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Linh vuwe ky thuat dwgce dé cip

Giai phap hitu ich d& cap dn quy trinh didu ché hé tu nhii hoéa nano ché tao

honokiol.
Tinh trang k¥ thuat ctia gidi phap hiru ich

Honokiol 12 mot trong nhimg thanh phin phenolic chinh dugc phén 1ap tir vo 1€ va
than cuia cdy Magnolia officinalis. Honokiol tén theo danh phéap tiéng anh TUPAC 13 3 /,
5-Di (prop-2-en-1-yl) [1,1'-biphenyl]-2,4'-diol, c6 cong thitc phan tir C;sH;30, v6i cAu
truc nhu sau:

HO

o~ )¢
/ N
Honokiol

Theo céc bai thube cb truyén cua Trung Quéc, honokiol di duoc st dung dé diéu
tri lo au, dot quy, cling nhu 1am giam cac triéu ching cum. Trong cac nghién ciru gan
day, san phém tr nhién nay thé hién cac hoat dong sinh hoc da dang, bao gém cac hoat
dong chéng loan nhip tim, chéng viém, chéng oxy héa, chéng trAm cam, chéng huyét
khéi va giai lo au. Hon nita, n6 ciing dugc chimg minh 14 cé tac dung manh mé ddi véi
céc hoat dong chdng nim, khang khuin va chéng vi rat suy giam mién dich & nguoi
(HIV). Do kha ni3ng vuot qua hang rao mau ndo, honorkiol da dugc coi la c6 1¢i cho viée
bao vé t& bao than kinh thong qua nhiéu co ché khac nhau, chang han nhu duy tri Na"/K*
ATPase, phosphoryl héa cac protein can thiét cho su séng, bao vé ty thé, ngin nglra
glucose, cac gbc tur do (ROS). Mot s6 nghién ciru gan ddy da chitng minh honorkiol con

c6 kha ning chéng ung thu.
Véi mot sb tac dung da dugc nghién ciru, honokiol c6 thé duoc str dung lam tac

nhan khang khuén, c6 thé dugc str dung d€ ngén ngira muyn tring c4, va ngan ngra sdu
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rang. Ngoai ra, n6 cling dugc sir dung cho céc san phim chdng oxy hoéa va 1am tring da.
Mot s& san phim c6 bb sung honokiol nhur keo cao su, kem dénh ring, san phim nuéc
sic miéng, ngin ngra mang bam va viém nudu, ngdn nglra siu rang, ngin ngra hoi
miéng; dau g01 dau, chéng gau, chéng ngira, gitp nang téc khée manh; sira tam, khang
khuén, 1am tréng, chéng ngira.

Qua céc tai liéu da cong bd c6 thé thiy honokiol 12 hop chat thién nhién c6 nhiéu
hoat tinh sinh hoc dang quy va da dugc ing dung nhiéu trong cAc san phim thuc pham va
m¥ phém v6i tac dung diét khuén, chéng oxy hoéa, bao vé t& bao than kinh, v.v. Cac san
~ phim chi1 yéu dugc ding dudi dang ubng, nhung honokiol 12 mdt chat it tan trong nudc
nén kha niang chuyén héa cta né thip. Do d6, can cai thién kha ning hoa tan cia
honokiol trong c4c ché phim dé tang tinh sinh kha dung ctia hop chét nay. Nhiéu nghién
ctru d3 chi ra ring do sinh kha dung ctia honokiol qua dwdng miéng c6 thé dugc cai thién
o rét va trd nén wu viét nhd cdng nghé nano. Trong cong nghé nano, cac duogc chét duoc
bao boc trong cac hat nano véi cAu tric khac nhau nhu cac hat nano polyme, nano lipit,
nhil trong nano, nano liposom, v.v. Mac du ciing co nhidu giai phap c6 kha ning ting do
sinh kha dung dudng miéng cia honokiol nhung céc hat tdng hop dugc van c6 kich thuéce
khé 16n, va dd 6n dinh hoa 1y chua cao. P& khic phuc cac nhuge diém cla cac nghién
ctru trudce, giai phap hitu ich nay s€ dé cap dén quy trinh tao honokiol dang céc tiéu phan
nano c6 kich thudc nhé hon (dudi 50 nm). Quy trinh duge s dung trong gidi phap hitu
ich 13 tao hé ty nhii héa nano honokiol. Hé tir vi nhii trong 12 hdn hop pha dau, chat hoat
dong bé mit, chit déng hoat dong bé mit c6 thé tao thanh nhii trong nano trong moi
~ trudong hé ti€u hoa va da day sau khi ubng. Hé nhii trong dugc tao thanh sau khi uéng
chira cac hat vi nhii nh6 hon 50 nm tan tdt trong nuéc d6 d6 1am ting su hép thu thudc &
dudng tiéu héa. Hé tir nhil ¢6 wu diém 14 tinh chat héa Iy 6n dinh, thoi gian du trit 1au.
Ban chit ky thuit cia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phdp hiru ich 1a 1am ting tinh sinh kha dung cua dugc chét

