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(57) Giai phap hiru ich d& cip dén quy trinh didu ché hé tién vi nhil nano lutein, quy

trinh ndy bao gdm cac budc:
i) chudn bi pha phén tin chira lutein;
ii) chudn bi hdn hop chit mang PEG/tween;

iii) tao hdn hop ddng nhét bing cach trén pha phan tan, hén hop chit mang
PEG/tween va chit nhii héa lecithin;

iv) ddng hoa hén hop; va

v) loc hén hop bing ludi loc dé tao hé tién vi nhil nano lutein.
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Linh vye k§ thuat dwoc dé cap
Giai phap hiru ich d& cép dén quy trinh diu ché hé tién vi nhii nano lutein. -
Tinh trang ky thuat cia giai phap hiru ich

Lutein (danh phép TUPAC: B, e-carotene-3,3'-diol), 12 hop chét c6 cong thirc

phén tir C4oHs60, vai cau trac hoa hoc sau day.

Lutein

Lutein 12 mot loai hop chét carotenoit dwgc tim thiy trong rau qua c6 chiric nang
hinh thanh nén mau sic rau ci va c6 thé dung lam dugc li€u véi muc dich ngén ngira
hodic didu tri bénh va bao vé co thé. Lutein 1a loai séc t6 mau vang cam, ¢ trong thuc vat
duoc tim thdy & cac loai cai xodn, v.v. Lutein c6 thé dugc tim thiy trong miat va da véi
s6 lwong 16n trong ving diém vang ctia mét nhung lai khong thé dugc tbng hop boi co
thé con ngudi. Lutein con déng vai trd quan trong trong strc khoe ciia ndo va giup ngan
ngira sy suy giam nhén thirc. Nhiéu nghién ctru da chi ra ring st dung nhiéu 14 xanh
dam gidu chit nhu lutein ¢6 thé duy tri tim nhin khoe manh va giit nhan thic tudi gia.
Co thé khéng tur san xuit dwoc lutein vi vAy phai bd sung tir ché d &n udng. Lutein 12
mot chit oxy héa manh c6 tic dung 1én cac bénh nhu xo cung dong manh, dyc thity tinh
thé, vOng mac, tiéu dudng, ung thu, v.v. Viéc bd sung lutein 1a rat can thiét, tuy nhién
lutein lai c6 nhugce diém rét 16n 1a khéng tan dugc trong nudce, chinh diéu nay lam cho
tinh sinh kha dung cia lutein rat thap. Vi vy, cai thién kha ning hip thu lutein 13 mét
van dé dit ra dé ting hiéu qua tac dung cua lutein. Cé nhidu phwong phap dé 1am ting

kha ning hap thu lutein trong co thé, tuy nhién v6i sy phat trién cta nén khoa hoc thé
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gi6i thi viéc nano héa cac hop chit tr nhién c6 hoat tinh cao két hop cac thiét bi may

moc hién dai 12 mdt bude ti€n vuot bac trong cong nghé.

Téc gia Aelson Aloir Santana Brum va cdng sy trong cong bd “Lutein-loaded
lipid-core nanocapsules: Physicochemical characterization and stability evaluation” da
chi ra khi nano lutein dugc boc trong vién nang thi d§ tan cta lutein trong nudc duge
cai thién dong thdi hdn hop c6 tinh dn dinh & nhiu nhiét d6 khac nhau. Kich thuéc coa

hat nano lutein thu dwoc ndm trong khoang 192 nm.

Téac gia Lisha Zhao va cOng sy trong cong bbd “Encapsulation of lutein in
liposomes using supercritical carbon dioxide” da danh gia viéc st dung liposom bang
CO, siéu t6i han d& dong goi lutein. Kich thudce hat lutein thu duge nim trong khoang
147 dén 195 nm véi d 6n dinh cao.

Téc gia Isahni va cdng su trong cong bd “Nutraceutical approach to enhance
lutein bioavailability via nanodelivery systems” d3 @& xuét cac phuong phap nano héa
lutein @& ting d6 on dinh va hidu qué giai phong thudc. Cac phwong phép di tong hop ra

duoc hat nano kich thudc nho duéi 70 nm véi hiu suét 18n t6i 99,5%.

