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Linh vye ky thuit dwoc deé cip

Giai phap hitu ich thude linh vyc céng nghé nano y sinh, cu thé giai phap hitu
ich dé cap dén ché phdm dang nano 16ng ddéng nhat chira hai thanh phan chét hoat
tinh c6 kha niang chéng oxy hoa cao 13 dihydroquercetin (DHQ) va vitamin E. Giai
phap hiru ich cling @& cap dén quy trinh diéu ché ché phidm dang dung dich té hop
nay nham gia tang kha ning hoa tan trong nudc va nang cao sinh kha dung cua céac
thanh phan hoat tinh, ché pham nay cé thé duge st dung trong phong ngira va diéu
tri cdc bénh tim mach gy ra do r6i loan chuyén héa m& mau, do cac tdn thuong o

co tim va thanh mach m4u gay ra boi tic nhan oxy hoa, cac gc tu do.
Tinh trang ky thuat ctia gidi phap hiru ich

Trong nhimg ndm gan day, viéc st dung céc hoat chét chéng oxy hoa ¢ ngudn
gde tlr ty nhién, dic biét 1a cac hop chét ho polyphenol trong viéc dung lam thirc an,
gia vi, dong thoi lam thuc phdm chie nang ¢ cong dung chita bénh dang ngay cang
tré nén phé bién do tinh an toan khong tac dung phu cta ching. Dihydroquercetin 1a
mdt hop chét polyphenol c6 mat trong rat nhiéu loai thuc vat hoa qua nhu: ruou
vang nho, trong hanh tay, cdy ké sita va trong nhiéu loai cdy 14 kim khéc nhau.
Dihydroquercetin 1a chat c¢6 kha ning chdng oxy héa manh, dic biét né duoc st
dung nhu mét loai thude ting cudng mao mach c6 cong dung trong phong ngtra va
didu tri cac bénh tim mach, xo vita dong mach nho ¢6 dic tinh chdng viém, chéng
thiéu méu cuc bd, gidm murc cholesterol, ctiing ¢d mach mau va mao mach, cai thién
vi tudn hoan va thiic ddy tai tao t& bao. Cac dic tinh chdng oxy héa cia DHQ c6 thé
12 do kha néng tao phirc ctia né cac ion kim loai chuyén tiép, ching han nhu Fe* va

Cu*" va quét gbe tur do.

Ngay nay trén thi truong duge phim da ¢ nhidu loai thudc téng hop cho phép
phong va diéu tri céc bénh tim mach, tuy nhién viéc st dung chtng bi han ché do
tac dung phu. La mot hop chat cé ngudn gde tir thao duoc, DHQ duogc déanh gia vira
c6 dugc tinh v6i kha nang chong oxy hoa tuyét voi ddng thoi vira c6 do dn dinh hoa
hoc va dd an toan cao. Ngoai ra DHQ con cho théy c6 tac dung trong phong ngira
va diéu tri khoi u, e ché céc té bao ung thu. Chinh vi vdy, tir hon 20 nam qua DHQ

da dugc ban trén thi truong cac nude lon nhu Lién bang Nga va Hoa ky duédi dang
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cac loai thyc pham bd xung, va n6 ciing duge st dung nhu mot chét phu gia tu

nhién dung trong bao quan thuc pham.

Ngay nay cdc bénh tim mach nhu d6t quy néo, nhdi mau co tim xuét hién ngay
cang nhiéu, tac dong dén ty 1é dan s6 cao, nd la mdt trong nhitng nguyén nhén hang
dAu gay tir vong va tin tat thudng xdy ra déi voi nhimg ngudi 16n toi, nhung ciing
d3 dan xuAt hién nhiéu ca & nhitng ngudi ngudi tré tudi hon. Viéc tich tu nhiéu cac
tdc nhan oxy hoa, cac gbc tu do trong co thé s& kich thich qua trinh peroxy hoa lipid
gdy ra nhiing tdn thuong khé phuc hdi d6i v&i thanh mach mdu va mang co tim.
Vitamin E (a-tocopherol) thuong cé trong nhiéu loai rau qua thuc pham, 13 mot chét
chéng oxy héa loai than dau, no can thiép vao qud trinh peroxy hoa lipid, co tac
dung bao vé€ thanh phén axit béo khong no da nbi doi chéng lai su tAn cong cua cac
gbc tu do. Vitamin E di cho thdy c6 kha néng 1am chdm hodc trc ché qua trinh bién
d6i do tac dong oxy hoa ddi voi Lipoprotein méat do thap (low-density
lipoprotein, LDL), ddy 14 nguyén nhan chinh cho sy hinh thanh va tién trién cta cac
mang xo vita dong mach néu chung bi oxy hoéa trong cac thanh mach mau. Da co
cic nghién ctru dich t& hoc néu lén mdi lién quan gitra viéc tang luong vitamin B

hép thu trong co thé véi viéc giam ty 18 méc bénh tim mach.

Ca hai thanh phén DHQ va vitamin E v6i hoat tinh chéng oxy héa manh c6 kha
ning duy tri cAu trac cua cac té bao. Tac dung bao vé hé tim mach cé duoc nho sy
két hop nay c6 thé 1 do loai bd cac gbe tu do, ting cudng hé théng chong oxy hoa
ctia co thé va khoi phuc mue cung chp ion Ca”"... Ngoai ra, viéc xur ly két hop ca
DHQ va vitamin E dugc cho 1a ¢6 higu qua cao hon so vdi viée su dung don 1€

riéng mot minh DHQ hodc vitamin E.

D6i v6i cac ché pham sir dung bang duong ubng thi kha nang phén tan va hoa
tan trong nudc la yéu t6 quan trong nhét 1am gia ting kha nang hép thu cta ching,
Tuy nhién vitamin E 1a mdt hop chét than dAu nén n6é hau nhu khong tan trong
nuée. Kha tuong tu dbi véi DHQ, do kha ning hoa tan kém cua nd trong nuée (ti
da 0,04g hoa tan trong 100g nudc), nén sinh kha dung thap va do d6 da han ché kha
nang st dung né nhu la mot ché pham hiéu qué cho phong nglra va diéu tri cac bénh
lién quan.

