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(57) Sang ché @& cap dén quy trinh didu ché hé vi nhii nanoliposom rutin
dung dé ha huyét 4p bao gém céc budc: i) chudn bi hdn hop chat mang; ii) tao
hdn hop ddng nhét chira rutin; iii) tao mang lipit; iv) hydrat héa mang lipit; v)
tao hé nhil tuong liposom; vi) déng hoa téc d6 cao dé tao hé nhi twong
nanoliposom rutin, trong dé diéu kién thuc hién mdi buéc 13 nhu duge mo ta
trong ban mo ta.

Quy trinh theo sang ché st dung cac chit phén tan tot trong nuée co do
an toan cao, khong ddc hai va it tac dung phu, nén hé nhii twrong nanoliposom
rutin thu duoc tir quy trinh theo séng ché c6 do an toan cao khi sir dung.
- Ngoai ra, quy trinh theo sang ché cho phép tao hé nhil twong nanoliposom
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rutin bao gdm tiéu phan tir hinh cdu cé kich thuéc nano véi kich thuéce
khoang 22,8 nm nay, c6 16i chirta cac hoat chat, duoc bao boc phia ngoai boi
mdt hodc nhiéu 16p mang phospholipit kép. Cac duge chét duge bao trong 16p
phospholipit nén kha nang hoa tan tét, thoi gian luu lai trong co thé duoc kéo
dai, tranh dugc su dao thai, nho d6 do sinh kha dung dugc cai thién. HE nhii
tuong nano (NR) theo sang ché c6 thé ding qua duong miéng chira cac hat vi
nhil, phan tan t6t trong nudce, dé d6 1am ting su hp thu thudc & dudng tidu
héa. Thir nghiém da cho thiy tac dung ha huyét ap trén chudt cong tring, &
céc litu dung 280 mg/kg va 560 mg/kg, ma khong anh huéng dén nhip tim
ctia chudt, dong thoi 1am tang ndng do NO trong huyét twong ciia chudt, ting
tac dung chdng oxy hoa trén chudt thé hién qua chi s6 1am taing SOD, GSH va
giam MDA trong huyét twong cta chudt. Cac tac dung nay ciia NR & cac lidu
d3 thir nghiém tuong duong so véi thude losartan 25mg/kg.
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Linh vie k§ thudt dwee dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhii nanoliposom rutin,
thich hop dung cho ha huyét 4p, trong d6 quy trinh sir dung cac chét phéan tan
tbt trong nudc c6 do an toan cao, khong doc hai va it tdic dung phu, nén hé nhii
twong nanoliposom rutin thu dugc tir quy trinh theo sang ché c¢6 do an toan
cao khi su dung. Ngoai ra, quy trinh nay cho phép tao hé nhii tuwong
nanoliposom rutin bao gdm tiéu phan tir hinh céu c6 kich thuéc nano véi kich
thude khodng 22,8 nm nay, c¢6 161 chita cac hoat chét, dugc bao boc phia
ngoai bai moét hodc nhiéu 16p mang phospholipit kép. Cac duge chit dugce bao
trong 16p phospholipit nén kha ning hoa tan t6t, thoi gian luu lai trong co thé
dugce kéo dai, tranh duoc sy dao thai, nho d6 d6 sinh kha dung duogc céi thién.
Heé nhii trong nano (NR) theo sang ché co thé dung qua dudng miéng chira
céc hat vi nhil, phan tan t6t trong nuée, dé d6 lam tang su hip thu thube &
duong ti€u hoa. v

Thir nghiém da cho thay tac dung ha huyét 4p trén chudt cdng tring, &
cac lidu dung 280 mg/kg va 560 mg/kg, ma khong anh huéng dén nhip tim
ctia chudt, ddng thoi 1am ting ndng do NO trong huyét twong cia chudt, tdng
tac dung chéng oxy héa trén chudt thé hién qua chi sé lam ting Superoxit
Dismutaza (Superoxide Dismutase — SOD), Glutathion (GSH) va giam
Malondialdegyd (Malondialdegyde — MDA) trong huyét tuorng cua chuot. Cac
tac dung ndy ctia NR & céc lidu da thir nghiém tuong dwong so véi thude
losartan 25mg/kg, mot thubc nim trong danh séch cac loai thudc thiét yéu cua
T6 chirc Y té Thé gi6i, tuy nhién lai c¢6 nguy co gdy céc phan Ung nghiém
trong bao gdm nhip tim cham/khong déu. Rutin con 13 hoat chét c6 ngudn gbe
t nhién, sin dung v&i gia thanh ré, hoan toan cé thé dung lam liéu phap thay
thé losartan.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché
Thude losartan va bénh ting huyét ap