Mic dit dd c6 nhidu giai phép tao ra hé tién vi nhil nano lutein va da tao ra cic
hiéu qué trén thye tién khi 4p dung. Tuy nhién, van c6 nhu ciu didu ché hé vi nhii nano
lutein c6 kich thudc nho hon nita, ma giop 1am ting kha ning hip thu lutein trong co
thé, qua do6 tang tac dung hi¢u qua cuda lutein, tdt hon nita néu hé vi nhii trong lutein
phan tan trong nudc bao gdbm cac hat hinh cau c6 kich thuéc tir 30 dén 50 nm. Tét hon
nita néu quy trinh diéu ché nay con cho phép tao ra hé vi nhii nano lutein v6i ham luong
cao, dat dén 5,01g/100g miu. Tt hon nita néu mAu lutein ché tao con dwogc dat cac chi

tiéu v& an toan thyc phim.
Ban chat k§ thuit ciia giai phap hiru ich

Muc dich cta giai phép hiru ich 1a 1am ting tinh sinh kha dung ciia hoat chét
lutein.

Muc dich khéc nita ctia giai phap hitu ich 13 d& xuét quy trinh diéu ché hé vi nhii

tuong lutein phén tan trong nuGc bao gdm céac hat hinh ciu c6 kich thudc tir 30 dén 50
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nm. Tt hon nita néu quy trinh diéu ché nay con cho phép tao ra hé vi nhii nano lutein
v6i ham lugng cao, dat dén 5,01 g/100 g mau. Tt hon nita néu, miu lutein ché tao duoc
dat cac chi tiéu vé an toan thuc phém.

Pé dat dwoc cac muc dich trén day, giai phap hitu ich dé xuit quy trinh didu ché
hé tién vi nhil nano lutein, quy trinh nay bao gdm céc budc:

i) chuin bi pha phén tan bing cach hoa tan lutein trong dung mai etanol theo ty
18 (g/mL) 13 1:20 kém khudy, trong thoi gian 12 gid, tdc d6 tir 800 dén 1000 vong/phit
va két hop gia nhiét & nhiét d6 tir 40 #én 50°C dén khi tao thanh dung dich dong nhit;

ii) chudn bj hdn hop chit mang PEG/tween 80 bing cach tron hdn hop polyetylen
glycol 400 (PEG 400) va tween 80 theo ty 18 (g/g) 13 3:1, phan tan déu duéi kidu kién
rung trong thoi gian 3 gi¢ & nhiét d phong;

iii) tao hdn hop ddng nhit bing cach tron pha phan tin, hdn hop chit mang
PEG/tween 80 va chét nhii héa lecithin sao cho céc chét lutein, PEG/tween 80 va
lecithin trong hdn hop ddng nhét c6 ty 18 (g/g/g/g) cua lutein: PEG:tween 80:lecithin 13
1/6/2/1 trong 12 gi& & nhiét d0 phong;

vi) tao hé vi nhii trong nano lutein bang cach dé hdn hop ddng nhét thu dugc &
budce iii) qua dém & nhiét d6 phong, tiép theo tién hanh déng héa véi tdc dd 3000

vong/phit va 1p lai dong héa 5 13n; va

v) loc hdn hop thu duge & budc vi) bang luéi loc kich thudc 0,2 micromet thu

dugc hé tién vi nhil nano lutein.
Theo mdt phuong 4n, bude i) dwge thuc hién trén may khudy tir.
Theo phuong an khéc, budec ii) dugc thuc hién trén may rung si€u am.
Theo phuong 4n khac nita, bude iii) dugce hién hién trong thiét bi tao nhii.

Theo phuong 4n khac nira, ham lugng nano lutein trong miu thu dugc dat
5,01g/100g.

Mo ta vian tit hinh vé
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Hinh 1 12 Hinh anh va kich thudc tiéu phan lutein chup bang kinh hién vi dién tir
truyén qua (Transmission Electron Microscopy - TEM).
Mo ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau ddy, giai phéap hitu ich mé ta chi tiét cc phwong 4n cu thé, tuy nhién, cac
phuong 4n nay chi nhim muc dich mé ta chi tiét giai phép hitu ich, chir khong nhim

muc dich han ché pham vi yéu cAu bao hod giai phap hitru ich.

Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano lutein,

trong d6 quy trinh niy bao gdm céc bude:

i) chudn bi pha phan tan bang cach cho lutein hoa tan trong dung méi etanol theo
ty 16 14 5:100 (g/mL) trén méy khudy tir trong thoi gian 12 gidy, téc d6 tir 800 dén 1000
vong/phiit va két hop gia nhiét & nhiét d6 tir 40 dén 50°C dén khi tao thanh dung dich
dong nhat.

Do lutein 13 chét tan trong dau, do d6 dé c6 thé tao ra hdn hop vi nhii 6n dinh thi

lutein theo gidi phap hitu ich dugc hoan tan trong etanol.

ii) chuén bi hén hop chit mang PEG/tween 80 bang cach trén hdn hop PEG 400
va tween 80 theo ty 1& 30:10 (g/g) dugc phéan tan ddu trén may rung siéu Am trong thoi
gian 3 gio ¢ nhiét do phong.

