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(57) Sang ché dé cap dén hop chét xeramit gia va ché pham m§ pham chtta hop chat
nay. Hop chét xeramit gia theo sang ché c6 céc tac dung chdng oxy hoa, khang viém, lam
tréng da va lam am. Ngoai ra, hop chét xeramit gia theo sang ché c6 thé dugc tong hop
theo cach don gian va co lgi vé mat kinh té va khong c6 cic vén d lién quan dén viéc
bao ché céc ché phim m§ pham do do wa nudc thap gay ra, do d6 tr& nén phu hop véi

viéc str dung lam m§ pham.

[Fig.4]
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Linh vue ki thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chit xeramit gid va viéc st dung hop chit nay.
Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Da thuc hién chirc nang ngan su thoat hoi 4m va diéu hoa nhiét d6 co thé cua chung
ta va thuc hién cac chirc ning cam giac va mién dich trong co thé cia chung ta. Cu thé 13,
16p stng cla da d6ng vai trd 1a mang ngin bao vé dbi vai cac kich thich tir bén ngoai va
sy xam nhap cda chét la. Da khée manh c¢6 bé mit min va sang, ¢6 tinh dan hdi, va tao ra
cam giac vé d6 4m. Ham luong 4m vén c6 cta da 12 yéu t6 quan trong nhit dé quyét dinh
két cAu cua da. PO dan hoi va cac cam giac vé dd mém va d6 4m cua da duoc duy tri boi
su ¢6 mit ciia d6 am trong 16p sing cta bidu bi, 16p ngoai ciing ctia da. Ham lwong 4m cua
16p sing duge quyét dinh béi mang ba nhon, hdn hop lipit duge tao ra tir biéu bi, va béi
yéu t6 1am 4m ty nhién (Natural Moisturizing Factor, viét tat la NMR), hop phan tan trong
nuée c6 mit trong 16p stmg. Su bay hoi d6 4m ra khoi biéu bi duge mé ta boi chirc ning
duy tri 6 4m cua cac xeramit duoc tim thiy trong céc lipit gian bao. Pugc béo céo rang
16p simg mét di chtrc ning mang ngan bao vé ctia né & ndng d¢ giam clia cac xeramit trong
da, gy ra céc triéu ching & da, vi du, bénh viém da co dia va bénh vay nén ((a) Fulmer
amp; Kramer, J. Invest. Derm. 1986, 86, 598-602. (b) Tupker R. A. et al,
Acta Derm. Venereol. Stockh, 1990, 70, 1-5.). Ngoai ra, khi lugng céc xeramit bi giam, da

¢6 xu hudng tré nén kho va bé mit da mat di chirc ning bao vé, din dén két qua 1a chat la
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d& dang di vao da va cac bénh nhiém khuén thir phat cia da bi gy ra, din dén sy thai bd
da. Cu thé 13, chét di vao khién cho céc xytokin dugc giai phong ra khoi cac té bao keratin,
cac té bao Langerhans, va cac té bao melanin & chan bi ndng, din dén cac bénh nhiém
khuén. Do d6, viéc lam 4m da c6 y nghia quan trong dbi v&i viéc duy tri va cai thién cac
16p bao vé da. Cac hdn hop lipit sinh Iy bao gdm cac hop chit xeramit dugc bao céo 1a thic
dAy su phuc hdi ciia chirc ning 16p bao vé da bi ton hai so véi cac chét lam am thong
thuong. Do d6, van c¢6 nhu cdu lién tuc ddi véi cac hdn hop lipit sinh 1y nhur vay. Cu thé
13, Mot s6 thir nghiém 14m sang bdc 16 rang cac hdn hop lipit sinh 1y biéu hién cac tc dung
lam giam nhe tri€u chirg & céc bénh nhan méc bénh viém da co dia, tuong tw vo6i cac ché
pham steroit ding bén ngoai c6 hiéu luc tir trung binh dén cao.

Vi tAm quan trong clia c4c xeramit dd duoc thira nhan rong rai, nhiéu cong ty my
phim va duoc phim da tién hanh nghién ctru vé sy phat trién cac san phim cac san pham
xeramit. Tuy nhién, cdc xeramit ty nhién lai kho chiét xuat va tinh ché, nén ching c¢6 tinh
bét 1oi v& mit kinh té. Do d6, cac cong ty hang diu da thuc hién nhidu nd luc dé phat trién
c4c xeramit gid ma twong tir vé mit ciu tric véi cdc xeramit duoc tim thay trong da va c6
thé tao ra cac tac dung vé& mit chirc nang ¢iéng véi cac tac dung vé miat chirc ning cua cac
xeramit tu nhién.

