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(54) QUY TRINH PIEU CHE HE VI NHU NANO LIPOSOM COQ10

(57) Giai phap hiru ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhi nano liposom Coenzym
Q10 (Coenzyme Q10 - CoQ10), trong d6 quy trinh nay bao gdm cac bude: i) chuan bi pha
dau CoQ10; ii) chuén bi hon hop chit mang bao gom tween 80 va phytosolve; iii) tao hon
hop ddng nhat bang cach tron pha phan tan, hdn hop chat mang bao gdm tween 80 va
phytosolve va chat trg hoat dong bé mat propylen glycol; d) tao hé vi nhii nano CoQ10; va
e) loc va 6n dinh hé vi nhii nano liposom CoQ10. Quy trinh theo giai phap hitu ich cho
phép tao ra hé nhil twong co chira cac tiéu phan nano CoQ10 c6 kich thudc nano nhé hon
hoic bang khoang 100nm, dong déu va kha ning hoa tan tbt trong nudc. Ngoai ra, cac chat
duogc str dung trong quy trinh diéu ché hé vi nhii nano liposom CoQ10 phén tan tét trong
nudc c¢6 do an toan cao, khong doc hai va it tdic dung phy, nén hé vi nhii nano liposom
CoQ10 thu dugc tur quy trinh theo giai phap hitu ich c6 d an toan cao khi s dung. Hon
nita, quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, dé thuc hién va phu hop véi cac diéu kién
thuc té hién nay cua nudc ta.
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Linh vue k§ thuat dwoc dé cap

Giai phép hitu ich dé cép dén quy trinh diéu ché hé vi nhil nano liposom Coenzym
Q10 (Coenzyme Q10 - CoQ10), trong d6 quy trinh nay bao gdm cac bude: i) chudn bi pha
dau CoQ10; ii) chuan bi hén hop chit mang bao gdm tween 80 va phytosolve; iii) tao hdn
hop ddng nhét bang cach trén pha phan tan, hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va
phytosolve va chét tro hoat dong bé mit propylen glycol; d) tao hé vi nhii nano CoQ10; va
e) loc va dn dinh hé vi nhil nano liposom CoQ10.

Quy trinh theo giai phap hiru ich cho phép tao ra hé nhii twong c6 chira cac tiéu
phan nano CoQ10 c6 kich thuéc nano, dong du va kha nang hoa tan t6t trong nudc. Ngoai
ra, cac chit duge st dung trong quy trinh diéu ché hé vi nhii nano liposom CoQ10 phan tin
tbt trong nude c6 do an toan cao, khong doc hai va it tdc dung phu, nén hé vi nhii nano
liposom CoQ10 thu dugc tir quy trinh theo gidi phap hitu ich c6 dd an toan cao khi sir
dung. Hon nita, quy trinh theo giai phép hitu ich don gian, dé thyc hién va phu hop véi cac
didu kién thuc té hién nay cia nude ta.

Tinh trang k¥ thuat cia giai phap hiru ich
Coenzym Q10, hay con goi 1a CoQ10, 1a hop chét ¢ cong thirc phan tir CseHgOy4

¢6 cdng thirc cau tric dudi day:

H
CHs ] 6-10

CoQ10 12 hop chét co thé ¢ thé san xudt mot cach ty nhién. CoQ10 1a mdt chét
chdng oxy hoéa hoa tan trong chét béo c6 trong cic té bao ciia con ngudi, nhidu nhat 13
trong ty thé. Ty thé thuong dugc goi 13 ngudn sitc manh cia céc té bao, né bao gém céac

chu triic chuyén biét tao ra adenosin triphosphat (ATP) - ngudn ning lugng chinh cho té
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bao hoat dong. C6 hai dang CoQ10 khac nhau trong co thé 13 Ubiquinon va ubiquinol.
Ubiquinon trong co thé duge chuyén d6i thanh ubiquinol, sau d6 dugc hép thu va st dung
d& dang. Co thé ¢6 thé san xuit CoQ10 mot cach ty nhién. Mic dit vay mdt sé yéu tb c6
thé 1am gidm mtc dé ciia n6. Vi du, tde d6 san xuét ciia CoQ10 giam dang k& theo tudi,
tinh trang bénh tim va sy suy giam nhén thirc. Cac nguyén nhan khac dan t6i su suy giam
CoQ10 trong co thé bao gdm sir dung thudc statin, thidu hut chét dinh dudng, dot bién gen,
stress oxy hoa va ung thu.

