nhii nhé hon 100 nm tan t6t trong
nuéc dé d6 1am ting su hip thu thude & duong tiéu hoa. Hé tién nhil trong ¢6 wu diém 1a
tinh chit hoa 1y n dinh, thdi gian dy trit 1au. Vi nhitng wu diém trén, phuong phap diéu
ché hé tién vi nhil twong hién dang dugc (mg dung trong cdng nghé thuc phim, dugc
phdm va m§ pham.
Ban chit ky thuit ciia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phap hiru ich 1a 1am ting tinh sinh kha dung cua duogc chat

omega-3.

Pé dat dugc muc dich ndy, giai phéap hitu ich d& xut quy trinh diéu ché hé tién vi

nhii trong nano omega-3, quy trinh nay bao gdm céc budc:

a) chuén bi pha diu bang cach dun néng mot lugng omega-3 trén may khudy trong

thoi gian 20 phat v6i tc d6 quay 400 vong/phut & 60°C;

b) chudn bi hdn hop chit mang tween 80/labrasol bang cach trén hdn hop tween
80 va labrasol v6i ty 18 1:1 (g/g) trén may khudy trong thdi gian 30 phit véi tbc do quay
400 vong/phut & 60°C;

¢) tao hdn hop ddng nhét bang cach tron pha diu, hdn hop chit mang va chét trg
hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hén hop dong nhit c6 ty 18
omega-3: tween 80: propylen glycol 1a 3:60:37 (g/g/g) vao thiét bi tao nhii trong 2 giv &
60°C;

d) tao hé tién vi nhil bing cach dé hdn hop dong nhét thu duge & bude c) qua dém,
& nhiét d6 phong, sau dé ddng hoa véi tde d6 3000 vong/phut va 13p lai 5 lan; va

e) loc hé tién vi nhil, sau khi ddng hoa, qua mang loc ¢6 kich thuéc 40 dén 60 pm
d loai bé c4c tap chét rén lam sach nhil twong, tang sy 6n dinh va ddng nhét hé tién vi

nhii dé thu dwogc hé tién vi nhil omega-3 dang 16ng c6 kich thudce nano.
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Mo ta vin tit hinh vé

Hinh 1 1a két qua anh kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM) do phén giéi cao cua
hé vi nhii trong nano omega-3 trong nudc.
Mo ta chi tiét giai phap hitu ich

Sau day, giai phap hitu ich mo ta chi tiét phuong 4n cu thé ché tao h¢ tién vi nhii
trong nano omega-3, tuy nhi€én phuong 4n nay chi nhim muc dich mé ta chi tiét giai
phap hitu ich, chir khéng nhim muc dich han ché pham vi yéu cu bao hd gidi phap hitu
ich.

Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé tién vi nhil trong nano omega-

3, trong d6 quy trinh nay bao gém cac budce sau day.

a) chuén bi pha diu biang cach dun néng mot lugng omega-3 trén may khuy trong

thoi gian 20 phut véi te d6 quay 400 vong/phut & 60°C.

Omega-3 ban chét 13 cac axit béo khong no nén khong can bd sung cac chit dau
nao khac dé tao hdn hop pha dau. Viéc dun néng omega-3 tao didu kién cho su két hop

ctia pha dau v6i hdn hop chit mang va chét trg hoat dong bé mat t6t hon.

b) chudn bi hdn hop chit mang tween 80/labrasol bang cach tron hon hop tween
20 va labrasol vé6i ty 18 1:1 (g/g) trén may khudy trong thoi gian 30 phit véi toc d6 quay
400 vong/phat & 60°C.

Labrasol 1a t4 duoc hoat dong bé mit khong ion chu yéu duoc sir dung lam chét
mang. Cac nghién ctru cho thiy labrasol 1a mot chét lam ting cuong tinh thim thiu cua
rudt ¢ cac ni€ém mac rudt két. Labrasol® bao gém mono-, di- va triglyxerit va este axit
béo mono- va di- cua polyetylen glycol (PEG)-8 va PEG-8 tu do, véi caprylic (Csg)- va
axit capric (Cyp) 1a cac axit béo. Tween 20 la chét hoat dong bé mit c¢6 vai tro nhii hoa,
lam sach, ting kha ndng hoa tan céc chit hiru co vao nude. Tween 20 c¢6 ngudn gde tir
cac thanh ph?m tur nhién (dﬁu co, dau dira, v.v.) nén c6 thé str dung an toan cho cic san

phédm dugc pham.
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¢) tao hdn hop ddng nhit bang cach tron pha dau, hdn hop chit mang va chit trg
hoat dong bé mat propylen glycol sao cho céc chét trong hdn hop ddng nhét c6 ty 18
omega-3: tween 20: propylen glycol 1a 3:60:37 (g/g/g) vao thiét bi tao nhii trong 2 gid &
60°C.

Propylen glycol (PG) 12 mot chit 6n dinh duge st dung nhidu trong c4c san phim
tiéu ding, bao gdm céc san phdm thuc phdm, thirc an gia stic, m§ phim va duoc phim,
cling nhu cac mg dung cdng nghiép. PG dugc FDA cong nhén 1a an toan cho nguoi ti€u
dung. Ham lrong omega-3, tween 80 va PG trong hdn hop da dugc thir nghiém tinh toén
dé dua ty 1€ cac chat thich hop tao nén hé tién vi nhil tuong c6 kich thudce hat nano;

d) tao hé tién vi nhii twong bang cach @& hon hop dong nhét thu duge & budc c)
qua dém, & nhiét do phong, sau d6 dong héa véi téc d6 3000 vong/phit va 13p lai 5 1an,
thu dwoc hé tién vi nhil twong nano omega-3.