Tai Viét Nam, ndm 2000 c6 khoang 16,3% nguoi 16n bi ting huyét ap,
dén nam 2009 ty 1¢ tang huyét 4p & ngudi 16n 13 25,4% va nam 2016 ty 1€
ngudi 16n mic bénh & mirc bao dong 13 48%. Cho dén thoi diém hién tai, sb
luong ngudi bi huyét 4p cao van dang ting 1én va co déu hiu giam dan vé do
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tudi ngudi mac bénh. Ty 1€ ting huyét 4p & Viét Nam ngay cang gia ting, Bo
Y té da dua bénh tang huyét 4p vao chuong trinh phong chdng cic bénh
khéng 1ay nhiém giai doan 2015-2025.

Bénh ting huyét 4p dwoc coi 1 “ké giét ngudi thAm lang” bodi bénh
khong c6 nhitng triéu chimg dién hinh. Khéng phai lic nao ngudi méac bénh
ting huyét ap ciing thiy kho chiu. Mot sb ngudi bénh tang huyét 4p c6 triéu
chimg 1am sang nhu chéng mit, dau dau, U tai. Tuy nhién, rat nhiéu ngudi
bénh tang huyét 4p lai khéng c6 biéu hién nay. Bénh din t6i nhidu bién chiing
nguy hiém nhu bénh tim, phinh tach dong mach chu, mét, ndo, than, tai bién
mach ndo. Nhidu ngudi khong biét minh bi bénh ting huyét ap, do dé nhiéu
trudng hop dot tir nhung trude d6 ho van néi chuyén binh thudng va cam thay
khoe manh.

Pé phong ngira ciing nhu han ché téc hai tir can bénh tang huyét ap, nén
do huyét 4p vao nhitng thoi diém nhat dinh trong ngayi. Bén canh d6 can c6
ché do dinh dudng nhu khong an mén, gidm bét thuc phém c6 axit béo, m&
dong vat. Bén canh do, dé diéu tri tang huyét ap, thube Losartan thuong duogc
khuyén nghi dé sir dung.

Losartan c6 tén goi tiéng Anh theo hé thdng IUPAC 1a: [2-butyl-5-
chloro-3-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl|phenyljmethyl]imidazol-4-
ylJmethanol, hop chét nay c6 cong thirc hoa hoc 1a CyH,y3CINGO, voi cong
thirc cdu tao sau day:

OH
HN”

/N\‘é

Losartan

Losartan (con c6 tén thuong mai 13 Cozaar, cing mét sb tén khac) 1a
mdt loai thubc chen thy thé angiotensin II (angiotensin II receptor blocker -
ARB), gitip ngan chin cac thu thé hormon angiotensin II hoat dong. Hormon
nay lam ting huyét ap bang cach co thit cac mach mau va khién co thé giir
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mudi va nude. Vi vay, bang cach han ché hoat dong cua hormon nay,
Losartan gitp giam huyét ap.

Losartan da dugc chép thuan cho st dung y t& tai Hoa Ky vao nim
1995. N6 nam trong danh sach cac loai thude thiét yéu ciia T chirc Y t€ Thé
gi6i, tire 14 nhom cac thude hiéu qua va an toan nhit can thiét trong mot hé
théng y té.

Tuy nhién, ciing twong ty nhu nhiéu loai thudc khac, Losartan ciing co
thé c6 mot sb tac dung phu, dic biét phai ké dén 13 c6 nguy co giy cac phan
tng nghiém trong bao gém nhip tim chim/khong déu.

Do d6, ¢6 nhu cau do6i vdi thude hodc sadn pham tuong duong khac co
thé thay thé Losartan, t6t hon néu chiing ¢6 ngudn gbc thién nhién va dé tiép
can hon.

Hoa hoe va rutin

Hoa hoe duogc coi 1a mot vi thudc nam quy duoc st dung rng rdi trong
Y Hoc Cb Truyén. Vi thube nay co6 vi déng, tinh binh, mat ma khong ddc. N6
c6 mat hau hét trong cac bai thubc chira nhiéu loai bénh nhu bénh tri, cao
huyét ap hay ching mat ngi. Cay hoa hoe hay con dugc biét dén vai nhing
tén goi khac nhu hoe hoa, hoe mé, hoe hoa mé va c6 tén goi khoa hoc 1a
Sophora japonica L. - thudc ho Canh buém Fabaceae (Papilionaceae).

