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Linh vuc ki thuit dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén quy trinh san xuét tra hoa tan tir Xa den Hoa Binh. San
pham nay chira cao dinh chuan Xa den cé dic tinh quan trong 1a phong ngira va hd

tro diéu tri bénh ung thu.

Tinh trang k§ thuét sang ché

Ung thu 1a mot trong nhiing can bénh nguy hiém, gdy hoang mang nhiéu nhét
cho ban than nguoi bénh, cho gia dinh cua ho va cho ca cong déng. Hién nay, bénh
ung thu dién bién phtc tap va chua c6é mét loai thudc dic hiéu nao dé chéng lai no.
Pay 1a nhitng thach thiic méi va clp bach dit ra cho cac nha y duge hoc cung cac
nha khoa hoc lua chon va thu duoc nhiéu thanh tuu do 1a tim kiém cac giai phap tu
tw nhién ma cu thé 1a tim kiém cac hop chit thién nhién c6 hoat tinh sinh hoc phong

va diéu tri ung thu.

Cay Xa den Hoa Binh c6 tén khoa hoc 1a Ehretia asperula Zoll. & Mor., la mot
duoc liéu duogc tréng tai mot s6 dia phuong ¢ Viét Nam. Theo kinh nghiém dan gian,
cay Xa den c6 cong dung mat gan, thanh nhiét, thanh loc ddc t6 trong co thé, chita
di ing, giam m& mau, tri mun nhot, can bﬁng huyét ap, khang viém, khang u. Gan
day cay Xa den dugc du ludn chd v va duoc stir dung dé chita bénh ung thu. Nhiéu
nghién ctru cho thay trong cdy Xa den c6 mot s6 hoat chat chéng ung thu (Kuo va
- cong su. 1995, 1996; Huang va cong su. 2000; Ly va cong su. 2006). Ngoai ra, Xa
den con c6 mdt sb tac dung khac nhu tri bénh mat ngu, tri cao huyét ap, giam hoi
chiing men gan cao, so gan, viém gan, tri cac bénh viém nhiém, phong va hd tro diéu
tri bénh tiéu duong,.... Mot s6 hop chit trong cdy Xa den c6 tac dung chong 6xy hoa,

gy doc té bao ung thu gan, ung thu vom hong, ung thu phoi, rudt két va ung thu va
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(Hu va cdng su., 2014). Tuy nhién hién tai ¢ Viét Nam, Xa den chu yéu chi duoc
dung ¢ dang cao, san xuét con nho 1€, hiéu qua thap, chua co dau ra bén viing nén
khong phat huy dugc tac dung t6i da cua duoc lidu, boi vay, ngudn tiéu thu ngdy

cang it, dién tich trong giam, c6 nguy co can kiét.

Do d6, ¢6 nhu cau vé viéc tmg dung tién bd khoa hoc k¥ thuat xay dung quy
trinh san xuAt tra hoa tan Xa den tlr céc cao chiét tiém nang chia hdn hop polyphenol
cta cdy Xa den lam thuc phdm bao vé stc khée phong ngira va hd trg diéu tri ung

thu, nho thé gitp st dung cay xa den dugc sir dung mot cach hiéu qua hon.
Ban chat k§ thuit sing ché
Muc dich ctia séng ché 1a nham dap tng nhu cau néu trén.

Cu thé, sang ché nay dé xuit quy trinh san phém tra hoa tan Xa den tur cao dinh
chudn Xa den c6 ham lugng phenol tong > 3 mg/g.

Tra hoa tan Xa den theo sang ché c6 nhiéu vu diém nhu gitt duoc tinh tu nhién,

tién dung, dam bao v€ sinh, dé luu gift, bao quan,v.v..Tra hoa tan nay c6 tac dung thu

don gbc tu do DPPH va gay doc té bao ung thu.

Quy trinh san xuat tra hoa tan Xa den tur cao dinh chuan Xa den goém cac budc

sau:

(1) nghién cac nguyén liéu cao dinh chuin Xa den va lactoza thanh dang bot, ray
qua ray c¢ 0,5 mm,;

(ii) tron bot kép cao dinh chuin Xa den va td duoc ¢ bude (i) theo k¥ thuat tron
dong luong trong may tron lap phuong dé dam bao cac chat dugce phan phéi dong déu,
thot gian tron 1a 30 phut;

(iii) tao hat u6t bang cach tron hdn hop bt véi con thuc pham 70°, nhao tron

dong nhat thanh khéi 4m du dé xat hat qua c& ray 1,2 mm, tdc do 70 vong/phit;
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(iv) sdy hat cdc hat uét thu dugc & bude (iii) bang céach rai 1én khay séy, sdy kho