Ngoai ra, coenzym Q10 con co thé 14y dwogc tir thuc phém bao gdém trimg, ca béo,
thit n0i tang, cac loai hat va thit gia cAm. Bd sung CoQ10 gitp giam nhe cac van d& vé stc
khoe giy ra do co thé thiéu hop chét nay. Ngoai ra, vi lién quan dén san xuat nang lugng,
céc chét bd sung CoQ10 di dwoc ching minh 1 gitp ting thanh tich thé thao & cac van
dong vién va gidm viém ¢ nhimg nguoi khoe manh khong bi thiéu. M6t nghién ctru méi
cho théy rﬁng, néng dd CoQ10 co thé giam duogc 80% nguy co dot tu vé tim mach va 34%
nguy co bénh mach vanh. B6 sung dau ca trong omega gitip lam gidm di ham Iuong
triglyxerit cao trong méau. Do do, nguy co méc cac cac van dé vé tim mach cling s& giam di
dong thoi 1am giam tich tu m& & gan.

Nghién ctru khac cho théy, khi ngu sau giéc, da giéc s& that sy can thiét cho hoat
dong trong ngdy cua co thé. Néu thiéu hut omega dé giy ra cac bénh nhu bénh tiéu duong
va bénh béo phi thdm chi méc ching trdm cam. Nguy hai hon 1a din dén bénh ngung thé &
ngudi trudng thanh. Khi co thé ¢6 du luong CoQ10 cin thiét s& gitip kéo dai gide nga va
ngu ngon giic hon.

Ngoai ra, CoQ10 gitip lam giam cac chimg dau cimg xuong khép, ting cudng hi¢u
qua cho céac loai thube chéng viém. DHA 1a mot loai axit CoQ10. N6 chinh 1a thanh phén
cAu tric chinh cua vong mac mat. Khi khong nhan da DHA, cac van d& vé thi luc ¢ thé
phat sinh, din t&i mit kém, vién thi, can thi, dic biét & ngudi gid. Nhan du lugng omega
gitip mét khée manh, nhin rd hon, giam thidu tinh trang thoai héa diém vang, mot trong
nhitng nguyén nhan hang dAu cta thé gii vé ton thuong va mu vinh vién.

Céc nghién ciru vé tic dung ngin ngira ung thu da cho thiy bd sung CoQ10 gitp

duy tri cdc mod té bao tuyén vi duoc khée manh va gilip ngin ngira ung thu vii. Mot nhém
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nghién ctru khac cling chi ra nhém nguoi bd sung dau c4 vao ché d6 an thi it sinh ra céac
chit gdy ung thu dai tring hon so v6i nhém ngudi khong st dung dau ca.

Qua céc tai liéu da cong bd c6 thé thdy CoQ10 1a hop chét thién nhién ¢ nhiéu hoat
tinh sinh hoc dang quy va da duoc tng dung nhiéu trong cic san phim thuc phdm va m§
phdm véi tac dung chdng oxy héa, giam m& méu, v.v. Céc san phim chu yéu dwgce ding
theo duong mié€ng, nhung CoQ10 la mot chét it tan trong nudc nén kha ning chuyén héa
ctia n6 thap. Do d6, can cai thién kha ning hoa tan ctia CoQ10 trong céc ché phim dé ting
tinh sinh kha dung ctia hop chét niy. Sherwin Y.Cheuk va cac cong su (2015) da diéu ché
nano CoQ10 bang céch bao géi CoQ10 trong tinh bt bién tinh st dung phurong phép dong
hoéa & ap suét cao. Phuong phap da tao nén cac hat nano c6 kich thuée tir 200-300 nm. Tuy
nhién, nhuoc diém cta phuong phap 1 tao ra cac hat nano c6 kich thude 16n s& anh hudng
dén qua trinh van chuyén trong hé tun hoan cta co thé.