Dé giai quyét viéc ning cao kha nang hoa tan trong nudc cua cua cac hop
chat kho tan ngudi ta c6 thé diu ché bing cach bién tinh nho phuong phap hoa hoc

dé tao ra cac dan xuét c6 kha ning hoa tan t6t hon. Tuy nhién cac phuong phap hoa
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hoc thuong s& khong dam bao ¢ thé gitt duogc hoat tinh sinh hoc quy bau ban dau
vbn ¢6 cua chiing.

Mot cach khac, dé ting kha ning phén tan trong nudc va tang do hép thu cac
hoat chét con c6 thé thuc hién bang cac phuong phép vat Iy, trong d6 nguoi ta tao ra
céc tiéu phan 6n dinh, c6 kich thudc ¢ ving nano mét sao cho kich thudc cta ching
14 @1 nhé, nho hon khe hé cac mang sinh hoc té bao (c& 200-300 nm), nho d6 ching
c6 thé thAm thau dugc qua mang té bao.

No6i chung, phuong phap nano héa béng k¥ thuat vat ly nhim dua kich thuéc
tiéu phan vé ving nano mét c6 uu diém so véi phuong phéap bién dbi hoa hoc 1a hau
nhu khong lam thay ddi cAu trac va hoat tinh sinh hoc cta céc phan tu. Dé tao ra
mot hé nano long én dinh, qué trinh nano héa thuong bao gbdm 2 budc chinh: bude
I 1a qué trinh phéa v& céc khéi két tap dé tao thanh céc tiéu phan nho ¢ kich thude
nano mét, dong déu; budc tiép theo 12 qué trinh boc va céch ly cac tiéu phan nay
mot cach 4n dinh khong cho ching két tap lai v6i nhau thanh cac hat 16n hon. Céc
16p v boc nano thudng la cac chit hoat dong bé mit, chit nhii héa, polyme...than
nuéde, c6 kha ning thAm uét va cho phép phéan tan t6t céc tiéu phan nano trong
nude.

Pé didu ché duogc cac hé nano, trong qué trinh phan tan can phai hoa tan céc
hop chét than dAu, vi vay thuong phéi st dung cac dung mdi hiru co phan tu lugng
thip nhu: Etanol, Dimetin Sulfoxit (DMSO), Axeton, Etylen Glycol, Propylen
Glycol..., tiép theo, dé ngan can qué trinh két tap lai cua cic tiéu phan nano nguoi
ta thuong bd xung céc chét tao v6 boc 1a chit hoat dong bé mit, chit nhil hoa,
polyme...Tuy nhién, do cdc dung mdi hiru co phén tu luong thap str dung trong qué
trinh hoa tan, phin tan nano néi trén thudng c6 ddc tinh cao va tdn du lai trong san
phim cudi cung, nén ching thudng phai dugc loai bo béng phuong phap chung cét,
sdy dong kho, phun sdy. Nhuoc diém clia cac phuong phap co st dung dung moi
hitu co nay 1a tiéu ton luong dung mdi 16n, can thém céc thiét bi phu trg dét tién,
fidu tén thém nhidu nang luong d loai dung mdi hitu co, nhiéu cong doan, thoi gian
dai giam ning sudt, ngodi ra do tinh khiét ciia san pham con bi giam di do kho loai
b6 hoan toan dung mdi hitu co va cac tap chét ban dau kém theo cdc dung moi nay.

Mit khéc cac ché pham nano dang long c6 uu thé hon cac ché pham dang bot
rén 12 n6 c6 thé hap thu truc tiép vao co thé tr pha 1ng, hon nita nd ¢é thé dat dugc
kich thudc tiéu phan nano nho hon rat nhiéu do ching khong phai t6n hao ning
luong bé mit do cdc qué trinh chuyén pha qua lai Long-Rén, Rén-Long, nho vay
kha ning hép thu va tham thAu ctia ché phim nano 16ng dugc tang 1én manh mé.
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Chinh vi ¢6 cong dung nhu vy, di xut hién mot sé ché pham vai td hop cac
thanh phan 13 cic chit chéng oxy héa nhu DHQ va vitamin E, va cac quy trinh diéu
ché ching ding 1am san phim chim séc stic khoe. Pon xin cip Patent M§ s6 US
2010/0119589 Al d& cap dén ché phdm nano dang liposom c6 chtra nhiéu thanh
phdn c6 hoat tinh chdng oxy hoa bao gébm ca DHQ va vitamin E... véi kich thudc
tiéu phan dat tr 200-400 nm. Patent chau Au s6 EP 2885004 B1 d¢ cap dén ché
phém c6 chira cac thanh phan bao gdm DHQ va vitamin E ding lam chit chdng oxy
hoéa st dung trong m§ phim bao vé té bao da, quy trinh diéu ché dugc thuc hién
bing cach tron ddng déu cac chit hoat tinh véi thanh phin mang m§ pham cho phép
bao vé té bao da khd hiéu qua. Pon xin cip patent My s6 US 2019/0055815 Al dé
cap dén ché phim chira DHQ c¢6 phdi hop véi vitamin E ding diéu tri bénh viém
nhiém da do vi khudn cho thay hiéu qué cta su két hop cac hoat chit mang lai hiéu
qua tdt hon khi st dung riéng r&. Patent chau Au s6 EP 2687212 B1 d¢ cap dén ché
phdm c6 thanh phdn DHQ st dung trong diéu tri chimg dot quy do thiéu mau néo
cuc bd. Pon xin cip patent s6 WO 2010/077165 Al cong bd ngay 08/7/2010 dé cép
dén ché pham st dung trong cong nghiép thuc phdm, my pham va duoc pham dang
nhii trong phospholipid chira DHQ va céc vitamin bao gdm ca vitamin E, va quy
trinh didu ché cac ché phdm nay. Patent Nhat Ban s6 JP 2015229647A d& cap dén
ché phdm dang t6 hop nham nang cao kha niang hap thu cia DHQ theo duong udng,
patent Nhat Ban JP 2016003229A dé cép dén t6 hop ché pham dang bot gdm DHQ
va mot sb loai chét xo tan trong nude v6i muc dich nhim gia tang kha ndng hoa tan
ctia DHQ trong nuéce. Patent M§ s6 US 9808440 B2 d& cép dén phuong phap diéu
tri bénh ung thu giam thiéu tac dung phu st dung t6 hop dugc pham két hop véi
thanh phan hoat tinh chinh 13 DHQ. Pon xin c¢ip patent My s6 US 2011/0097391
Al d@ cap dén cac ché phdm c6 thanh phan DHQ duogc st dung trong cong nghiép
thuc phém, my phém va duogc phém, céc ché phém nay dugc ché tao dudi dang cAu
trac liposom, dung dich 16ng dang nhii twong, nhim nang cao sinh kha dung va do
6n dinh cta hoat chat DHQ.