Polyetylen glycol (PEG) 1a san phdm dugc 1am tir etylen oxit va nudc c6 thé
chita ciac din xuét khic nhau va cé chirc ning khiac nhau. PEG 400 13 mot loai
polyetylen glycol c6 trong luong phéan tir thip. N6 13 mét chét 1ong trong subt, khéng
mau, nhét. PEG "400" chi ra ring trong luong phén tir trung binh ciia PEG, cu thé 1a
400. PEG 400 1a chit hoat dong bé mit phé bién va an toan thuong duoc sir dung trong

cac nghién ctru ché tao hé nhii twong, vi nhii.

Tween 80, hay Polysorbate 80, polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat, hodc cac
tén goi khac, 12 hop chit c6 ngudn gdc tir polyethoxylatedsorbitan va axit oleic.

Cung vé6i chét trg phan tan 13 tween 80, hdn hop PEG/tween theo giai phap hiru
ich 12 hdn hop gitip tao ra hé vi nhii 6n dinh va ting kha ning hoa tan cho hoat chit.
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iii) tao hon hop dong nhit bing cach tron pha phén tan, hén hop chit mang
PEG/tween 80 va chét nhil héa lecithin sao cho cic chét lutein, PEG/tween 80 va
lecithin trong hdn hop ddng nhét c6 ty 18 lutein: PEG:tween 80:lecithin 13 5:30:10:5
(g/g/g/g) vio thiét bi tao nhil trong 12 gid & nhiét d6 phong.

Hbn hop chit phan tan pha diu duoc tron véi méi truong phan tan dé hinh thanh
hé nhii trong diu nuée. Ty 16 cac hoat chit trong budc ndy, théng qua rat nhiéu cac
nghién ctru siu rong, khong chi gitip tao thuan loi trong viéc tao ra hdn hop dong nhét
ma con gitip ting ham lwong lutein trong san phdm cudi thu dugc.

iv) tao hé vi nhii trong nano lutein bang cach d& qua dém hdn hop ddéng nhét thu
dugc & budc iii), & nhiét d6 phong, dem di dong hoa véi tbe dd 3000 vong/phit va lip
lai ddng héa 5 1an.

Pé dam bao tinh dn dinh cho hé vi nhii, theo giai phap hitu ich hé dugc tién hanh
ddng héa & nhiét do thuong, trong vong 5 chu ky.

iv) loc hdn hop thu dugc & bude iv) béng luédi loc kich thude 0,2 micromet thu
dugc hé tién vi nhii nano lutein.

Theo mdt phuong an, hén hop dwoc dem ly tim dé loai bé phin hoat chit con du

khong tan.

San phdm thu dugc dugc tién hanh kiém tra cac dic tinh.
Vi du thwe hién giii phap hiru ich
Vi du 1: Diéu ché hé vi nhii tuong nano lutein

Chuin bi pha phén tan bang cach cho 5 g lutein hoa tan trong dung méi 100 mL
etanol trén may khudy tir trong thdi gian 12 gio, tdc dd tir 800 dén 1000 vong/phit va
két hop gia nhiét & nhiét d6 tir 40 dén 50°C dén khi tao thanh dung dich dong nhét, thu
duogc pha phan tén;

Chuén bi hdn hop chit mang bing cach tron hén hop 30 g PEG 400 va 10 g
tween 80 dugc phén tan déu trén mAy rung siéu am trong thoi gian 5 gid & nhiét do

phong;
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Tao hdn hop dong nhét bing cich tron pha phan tin, hdn hop chit mang
PEG/tween va chét nhii hoa lecithin sao cho cic chit lutein, PEG/tween va lecithin
trong hon hop ddng nhit c6 ty 18 lutein:PEG: tween:lecithin 14 5:30:10:5 (g/g/g/g)vio
thiét bi tao nhii trong 12 gi® & nhiét d6 phong.

Tao hé vi nhii twong nano lutein bing cich dé qua dém hén hop dong nhit &
nhiét d6 phong, dem di ddng hoa véi téc d6 3000 vong/ phiit va 13p lai ddng hoéa 5 1an,

thu duoc hé vi nhii trong nano lutein.

Loc hdn hop thu duge & budce trén b%mg Iudi loc kich thude 0,2 micromet thu

duoc hé tién vi nhii nano lutein.
Vi du 2: Dic tinh cia miu thu duoc
San phim tao thanh dugc tién hanh kiém tra v6i cac phrong phép phan tich hién
dai. Két qua phén tich nhu sau:
Két qua do HR-TEM

Hé vi nhii twong lutein phan tan trong nudc gdm céc hat hinh cdu c6 kich thuéc
tir 30 — 50 nm (Hinh 1).