Mot s xeramit gia da dwoc phat trién boi cac cong ty m§ phdm & Han Qudc, ké ca
Amorepacific Corp. (Cong bd sang ché Han Qudc s6 2017-0076561, “tai liéu sang ché 17

va Coreana Cosmetics Co., Ltd. (Bing doc quyén sang ché Han Qudc sb 10-0539965, “tai
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liéu sang ché 2”). Hai tai liéu sang ché nay dugc dua vao ddy bang cach vién din toan bo.
Tuy nhién, cac kho khin trong viéc diéu ché céc xeramit gia gy ra chi phi dang ké, nén
1am han ché viéc sit dung théng thudng ciia chung. Ciing da biét rang cac hop chét xeramit
tu nhién va cac hgp chét xeramit gia hién c6 ban trén thi trudng c6 do wa nudc va do hoa
tan thép, khién cho khé tao ra cac san phém c6 d0 tinh khiét cao.

Do dé, van lién tuc ¢6 nhu cau ddi vai viée nghién ctru nham muc dich phat trién
céc xeramit gia c6 cac tinh chét vat Iy t6t hon ma c6 thé duoc tao ra theo cach don gian va
c6 loi vé mit kinh té.

Céc tai liéu da biét
Céc tai lidu sang ché
Tai lidu sang ché 1: KR10-2017-0076561 A (04.07.2017)

Tai liéu sang ché 2: KR10-0539965 B1 (10.01.2006)

Ban chét k§ thuit cia sang ché
Van dé can gidi quyét boi sdng ché

Sang ché du dinh dé xuat hop chét xeramit gia tong hgp méi ma co thé thuc diy
hoat tinh sinh hoc dé ting cuong d6 dan hoi cia da va giy ra cac tac dung khang viém va
lam tring trong khi tranh dugc cac khé khin gip phai khi bao ché cac hop chét xeramit t
nhién do céc van dé vé tinh kinh té va d6 wa nudc thip ciia ching.

Bién phdp gidi quyét vin de
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Sang ché da dugc thuc hién véi nd lyc giai quyét cac van dé ctia linh vuc k¥ thuat
d3 biét va dé xuit hop chét xeramit gia duoc thé hién béi Cong thic 1:
[Cong thitc 1]

HO

oL

Ho
trong d6 Ry 1a goc axit béo chua no Ci3-Ca1 khong chira nhom carboxyl.
Axit béo chura no 13 axit myristoleic, axit palmitoleic, axit sapienic, axit oleic, axit
elaidic, axit vacxenic, axit linoleic, axit linoelaidic, axit linolenic, axit arachidonic, axit
eicosapentaenoic, axit eruxic hogc axit docosahexaenoic.

Hop chét xeramit gia c6 thé duoc thé hién bai Cong thire 2:

[Cong thiic 2]

1,
o =S == _ /L'ixi : OH
H

Sang ché ciing dé xuét phuong phép diéu ché hop chét xeramit gia bao gdm budc

cho serinol dugc thé hién bai Cong thuc 5:

[Cong thire 3]

PV N

HO OH

NH.
phan tmg véi halogenua cla axit béo chua no.

Séang ché ciing dé xuét ché phidm m¥ phdm chéng oxy héa chira hop chét xeramit
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gi4 1am thanh phén hoat tinh.

Séang ché ciing dé xudt ché phim r§ phim khang viém chira hop chét xeramit gia
lam thanh phén hoat tinh.

Sang ché ciing d& xut ché phdm my phim lam trang da chira hop chét xeramit gia
lam thanh phan hoat tinh.

Sang ché ciing dé xuét ché phdm m¥ phdm 1am 4m da chira hop chét xeramit gia
lam thanh phan hoat tinh.
Hiéu quad cua sdng ché

Hop chit xeramit gia theo sdng ché ¢6 cac tac dung chdng oxy hoa, khang viem,
1am tring da va lam 4m. Ngoai ra, hop chét xeramit gia theo sdng ché c6 thé duge tong hop
theo cach don gian va c6 loi vé mit kinh té va khong c6 cac van d2 lién quan dén viéc bao
ché cac ché phim m§ phim do do wa nudce thip gdy ra, do d6 tré nén phu hop véi viée sir

dung trong céc tmg dung m§y pham.

M6 ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 12 dd thi thé hién hoat tinh rc ché ctia céc hop chéit xeramit gia duoc didu ché
trong Vi du 1-3 d61 v6i sy sinh ra nito oxit (NO).

Fig.2 1a dd thi thé hién hoat tinh trc ché cua cac hop chét xeramit gia duogc didu ché
trong Vi du 1-3 dbi véi su sinh ra IL-6.

Fig.3 12 dd thi thé hién hoat tinh trc ché cia céc hop chit xeramit gia dugc diéu ché
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trong Vi du 1-3 ddi véi su sinh ra PGE:.

Fig.4 12 d0 thi thé hién hoat tinh trc ché cua cac hop chdt xeramit gia dugc diéu ché
trong Vi du 1-3 ddi véi su sinh ra melanin.