Qua trinh ddng hoéa dugc 1ap lai nhidu lan d& cho hé dugc dong nhét, tinh héa Iy
6n dinh; va

e) he tién vi nhil sau khi déng hoéa duoc loc qua mang loc c6 kich thude 40 dén 60
pwm dé loai bo cac tap chét ran 1am sach nhil tuong, tang su 4n dinh va déng nhét hé tién
vi nhil.

Két qua thu dugc hé tién vi nhil omega-3 dang 16ng c6 kich thudc nano.

Vi du thwe hién giai phap hiru ich
Vi du 1: Ché tao hé tién vi nhil twong nano omega-3

Chuén bj pha dau bang cach dun néng 3,5 g omega-3 trén may khudy trong thoi
gian 20 phut v6i tc d6 quay 400 vong/phit & 60°C.

Chuén bi hén hop chét mang tween 80/labrasol bang cach tron hdn hop 30 g tween
80 va 30 g labrasol trén may khudy trong thoi gian 30 phit véi tbc do quay 400
vong/phut & 60°C;
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Tron 3 g pha dau, 60 g hdn hop chit mang va 37 g chét trg hoat dong bé mat
propylen glycolsao cho cic chét trong hdn hop ddng nhét c6 ty 1& omega-3: tween 80:
propylen glycol 13 3:60:37 (g/g/g) vio thiét bi tao nhil trong 2 gid & 60°C;

Dé hén hop ddng nhét thu dugce & trén qua dém, ¢ nhiét d6 phong, sau d6 dong
héa véi te do 3000 vong/phut va 1ap lai 5 lan.

He tién vi nhii sau khi ddng héa duoc loc qua mang loc ¢6 kich thudc 40-60 pm dé
loai bé cac tap chét rén 1am sach nhii tuong, tang su 6n dinh va déng nhét hé tién vi nhi.

Két qua thu dugc 100 g hé tién vi nhii trong nano omega-3.

Sau khi thu dwoc san phdm ta tién hanh kiém tra v6i cac phuong phép phan tich

hién dai thu duogc cac Két qua nhur sau.
Két qua do HR-TEM

Mau tién vi nhil twong nano omega-3 dang dung dich phan tan trong dung méi
nuéc duoce tién hanh phén tich bang kinh hién vi dién tir truyén qua c6 d6 phan gidi cao
(HR-TEM) JEM 2100. Két qua HR-TEM cho thay hé tién vi nhil tuong nano omega-3
phan tan tt trong nudc, c¢6 chira cac hat nano omega-3 hinh cau c6 duong kinh khoang 2

dén 5 nm.
Hi¢u qua dat dwogc ciia giai phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hé tr vi nhil trong nano omega-3 theo gii phip hitu ich da
thanh c6ng trong viéc didu ché hé vi nhil trong c6 chira cac tiéu phan nano omega-3 c6

kich thu6ce nano, dong déu va kha nang hoa tan tot trong nudce.

Céc chit duoc sir dung trong quy trinh didu ché hé tu vi nhil tvong nano omega-3
phan tan tot trong nudc c6 d6 an toan cao, khong ddc hai va it tac dung phu, nén hé vi
nhii trong nano omega-3 thu dugc tir quy trinh theo giai phap hitu ich c6 df an toan cao

khi st dung.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, dé thuc hién va phu hop véi cac didu

kién thuc t€ hién nay ctia nudc ta.
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Yéu ciu bao ho
1. Quy trinh ché tao hé tién vi nhii trong nano omega-3 bao gdm céc bude:

a) chuén bi pha dau bﬁng cach dun néng mdt lugng omega-3 trén may khudy trong

thoi gian 20 phut v6i toe d6 quay 400 vong/phut & 60°C;

b) chudn bi hdn hop chit mang tween 80/labrasol bang cach tron hdn hop tween
80 va labrasol vé6i ty 18 1:1 (g/g) trén may khudy trong thoi gian 30 phut véi toc dd quay
400 vong/phiit & 60°C;

¢) tao hdon hop dong nhét bang cach tron pha dau, hdn hop chét mang va chit tro
hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hdn hop ddng nhit c6 ty 18
omega-3: tween 80: propylen glycol 1a 3:60:37 (g/g/g) vao thiét bi tao nhii trong 2 gid &
60°C;

d) tao hé tién vi nhii bang cach dé hdn hop ddng nhat thu duge & bude c) qua dém,
& nhiét do phong, sau d6 ddng héa véi toe d6 3000 vong/phit va Lap lai 5 13n; va

e) loc hé tién vi nhii sau khi ddng héa qua mang loc c6 kich thuée 40 dén 60 pm
dé loai bo cac tap chét rdn 1am sach nhii tuong, ting su on dinh va déng nhét hé tién vi

nhii dé thu dugc hé tién vi nhil omega-3 dang 16ng c6 kich thudc nano.
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