¢ nhiét do 50°C trong thoi gian 1 gio;

(v) xat nhe hat sau khi sdy xong qua rdy 2mm dé tao ra dugc khdi hat c6 kich

thuge dong nhat hon;

(vi) déng goi bang may déng goéi ban tu dong, trong d6 may phai dugc vé sinh
bing cdn 70° trude ca dong gbi 30 phut, va didu chinh téc do bom, khéi lugng bom,
thoi gian ngit bom dé dat khéi lugng theo yéu cau, kidm soat khdi lugng géi trong subt
qua trinh déng goi theo céch ctr 30 phut 14y 10 g6i kiém tra khdi luong ghi vao ho so
16, va 14y mau kiém nghiém ban thanh pham theo tiéu chudn co s& sau khi ¢6 két qua

kiém nghiém dat méi duge dua vao giai doan dong goi;
(vii) dan nhan va dong hop.

M6 t4 vian tat hinh vé

Hinh 1 1a hinh v& dang so d6 thé hién quy trinh ché bién tra hoa tan Xa den tu
cao chiét dinh chuin Xa den véi quy mé 50.000 tii/mé, mdi tai tra 3g.
M3 ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mo ta mot cach chi tiét thong qua cac phuong an cu thé
dugc uu tién theo sang ché chi v&i muc dich minh hoa cho sang ché. Do dé, sang ché
khong bi giéi han chi ¢ céc phuong an cu thé nay.

Céc tac gia sang ché d3 tién hanh cac nghién ctru mot cach sdu rong va da tach
chiét duoc cao dinh chuan Xa den c6 hoat tinh chéng oxy hoéa, phong va hd tro diéu tri
ung thu.

Theo d6, nhu dugc thé hién trén hinh 1, sang ché dé xuét quy trinh san Xuat tra
hoa tan Xa den ding hd tro diéu tri ung thu bao g6m nhiéu cong doan khic nhau.

Cong doan 1: Can chia nguyén liéu
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Can lan luot timg nguyén liéu tir khéi luong thap nhat dén cao nhat, bao quan
trong bao bi sach, dugc lau con 70°.

Trong qué trinh xuat kho va cin chia nguyén liéu duoc gidm sit boi nhan vién
IPC, dam bdao can ding, dd nguyén liéu va dat chét luong.

Cong doan 2: Nghién bot va riy

Cao dinh chuin Xa den va lactoza cho vao nghién thanh dang bdt, riy qua riy c&
0,5 mm.

Cong doan 3: Tron bot kép:

Tién hanh tron bot kép cao dinh chuan Xa den va ta dugc ¢ cong doan 2 theo k§
thuat tron déng luong trong may tron lap phuong dé dam bao hoat chat duoc phan phéi
ddng déu, thoi gian tron 1a 30 phut.

Cong doan 4: Tao hat uot

Tron hon hop bot vé1 con thuc phém 70°, nhao tron déng nhét thanh khéi am du
dé xat hat. Tao hat uét béng cach xat hat qua co ray 1,2 mm, tbe do 70 vong/phtt.
Cong doan 5: Sy hat

Cac hat udt thu duoc & cong doan 4 duoc rai 1én khay sdy, siy kho & nhiét do
50°C trong thoi gian 1 gio.

Cong doan 6: Sua hat

Hat sau khi séy xong phai x4t lai nhe nhang qua ray 2 mm, tao ra dugc khdi hat
¢6 kich thu6e dong nhat hon.
Cong doan 7: Déng gd1

Tién hanh déng goi bang may déng géi ban tu dong, may phai dugc vé sinh bang
cdn 70° trude ca déng géi 30 phut.

Pidu chinh téc d6 bom, khdi lugng bom, thoi gian ngit bom dé dat khéi luong
theo yéu cau.

Kiém soat khoi luong goéi trong sudt qué trinh dong géi, cr 30 phut lay 10 goi

kiém tra khéi luong ghi vao hd so 16.
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L4y mau kiém nghiém béan thanh pham theo TCCS, sau khi ¢6 két qua kiém
nghiém dat méi duge dua vao giai doan dong goi.
Cong doan 8: Dan nhan va dong hop

Bao bi dang goi dugc lam sach béng cach lau bang khin tam con 70°, dé kho tu
nhién trude khi dan nhan.

Dan nhan, déng hop va déng thung theo quy cach dong géi cua san pham.