Fig.5 thé hién c4c hinh anh vé cdc nhom thi nghiém va d6i chung duoc str dung dé
nghién ctru tac dung trc ché cua cac hop chét xeramit gia dugc diéu ché trong Vi du 1-3

do6i vai su sinh ra melanin.

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché s& duge mo ta chi tiét.

Theo mdt khia canh, séng ché @& cip dén hop chit xeramit gia duge thé hién boi
Cong thuc 1:

[Cong thirc 1]

HO

HQ\J\ )OLRT

N
H

trong d6 Ry 1a gbc axit béo chura no C13-Ca1 khong chira nhém carboxyl.

Axit béo chua no c6 thé 1 axit myristoleic, axit palmitoleic, axit sapienic, axit oleic,
axit elaidic, axit vacxenic, axit linoleic, axit linoelaidic, axit linolenic, axit arachidonic,
axit eicosapentaenoic, axit eruxic hogc axit docosahexaenoic.

Cu thé 13, axit béo chua no 1a axit a-linolenic. Trong trudng hgp nay, hop chét

xeramit gia duoc thé hién béi Cong thire 2:
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[Cong thirc 2]

\V/«':\/=\V/=\/\/\_/\ﬁ§ﬁ@“

Hop chit c6 Cong thirc 2 duoc rru tién hon vi né ¢6 céc tac dung chéng oxy hoa,
khang viém va lam 4m da t6t hon so v6i hop chit chira gbe axit béo chwa no bat ky khac,
va céc chi tiét hon nira v& hop chét nay c6 thé dugc tim théy trong phan Vi du thuc hién
sang ché sau day.

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén phuwong phap didu ché hop chét xeramit
gia bao gdm budc cho serinol (2-amino-1,3-propanediol, s6 dang ky CAS 534-03-2) duoc
thé hién boi Cong thirc 3:

[Cong thure 3]

HO W/ “OH
NH

phan ing v6i halogenua cta axit béo chua no.

Thiét ké co ban cho hop chét xeramit gia theo sang ché duogc dya trén co sé cac
chét bt chude sinh hoc st dung serinol thay vi sphingosin (phytosphingosin) trong con
dudng téng hop sinh hoc ciia cac xeramit tur nhién.

Theo phuong phap theo sang ché, serinol diing 1am nguyén liéu dau dugc cho phan
g véi axit béo chua no, vi dy, axit oleic, axit linoleic hodc axit linolenic. Khi axit béo
chua no 12 axit oleic, san pham cudi 12 N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)oleamit. Khi axit béo

chua no 12 axit linoleic, san pham cubi 1a (9Z,12Z)-N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)octadeca-
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9,12-dienamit. Khi axit béo chua no 12 axit linolenic, san pham cudi 1a (9Z,12Z,15Z)-N-
(1,3-dihydroxypropan-2-yl)octadeca-9,12,15-trienamit. Chi tiét v& viéc didu ché cac san

phdm cubi c6 thé dugc hiéu rd khi tham khao So do 1:

[So db 1]
. Ot
AN O 3’amin o /L
HO OH A oM
gﬁg + R1 )&\X R{» \-g o

X={4, Bt

Ry= a’j RN N O Wl i NP N
f{ R N N N i Ve N g NN

f{*\/*w” RV

Axit béo chua no c6 thé 13, vi du, axit myristoleic, axit palmitoleic, axit sapienic,
axit oleic, axit elaidic, axit vacxenic, axit linoleic, axit linoelaidic, axit linolenic, axit
arachidonic, axit eicosapentaenoic, axit eruxic hodc axit docosahexaenoic.

Céc axit béo chua no khong phai 13 axit béo chwa no dwgc thé hién trén So dd 1 ¢co
thé duoc didu ché co ban dua trén So dd 1 vi chung chi khac vé sé lugng céc nguyén tir
cacbon va céc lién két doi trong do.

Halogenua cua axit béo chua no dung dé chi din xuét axit béo chua no dugc didu
ché bang cach thay thé gdc -OH ctia nhém carboxyl trong axit béo chua no tuong tmg bang
nguyén t6 halogen. Flo, clo, brom, iot ho#c astatin ¢6 thé duoc 14y 1am vi du 14 halogen.
Halogenua cua axit béo chua no ¢6 thé duge diéu ché bang cach halogen héa axit béo chua
no tuong ung. Cac phuong phap téng hop d6i véi cac halogeuua cua axit béo chua no da

dugc nguodi ¢6 hi€u biét trung binh trong linh vire ndy biét rd va nén vigc md ta chi tiét
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chung dugc bo qua.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén ché phdm my pham chira hop chét
xeramit gia 1am thanh phan hoat tinh.