Céc quy trinh didu ché cac ché phdm nano c6 kich thudc tiéu phan nhé hon
50 micro mét hodc c6 ham luong hoat chét cao trén 10% thudng phai sir dung céc
dung méi hitu co phan tir luong thdp ddc hai 1am méi trudng phéan tén. Uu diém cua
céc ché pham dang nano 13 ¢ d6 phén tan trong nudc cao, dic biét 1 cac ché phim
dang 1éng c6 kich thudc tiéu phan siéu nhé dudi 50 nm c6 dong hoc tham thiu
nhanh, kha nang hép thu cao, nang cao hoat tinh cua dugc chét 1én nhiéu 1an. Do do,
can c6 mot loai ché pham méi ¢6 kich thude tiéu phan siéu nhé va co su phdi hop
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hiép dong cla cac chét chéng oxy héa manh 12 DHQ va vitamin E. Hon nita, can co
quy trinh didu ché don gian, ning suét cao va khong dung cdc dung mdi hitu co
phan tr luong thip doc hai 1am méi trudng phan tan nano dé tranh nguy co gy ra
tac dung phu cho nguoi su dung.

Ban chat k§ thudt ciia gidi phap hiru ich

Nham khéc phuc céc vAn dé néu trén, giai phap hitu ich dé cép dén ché phim
nano 16ng chtra dong thoi 2 duge chat DHQ va vitamin E ¢6 tic dung hiép ddng, c6
d6 on dinh 1au dai theo thdi gian va c6 kha nang hoa tan tdt trong nude dudi dang
céc tiéu phan nano véi hoat tinh va cAu truc dugc gilt nguyén nhu nguyén liéu ban
dAu. Céc tiéu phan nano cta ché pham theo dé xudt cua giai phap hitu ich ¢6 kich
thudc nhd hon 50 nm, dic biét 1a ¢ kich thudce tir 10 dén 15 nm, do d6 ddng hoc
cla qud trinh tham thau céc chét hoat tinh duoc ting 1én va hiéu qua cua ché phdm
dugc nang cao.

Theo mot khia canh, giai phép hitu ich dé cap dén ché pham v&i thanh phan
dugc tinh phdi hop ddng thoi DHQ va vitamin E nhdm nang cao hidu qua so voi ché
phdm st dung timg thanh phan riéng &, trong do ti 1& theo trong lugng ciia DHQ
nim trong khoang tir 1% dén 15%, tét hon ndm trong khoang tlr 5 dén 10%, ti 1&
theo trong lugng cta vitamin E nam trong khoang 0,05 dén 5%, t6t hon nam trong
khoéang 1 dén 3%. Ché pham nay dugc th nghiém cho mot s6 ngudi tinh nguyén c¢6
tinh trang m& mdu cao, nguyén nhan chinh cua cac bénh tim mach.

Theo mét khia canh khac, giai phép hitu ich d& cip dén quy trinh diéu ché ché
pham dang dung dich nano long chira dong thoi cac chét hoat tinh DHQ va vitamin
E, quy trinh diéu ché duoc d& xuét khong st dung cdc dung mdi hitu co phén tir
luong thép doc hai 1am moi truong phan tan, viéc diéu ché hé nano dugc thuc hién
bang phuong phap phan tan co hoc ddng déu trong pha 16ng st dung céc chét c6 tac
dung tro phan tan, chét boc cach ly va chét lam moi trudng phan tan nhu: chét hoat
dong bé mat, cht nhii hoa va polyme; céc chét nay dugc uu tién lya chon trong sb
cac chét dang long, va thudc nhoém chit dugc st dung trong cong nghiép thuc phém
va dugc phim. Trong pham vi gidi phép hitu ich, cac chit chét nhii hoa, chat hoat
dong bé mit va polyme & dang “long” d& cap dén cac chét co trong luong phan tir
(m.w.) trung binh sao cho cac chét nay & trang thai 16ng & ap sudt va nhiét do trong
phong.

Theo mdt khia canh khéc nita, giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu
ché hé nano 16ng ddng nhét c6 2 thanh phan DHQ va vitamin E str dung céc hé chit
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mang 1éng la cac chét trg phan tan, chét boc céch ly va chat lam méi trudng phan
tan, cac chét nay dugc lua chon trong sb céc chat nhiil hoa, chat hoat dong bé mit va
polyme & dang 10ng, wu tién thugc nhom cac chit duoc st dung trong cong nghiép
thuc pham va dugc phdm gbém céc dan xuit cua diu thdu dau polyoxyetylen
(Cremophor RH 40, Cremophor EL), dau thuc vat glyxero-phospholipit (nhu dau
dau nanh lexitin), cac este cua axit béo véi sorbitan (nhu span 20, span 40, span 60),
céc este ciia axit béo vdi polyoxyetylen sorbitan (polysorbat 40, polysorbat 60,
polysorbat 80), polyme than nudc loai polyetylen glycol (nhu PEG 200, PEG 400,
PEG 600, PEG 800).

Giai phap hitu ich dé xult ché pham nano 16ng c6 céc thanh phan tinh theo
trong lugng bao gbm: ham lugng chit hoat tinh DHQ nam trong khoang tir 1 dén
15%; ham lwong chit hoat tinh vitamin E nam trong khoang 0,05 dén 5%; ham
lugng chat mang (bao gdm cac chét nhii héa, dau thuc vat va chét tro phan tan 1a
céc polyme than nudc loai polyetylen glycol PEG) nam trong khoang tir 80 dén
90%,.