Trong cong b don yéu cu cip bang doc quyén sang ché Uc s6 AU2016200991
Al, John Patrick McCook va cac cong sy dd mo ta phuong phap lam tang tinh sinh kha
dung cua CoQ10 bang phuong phap ddng héa ap suit cao. Phuong phap nay cé wu diém 1a
tao ra cac hat nano CoQ10 tan trong nude c6 kich thuée dudi 200 nm. Tuy nhién, k¥ thuat
d0i hoi nang lurgng cao va thiét bi dt tién.

Mot nhém tac gia & Trung Qudc trong céng bd don yéu ciu cip bang doc quyén
sang ché Trung Qudc s6 CN101686924A di md ta phuong phap tao hé vi nhil nano
CoQ10. Cac tac gia da tao thanh cong mot hé vi nhli nano CoQ10 tan tét trong nude.
Phuong phép ndy ¢6 wu diém don gian, khong doi hoi thiét bj dat tién. Tuy nhién, nhugce
diém cua hé nhii twong 14 d& bi tach 16p dudi tac dong cia nhiét d6, &6 4m nén thoi gian
bao quan ngin.

T tai liéu tdng hop duoc c6 thé thdy ¢6 rit nhiéu phuong phap chuyén héa CoQ10
thanh c4c hat nano lam ting kha ning hoa tan va hap thu qua dudng tiéu hoa. Mdi phuong
phap c6 nhimng wu nhugc diém riéng. Giai phap hitu ich ndy d& cap dén quy trinh tao
CoQ10 dang cac tiéu phan nano c6 kich thudc nhé (nhé hon hoic bang khoang 100 nm) so
v6i cac tidu phan nano dugc didu ché bang cac phuong phép khac. Quy trinh theo giai phap

hitu ich cho phép tao hé vi nhil nano liposom CoQ10. Liposom la nhiing tiéu phan tir hinh
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cAu c6 kich thuéce nano, c6 18i chtra cac hoat chét, dwgc bao boc phia ngoai b&i mot hoac
nhiéu 16p mang phospholipit kép. Cac dugc chét duoc bao trong 16p phospholipit nén kha
nang hoa tan tdt, thoi gian luu lai trong co thé duge kéo dai, tranh dugc su dio thai cia co
quan gan va than nén tinh sinh kha dung dugc cai thién. H¢ vi nhii nano liposom CoQ10
duoc tao thanh dung qua duong miéng chira cac hat vi nhii nh6 hon hoac béng khoang 100
nm tan tdt trong nuée, do d6 1am ting sw hap thu thude & dudng tiéu héa. Hé vi nhii nano
liposom ¢6 wu diém 1 tinh chét hoa 1y 6n dinh, thoi gian du trit 1u.

Ban chét k¥ thuét ciia giai phap hiru ich

Muc dich cta giai phap hitu ich 1a 1am tdng tinh sinh kha dyng cua duoc chét
Coenzym Q10 (Coenzyme Q10 - CoQ10).

Muc dich khéc cua giai phap hiru ich 14 d& xuét quy trinh tao CoQ10 & dang céc tiéu
phan nano c6 kich thuée nhd hon hodc bang khoang 100nm so véi céc tiéu phan nano dwgc
diéu ché bang cac phwong phap khac.

Muc dich khac nita cta giai phap hiru ich 13 d& xuat quy trinh cho phép tao hé vi
nhii nano liposom CoQ10 ¢6 c4c hat nano phan tan dong déu trong hé, hoan toan khong c6
su két khdi va 13 nhimg tiéu phan tr hinh cdu cé kich thudc nano, c6 18i chira cac hoat
chét, dugc bao boc phia ngoai boi mot hodc nhiéu 16p mang phospholipit kép. Cac duoc
chit dugc bao trong 16p phospholipit nén kha ning hoa tan tt, thoi gian huu lai trong co
thé dugc kéo dai, tranh dugc su ddo thai clia co quan gan va thian nén tinh sinh kha dyng
dugc cai thién. T6t hon néu hé vi nhii nano liposom CoQ10 dugc tao thanh dung qua
duong miéng chira cac hat vi nhii nhé hon hodc bang khoang 100 nm tan tdt trong nude, do
dé lam tang su hép thu thudc & dudng tiéu hoa. THt hon nita, néu hé vi nhii nano liposom
¢6 vu diém 1a tinh chét hoa Iy 6n dinh, thoi gian du trit 1au.