Hoe dugc trdng rong rai & cac tinh phia bac hién nay vbn 1a cay nhép
noi, chua rd nguén géc. Cay phan bd & Son La, Lang Son, Quang Ninh, Bic
Giang, Béc Ninh, Ha N6i, Hai Duong, Hai Phong, Thai Binh, Hd Nam, Nam
Pinh, Ninh Binh, Nghé An, Quang Nam, Lam Pdng. Hoe thudc loai cay gb
trung sinh, va sng va wa Am, thuong duogc tréng & vudn gia dinh xen v6i cay
an qua. Vai nam tr¢ lai day, cdy dugce trdng c6 két qua t6t & ca ving doi, dét
cao nguyén & Mdc Chau, Dién Bién, Péc Lic, hoic & dit mai khai hoang
ving Tam Diép, Ninh Binh. Nhiét do khong khi trung binh khoang 23 dén
26°C.

Hoa hoe 1a dugc liéu gidu rutin - hop chét hitu co thién nhién voéi nhidu
dic tinh dugc ly hitu dung.

Rutin, hay con goi 1a vitamin P, 1a mot flavonoit ty nhién, phan bd rong
rdi trong thuc vat, dic biét co nhiéu trong cay hoe rat phé bién & Viét Nam va
ham luong rutin trong hoa hoe & Viét Nam cao hon nhidu 1an so véi cac nude
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khac. Rutin ¢6 tén khac 1a quercetin-3-rutosit, eldrin, oxerutin, quercetin-3-
rhamnoglucosit, c6 danh phép tiéng anh I[UPAC: 3',4",5,7-Tetrahydroxy-3-[a-
L-rhamnopyranosyl-(1—6)-B-D-glucopyranosyloxy]flavone, ¢6 cong thirc
phéan tr Cy;H30046 v&i cOng thitc cAu trac dudi day:

Rutin ¢4 nhiéu dac tinh duoc ly d& duoc khai thac trong Y hoc ctia con
ngudi va dinh dudng. Thong thuong, né dugce s dung nhu mot khang sinh,
khéng ndm, va chit chdng di tmg. Tuy nhién, nghién ctru hién nay d4 cho thiy
tac dung duoc ly cua no trong diéu tri cac bénh man tinh khac nhau, chéng
han nhu ung thu, tidu dudng, cao huyét 4p va ting cholesterol. Trong y hoc,
rutin dugc ding phong va chéng nhiing bién cb cua xo vita dong mach, cac
trudng hop suy yéu tinh mach, xuit huyét nhw tir cung xuét huyét, ho ra mau,
dai tién ra mau, chay mau cam. La thudc diéu tri tri, chéng di tng, thép khop.
Ngoai ra con ding trong cac trudng hop tdn thuong vé da do bi nhiém birc xa,
lam cho vét thuong chong lanh seo. Trong khoa mit, rutin c6 thé duge ding
cho céc trudng hop viém vong mac ¢6 xuét hién xudt huyét, chdy mau & ddy
mét. Rutin c¢6 thé sir dung riéng r& hodc két hop véi cac thudc khac dé nang
cao diéu tri nhu vitamin C, 1am tang cuong tac dung cla vitamin C, dic biét 1a

biéu hién ton thuong mao mach, xuit huyét duéi da va ting (cao) huyét ap.

Bén canh do, rutin c¢6 gia thanh ré do c6 thé dugc chiét xuat, phan tach
tir hoa hoe, mot loai thuc vén rat san dung, phan bo rong rai & nhiéu noi.

Tuy nhién, rutin c6 kich thuéc phan tir 16n va kém tan trong nudc, nén
khé duoc hip thu vao co thé, 1am han ché rat nhiéu cic ing dung ctia né. Vi
vay, dé cai thién kha nang hép thu rutin 1a mot van dé dat ra dé tang hiéu qua
tac dung cua rutin.
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C6 nhiéu phwong phap dé 1am ting kha ning hép thu rutin trong co thé,
tuy nhién v6i sy phat trién cda nén khoa hoc thé gidi thi viéc nano hda céc
hop chét tu nhién c6 hoat tinh cao két hop céc thiét bi may moéc hién dai 14
mot bude tién vuot bac trong cong nghé.

Bang ddc quyén giai phap hitu ich s VN 2-0002490 ctia chinh chii don
d& cap dén quy trinh didu ché hé vi nhii twong nano rutin, trong d6 quy trinh
ndy bao gdm cac budc: a) chuan bi pha phén tan; b) chudn bi hdn hop chét
mang polyetylen glycol/etylen glycol; c) tao hén hop ddng nhit bang cach
tron pha phan tan, hdn hop chit mang polyetylen glycol/etylen glycol va chét
nhii hoa lexitin; va d) tao hé vi nhil twong nano rutin.

Béng doc quyén giai phap hitu ich s§ VN 2-0003039 d& cap dén ché

pham nano lipit ran ba thanh phan bao gdm curcumin, oleoresin girng, rutin

n
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¢6 dic tinh diét té bao ung thu va phuong phap bao ché ché pham nay.