Két qua phan tich ham lrong

Ham lugng cia nano lutein trong mau duge do b?lng HPLC. Ham lugng nano

lutein tinh to4n dwa trén két qua dinh lwong dat 5,01g/100g
Két qua phén tich chi tiéu héa Iy va vi sinh vat
M3Au nano lutein sau khi ché tao dugc di kiém nghiém céc ti€u chudn v& vi sinh

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

STT Tén chi tiéu Pon vi Phuong phép thir Két qua
Tbng vi sinh vt KPH
10.1 ) CFU/mL | ISO 4833-1:2013
hiéu khi (LOD:1 CFU/mL)
KPH
10.2 | CIL Perfringens |CFU/mL| TCVN 4991:2005
(LOD:1 CFU/mL)
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KPH
10.3 Coliforms CFU/mL | TCVN 6848:2007
(LOD:1 CFU/mL)
KPH
10.4 E. coli CFU/mL | TCVN 7924 -2:2008
(LOD:1CFU/mL)
Tdng s6 bao tir KPH
10.5 , , TCVN 8275-1:2010
mam men-moc : (LOD:1 CFU/mL)
H.HD.QT.429(ICP- KPH
10.6 | Ham luong Cadmi | mg/kg
MS) (LOD:0,004 mg/kg)
H.HD.QT.429(ICP-
10.7 | Ham lugng Chi mg/kg 0,029
MS)
10.8 b6 pH - H.HD.QT.070 8,32
10.9 Ty trong g/mL NIFC.05.M.197 1,056

Két qué cho thdy, mAu lutein ché tao dugc dat cac chi tiéu vé an toan thuc pham.

Hi€u qua dat dwoc caa giai phap hiru ich

tiéu phan nano lutein, dap tmg yéu ciu clia qué trinh van chuyén cac hat tiéu phan lutein
t6i dich mong mudn. Hoat tinh chéng oxy héa cua lutein duoc ting 1én khi lutein & dang

nano.

phén tin trong nudc bao gdm céc hat hinh cau c6 kich thude tir 30 dén 50 nm. Hon nita,

quy trinh ndy con cho phép tao ra hé vi nhii nano lutein v6i ham lugng cao, dat dén

P4 diéu ché thanh cdng hé tién vi nhii nano lutein tan trong nudc va cé chira cac

Ngoai ra, giai phap hitru ich da thanh cong trong viéc tao ra hé vi nhii trong lutein

5,01g/100g mau.

719



3951

Yéu cau bao hd
1. Quy trinh diéu ché hé tién vi nhii nano lutein, trong d6 quy trinh ndy bao gdm céc

budc:

i) chudn bj pha phén tan bing cach hoa tan lutein trong dung méi etanol theo ty
16 (2/mL) 13 1:20 kém khudy, trong thoi gian 12 gid, tbc do tir 800 dén 1000 vong/phut
va két hop gia nhiét & nhiét do tir 40 dén 50°C dén khi tao thanh dung dich dong nhit;

i) chuén bi hdn hop chit mang PEG/tween 80 bing cach tron hdn hop polyetylen
glycol 400 (PEG 400) va tween 80 theo ty 16 (g/g) 12 3:1, phan tan déu duéi kidu kién
rung trong thoi gian 3 gio ¢ nhiét 4§ phong;

iii) tao hdn hop ddng nhét bang céch tron pha phan tan, hdn hop chit mang
PEG/tween 80 va chit nhii héa lecithin sao cho cic chit lutein, PEG/tween 80 va
lecithin trong hdn hop ddng nhét c6 ty 18 (g/g/g/g) cua lutein: PEG:tween 80:lecithin 14
1/6/2/1 trong 12 gid & nhiét d§ phong;

vi) tao hé vi nhil trong nano lutein bang cach dé hdn hop ddng nhat thu dugc &
budc iii) qua dém & nhiét do phong, sau d6 tién hanh dong hoéa véi tbc d6 3000 vong/
phut va lip lai ddng hoéa 5 1an; va

v) loc hén hop thu duge & budc iv) béng ludi loc kich thude 0,2 micromet thu
duoc hé tién vi nhii nano lutein.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 budc i) dwgc thue hién trén may khudy tir.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 budc ii) dugc thuc hién trén miy rung siéu

A

am.

4. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong d6 budc iii) dugc hién
hién trong thiét bj tao nhil.

5. Quy trinh theo didm bét ky trong sé céc diém tir 1 dén 4, trong d6 ham lugng nano

lutein trong mAu thu dugc dat 5,01g/100g.
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Hinh 1