Pé dat dugc céc muc dich néu trén, giai phap hiru ich dé xuat quy trinh diu ché hé
vi nhil nano liposom Coenzym Q10 (Coenzyme Q10- CoQ10) bao gdm cac bude:

i) chuén bi pha dau bing céch gia nhiét mét lwgng CoQ10 trong thdi gian tir 15 dén
25 phut véi tde d quay tir 350 dén 450 vong/phut & nhiét do tir 35 dén 45°C;

ii) chudn bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va phytosolve bang cach tron hén

hop tween 80 va phytosolve v6i ty 1€ theo khdi lwong cia tween 80/phytosolve khoang 1:1
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trong thoi gian tir 25 dén 35 phat véi toe d6 quay tir 350 dén 450 vong/phut & nhiét do tir
35 dén 45°C;

iii) tao hdn hop ddng nhit bing cach tron pha du, hdn hop chit mang va chit tro
hoat déng bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hdn hop ddng nhit c¢é ty 18 theo
khéi lugng cia CoQ10/tween 80/propylen glycol khoang 3:60:37 trong 1,5 dén 2,5 gid &

“nhiét d¢ tir 35 dén 45°C;

iv) tao hé vi nhii bang cach dé hdn hop dong nhét thu dugc & bude iii) qua dém, &
nhiét 46 phong, sau d6 dong héa véi toc do tir 2500 dén 3500 vong/phut va lap lai tir 4 dén
6 lan; va

v) loc hé vi nhil sau khi ddng héa qua mang loc ¢6 kich thude tir 40 dén 60 pm dé
thu dugc hé nhil tvong liposom CoQ10 dang 16ng c6 kich thude nano.

Theo mét phwong 4an, budc i) chudn bi pha diu bang cach gia nhiét mét lwong
CoQ10 duogc thuc hién trén may khudy trong thoi gian 20 phat véi tée do quay 400
vong/phut & nhiét do 40°C.

Theo phuong an khac, bude ii) chudn bi hdn hop chit mang bao gém tween 80 va
phytosolve dugc thuc hién béng cach tron hdn hop tween 80 va phytosolve véi ty 1€ theo
khéi lvong ctia tween 80/phytosolve 1a 1:1 trén may khudy trong thoi gian 30 phut véi tbe
do quay 400 vong/phit & 40°C.

Theo phwong 4n khac nita, bude iii) tao hdn hop ddng nhét dugc thuc hién bing
cach tron pha dau, hdn hop chit mang va chét tro hoat dong bé mit propylen glycol sao
cho céc chit trong hén hop dong nhit c6 ty 1& theo khéi lugng cua CoQ10/tween
80/propylen glycol 13 3:60:37 vao thiét bi tao nhil trong 2 gid & 40°C.

Theo phuong 4n khac nita, budc iv) tao hé vi nhii duoc thuc hién bang cach dé hdn
hop déng nhét thu duge & bude iii) qua dém, & nhiét d¢ phong, sau do déng héa véi tde do
3000 vong/phat va lap lai 5 1an.