Theo mot phuwong an, quy trinh didu ché bao gdm céc budc:

i) tao pha phan tdn DHQ trong hdn hop dung dich c6 ti 1€ theo trong luong
polysorbat:PEG trong khoang tur 6:4 dén 7:3, ti 18 theo trong lugng DIQ trong hdn
hop dung dich nam trong khoang tur 1 dén 15%, thuc hién bang cich két hop gia
nhiét t&i nhiét d6 ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & toc dd vong quay
ndm trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, duy tri trong thoi gian 3 gio dén khi
tao thanh dung dich ddng nhét, thu dugc pha phan tan cia DHQ (dung dich A);

ii) tao pha phan tan vitamin E trong lexitin vdi ti 1¢ theo trong luong lugng
cta vitamin E nidm trong khoang tr 0,5 dén 50%, thuc hién béng cach két hop gia
nhiét t6i nhiét do ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & toc d6 vong quay
nam trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, duy tri trong thoi gian 2 gio phut dén
khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu dugc pha phan tan ctia vitamin E (dung dich
B);

iii) phéi két hop 2 thanh phn DHQ va vitamin E bang céch nho tir tir dung
dich B vao binh chita dung dich A véi ti 1¢ theo trong lugng tuong ung cua 2 dung
dich ndm trong khoang tir 1:9 dén 1:10, tién hanh rung siéu am & tan s6 20 kHz
trong thoi gian 1 gio; va,

iv) binh phan tmg dugc chuyén sang thiét bj khudy voi toc do khudy nam

trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, két hop gia nhiét t6i nhiét do nam trong
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khoang tir 60°C dén 80°C, duy tri trong thoi gian 4 gid, sau do dé ngudi tu nhién
dén nhiét do trong phong, thu dugc dung dich nano chira DHQ va vitamin E.

Theo mot phuong an khac, quy trinh diéu ché bao gdm céc budc:

i) tao pha phén tan DHQ trong hon hop dung dich c6 ti 1€ theo trong lugng
[Dan xuét clia dAu thau dau polyoxyetylen]:PEG trong khoang tir 6:4 dén 7:3, ti 18
theo trong luong DHQ trong hén hop dung dich nam trong khoang tUr 1 dén 15%,
thue hién bing cach két hop gia nhiét t6i nhiét d6 nim trong khoang tir 60°C dén
80°C, va khudy & tbc do vong quay nam trong khoang tir 400 dén 600 vong/phit,
duy tri trong thoi gian 3 gio dén khi tao thanh dung dich ddng nhat, thu duge pha
phén tan cia DHQ (dung dich A); ;

i) tao pha phan tan vitamin E trong lexitin v6i ti 1& theo trong luong lugng
clia vitamin E ndm trong khoang tir 0,5 dén 50%, thuc hién bang cach két hop gia
nhiét t6i nhiét do ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & téc do vong quay
ndm trong khoang tir 400 dén 600 vong/phit, duy tri trong thoi gian 2 gi¢ phut dén
khi tao thanh dung dich ddng nhéat, thu dugc pha phén tan cta vitamin E (dung dich
B);

iii) phéi két hop 2 thanh phin DHQ va vitamin E bang céch nho tir tir dung
dich B vao binh chtta dung dich A vdi ti 1€ theo trong luong tuong ung cua 2 dung
dich nam trong khoang tir 1:9 dén 1:10, tién hanh rung siéu am & tan s6 20 kHz
trong thoi gian 1 gio; va, |

iv) binh phan tmg dugc chuyén sang thiét bi khudy véi tde d@o khudy nam
trong khoang tir 400 dén 600 vong/phit, két hop gia nhiét t6i nhiét do nam trong
khoang tir 60°C dén 80°C, duy tri trong thoi gian 4 gio, sau do dé ngudi tu nhién
dén nhiét d6 trong phong, thu dugc dung dich nano chira DHQ va vitamin E.

MO ta vén tit cac hinh vé
Hinh 1. 12 két qua do bang phuong phap DLS (Dynamic Laser Scattering) phd

phan b kich thuéce tiéu phan nano cla ché phim chita DHQ va vitamin E thu dugc
theo giai phap hitu ich.
Mo ta chi tiét giai phap hiru ich

Céc phuong phép uu tién cua giai phap hiru ich s& duoc thé hién trong phan
md ta chi tiét giai phap hitu ich nay, nhung khong lam gi6i han giai phap hitu ich va
c6 thé thuc hién theo cach khac nhau.

Giai phap hitu ich d& cép dén ché phim nano véi thanh phan duoc tinh 6 sy
phdi hop ddng thoi cia DHQ va vitamin E nham nang cao hiéu qua so véi ché

7



3897 8/18

phdm st dung ting thanh phan riéng ré. Ché phdm c6 ham lugng chit hoat tinh
DHQ ndm trong khoang tir 1 d&n 15%; ham lugng chit hoat tinh viiamin E ndm
trong khoang 0,05 dén 5%; ham luong chat mang (bao gdm cac chét nhii hoa, dau
thuc vat va chat trg phan tén 13 cac polyme than nudc loai polyetylen glycol PEG)
ndm trong khoang tlr 80 dén 90%. Céc tiéu phan nano cia ché pham c6 kich thude
nho hon 50 nm, dic biét 1a ¢6 kich thude tir 10 dén 15 nm, do d6 ddng hoc cia qua
trinh thAm thAu cdc chét hoat tinh duoc ting 1én va hiéu qua cla ché phdm dugc
nang cao.

Quy trinh diéu ché hé dung dich nano 16ng chra ddng thoi DHQ va vitamin E
theo giai phép hitu ich khong st dung cic dung moi hiru co phén tir lugng thap doc
hai 1am méi trudng phan tan. Viéc gia ting kha nang phén tan dong déu ciia hé nano
duoc thue hién biang céach st dung céc chét mang gdm cac chét c6 tac dung tro phan
tan, boc cach ly va lam méi truong phan tan nhu: chat hoat dong bé mit, chat nhii
hoéa va polyme, cac chét nay duoc wu tién lya chon trong sd cac chét dang 1éng, va
thudc nhém chét duge sir dung trong cong nghiép thuc phim va dugc pham.