honokiol.
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Muc dich khac nita cua giai phap hiru ich 1a dé xuét quy trinh tao hé tu nhii hoa
nano honokiol trong mdi trudng tidu héa cb thé tao nén cac hat nano c6 kich thuée nho
hon 50 nm. Cac hat nano ¢6 15i chita dugc chit dugc bao boc béi chat mang polysorbat
80/dAu thau diu PEG 40 (PEG 40 castor oil)/etanol/propylen glycol. Do d6 hé tu vi nhil
nano honokiol ¢6 kha ning hoa tan t6t trong nudc, hép thu t6t qua duong tidu héa va cé
thdi gian Iuu lai trong hé tudn hoan lau tranh dugc sy dao thai cia gan va than. Tt hon
nita hé tw vi nhii nano honokiol 6n dinh va c6 thé bao quan trong thoi gian dai.

Dé dat dugc muc dich nay, giai phap hitu ich dé xuit quy trinh didu ché hé tu nhil

héa nano honokiol. Quy trinh nay bao gdm cac budc:
i) chuén bi pha phan tan véi mot luong hoat chét honokiol x4c dinh;

ii) chuAn bi hbén hop chit mang polysorbat 80/ddu thiu diu PEG
40/etanol/propylen glycol bang cach tron polysorbat 80, dau thau dau PEG 40, etanol,
propylen glycol v&i ty 18 khéi hrgng cac chit/hdn hop 1an luot 1a:

khdi lvgng polysorbat 80 nim trong khoang 5 dén 10%,

khdi Iugng Déu thiu diu PEG 40 nam trong khoang 30 dén 40%,

khdi lugng etanol ndm trong khoang 40 dén 50%,

khéi lugng propylen glycol khoang 10 dén 20%,

hén hop dugc tron bing may khudy véi tée d9 tir 400 dén 600 vong/phit & nhiét
d6 50 dén 60°C trong thoi gian tir 2 dén 4 gio;

iii) tao hdn hop dong nhét bang céch tron pha phan tan va hon hop chit mang sao
cho ty 18 khéi lrong (g/g) honokiol/hdén hop chit mang trong khoang tir 1/99 dén 3/97,

hén hop duoc tron bing may khudy véi toe d tir 400 dén 600 vong/phut va duy tri
& nhiét @ 50 dén 60°C trong thoi gian 8 dén 10 gid;

iv) ddng hoa tao hé tr vi nhil bang cach dé hdn hop déng nhét thu duge & budc iii)
6n dinh & nhiét d6 khoang 25 dén 35°C trong khoang 10 dén 12 gid, sau d6 dong héa véi
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t6c d6 tir 8000 dén 9000 vong/phat trong khoang 5 dén 7 giv va lap lai chu ky khudy tir 7

dén 10 1an; va

v) hé tr vi nhii sau khi déng héa dugc loc qua mang loc 6 kich thude 40 dén 60
pum dé loai bo cac tap chét rén 1am sach nhii tuong, ting su dn dinh va dong nhit hé tu vi
nhil. Két qua thu dugc hé tu nhii hda nano honokiol dang long.
MO ta vin tit hinh vé

Hinh 1 13 k& qua phan tich kich thudc hat bang thiét bi tan xa 4nh sing dong
(Dynamic Light Scattering - DLS) cua hé tur nhii héa nano honokiol trong nu¢c theo giai
phép hiru ich.
MO ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau day, giai phap hitu ich mé ta chi tiét phuong an cu thé diéu ché hé tw nhii héa
nano honokiol, tuy nhién phwong 4n nay chi nhim muc dich mé ta chi tiét giai phéap hitu
ich, chtr khong nhim muc dich han ché pham vi yéu cu bao hd gidi phap hitu ich.

Giai phap hitu ich @ cép dén quy trinh didu ché hé ty nhii héa nano honokiol,
trong d6 quy trinh nay bao gdm cac budc:

Budc i) chuén bi pha phén tan v4i mgt lugng hoat chét honokiol x4c dinh.