Cu thé 13, pham vi bao ho cua sang ché khong bi gidi han & viéc téng hop hop chét
xeramit gid va phuong phap didu ché hop chét xeramit gia va c6 thé dugc mé rong téi viée
sit dung hop chét xeramit gia cho c4c tng dung m¥ phdm do hiéu luc va tac dung chéng
oxy hoa, khang viém, lam tréng da, va 1am 4m da ctia hop chét xeramit gid. Do d96, sing
ché ¢o y nghia l6n vé mit ky thuat & chd Fop chét xeramit gia co thé dugc str dung cho céc
g dung m§ phim do céc tac dung chéng oxy hoa, khang viém, 1am tring da, va lam 4m
da ctia nd, khong phu thude vao viéc n6 cé 1a hop chit méi hay khéng. Noi dung chi tiét
hon nita c6 thé duge tim thdy trong phan Vi du thuc hién sang ché sau day.

Nhu duge st dung & ddy, thuat ngir “chdng oxy hoa™ dung dé chi sy trc ché hoic
lam giam nhe mg suat oxy héa, thuét ngit “khéng viém” dung dé chi sy e ché hoac lam
giam su sinh ra cac chit khang viém, thuat ngit “lam tring da” dung dé chi sy trc ché hoiic
lam giam sy sinh ra céc sic t6 melanin trén da, va thuat ngir “viéc 1am 4m da” diung dé chi
su hd trg hodc gop phin vao viée duy tri dd 4m trong da.

Ché phim my phim theo sang ché c6 thé dugc tao hdn hop véi mot hode nhiéu hop
phan da duoc ngudi 06 hiéu biét trung binh trong linh vurc niy biét rd. Vi du vé cac hop
phﬁn nhu vay bao gém diu va chit béo, chat 1am 4m, chit lam mém, chét hoat dong bé

mat, chit tao mau hitu co va vo co, bot hitu co, chét hép thu tr ngoai (Ultra Violet, viét tat
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1auv), chit bao quan, chit dién khudn, chét chéng oxy hoa, chét chiét thuc vat, chét diéu
chinh d¢ pH, rugu, chit nhuém mau, nuéc hoa, chét thuc déy tudn hoan mau, chit truyén
cam giac lanh, chét chéng chay md hoi, rude tinh khiét, va vitamin (cu thé 13, vitamin C
va tocopherol).

Ché phim my pham theo sang ché c6 thé c6 dang dung dich, nhii twong hodc hdn
hop nhét. Ché phdm m§ phdm theo sdng ché c6 thé dugc didu ché thanh cac dang bao ché
da biét trong linh vyc, vi du, nhii twong, kem, thubc xtre, thude 2061, kem nén, tinh chét, va

m§ pham ding cho téc.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché s& duoc giai thich chi tiét hon dua vao cac vi du sau day, ké ca cac vi du
thuc nghiém. Tuy nhién, luu y réng cac vi du nay khong dugc dy dinh lam gidi han pham
vi bao hd cua séang ché.
Cdc vidu

Vi dy 1: Diéu ché N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)oleamit
\/\/\/\/m’*\/\/‘\/\)\;\; OH
H

N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)oleamit
Cong thitc hoa hoc: Co21Ha1NO3
Trong luong phén tir: 355,56

25,51 g serinol va 47 ml trietylam’n dugc cho vao binh phén tng, va 100 ml etanol

va 250 ml diclometan dugc thém vao d6. Sau do, nhiét do duoc giam dén ~5°C. Dung dich

10
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gbébm 104 ml oleyl clorua va 100 ml diclometan dugc thém timg giot vao binh phan tng.
Dung dich thu dugc dugc khudy & nhiét do trong phong trong 6 gio. Dung dich phan Gng
duoc co dic & ap sudt giam. Phéan c6 dic dugce hoa tan trong 500 ml diclometan va duge
rira bang dung dich axit clohydric 0,5N trong nudc, dung dich natri bicacbonat bdo hoa
trong nudc, va nudc. Lép hitu co duge lam kho bé‘mg magie sulfat khan, loc, co6 ddc & ap
suét giam dé loai bo cac dung moi hitu co, va két tinh lai dé tao ra 83 g (hiéu suét 83 %)
hop chit néu & d muc & dang chat rin mau vang nhat.

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7,41 (d, J= 8 Hz, 1H), 5,34-5,31 (m, 2H), 4,57-
4,54 (m, 2H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,39-3,36 (m, 4H), 2,06 (t, /= 7,4 Hz, 2H), 1,99-1,98 (m,
4H), 1,48-1,45 (m, 2H), 1,29-1,24 (m, 20H), 0,86 (t, J= 6,2 Hz, 3H);"*C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 172,03, 129,60, 60,19, 52,70, 40,13, 35,39, 31,25, 29,10, 29,06, 28,80, 28,68,
28,65, 28,55, 26,59, 26,54, 25,30, 22,06, 13,92; FT-IR (rd rang) 3301 cm’!, 2925 cm™,
2852 cm’l, 1641 cm™, 1549 cm™, 1468 cm!, 1386 cm™!, 1248 cm!, 1073 cm, 1059 cm;

MS(ESI): m/z = 378,30 [M+Na]".