Kiém tra cam quan, chi nhirng géi da dugc dong kin, khong con bot bam trén

miéng tai hay bén ngoai méi dugc dong hop.

Sau day, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon nita thong qua céac vi du chi voi muc
dich minh hoa cho sang ché. Can luu y rang, cac budc, thanh phan va diéu kién thuc
hién tt hon la, nhung khong chi giéi han 6, cac budc, thanh phan va diéu kién nhu

duoc mod ta mot cach cu thé trén day va dudi day.
Vi du thuc hién sang ché

Vidu 1: Diéu ché tra hoa tan Xa den quy mo 50.000 tai/mé, moi thi tra 3g

Cho 40kg cao chiét tiem nang vao nghién thanh dang, rdy min bot vira nghién
qua rdy ¢ 0,5mm (1). Cho 110 kg lactoza vao nghién thanh dang bot, rdy min bot vira

nghién qua ray cd 0,5mm (2).

Tron bot kép: Tién hanh tron bdt kép cao dinh chuan Xa den (1) va lactoza (2)
theo k¥ thuat tron ddng luong trong may tron 1ap phuong dé dam bao hoat chat dugc
phan phéi dong déu, thoi gian tron 1a 30 phut, tao thanh hdn hop dong nhét (3).

Tao hat u6t: Trén hdn hop bdt véi cdn thue phdm 70°, nhao tron déng nhat thanh
khdi 4m du dé x4t hat. Xat khoi bt am qua cd ray 1,2mm, tbe d6 70 vong/phut tao
thanh hat uét (4).

S4y hat: Céc hat u6t (4) dugc rai 1én khay sdy, say kho ¢ nhiét do 50°C trong thoi

gian 1 gio.
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Stra hat: Hat sau khi sy xong phai xat lai nhe nhang qua rdy 2mm, tao ra dugc
khéi hat c6 kich thuée dong nhat hon.

bong goi:

_ Tién hanh déng géi bing may dong géi ban tw dong, may phai duoc vé sinh
bing con 70° trude ca déng géi 30 phut.

_ Pidu chinh tbc d6 bom, khéi luong bom, thoi gian ngét bom dé dat khéi luong
theo yéu cau.

- Kiém so4t khéi luong g6i trong sudt qué trinh déng goi, ¢t 30 phut 1ay 10 gbi
kiém tra khéi lugng ghi vao ho so 16.

- Lay mau kiém nghiém ban thanh pham theo tiéu chudn co s, sau khi c6 két
qua kiém nghiém dat méi duge dua vao giai doan dong goi.

Dan nhan, déng hop

- Bao bi dang goi duoc lam sach béng cach lau bang khan tim cdn 700, dé kho tu
nhién trude khi dan nhan.

- Dan nhan, déng hop va dong thung theo quy cach dong goi cua san pham.

- Kiém tra cam quan, chi nhitng goéi d dugc dong kin, khong con bot bam trén
miéng tii hay bén ngoai méi duge déng hop, bao quan ¢ nhiét do phong not kho rao.

Céc chi tiéu chat luong cua tra hoa tan Xa den nhu sau:

- Tinh chat cam quan: Dang com, khd, dong déu vé hinh dang va mau sédc, khong

¢6 hién tuong hat am, bi mém va bién mau.
- D6 am: Khong qua 5,0%.

- Kich thudc hat — ty 1€ vun nat: Toan b com phai qua ray 36 2000. Ty 1é vun

nat qua rdy so 250 khong qua 8% khéi lugng toan phan.

- D6 ddng déu khoi luong: Do dong déu nam trong khoang khéi luong trung binh
g01 £ 5%.

- Tro sulfat: khong qua 0,5%.
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- Do hoa tan: Thém 20 phén nudc nong & 70°C vao 1 ph?m tra hoa Xa den, tra

hoa tan hoan toan.

mg/g.

- Dinh tinh: tra hoa tan phai thé hién phép thur dinh tinh cua Xa den.