Budc ii) chun bi hdn hop chét mang polysorbat 80/dau thiu dau PEG 40 (PEG 40

castor oil) /etanol/propylen glycol bing cach tron polysorbat 80, diu thau dau PEG 40,
etanol, propylen glycol véi ty 1& khéi lwong céc chit/hdn hop lan luot la:

khdi lugng polysorbat 80 nam trong khoang 5 dén 10%,

khdi lvong Dau thiu ddu PEG 40 nim trong khoang 30 dén 40%,
khéi lwong etanol ndm trong khoang 40 dén 50%,

khéi lugng propylen glycol khoang 10 dén 20%,

hén hop dugce tron bing may khudy véi toc do tir 400 dén 600 vong/phiit & nhiét
6 50 dén 60°C trong thoi gian tir 2 dén 4 gio.
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Budc iii) tao hdn hop ddng nhit bing cach tron pha phén tan va hon hop chat
mang sao cho ty 1& khéi lugng (g/g) honokiol/hdn hop chit mang trong khoang tir 1/99
dén 3/97,

hén hop duoc tron bang may khudy véi tde d6 tir 400 dén 600 vong/phit va duy tri
& nhiét d6 50 d&n 60°C trong thoi gian 8 dén 10 gio.

Budc iv) ddng hoéa tao hé tur vi nhii bang cach dé hdn hop dong nhit thu dugc &
budc iii) 6n dinh & nhiét d6 25 dén 35°C trong khoang 10 dén 12 giv, sau d6 dong hoa
véi tbe @b tir 8000 dén 9000 vong/phut trong khoang 5 dén 7 gid va lap lai chu ky khudy
£r 7 dén 10 1An. |

Budc v) hé tu vi nhil sau khi ddng héa duoc loc qua mang loc c6 kich thudc 40
dén 60 pm dé loai bo céc tap chét rin 1am sach nhii trong, ting sy 6n dinh va ddng nhét

hé tyr vi nhii. Két qua thu dwoc hé tw vi nhii honokiol dang 16ng.

Poly Sorbate 80 hay con goi 1a Tween 80, ngoai ra n6 con c6 nhitng tén goi khac
nhu PS 80, Alkest TW 80, danh phap IUPAC 1a poly oxyetylen (20) monooleat sorbitan,
c¢6 cong thirc héa hoc 13 CeH 240,6. Dau thiu dau PEG 40 (PEG 40 castor oil) hay con
goi 13 cremophor RH 40 12 mét chit hoat dong bé mit khong ion. Dau thau dau PEG 40
(dAu thiu dau polyoxyl hydro hoa 40) 14 chét 1éng ddu mau vang nhat (25° C) v&i ndng
d6 micelle t6i han xap xi (CMC) ndm & 0,02%, c4n bang wa nuéc dén wa béo (HLB) nim
giita 12 va 14. Dau thau diu PEG 40 dugc ding l1am ta dugc d ting kha ning hoa tan
ctia cac duge chét it tan. Cac nghién ctru d3 chi ra rang dau thdu dau PEG 40 c6 kha ning
tang cudng tinh thdm thiu ciia cac dugc chét & cac niém mac rudt. Propylen glycol (PG)
12 mot chét 6n dinh dugc sir dung nhiu trong cic san phdm nhu thuc phdm, m§ phim va
dugc phim, v.v. PG dugc FDA cong nhan 13 an toan cho ngudi tiéu ding.

Ham luwong honokiol, polysorbat 80, du thau dau PEG 40, etanol va propylen
glycol trong hdn hop da dugc thir nghiém va tinh toan véi ty 1& cac chat thich hop dé khi

phan tan vao nude tao nén hé vi nhii twong ¢ cac tiéu phan c¢6 kich thuée nhd hon 50
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nm. Qua trinh ddng hoéa duoc 1ip lai nhidu 1An dé cho hé dugc ddng nhét, tinh héa 1y on
dinh.

Vi du thwre hién gidi phap hiru ich

Vi du 1: Didu ché hé ty nhil nano honokiol

Chuén bi pha phan tan véi 2 g honokiol.

Chudn bi hdn hop chit mang polysorbat 80/dau thau dau PEG 40/etanol/propylen
glycol bang cach tron 7 g polysorbat 80, 35 g dau thiu diu PEG 40, 43 g etanol, 15 g
propylen glycol. Hon hop dugc tron bing may khudy véi tbc do tir 400 dén 600
vong/phut & nhiét do 50 dén 60°C trong thoi gian tir 2 dén 4 gid.

Tiép theo, tao hdn hop ddng nhét bang cach tron 2 g pha phan tan va 98 g hdn hop
chét mang. Han hop dugc tron bing méay khudy véi toe do tir 400 dén 600 vong/phiit va
duy tri & nhiét d6 50 dén 60°C trong thoi gian 8 dén 10 gid.