Quy trinh diéu ché hé dung dich nano 16ng chira ddng thoi hoat chit DHQ va
vitamin E duoc trinh bay mot cach chi tiét dudi day.

Theo mot phuong an, quy trinh diéu ché bao gom céc budc:

i) tao pha phan tan DHQ trong hon hop dung dich c6 ti 1€ theo trong lugng
Polysorbat:PEG trong khoang tir 6:4 dén 7:3, ti 1é theo trong lugng DHQ trong hén
hop dung dich nim trong khoang tur 1 dén 15%, thuc hién bing cach két hop gia
nhiét t6i nhiét 6 ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & tbe d6 vong quay
ndm trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, duy tri trong thoi gian 3 gio dén khi
tao thanh dung dich dong nhét, thu dugc pha phan tan cia DHQ (dung dich A);

ii) tao pha phén tan vitamin E trong lexitin véi ti 1¢ theo trong luong luong
ctia vitamin E ndm trong khoang tir 0,5 dén 50%, thuc hién bing cach két hop gia
nhiét t&i nhiét d6 ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & téc do vong quay
ndm trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, duy tri trong thoi gian 2 gio phut dén
khi tao thanh dung dich ddng nhat, thu dugc pha phan tan ciia vitamin E (dung dich
B);

V&i muc dich khong st dung cdc dung moéi phan tur lugng thdp doc hai
thuong dung trong qua trinh phan tan cac hoat chat nhu Etanol, Dimetin Sulfoxit
(DMSO), Axeton, Etylen Glycol, Propylen Glycol..., cic tic gia giai phap hitu ich
d4 lua chon hé dung méi gébm cac chét: Chét nhii héa polysorbat, chét trg phan tan
PEG va chit diu lexitin c6 d6 hoa tan kh4 t6t DHQ ciing nhu vitamin E, céc cht
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nay & dang long va thudc nhom chéit duoc st dung trong cdng nghiép thuc phim va
duoc pham, nhd vay quy trinh didu ché s& khong can thiét c¢6 thém cong doan loai
b6 dung moi lam tang chi phi san Xuét.

Ti 1& theo trong lwong hé dung moi Polysorbat:PEG trong khoang tir 6:4 dén
7:3 da duoc lua chon dé dam bao co tinh tuong thich t8t va kha nang hoa tan tt tdi
wru dbi véi DHQ. Ti 16 DHQ trong hdn dich chiém tir 1 dén 15% dé duge tinh toén
t6i wu tir thue nghiém, khi ting ti 1€ DHQ 1én thi khé phén tan hoan toan trong dung
dich, tang ti 1¢ dung moi 1én sé& dé dang phan tan hon nhung s& lam giam ti 1& phan
trim DHQ cudi cing trong san phim. Viéc sir dung chét dau thuc vat lexitin cho
phép d& dang hoa tan vitamin E va dat dugc ham lugng can thiét cho viée diéu ché
ché phdm cudi cling.

Buéc phan tan DHQ va vitamin E trong cac hé dung dich tuong tmg duge
thuc hién bang phuong phép khudy co hoc hét hop véi gia nhiét nhim gia ting kha
ning phan tan déng déu cua cic tiéu phan trong dung dich. Nhiét dd, thoi gian
khudy tron dugc chon tir thuc nghiém sao cho du gia ting khd ning phén tan cac
hoat chét trong dung dich tao thanh hé dong nhat, nhung khong lam anh huéng dén
cAu tric phén tr cia chung.

iii) phéi két hop 2 thanh phdn DHQ va vitamin E béng cach nho tir tir dung
dich B vao binh chtra dung dich A véi ti 1€ theo trong lugng twong Umg cua 2 dung
dich trong khoang tur 1:9 dén 1:10, tién hanh rung siéu 4m & tan s6 20 kHz trong
thoi gian 1 gio; va,

iv) binh phan tng duge chuyén sang thiét bi khudy véi toc do khudy nam
trong khoang tu 400 dén 600 vong/phit, két hop gia nhiét t6i nhiét do nam trong
khoéng tir 60°C dén 80°C, duy tri trong thoi gian 4 gio, sau d6 dé nguoi tu nhién
dén nhiét d6 trong phong, thu dugc dung dich nano chira DHQ va vitamin E;

Phdi hop ddng nhat hoa hé 2 thanh phan chat hoat tinh DHQ va vitamin E
trong dung dich dugc thuc hién bang phuong phap rung siéu &m va khudy co hoc ¢6
két hop gia nhiét cho phép phan tan ddng déu céc tiéu phan, tao hé dong nhét va on
dinh. Céc thong sb cong nghé vé tc do khudy, nhiét d6 va thoi gian duy tri duoc rat
ra tir thuc nghiém.

Theo mot phuong an khéc, quy trinh diéu ché bao gbém cac buéc:

i) tao pha phan tdan DHQ trong hdn hop dung dich c6 ti 1& theo trong lugng
[Dan xuit cta dau thau dau polyoxyetylen]:PEG trong khoéang tir 6:4 dén 7:3, ti 18
theo trong luong DHQ trong hdn hgp dung dich ndm trong khoang tir 1 dén 15%,
thuc hién bing cach két hop gia nhiét t6i nhiét d6 nim trong khoang tir 60°C dén
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80°C, va khudy & tbc do vong quay nam trong khoang tir 400 dén 600 vong/phtt,
duy tri trong thoi gian 3 gid dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu duge pha
phén tan ciia DHQ (dung dich A);

ii) tao pha phan tan vitamin E trong lexitin v6i ti 1¢ theo trong luong luong
ctia vitamin E nim trong khoang tir 0,5 dén 50%, thuc hién b%mg cach két hop gia
nhiét t61 nhiét do nam trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy 6 tdc (10 vong quay
nim trong khoang tir 400 dén 600 vong/phtt, duy tri trong thoi gian 2 gio phut dén
khi tao thanh dung dich dong nhét, thu dugc pha phan tan cta vitamin E (dung dich
B);