- Dinh luong: Ham lugng phenol toan phan trong tra hoa tan khong thap hon 3

Ham luong kim loai nang;:

STT Tén chi tiéu Don vitinh | Phuong phap thtr | Gid1 han
1 | Ham lugng asen (As) (mg/kg) TCVN 7770:2007 <0,1
2 | Ham lugng chi (Pb) (mg/kg) TCVN 7602:2007 <0,5
3 | Ham lugng thiy ngén (Hg) (mg/kg) TCVN 7604:2007 <0,05
4 | Ham lugng cadimi (Cd) (mg/kg) TCVN 7603:2007 <1,0

Chi tiéu vi sinh vat:
STT Tén chi tieu Don vi tinh | Phuong phéap thu G161 han
| Tong s6 vi sinh vat hiéu khi CFUJg TCVN4884—1-
trong 1 g san pham 2015
5 St TCVN 4830 -3 —
5 SO S aphylococcusq . MPN/g CVN 4830 <10
aureus trong 1 g san pham 2005
; Sé Escherichia Coli trong 1 g VPN TCVN 6846:2001 ;
. 2 g =<
san pham (1SO 7251:1993)
Sé Clotridium
4 | perfringens trong 1 gam san CFU/g TCVN 4991:2005 <10
pham
5 Tf)ng S(i) bao tir nAm {nen, . CFU/g TCVN 8275 -2 - <102
nam moc trong 1 g san pham 2010
6 | Bacillus cereus MPN/g TCVN 7903:2008 <10
7 | Tong s6 Coliform MPN/g TCVN 4882:2007 <10
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Han st dung: 24 thang ké tir ngdy san xuét, ngay san xuét va han st dung ghi

trén bao bi cuia san pham.

Huéng dan bao quan: Ché pham c6 thé duoc ghi trén nhan: “Bao quan trong bao

bi kin, not kho mat, t8t nhét 1a & nhiét d6 duédi 30°C, tranh Am va anh sang truc tiép”.
Vidu 2: Thir nghiém tac dung thu don géc tu do DPPH

Tac dung thu don géc tuw do dugc danh gia qua viéc thu don géc tu do dién hinh
1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) la phuong phap da dugc cong nhan dé x4c dinh
nhanh hoat tinh chéng oxy héa. DPPH duoc pha trong etanol 96% thanh dung dich c6
ndng do 150uM. Tra hoa tan Xa den dugc pha trong dung méi dimety! sulfoxit (DMSO)
thanh day cac dung dich c6 ndng dé 2000, 600, 200, 60, va 20 ug/ml. Tiép d6, 10 pl
mau pha trong DMSO (dimetyl sulfoxit) dugc cho vao cac giéng cua phién 96 giéng
chira 190 ul dung dich DPPH. Sau 30 phtt u trong bong t61 & nhiét do phong, do hép
thu cua cac dung dich phan tng dugc do trén thiét bi doc phién vi lugng & budce séng
517nm. Hoat chat axit ascobic (vitamin C) dugc str dung lam déi chung duong. Két qua

hoat tinh duoc thé hién qua gia tri tac dung thu don ban phﬁn (SCsp).

Két qua duoc chi ra trong bang sau:

Nong d6 chat thi SCso (pg/ml)
Tra hoa tan Xa den 17,4
Axit ascorbic (vitamin C) 20,6

Két qua nay cho thy tra hoa tan Xa den lam tlr cao dinh chuan Xa den c6 tac dung

chbng oxy hod manh hon vitamin C.

Vi du 3: Thr nghiém tac dung gy doc té bao ung thu
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Té bao ung thu gan HepG2, ung thu pho6i LU-1, ung thu vt MCF-7 va ung thu ch
tir cung HeLa dugc nudi gilt trong moi truong DMEM® mua tir Wako pure chemicals
Ind., Ltd., Osaka, Japan ¢ tu 4m 37°C, 5% CO,, co bo sung 10% huyét thanh bé BCS,
penicillin (100 don vi/ml) va streptomyxin sulfat (100 pg/ml). Sau d6 chung dugc cy
chuyén vao phién 96 giéng véi mat do 2 x 10° té bao/198ul/giéng va u trong 4 gio. Tra
hoa tan Xa den dugc pha trong dung moi dimetyl sulfoxit (DMSO) thanh day cac dung
dich c6 né)ng dd 3000, 1000, 300, 100 va 30pg/ml.

Tiép d6, 2 ul dung dich mAu nay dugc cho vao cac giéng ctia phién 96 giéng chira
t bao ung thu di chudn bi & trén. Sau khi tiép tuc t trong 72 gid, cac té bao duge cd
dinh bing axit tricloaxetic va nhudém véi sulforhodamin B trong 1 gio. Hat gan moi
trudng nudi cay, rira té bao bang axit axetic 5% roi thém vao 100 pl dung dich Tris base
10 mM (nhan hiéu da dang ky) va lac nhe trong 10 phtt. Do hép thu ctia céc dung dich
phan Gng dugc do trén thiét bi doc phién vi luong ¢ budc song 515nm. Két qué hoat

tinh duoc thé hién qua gia tri rc ché ban phan (ICsp).