DPdng hoa tao hé tur vi nhii bang cich @& hén hop ddng nhat thu dwgc & trén 6n
dinh & nhiét d6 25 dén 35°C trong khoang 10 dén 12 gid, sau d6 dong hoa véi toe do tir
8000 dén 9000 vong/phit trong khoang 5 dén 7 gid va lip lai chu ky khuay tir 7 dén 10

1
A

lan.

HE tu vi nhil sau khi déng héa duogc loc qua mang loc ¢6 kich thuge 40 dén 60 pwm
& loai bd céc tap chit rén 1am sach nhii twong, ting su 6n dinh va ddng nhit hé tu vi nhil.
Két qua thu dwoc hé tr vi nhii honokiol dang 16ng.
Sau khi thu duge san phim ta tién hanh kiém tra v6i cac phuong phap phén tich

hién dai thu dugc céac Kkét qué nhu sau:
1. Két qua do DLS
Mau tu nhil héa nano honokiol dugc pha lodng va phan tich bang thiét bi tan xa

anh sang dong (Dynamic Light Scattering - DLS). Két qua phan tich DLS cho mét pic

duy nhét, hoan toan khong cé su két khéi, tao ra cac tap hop hat & ving kich thuéc 1én
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hon, khing dinh cac tiéu phan nano phan tin ddng déu, kich thudc hat trung binh khoang
18,4 nm.

Hiéu qua dat dwgc ciia gidi phap hitu ich

Quy trinh didu ché hé tu nhii h6a nano honokiol da thanh cdng trong viée diu ché
hé vi nhil twong c6 chira céc tiéu phan honokiol c6 kich thudc nano, dong déu va kha

ning hoa tan tdt trong nudc.

Cac chét dugc sir dung trong quy trinh didu ché hé tr nhii nano honokiol phan tan
t6t trong nudc ¢6 d6 an toan cao, khong doc hai va it tic dung phu, nén h€ nhii twong
nano honokiol thu duogc tir quy trinh theo giai phap hiru ich c6 do an toan cao khi sur

dung.

Quy trinh theo giai phap hiru ich don gian, d thuc hién va phu hop véi cac didu

kién thuc t€ hién nay cua nudec ta.
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Yéu ciu bao ho
1. Quy trinh diéu ché hé tr nhii hoa nano honokiol, trong d6 quy trinh bao gdm céc budc:

i) chudn bi pha phén tan 13 hoat chat honokiol;

ii) chuin bi hdn hop chét mang polysorbat 80/diu thdu diu PEG 40 (PEG 40
castor oil)/etanol/propylen glycol bing cach trén polysorbat 80, dau thau diu PEG 40,
etanol, propylen glycol vé6i ty 18 khéi luong cac chat/hdn hop 14n luot 1a:

khdi lwong polysorbat 80 nim trong khoang 5 dén 10%,

khdi luong diu thiu ddu PEG 40 nam trong khoang 30 dén 40%,

khéi lugng etanol ndm trong khoang 40 dén 50%,

khéi lugng propylen glycol khoang 10 dén 20%,

hén hop dugce tron bang may khudy véi tbe @6 tir 400 dén 600 vong/phit & nhiét
d6 50 dén 60°C trong thoi gian tir 2 dén 4 gio;

iii) tao hdn hop ddng nhét bing cach tron pha phan tan va hdn hop chit mang sao
cho ty 18 khdi lwong (g/g) honokiol/hdn hop chat mang trong khoang tir 1/99 dén 3/97,

hén hop dugce tron bing may khuly véi tde d6 tir 400 dén 600 vong/phat va duy tri
& nhiét d6 50 dén 60°C trong thoi gian 8 dén 10 gid;

iv) ddng hoa tao hé ty vi nhil bang cach dé hdn hop dong nhét thu duge & budc iii)
4n dinh & nhiét d6 khoang 25 dén 35°C trong khoang 10 dén 12 gio, sau d6 dong héa véi
t6c d6 tir 8000 dén 9000 vong/phut trong khoang 5 dén 7 gid va lip lai chu ky khudy tir 7
dén 10 14n; va

v) hé tur vi nhii sau khi déng héa dwoc loc qua mang loc c6 kich thude 40 dén 60
pum dé loai bo cac tap chét rén 1am sach nhii tuong, tang sy 6n dinh va d@)ng nhat hé tu vi

nhii, két qua thu dugce hé tu vi nhil honokiol dang 16ng.
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