Véi muc dich khéng sir dyng cac dung mdi phén tir luong thdp doc hai
thuong dung trong qué trinh phan tan cac hoat chit nhu Etanol, Dimetin Sulfoxit
(DMSO), Axeton, Etylen Glycol, Propylen Glycol..., cac tac gia giai phdp hiru ich
d& lya chon hé dung moi g(‘A)m céc chét: Chét nhil hoa dan xuit clia du thau dau
polyoxyetylen, chét tro phan tin PEG va chét dau lexitin c6 d6 hoa tan kha t6t DHQ
cling nhu vitamin E, cac chit ndy & dang léng va thudc nhom chét duoc st dung
trong cong nghiép thuc phim va dugc phim, nhd vay quy trinh didu ché s& khong
can thiét c6 thém cong doan loai bé dung moi lam tdng chi phi san XUét.

Ti 1& theo trong lugng hé dung mdi [Dan xudt cta diu thau dau
polyoxyetylen]:PEG trong khoang tur 6:4 dén 7:3 di duoc lya chon dé dam bao c6
tinh tuong thich tot va kha ning hoa tan t5t tbi wu d6i voi DHQ. Ti 1é¢ DHQ trong
hdn dich chiém tir 1 dén 15% d dugc tinh todn t6i wu tir thuc nghiém, khi tng ti 1§
DHQ 1én thi kho phan tan hoan toan trong dung dich, tang ti 16 dung moi 1én s& dé
dang phan tan hon nhung s& lam giam ti 1& phan traim DHQ cudi clng trong san
pham. Viéc st dung chit dau thyc vat lexitin cho phép d& dang hoa tan vitamin E va
dat dugc ham luong cAn thiét cho viéc didu ché ché phém cudi cung.

Budge phéan tan DHQ va vitamin E trong cdc hé dung dich twong ung duogc
thye hién bing phuong phap khudy co hoc hét hop véi gia nhiét nhdm gia tang kha
ning phan tan ddng déu cua céc tiéu phan trong dung dich. Nhiét d9, thoi gian
khudy tron dugc chon tir thuc nghiém sao cho du gia tang kha nang phéan tan céc
hoat chét trong dung dich tao thanh hé dong nhét, nhung khong lam anh huéng dén
chu tric phan t& cia ching.

iii) phéi két hop 2 thanh phin DHQ va vitamin E bang céch nho tir tir dung
dich B vao binh chira dung dich A véi ti 18 theo trong lugng tuong Gmg cia 2 dung
dich trong khoang tur 1:9 dén 1:10, tién hanh rung siéu 4m & tan s6 20 kHz trong
thoi gian 1 gio; va,
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iv) binh phan ung dugc chuyén sang thiét bi khudy véi tbc do khudy nam
trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, két hop gia nhiét t6i nhigt dd nim trong
khoang tir 60°C dén 80°C, duy tri trong thoi gian 4 gio, sau d6 dé ngudi tu nhién
dén nhiét do trong phong, thu dugc dung dich nano chira DHQ va vitamin E;

Viéc phéi hop ddng nhat hoa hé 2 thanh phan chat hoat tinh DHQ va vitamin
E trong dung dich dugc thuc hién bang phuong phdp rung siéu am va khudy co hoc
6 két hop gia nhiét cho phép phan tan ddng déu cac tiéu phan, tao hé dong nhat va
on dinh. Cac thong sd cong nghé vé tdc d6 khudy, nhiét do va thoi gian duy tri dugc
rlt ra tir thuc nghiém.

Vi .du thwe hién giai phap hiru ich

Giai phép hitu ich duge mé ta 15 rang mot cach chi tiét hon bang cac vi dy sau
day, cac vi du nay chi nhim muc dich minh hoa cho giai phap hitu ich va khong
duoc xem 13 1am gi6i han pham vi cua gidi phéap hiru ich.
Vi du 1: Pidu ché hé dung dich nano léng chira ddng thoi DHQ va vitamin E sir
dung hé mang Cremophor RH 40, PEG 800 va lexitin

i) tao pha phan tdn DHQ trong hdn hop dung dich Cremophor RH 40:PEG:
- Tron 10 g DHQ trong hé dung mdi gdm 60 g Cremophor RH 40 va 30 g PEG 800
dung trong coc thlly tinh 250 mL, sir dung may khudy tlr gia nhiét, téc do vong
quay 500 vong/phit, dong thoi gia nhiét dan 1én t6i nhiét do 80°C, tip tuc khudy va
duy tri tai nhiét do nay trong thoi gian 180 phut dén khi tao thanh dung dich dong
hit, thu dugc pha phan tan ctia DHQ (dung dich A);

ii) tao pha phan tan vitamin E trong lexitin:
- Tron 2 g vitamin E vao 8 g lexitin dung trong cbe thay tinh 50 mL, s dung may
khudy tir gia nhiét, téc do vong quay 500 vong/phut, dong thoi gia nhict dan 1én toi
nhiét do 70°C, tiép tuc khudy va duy tri tai nhiét do nay trong thoi gian 120 phit,
thu duogc pha phén tin cua vitamin E (dung dich B);

iii) phdi hop 2 thanh phan DHQ va vitamin E trong mot dung dich:
- Nho tur tir dung dich B vao binh chtra dung dich A trong ce thiy tinh 250 mL dat
trong bé siéu &m rung & tAn s6 20 kHz, thoi gian rung 1a 60 phut.

iv) lam ddng nhét va én dinh héa hé dung dich chira DHQ va vitamin E:
- Chuyén binh phan g sang may khudy tir gia nhiét, toc do khuay 500 vong/phut,
gia nhiét tur tir 1én 80°C, duy tri trong thoi gian 240 phut, két thiic phan Gng dé dung
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dich ngudi tuy nhién dén nhiét d6 phong, thu duge dung dich nano chira DHQ va
vitamin E (ché pham 1).