Két qua duogc chi ra trong bang sau:

) Gid tri [Csp (pg/ml)
Chat thir i
HepG2 LU-1 MCEF-7 HelLa
Tra hoa tan Xa den 35,4 28,50 8,3 19,64
Cao chiét bot 14 xa den . (khéng xéc s .
trong metanol ’ dinh duoc) ’ ’
(Cao co dac )

Két qua nay cho thdy san pham tra hoa tan Xa den tir cao dinh chuan Xa den co
tac dung gy doc té bao ung thu manh va manh hon so v6i cao chiét metanol tir 14 cay

xa den vbn chira nhiéu thanh phan hoa hoc khac nhau.

-10-
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Hiéu qua dat dwgc ciia sang che

Sang ché d3 dé xuét thanh cong quy trinh san xuét tra hoa tan Xa den. Tra hoa tan
Xa den theo sang ché ¢6 tac dung diét, thu don géc tu do manh, co thé duoc st dung de
lam chét chéng oxy hoa, ting cudng strc khoé, chéng 130 hoa. Ngoai ra san pham nay
con c¢o tac dung gy doc té bao ung thu manh trén cac dong té bao ung thu gan, phoi,

vl va ¢o tir cung nén ¢6 thé dugc sur dung trong diéu tri ung thu.

Hién nay, cac thubc chong ung thu dang luu hanh trén thi trudng hau hét 1a san
phm nhap ngoai v6i gia thanh dét, khong phai tat ca cac bénh nhan ung thu déu cé the
tham gia diéu tri dugc ddc biét 1a bénh nhan c6 thu nhép thap. Sang ché nay d4 san xuat
ra san pham cé hiéu qua, gia thanh ré do duoc san xuét trong nuéc s& dap tng duoc
mong doi cua thi truong. Nhan véan hon la sb bénh nhan ung thu duoc diéu tri s& ting
[én nhidu 1An khi gi4 thanh cta san phim ré, phii hop véi tdi tién ctia bénh nhan ngheo

va phu hgp véi nén kinh té cua nudc ta hién nay.

-11-
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh san xuét tra hoa tan Xa den (Ehretia asperula Zoll. & Mor.) tlr cao

dinh chuan Xa den bao gom cac budc:

(i) nghién cac nguyén liéu cao dinh chuan Xa den va lactoza thanh dang bot, ray
qua ray c¢ 0,5 mm;

(i1) tron bot kép cao dinh chuan Xa den va ta duoc ¢ buéde (i) theo k¥ thuat tron
dong luong trong may trén 14p phuong dé dam bao cac chét duge phan phdi dong déu,
thot gian tron la 30 phut;

(iii) tao hat w6t bang cach trén hdn hop bot vdi con thue pham 70°, nhao tron
déng nhat thanh khdi 4m du dé x4t hat qua cd ray 1,2 mm, tde do 70 vong/phut;

(iv) sdy hat cac hat uét thu duoc & bude (iii) bing céch rai 1én khay sdy, siy kho
& nhiét do 50°C trong thoi gian 1 gio;

(v) xat nhe hat sau khi séy xong qua ray 2mm dé tao ra duoc khdi hat ¢6 kich
thude dong nhét hon;

(vi) déng go6i bang méy dong géi ban tu dong, trong d6 may phai dugc vé sinh
béng cdn 70° trudc ca dong goéi 30 phut, va didu chinh tdc do bom, khéi lugng bom,
thoi gian ngét bom dé dat khoi luong theo yéu cau, kiém soét khdi luong géi trong sudt
qua trinh dong géi theo cach ctr 30 phut 1y 10 g6i kiém tra khoi luong ghi vao hé so
16, va ldy mau kiém nghiém ban thanh phadm theo tiéu chuan co so sau khi c6 két qua
kiém nghiém dat méi dugce dua vao giai doan dong goi;

(vii) dan nhan va dong hop.

-12-
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Hinh 1
Cao dinh chuin Xa den <
Lactoza >

Tron bot kép -«
Tao hat D —
Say hat <
Stra hat S
Dong goi

Kiém tra nguyeén liéu

Kiém soét quy trinh, thoi
gian tron, do dong nhat

Kiém soat cd ray

Kiém soat nhiét do,

thoi gian

Kiém soat cd ray

Kiém tra ban thanh pham

Dan nhén, déng hop

DPong thung, luu kho

.

)

Kiém tra thanh pham

Xuét kho
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