Theo phuong 4n cu thé khac nira, quy trinh nay bao gém cac budc:

i) chuan bi pha diu bang cach gia nhiét mét luong CoQ10 trén may khudy trong
thoi gian 20 phit véi tée d6 quay 400 vong/phut & 40°C;
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ii) chudn bi hdn hop chét mang bao gdm tween 80 va phytosolve bang céch trén hdn
hop tween 80 va phytosolve voi ty 1€ khéi lwong 12 1:1 trén méay khudy trong thdi gian 30
phit v6i tée d6 quay 400 vong/phut & 40°C;

iii) tao hdn hop dong nhét bing cach tron pha du, hdn hop chit mang va chét trg
hoat dong bé mit propylen glycol sao cho céc chét trong hdn hop dong nhit ¢6 ty 18 khéi
luong cua CoQ10/tween 80/propylen glycol 1a 3:60:37 (g/g/g) vao thiét bi tao nhii trong 2
gid & 40°C;

iv) tao hé vi nhil bang cach dé hdn hop ddng nhét thu dugce & bude iii) qua dém, &
nhiét d phong, sau d6 ddng hoa véi toe do 3000 vong/phit va lap lai 5 1an; va

v) loc hé vi nhii sau khi ddng héa qua mang loc ¢6 kich thudc tir 40 dén 60 pm dé
loai bo cac tap chét rin 1am sach nhii twong, ting sur on dinh va déng nhét hé vi nhii. Két
qua thu dugc hé nhii tuong liposom CoQ10 dang 16ng c6 kich thude nano.

Hé vi nhil nano liposom CoQ10 dugc tao ra theo giai phap hitu ich chira cac hat vi
nhii nhé hon hodc bing khoang 100 nm tan tdt trong nudce, do d6 1am tang su hép thu thude
& dudng tidu héa. He vi nhil nano liposom nay con c6 uu diém 12 tinh chit héa ly 6n dinh,
thoi gian du trix 1au.

V61 nhitng uu diém trén, quy trinh didu ché hé vi nhil nano liposom theo giai phap
hitu ich duoc xem 13 c6 kha ning ing dung trong céc linh vuc cong ngh¢ thuc phém, duoc
phim va m§ pham.

MG ta vin tit hinh vé

Hinh 1 12 dd thi phan bd kich thuéc hat ctia hé vi nhil nano liposom CoQ10 theo
giai phap hitu ich.

M0 ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau day, giai phap hitu ich mo ta chi tiét phuong an cy thé dicu che h¢ vi nhii nano
liposom CoQ10, tuy nhién phuong an nay chi nhdm muc dich minh hoa cho giai phép hitu
ich, ma khong lam gidi han giai phap hitu ich.

Giai phap hiru ich d& cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhii nano liposom CoQ10,

trong d6 quy trinh nay bao gbm cac budc:
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i) chuin bi pha diu bang cach gia nhiét mot lugng CoQ10 trén méy khudy trong
thoi gian 20 phit véi toc dd quay 400 vong/phut & 40°C.

CoQ10 ¢6 ban chét 1a 1,4-benzoquinon nén tan trong céc chét béo. Viéc gia nhiét
CoQ10 tao diéu kién cho su két hop cua pha dau véi hon hop chat mang va chét tro hoat
dong bé mit tt hon.

i) chuén bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va phytosolve bing cach tron hon
hop tween 80 va phytosolve véi ty 18 1:1 (g/g) trén may khudy trong thoi gian 30 phut véi
tdc do quay 400 vong/phut & 40°C. Ty 18 cac chit dugc tinh todn va thir nghiém dé tao ra
hdn hop chat mang c6 chi s6 HLB >12 thich hop v6i pha phan tan. Polyetylen glycol duge
bd sung vao nham ting do bén va thoi gian tudn hoan cua céc hat liposom trong co thé.

iii) tao hdn hop ddng nhit bang cach tron pha diu, hdn hop chit mang va chét trg
hoat dong bé mit propylen glycol sao cho céc chit trong hén hop dong nhit cé ty 18
CoQ10: tween 80: propylen glycol 1a 3:60:37 (g/g/g) vao thiét bi tao nhil trong 2 gio &
40°C. Propylen glycol (PG) 1a mot chét n dinh gitip hé nhii twong liposom CoQ10 & dong
nhét va c6 do bén trong thodi gian dai. PG dugc Cuc quan 1y Thuc phdm va Dugce phim
Hoa Ky (FDA) cong nhén 1a an toan cho ngudi tiéu dung. Bing nhiéu nghién ciru sau rong,
cac tac gia giai phép hiru ich da t61 wu hoa ham lwong CoQ10, tween 80 va PG trong hon
hop tao ra hé nhil tuong c6 kich thudc hat nano.