Vi du 2: Diéu ché (9Z,127)-N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)octadeca-9,12-dienamit
/V\/M“V\A/\)LN OH
H

(92,127)-N-(1,3-dihydroxypropan-2yl)octadeca-9,12-dienamit
Cong thirc hoa hoc: C21H3sNO;3
Trong lugng phan tia: 353,55

0,9 g serinol va 2 ml trietylamin dugc cho vao binh phéan Ung, va 3 ml metanol va

11
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20 ml diclometan dugc thém vao do. Sau do, nhiét do dugc giam dén ~5 °C. Dung dich
gbm 3,0 g linoleoyl clorua va 20 ml diclometan dugc thém ting giot vao binh phan tng.
Dung dich thu dwoc dugc khudy & nhiét do trong phong trong 6 gid. Dung dich phan tng
dugc ¢b dic & ap sudt giam. Phan ¢ dic duoc hoa tan trong 30 ml diclometan va dugce rira
bang dung dich axit clohydric 0,5N trong nuéc, dung dich natri bicacbonat bdo hoa trong
nudc, va nude. Lop hitu co duge lam kho bﬁng magie sulfat khan, loc, c6 didc ¢ ap suét
giam, va két tinh lai dé tao ra 2,8 g (hiéu suét 80%) hop chit néu & d& muc & dang chét rin
mau vang nhat.

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,41 (d, J= 8 Hz, 1H), 5,36-5,30 (m, 4H), 4,57-
4,54 (m, 2H), 3,70-3,68 (m, 1H), 3,39-3,3"7 (m, 4H), 2,74 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 2,08-1,99 (m,
6H), 1,48-1,45 (m, 2H), 1,32-1,25 (m, 16H), 0,88-0,86 (m,, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 172,03, 129,70, 127,71, 60,19, 52,70, 40,13, 35,39, 30,87, 29,02, 28,70, 28,64,
28,58, 26,62, 26,58, 25,31, 25,18, 21,94, 13,89; FT-IR (rd rang) 3301 cm!, 2927 cm,
2853 cm’l, 1641 cm’l, 1548 cm’!, 1467 cm’!, 1073 em™!, 1058 cm™'; MS(ESI): m/z = 376,28

[M+Na]".

Vi du 3: Piéu ché (9Z,12Z,15Z)-N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)octadeca-9,12,15-trienamit

OH

e
s s = N OH

H

(9Z,127,157)-N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)octadeca-9,12,15-trienamit
Cong thirc hoa hoc: Cz1H37/NO;
Trong lugng phén ti: 351,53

12
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0,9 g serinol va 2 ml trietylamin dugc cho vao binh phan ng, va 3 ml metanol va
20 ml diclometan dugc thém vao d6. Sau do, nhiét do dugc gidm dén ~5 °C. Dung dich
g6m 3,0 g a-linoleoyl clorua va 20 ml diclometan dugc thém timg giot vao binh phan tng.
Dung dich thu dugc duoc khudy & nhiét do trong phong trong 6 gid. Dung dich phan tmg
duge o dic & ap sudt giam. Phan c6 dic duoc hoa tan trong 30 ml diclometan va dugce rira
bang dung dich axit clohydric 0,5N trong nuéc, dung dich natri bicacbonat bdo hoa trong
nuée, va nuée. Lép hitu co duge 1am kho biang magie sulfat khan, loc, cd dic & ap sudt
giam, va két tinh lai dé tao ra 2,9 g (hiéu sut 82%) hop chét néu & d& muc & dang chét rin
mau vang nhat.

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7,41 (d, J= 8 Hz, 1H), 5,36-5,30 (m, 6H), 4,57-
4,54 (m, 2H), 3,70-3,69 (m, 1H), 3,38-3,32 (m, 4H), 2,79-2,37 (m, 4H), 2,08-2,02 (m, 6H),
1,48-1,45 (m, 2H), 1,30-1,26 (m, 6H), 0,93 (t,J= 7,6 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5)
5 172,53, 131,95, 130,37, 130,19, 128,39, 128,38, 128,20, 128,00, 127,44, 60,67, 53,18,
35,88, 31,36, 29,51, 29,18, 29,14, 29,06, 27,11, 27,06, 25,79, 25,66, 25,57, 22,44, 20,50,
14,58, 14,39; FT-IR (rd rang) 3300 cm™!, 2928 cm™!, 2853 cm!, 1641 cm™!, 1548 cm™!, 1467
cm™, 1424 cm’, 1387 cm’!, 1248 cm!, 1073 cm!, 1058 cm'; MS(ESI): m/z = 374,27

[M+Nal".