Vi du 2: Didu ché hé dung dich nano long chira dong thoi DHQ va vitamin E su
dung hé mang Cremophor RH 40, PEG 800 va lexitin

Quy trinh duogc thyc hién tuong tu nhu vi du 1, v6i nhitng su khéc biét gém: & cong
doan i) tao pha phan tan DHQ, sir dung 8 g DHQ tron trong hé dung mbi gdbm 60 g
Cremophor RH 40 va 30 g PEG 800; va & cong doan ii) tao pha phén tan vitamin E,
st dung 1,6 g vitamin E tron véi 8 g lexitin, ché phdm thu dugc 1 dung dich nano
chtra DHQ va vitamin E (ché phim 2).

Vi du 3: Diéu ché hé dung dich nano léng chira déng thoi DHQ va vitamin E su
dung hé mang polysorbat 80, PEG 800 va lexitin

Quy trinh dugc thuc hién tuong tu nhu vi du 1, véi su khéc biét & cong doan i) tao
pha phan tan DHQ, st dung 10 g DHQ tron trong hé dung moi gbm 60 g polysorbat
80 va 30 g PEG 800, ché phim thu duoc 1a dung dich nano chira DHQ va vitamin E
(ché pham 3).

Vi dy 4: Piéu ché hé dung dich nano long chira ddng thoi DHQ va vitamin E sur
dung hé mang polysorbat 80, PEG 800 va lexitin

Quy trinh dugc thyc hién twong tw nhu vi du 1, v6i nhitng sy khéc biét gém: & cong
doan i) tao pha phan tin DHQ, sir dung 11 g DHQ tron trong hé dung moi gdm 60 g
polysorbat 80 va 30 g PEG 800; va & cong doan ii) tao pha phéan tan vitamin E, st
dung 2,2 g vitamin E trén véi 8 g lexitin, ché pham thu dugc 13 dung dich nano
chita DHQ va vitamin E (ché pham 4).

Vi du 5: Diéu ché hé dung dich nano long chira dong thoi DHQ va vitamin E sir
dung hé mang polysorbat 60, PEG 800 va lexitin

Quy trinh dugc thyc hién tuong ty nhu vi du 1, vé6i su khac biét ¢ cong doan 1) tao
pha phén tdn DHQ, sir dung 10 g DHQ tron trong hé dung moi gdm 60 g polysorbat
60 va 30 g PEG 800, ché pham thu duoc 1a dung dich nano chira DHQ va vitamin E
(ché pham 5).

Céc mAu ché phim chita DHQ va vitamin E (ché pham 1, 2, 3, 4 va 5) dugc pha
vao nudc cét theo ti 1& pha lodng 1:200 @ do kich thuée tiéu phan nano bing

phuong phap DLS (Dynamic Laser Scattering) sur dung thiét bi do Zetasizer Nano
$90 cua hing Malvern, mdi phép do dugc lap lai 3 1an 14y gia tri trung binh va dugc
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thye hién & nhiét d6 25°C, két qua cho trong bang 1. O cac mau nay, ti 1¢ phan tram
theo trong lugng cua cac thanh phén: d6i véi DHQ nam trong khoang tir 7,4 dén
9,9%, va dbi véi vitamin E nam trong khoang 1,5 dén 2%, thanh phén chit mang

nam trong khoang 80,1 dén 89,1%; kich thudc trung binh cla céc tiéu phan nano

thu duoc nam trong khoang tir 10,6 dén 37,3 nano mét.

Bang 1. Thanh phan va kich thudc tiéu phén nano cia cac mAu ché pham thu duge
trong cacvidu 1,2,3,4va 5

’ Ham luong | Ham luong Ti 16 chét Kich thuée
Mau ché DHQ vitamin E mang tiéu phan

pham (% trong (% trong (% trong trung binh
lugng) lugng) lugng) (nm)
Vidul 9,1 1,8 89,1 37.3
Vidu?2 7,4 1,5 82,8 35,8
Vidu3 9,1 1,8 89,1 10,6
Vidu4 9,9 2,0 80,1 11,2
Vidus 9,1 1,8 89,1 13,9

Vi du 6: Danh gia hiéu qua cua ché phédm dbi véi ngudi co chi s6 m& mau cao

Déi tuong nghién ctru 12 ngudi tinh nguyén c6 chi s6 m& trong mau cao hon
chuén cho phép.

Tiéu chun chon ngudi tinh nguyén: Ca nam va nit, tur 50 tudi trg 1én dén dudi
80 tudi; 13 nguoi di co didu chinh nép sbng sinh hoat lau ngay nhung chi s6 m& mau
it c6 s cai thién va thuong c6 céc bidu hién: dau dau, chong mat kém ngi do thiéu
ning tuan hoan nao; dong ¥ tinh nguyén tham gia nghién ctru; va tinh trang suc
khoe binh thuong.

Tiéu chuan loai trir: Nhitng ngudi dang hodc da dung bét ky céac loai thude didu
tri bénh m& mdu trong vong 6 thang.

Phuong phéap nghién ctru: Xét nghiém mau trudc va sau thoi gian su dung ché
phim (2 tudn va 1 thang), danh gia su thay d6i 4 chi s6 m& mau gom: Triglixerit,
Cholesterol toan phan, LDL Cholesterol (LDL-c) va HDL Cholesterol (HDL-c);
dénh gi4 tinh trang cua nguoi st dung vé hién tuong dau dau, chong mit va gidc
ngu sau 2 tudn va 1 thang st dung.

Phac dd nghién ctru: S dung ché pham véi lidu luong tuong duong 100mg

DHQ/ngay pha ubng v4i 200 mL nude vao budi sang trude khi &n 1 gid. Nhing
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nguoi thay c6 triéu chimg kho chiu hodc bét thuong trong khi st dung tir 1 dén 7

ngay dau duge yéu cau ngmg su dung.

Dao dtrc nghién ctru: Nghién ctru nham danh gia hiéu qua ctia ché pham doi voi

céc biéu hién do chi s6 m& mau cao, ngoai ra khdng con muc dich nao khac. Nguoi

tinh nguyén tham gia nghién ctru, céc thong tin vé nguoi tinh nguyén duge dam bao

bi mét chi phuc vu cong tac nghién ctu thit nghiém, khong tiét 16 cho bat ky bén tha

ba nao khac.