iv) tao hé vi nhii bing cach dé hdn hop dong nhét thu dwgc & budc iii) qua dém, &
nhiét d phong, sau d6 ddng héa vdi tée d6 3000 vong/phit va 1ap lai 5 1an, thu dwgc hé vi
nhii CoQ10. Qua trinh ddng héa cin duwoc lap lai nhidu lan dé cho hé dugc dong nhat, tinh
hoéa 1y 6n dinh.

v) loc hé vi nhii sau khi ddng héa qua mang loc ¢6 kich thude 40-60 pm dé loai bo
cac tap chét ran 1am sach nhil twong, tang su on dinh va déng nhét hé vi nhil. Két qué thu
dugce hé nhii tuong liposom CoQ10 dang long c6 kich thudc nano.

Trong giai phéap hitu ich nay, phytosolve (PhytoSolve®) duoc hiu 13 san phdm doc
quyén cua nha san xuit LIPOID (Pic) chu yéu chira cac phospholipit (phospholipids). Cu
thé, phytosolve 1a hé dwa trén phospholipit ddu nanh khong bién d6i gen ding cho cac hoat
chét wa dau dé ting tinh kha dung sinh hoc ctia ching.
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Ngoai ra, tween 80 hay con goi 1a polysorbat 80, 1a mot chét hoat dong bé mat
khong ion c6 cong thirc hda hoc 1a Cg4H124046. Hop chit nay thuong & dang chét 16ng mau
vang nhét, hoa tan trong nude. Tén hoda hoc la polyoxyetylen (80) sorbitan monooleat
(Polyoxyethylene (80) sorbitan monooleate).

MaAu nhii twong nano CoQ10 dang dung dich phan tan trong dung méi nude thu
duge theo giai phap hiru ich dugc tién hanh phén tich bang thiét bi tin xa 4nh sang dong
(Dynamic Light Scattering - DLS). Két qua phén tich DLS dugc thé hién trén hinh 1, cho
hé vi nhii nano CoQ10 ¢ céc hat nano phén tan ddng déu trong hé, hoan toan khong c6 sur
két khéi, kich thude hat trung binh khoang 97 nm.

Vi du thwe hién giai phap hiru ich
Vi du 1: Di€u ché¢ hé vi nhii nano liposom CoQ10

Chuén bi pha dau bang cach gia nhiét 3,5 g CoQ10 trén may khudy trong thoi gian
20 phat véi toe d6 quay 400 vong/phit & 40°C;

Chuén bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va phytosolve bang cach tron hdn
hop 30 g tween 80 va 30 g phytosolve trén may khudy trong thoi gian 30 phit véi toe do
quay 400 vong/phut & 40°C;

Tiép theo, tron 3 g pha dau, 60 g hon hop chét mang va 37 g chét trg hoat dong bé
mat propylen glycol sao cho cac chét trong hdn hop ddng nhit c6 ty 18 CoQ10: tween 80:
propylen glycol 14 3:60:37 (g/g/g) vao thiét bi tao nhii trong 2 gi& & 40°C;

Dé hdn hop ddng nhat thu duoc & trén qua dém, & nhiét d6 phong, sau d6 dong hoa
véi tbe do 3000 vong/phut va lap lai 5 lan;

Hé nhii trong sau khi déng héa dugc loc qua mang loc ¢6 kich thude 40-60 um dé
loai bo cac tap chét rdn 1am sach nhii tuong, tang su én dinh va déng nhét hé vi nhii. Két
qua thu dugce 100 g hé vi nhii nano liposom CoQ10.

Vidu2: Pac tinh cua hé vi nhii nano CoQ10

Sau khi thu dwoc san phim ta tién hanh kiém tra v6i cac phuong phap phan tich
hién dai dé thu dugc cac két qua nhu sau:

1. Két qua phén tich ham luong
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Ham lugng cta nano liposom CoQ10 trong mau duge do bing HPLC. Két qua dinh
lwong cho thiy ham lwrgng CoQ10 trong mau phan tich dat 5,86 %.