Vi du 4 dén 6 - Bao ché cac ché phAm m§ phdm

Céc ché pham m§ phim dugc bao ché nhu dugc thé hién ¢ Bang 1. Timg hop chit
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trong sb cac hop chit xeramit gia thu duoc tir Vi du 1-3 duge hoa tan dong déu trong toan

bd ché pham twong tng va khong gy ra vén dé nao khi duoc bao ché.

[Bang 1]
Céc hop phan Vi du so sanh Vi du
1 4 5 6
Vidul - 0,25 - -
Vidu2 - - 0,25 -
Vidu3 - - - 0,25
Butylen glycol 20,00 20,00 20,00 20,00
Glyxeryl stearat 4,44 4.44 4,44 4,44
Dicaprylyl 4,44 4,44 4,44 4,44
~ carbonat
Cac cocoglyxerit 4,44 4,44 4,44 4,44
Glyxerin 2,67 2,67 2,67 2,67
1,2-hexanediol 1,07 1,07 1,07 1,07
Ruou xetearylic 0,89 0,89 0,89 0,89
Phenoxyetanol 0,27 0,27 0.27 0.27
Tocopheryl axetat 0,09 0,09 0,09 0,09
Natri polyacrylat 0,09 0,09 0,09 0,09
Nudce Thém vao cho du 100

Cdc vi du thuc nghiém

Vi du thyc nghi€m 1: Péanh gia hoat tinh tc ché cua cac hop chét xeramit gia ddi voi su

sinh ra nito oxit (NO)

Hoat tinh trc ché cua cac hop chit xeramit gia thu dugc tir Vi du 1-3 d6i voi su sinh

ra nito oxit (NO) dugc gdy ra béi lipopolysacarit (LPS) trong cac té bao dai thurc bao dugc

14



nghién ciru. 2-amino-4-metylpyridin (10 pM) duoc st dung lam mau dbi chimg duong.
Trudce tién, NO syntaza dugce biéu hién trong cac té bao dai thuc bao RAW 264.7 duge xir
Iy bang LPS va lugng NO sinh ra dugc do bang phwong phap Griess. Chét phan tmg Griess
(1% sulfanylamin, 0,1% N-(1-naphtyl)-etylendiamin dihydroclorua, 2,5% H3POa) oxy hoa
NO thanh NO,. Nng 46 NO, duoc xéc dinh tir dudng chuén ctia NaNO bang cach do do
hép thu & bude séng 540 nm. Cu thé 13, cac té bao dai thue bao RAW 264.7 dugc nudi cdy
trong mdi truong DMEM cho dén khi thu duge mat do 1 x 10° té bao/ml. Céc t€ bao dugc
cho vao dia 48 15 va nudi cdy trong 18 gio. Sau khi céc té bao dd bam dinh vao cac 10, 20
ul LPS (1 pg/ml) va 100 pl mdi miu trong sb cac miu, ké ca 2-amino-4-metylpyridin &
dang mAu d8i ching dwong, dugc thém vao mdi 1. Cac té bao duoc nudi cdy trong 20 giv

va luong NO sinh ra trong moi truong nudi cdy duge x4c dinh bing cach sir dung chit phan

ung Griess.

42964

Céc két qua dugce thé hién trong Bang 2 va trén Fig.1.

[Bang 2]
Kha ning sdng cua
té bao (%)

5,0 100,99
Videl 10,0 102,08

25,0 102,14

50,0 102,22

5,0 100,35
Vidu2 10,0 100,24

25,0 100,09

15
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50,0 93,80
5,0 95,72
10,0 101,01
Vidu3
25,0 96,58
50,0 96,64
2-amino-4-metylpyridin 10 uM 103,13

Kha najng sdng ciia t& bao & cac té bao dai thuc bao Raw264.7 dugc danh gia boi
thir nghiém MTT dé dénh gia do gy doc té bao cta céc hop chit xeramit gia. Khi kha nang
séng cia té bao 1a > 80% boi thir nghiém MTT, thi hop chat xeramit gia dugc cho 12 khong
¢6 tinh doc t& bao. Kha nang sdng clia té bao véi cac hop chét xeramit gia 14 > 95% & cac
néng d6 nam trong khoang 1-50 pg/ml, chi bdo rang khéng c6 tinh ddc d6i vai cac dai thuc
bao Raw264.7 (Bang 1). Thuc nghiém khac d6i v6i cac tac dung khang viém cia cac hgp
chit xeramit gia dugc thuc hién & cac ndng d6 nam trong khoang 1-50 pg/ml.

Nhu c6 thé duge thiy tir cac két qua & Bang 2 va trén Fig.1, hoat tinh trc ché cia
mdi hop chat trong sé cac hop chat thu dwgc tir Vi du 1-3 déi véi sy sinh ra NO 1a thp
hon so v6i hoat tinh cia mau d6i chimg duong 2-amino-4-metylpyridin nhung lai dugc

lam ting theo cach phu thudc vao ndng db.