Mot sb dic diém cua nhom nghién ctu (n=20):

Nhém tudi S6 luong Tilé %
50-59 10 50
60-69 6 30
70-79 4 20
Tong 20 100
Phan b6 gidi tinh (n=20):
Giéi tinh S6 lugng Tilé %
Nam 13 65
Nt 7 35
Téng 20 100
Tinh trang ban dau ctia nhom nghién ctu (n=20):
Tinh trang ban dau S& luong Ti 1€ %
Chi s6 Triglixerit | Binh thuong (< 1,7) 0 0
(mmol/L) Khéng tbt (> 1,7) 20 100
Chi s6 pholesterol Binh thuong (< 5,2) ? 25
toan phan (mmol/L) | an o 6t (> 5,2) 15 75
(mmol/L) Khong 6t (> 3,3) 16 30
(mmol/L) Khong t6t (< 1,3) 19 95
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C6 céac bieu hién:

A . . 1 , 3 40
Pau dau, chéng mat, kém ngu
Khong c6 cac biéu hién:

X . . 1 ' 12 60
Pau dau, chong mét, kém ngu

Két qua sau khi sir dung ché pham, chi s6 m& mau dat chuan (n=20):

Ban dau Sau 2 tuan Sau 1 thang
Tinh trang cai thien S5 T Tile | S6 | T | S& | T
luong % lugng % luong %
Chi s Triglixerit R
t6t (< 1,7 mmol/L) 0 0 19 9 20 100
Chi s6 Cholesterol toan tbt
(<5,2 mmol/L) 5 25 16 80 20 100
Chi s6 LDL-c tot
2
(<33 mmol/L) 4 20 14 70 20 100
Chi s6 HDL-c t6t
> 1,3 mmol/L) 1 5 11 45 19 95
Kh@ng ¢ cac biéu hién:
DPau dau, chong mat, kém 12 60 19 95 20 100
ngu

T4c dung khéng mong muon: Khong cé truong hop nao c6 biéu hién di ing hodc

cam gidc kho chiu khi sir dung ché pham.
Hiéu qua dat dwgc cia gidi phap hiru ich

Ché phim nano 1éng gbm 2 thanh phdn chét hoat tinh dihydroquercetin
(DHQ) va vitamin E dugc diéu ché theo quy trinh cia giai phap hiu ich ¢6 kich
thuée cac tiéu phan nano siéu nho (dudi 50 nm), nho do gia tang dugc dong hoc qua
trinh hap thu vao t& bio clia cac hoat chét.

Trong thanh phén ché phém, v61 su ¢ mat déng thodi DHQ va vitamin E, 1a
céc chét chéng oxy héa manh, cho phép tao tac dong hi€p ddng trong viéc bao vé té
bao ¢6 hiu qua cao hon so v6i viée st dung don 1¢ riéng mot minh DHQ hoac
vitamin E.

Quy trinh didu ché hé nano dang dung dich theo giai phap hitu ich thuc hién
theo phuong phap nano hoa bing k¥ thuat vat ly, khong sir dung céc dung mdi hitu
co ¢ phan tir luong thép doc hai, do d6 dem lai nhidu uu diém nhu dam bao d9

sach va an toan clia san pham doi véi nguoi st dung.
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Thir nghiém dénh gia tac dong ctia ché pham trong viée diéu chinh cac chi sb
m& mau trén cac dbi tuong tinh nguyén cho thiy hidu qua cao cia ché phdm dat

dugc sau 1 thadng st dung.
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh didu ché hé nano long ddng nhat ¢6 2 thanh phan DHQ va vitamin E
bao gdm céc buéc:

i) tao pha phan tan DHQ trong hdn hop dung dich c6 ti 1€ theo trong luong
polysorbat:PEG trong khoang tir 6:4 dén 7:3, ti 18 theo trong lugng DHQ trong hén
hop dung dich ndm trong khoang tir 1 dén 15%, thuc hién bing cach két hop gia
nhiét t6i nhiét d6 ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & téc do vong quay
ndm trong khoang ttr 400 dén 600 vong/phut, duy tri trong thoi gian 3 gio dén khi
tao thanh dung dich dong nhét, thu dugc pha phan tén ctia DHQ (dung dich A);

ii) tao pha phén tan vitamin E trong lexitin v6i ti 1¢ theo trong luong luong
clia vitamin E ndm trong khoang tir 0,5 dén 50%, thuc hién bang cach két hop gia
nhiét t&i nhiét d6 nam trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & tdc dd vong quay
nim trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, duy tri trong thoi gian 2 gid phit dén
khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu dugc pha phan téan cta vitamin E (dung dich
B);

iii) phéi két hop 2 thanh phan DHQ va vitamin E bang cach nho tir tir dung
dich B vao binh chira dung dich A véi ti 1 theo trong lugng tuong Ung cla 2 dung
dich trong khoang ttr 1:9 dén 1:10, tién hanh rung siéu 4m & tan s6 20 kHz trong
thoi gian 1 gio; va,

iv) binh phan tng dugc chuyén sang thiét bi khudy véi tdc do khudy nam
trong khoang tir 400 dén 600 vong/pht, két hop gia nhiét t6i nhiét do nam trong
khoang tir 60°C dén 80°C, duy tri trong thoi gian 4 gio, sau d6 dé ngudi ty nhién
dén nhiét d6 trong phong, thu dugc dung dich nano chira DHQ va vitamin E.

2. Quy trinh diéu ché hé nano 16ng dong nhat c6 2 thanh phan DHQ va vitamin E
theo diém 1, trong d6 quy trinh nay st dung din xult cia dau thau dau

polyoxyetylen thay cho polysorbat.

17
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Hinh 1: Két qua do bang phuong phap DLS (Dynamic Laser Scattering) pho phan

b6 kich thudc tiéu phan nano cua ché phém chira DHQ va vitamin E thu dugc theo

giai phap httu ich.
Size Distribution by Intensity
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