2. Két qua do DLS

MaAu nhii trong nano liposom CoQ10 dugc pha loang va phéan tich bang thiét bi tan
xa 4nh sang dong (Dynamic Light Scattering - DLS). Két qua phéan tich DLS cho mét pic
duy nhét, hoan toan khéng cé su két khéi, tao ra cac tap hop hat & vung kich thuéc 16n
hon, khing dinh céc tidu phan nano phan tan dong déu, kich thudc hat trung binh khoang
97 nm.

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

M?au nano CoQ10 sau khi didu ché duge di kiém nghiém cac tiéu chuén vé vi sinh

vat va hoa 1y. Két qua kiém nghiém dugc thé hién trong bang duéi day:

STT Tén chi tidu Don vi Phuong phép thir Két qua
9.1 Salmonella 25 ¢g TCVN 10780-1:2017 KPH
Tbng vi sinh vat hiéu KPH
9.2 o CFU/ TCVN 4884-1:2015
khi & (LOD:1 CFU/g)
9.3 Cl. Perfri CFU/ TCVN 4991:2005 KPH
. . rerjringen .
ringens & (LOD:1 CFU/g)
9.4 Colif: CFU/ TCVN 6848:2007 KPH
. ljorms .
0 8 (LOD:1 CFU/g)
TCVN 7924 -2:2008 KPH
9.5 E. coli CFU/
cott 8 (LOD:1 CFU/g)
Tbng s6 bao tir nAm KPH
9.6 2 CFU/ TCVN 8275-1:2010
men-moc & (LOD:1 CFU/mL)
. . NIFC.03.M.45(ICP- KPH
9.7 | Haml Cad /k
am luong Ladimt | meke MS) (LOD:0,004 mg/kg)
9.8 Ham luong Chi mg/kg NIFC.03.M.45(ICP- 0,036
MS)
9.9 Ham luong Thiry mg/kg | NIFC.03.M.45(ICP- KPH
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ngan MS) (LOD:0,004 mg/kg)

Két qua cho thdy, miu CoQ10 diéu ché duoc dat cic chi tiéu vé an toan thue phim.

Hiéu qua dat dugc cia giai phap hiru ich

Quy trinh didu ché hé vi nhii nano liposom CoQ10 di thanh céng trong viée didu
ché hé nhii twong c¢6 chira cac tiéu phan nano CoQ10 ¢6 kich thude nano, ddng déu va kha
ning hoa tan tdt trong nudc.

Céc chat duogc sir dung trong quy trinh didu ché hé vi nhii nano liposom CoQ10
phén tan tdt trong nude ¢ do an toan cao, khong doc hai va it tdc dung phu, nén h€ vi nhil
nano liposom CoQ10 thu dugc tir quy trinh theo giai phép hitu ich c6 do an toan cao khi sir
dung.

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

kién thuc t€ hién nay ctia nudc ta.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Quy trinh diéu ché hé vi nhil nano liposom Coenzym Q10 (Coenzyme Q10 - CoQ10),
trong d6 quy trinh nay bao gdém céc bude:

1) chuin bi pha dau bang cach gia nhiét mot lugng CoQ10 trong thdi gian tir 15 dén
25 phiit véi toc d quay tir 350 dén 450 vong/phit & nhi€t d6 tir 35 dén 45°C;

ii) chuén bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va phytosolve bing cach tron hdn
hop tween 80 va phytosolve vdi ty 1€ theo khéi lugng ctia tween 80/phytosolve khoang 1:1
trong thoi gian tir 25 dén 35 phit véi tde do quay tir 350 dén 450 vong/phiit & nhiét do tir
35 dén 45°C;

iii) tao hdn hop ddng nhit bang cach tron pha dau, hdn hop chit mang va chit tro
hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hén hop dong nhat c6 ty 18 theo
khéi lwong ciia CoQ10/tween 80/propylen glycol khoang 3:60:37 trong 1,5 dén 2,5 gior &
nhiét & tir 35 dén 45°C;