Vi du thyc nghiém 2: Panh gia hoat tinh ¢ ché cuia cac hop chét xeramit gia dbi véi su
sinh ra xytokin khang viém
Hoat tinh trc ché cua cac hop chét xeramit gia thu duge tir Vi du 1-3 dbi voi su sinh

ra IL-6 va PGE; dugc giy ra boi lipopolysacarit (LPS) trong cac té bao dai thuc bao duoc

16
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nghién ctru. Dexametason (10 pM) dugc sir dung lam mau d6i chimg duong.

IL-6 va PGEz duogc sinh ra béi mot sb hé théng truyén tin hiéu ndi bao dugc hoat
héa béi cac chét kich thich nhu lipopolysacarit (LPS) trong cac té bao dai thuc bao. Khi
duogc sinh ra qua mirc, IL-6 va PGE; gy ra cac dap ung viém. C4c hoat tinh khang viém
cua cac hgp chit xeramit gia c6 thé duoc x4c dinh béng cach e ché su sinh ra qua mirc
IL-6 va PGE, b&i LPS. Cac t& bao dai thuc bao Raw264.7 duoc cho vao cic dia 24 15 &
mat d6 3x10° té bao/15 va nudi cdy trong 24 gio. Sau dé, cic té bao dwogc xir Iy biang cac
ndng d6 khac nhau cia ciAc mau va nubi cdy trong 1 gitr. Mdi 16 duge xut 1y bang LPS &
nong dd 1 pg/ml. Sau qua trinh nudi cly 24 giv, dich ndi dwoc thu gom va lugng IL-6 va
PGE; sinh ra trong dich ndi duoc do.

Céc két qua duoc thé hién trén Fig.2 va Fig.3.

Nhu ¢6 thé dugce thiy tir cac két qua trén Fig.2 va Fig.3, cac hop chét thu duoc tir
Vi du 1-3 thé hién céac hoat tinh twong tr v&i mau d6i ching duong Dexametason va cac

hoat tinh trc ché phu thudc ndng do d6i vé6i su sinh ra IL-6 va PGEx.

Vi du thuc nghiém 3: Tac dung tc ché cua cac hop chit xeramit gia dbi véi su sinh ra
melanin

Tac dung tc ché cua cac hop chét thu duoc tr Vi du 1-3 dbi v6i sy sinh ra melanin
trong cac té bao duge nghién ctru (Chang va Chen, 2012).

Pé dung cho thuc nghiém té bao, huyét thanh bao thai bo (fetal bovine serum, viét
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tit 1a FBS) va moi truong Eagle cai bién cia Dulbecco (Dulbecco’s modified Eagle
medium, viét tit 2 DMEM) dugc mua tir Gibco (USA) va cic té bao u melanin B16F10
thu duoc tir chudt dugc mua tir Ngan hang dong té bao Han qudc (Korean Cell Line Bank).
Cac t& bao dugc nudi cdy trong moi trudng DMEM (Gibeo) duge bd sung 10% FBS
(Gibco) va 1% chét khang sinh-chit chéng nim (Gibco) trong ti ap 5% CO, 6 37°C. Cac
té bao duoc cdy chuyén mdi 3-4 ngay. Cac té bao B16F10 nudi ciy dugc tich ra bing
trypsin-EDTA 0,05%. 24 gi¢ sau khi cac té bao duoc cdy vao dia 24 16 & cung mat do
(2,0x10* té bao/18), cac té bao dugce xit Iy bing a-MSH (100 nM) va m&i thube thi nghiém
va dugc nudi cdy trong 3 ngay. Cac té bao duoc xir Iy bang NaOH 1IN va dugce dé phan
g trong 1 gid dé hoa tan hét melanin ra khoi chung. D6 hip thu duge do & 405 nm dé
x4ac dinh lvong melanin. Arbutin (500 ppm) dugc st dung lam mau ddi ching duong. Céc
két qua duoc thé hién trén Fig.4 va Fig.5.

Nhu 6 thé dugce thiy tir cac két qua trén Fig.4 va Fig.”, hoat tinh cta cac hop chét
thu dugec tir Vi du 1-3 14 twong ty hodc cac hon hoat tinh cua mAu d6i ching dwong arbutin
& cac ndng do6 thap. Cac hop chét thu duoc tir Vi du 1-3 thé hién cac hoat tinh e ché phu

thudc nong do doi vai sy sinh ra melanin.