iv) tao hé vi nhil bang cach dé hdn hop ddng nhit thu dwoc & bude iii) qua dém, &
nhiét d6 phong, sau d6 déng héa véi toe do tir 2500 dén 3500 vong/phit va lap lai tir 4 dén
6 1an; va

v) loc hé vi nhii sau khi déng héa qua mang loc c6 kich thudc tir 40 dén 60 pm dé
thu dugc hé vi nhil nano liposom CoQ10 dang 16ng c6 kich thude cac hat vi nhii nhé hon
hoic bang khoang 100nm.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 bude i) chudn bi pha dau bang cach gia nhiét mot luong
CoQ10 dugc thuyc hién trén may khudy trong thoi gian 20 phat véi tbc do quay 400
vong/phit & nhiét 36 40°C.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 bude ii) chuin bi hdn hop chit mang bao gdm
tween 80 va phytosolve duoc thuc hién bang cach tron hén hop tween 80 va phytosolve
v6i ty 18 theo khéi lugng ctia tween 80/phytosolve 1a 1:1 trén may khudy trong thoi gian 30
phut véi toe d6 quay 400 vong/phit & 40°C.

4. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 budc iii) tao hdn hop

ddng nhit dugc thuc hién bang cach tron pha dau, hdn hop chit mang va chét tro hoat
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dong bé mit propylen glycol sao cho cic chét trong hdn hop ddng nhét c6 ty 1& theo khéi
lugng ctia CoQ10/tween 80/propylen glycol 1a 3:60:37 vao thiét bi tao nhil trong 2 gio &
40°C.

5. Quy trinh theo diém bat k¥ trong sb cac diém néu trén, trong d6 budc iv) tao hé vi nhil
dugc thuc hién bang cach d& hdn hop ddng nhét thu dugc & budc iii) qua dém, & nhiét d6
phong, sau d6 ddng hoa véi toc d6 3000 vong/phut va 1ap lai 5 lan.

6. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 quy trinh ndy bao 20m
cac budc:

i) chudn bi pha diu bing cach gia nhiét mot lugng CoQ10 trén may khudy trong
thoi gian 20 phut véi tée d6 quay 400 vong/phit & 40°C;

ii) chuin bi hdn hop chét mang bao gdm tween 80 va phytosolve bang cach tron hon
hop tween 80 va phytosolve véi ty 1€ khéi lwgng ciia tween 80/phytosolve 1a 1:1 trén may
khudy trong thoi gian 30 phut véi toe d6 quay 400 vong/phiit & 40°C;

iii) tao hdn hop ddng nhét bing cach tron pha dau, hdn hop chat mang va chit trg
hoat déng bé mit propylen glycol sao cho cac chit trong hdn hop dong nhét c6 ty 18 khdi
lrong cia CoQ10/tween 80/propylen glycol 1a 3:60:37 vao thiét bi tao nhil trong 2 gid &
40°C;

iv) tao hé vi nhii bing cach dé hdn hop ddng nhét thu dugc & bude iii) qua dém, &
nhiét d6 phong, sau d6 ddng hoéa véi tc d6 3000 vong/phut va 1ap lai 5 1an; va

v) loc hé vi nhil sau khi ddng héa qua mang loc c6 kich thudc tir 40 dén 60 um dé
thu duoc hé vi nhii nano liposom CoQ10 dang 1éng c6 kich thudc cac hat vi nhii nh6é hon

hoic bang khoang 100nm.
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Sw phan bb kich thwée hat theo cwong do
14—.............u-.....¢.......‘4....,..4‘,..4...‘:.. .............................
N i\ .
Cu‘ong L T R L E L R [/.:,\i .............................
dd (% i : - [
(0) 40+ s ............... ............ i"\{ ............................
] : © :
S S S [l T
- : foonod : :
Bt /' ......... A \\ ........... e e e :
I ;‘ ........ e :
3 i \ .
: Lo [ SRR :
2.: ............... R AR ALREREEE i, :\\ : .
o : ; / ; \ : ;
0,1t 1 10 100 1000 10000
Kich thuéc (d.nm)
[—— Maughi1: CoQI0 1 |

Hinh 1

111

-14-