Vi du thuc nghiém 4: Kha nang 1am am da nguoi gia tang cua cdc hop chat xeramit gia
Kha ning 1am am da cda céc thude xtrc duge diéu che trong Vi du 4-6 va Vi du so

sanh 1 duoc so sanh. Trudce va 30 phut, 1 gid, va 3 gio sau khi boi mbi thude xtc, cac ham
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lugng 4m & da clia 23 dan 6ng va phu nit truéng thanh & do tudi 20-50 duge do bing cach

st dung thiét bi Corneometer (Cutometer®, Dual MPA580, Dtic) & cac didu kién nhiét do

khong dbi va do 4m khong dbi (24°C, do 4m tuwong dbi 40-50%). Pau do dugce 4p vao bé

mit da va ham lugng Am tai vi tri bé mit duoc do. DPé c6 do tin cdy cao hon, phép do dugc

1ap lai ba 14n va céc tri sb do dwge duoc tinh gid tri trung binh. Gid tri cang cao cho théy

su ¢ mat cua luong am cang 16n.

Cac két qua dugc thé hién trong Bang 3.

[Bang 3]
Ham luong 4m 6 da | Ham luong 4m & da sau khi
trude khi boi (trung bdi (trung binh)
binh) 1 gio sau khi | 3 gio sau khi
boi boi
Vidu so sanh 1 28,9 43,9 41,8
Vidu4 28,9 61,2 54,5
Vidu5 28,9 60,1 57,4
Viduy 6 28.9 59,3 57,3

Céc tinh chét dién cua 16p simg thay d6i khi dwge hydrat héa. Lop sing kho c6 do

dan dién thp, va su hydrat hoa lam gia ting hing sb dién moi caa 16p simg, din dén do

dan dién cao. Dua trén sy viéc 1a d6 4m cia da ty 18 v6i dién dung cua da, thu dugc do dan

dién cao hon & da sau khi boi mdi thudc xtrc trong s0 cac thudc xtrc thu duoc tir Vi du 4-6

s0 voi trude khi bdi va sau khi boi thude xire thu dugc tir Vi du so sanh 1 (xem Bang 3),

diéu nay chirng minh ring cac hop chit xeramit gia thu dugc tir Vi du 1-3 1a rat hiru hiéu
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trong viéc lam am da.
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Vi du thuyc nghiém 5: Ham luong ba nhon gia tdng cia da

20/25

Su gia tang ham lugng ba nhon sau khi boi cac thudc xtrc thu duoc tir Vi du 4-6 va

Vi du so sanh 1 dugc so sanh.

Cac ham lugng huyét thanh cua da dugc do bing cach s dung thiét bi

Sebumeter®SM815 (Cutometer®, Dual MPA 580, Pirc). Cu thé 13, dAu do gin v6i bang hip

thu lipit trong m¢ duge ép nhe 1én bé mit da trong 30 gidy sao co bing hép thu lipit dugc

dua dén tiép xtic voi bé mit da, va két qua 13, ba nhon duoc hép thy vao bing hép thy lipit.

Sau d6, dau do nay dugc day xudng ty vao thi€t bi do ba nhon va hé s6 truyén ctia n6 dugc

do dya trén do phan xa tric quang. Phép do dugc thuc hién mot 1an dbi véi bé mat da. Ham

luong ba nhon duge thé hién bang pg/cm?.

Céc két qua duge thé hién trong Bang 4.

[Bang 4]
Ham luong ba nhon cia da sau khi boi
(trung binh)

1 gio sau khi boi 3 gio sau khi boi

Vi du so sanh 1 68,6 443

Vidu 4 151,7 95,7

Vidu5 165,5 91,1

Vidu6 149,3 73,2
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Cac ham lugng ba nhon cta da khi cac thudc xtrc thu duge tir Vi du 4-6 duogc boi
néi chung cao hon so véi khi thubc xtre thu duoce tir Vi du so sanh 1 dugce boi, diéu nay cho
thdy ring cac hop chit xeramit gia thu duge tir Vi du 1-3 hd trg lam 4m da. Kha niang 1am
4m da cua thude xtre thu duge tir Vi du 6 twong tu v6i kha ning ctia cac thudc xtre thu dugc
tir Vi du 4 va 3, trong khi ham lugng ba nhon cia da sau khi boi thudc xuc thu dugce tir Vi
du 6 1 twong dbi thap so v6i ham lugng ba nhon sau khi boi cac thudc xirc thu duoc tir Vi

du4vas.
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YEU CAUBAO HO
1. Hop chit xeramit gia dugc thé hién bsi Cong thirc 2:

[Cong thitc 2]

o O
\/:\/:\JW\»M\/&NL/”OH ¢
H

2. Ché phdm my pham chéng oxy hoa bao gdm hop chét xeramit gia theo diém 1 lam
thanh phén hoat tinh.
3. Ché phdm m§ phim khang viém bao gbm hop chit xeramit gi4 theo diém 1 lam
thanh phéan hoat tinh.
4. Ché phdm m§ phim 1am tring da bao gdbm hop chit xeramit gia theo diém 1 lam
thanh phan hoat tinh.
5. Ché phdm m§ phim lam 4m da bao gébm hgp chit xeramit gia theo diém 1 lam
thanh phan hoat tinh.
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[Fig.1]
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[Fig.3]
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Vidul Vidu 2

MSH (100nM)