Cong bb don s6 VN 89155A (26/09/2022) dé cap dén ché pham chira
cac phirc hop nano ba thanh phan bao gém curcuminoid, rutin va vitamin C
duoc san xuit theo cong nghé hat nano thude ran (Solid Drug Nanoparticles -
SDN). Ché phim theo sang ché dugc thong béo 13 ¢6 doc tinh thdp va do sinh
kha dung cao, cé tac dung chéng viém, kich thich qua trinh ti€u hoa, tao diéu
kién duy tri gia tri dinh dudng véi kich hoat giai phéng theo thoi gian, ngén
chin phéan tmg mién dich ty nhién tir chéi chét dinh dudng va giam nhanh cac
tri€u ching cda con trao nguoc. '

Cong bd don s6 VN70007A (25/05/2020) dé cap dén quy trinh san xuét
hé vi nhil twong nano rutin bao gdm cac bude: (i) chuén bi pha phan tan bang
cach cho rutin hoa tan trong dung moéi etanol bang may khudy va két hop gia
nhiét va gitt nhiét & nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian
nim trong khoang tir 1 dén 2 gio; (i) chuan bi chit mang be‘fmgr céch gia nhiét
PEG (polyetylen glycol) dang long dén nhiét d6 nam trong khoang tir 40 dén
60°C, khudy déu; (iii) bd sung chit mang vao pha phan tan, tiép tuc gitt nhiét
hdn hop chét mang va pha phan tan & nhiét do nim trong khoang tir 40 dén
60°C, khudy vé6i toc do nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut, trong
moi trudng hut chan khong; (iv) nhil hoa bang cach: khi nhiét d dat 60°C, bo
sung ACRYSOL K-140 va Tween vao hén hop chit mang va pha phan tin da
thu duge & bude (iii), tiép tuc khudy & tbe d6 nam trong khoang tir 500 dén
700 vong/phut, & nhiét do nim trong khoang 60 dén 80°C, trong moi truong
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chan khong, nhiét d6 phan tng duogc duy tri ¢ nhiét do nam trong khoang tr
60 dén 80°C trong thoi gian tir 3 dén 5h, kiém soat chit luong san phdm tao
thanh bing cach hoa tan vao nuéc va do do trong sudt, dimg phan tng, ha
nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d6 con trong khoang tir 40 dén 60°C; tién
hanh nhii toan bd hdn hop trong 30 phit, & tbe do khudy ndm trong khoang tir
400 dén 800 vong/phut; (v) hdn hop thu duge duge lam lanh dén 25°C va
dugc bom bang cach sir dung voi phun siéu 4m, loc san pham bang cach bom
qua hé thdng loc nano truéce khi chiét rot dong goi.

Cong bd don sb VN 66896A (25/11/2019) dé cdp dén hé nano niosom
rutin, hé nay c6 chira tiéu phén nano niosom rutin hinh clu, ¢6 céu tric 151 -
v0, 161 chi chira nudc; vo ¢ thé don 16p hodc da 16p; trong d6 mdi 16p vo 1a
16p mang kép cau tao bdi rutin, chét hoat dong bé mit khong ion hoa va chat
6n dinh mang, trong d6 rutin st dung véi lugng 13 30,9% khdi luong cia vo,
cht hoat dong b& mit 14 sorbitan monostearat v6i luong 13 50,6% khéi lugng
v6, chét 6n dinh mang 13 vitamin E v6i lugng 13 18,5% khéi hrong vé, dudng
kinh tiéu phan niosom rutin tir 100 dén 250 nm.

C6 thé thdy ring mic di cho t6i nay c6 rat nhidu nghién ctu vé hé
mang thudc c6 kich thudc nano, dic biét 1a ra ché phém, hé vi nhii nano rutin,
tuy nhién nanoliposom rutin chua dugce nghién ctu, phat trién va tmg dung
rong rai. Dy 13 hé mang thude ¢ nhidu wu diém trong qué trinh van chuyén,
phan bd, kiém soét giai phéng va ting sinh kha dung ciia dang thude.

Ban chét k§ thuét ciia sang ché

Muc dich cia sang ché 12 1am tang hon nita do sinh kha dung cua duoc
chét rutin.

Muc dich khac cua sang ché 1a tan dung rutin, hoat chét c6 nguén géc
tu nhién, sin dung véi gia thanh ré, thay thé losartan Gmg dung dé ha huyét ap.

Muc dich khéc nfta cta sang ché 14 dé xuit giai phap dé diéu ché hé vi
nhii nanoliposom rutin, thich hop ding cho ha huyét ap, trong dé quy trinh sty
dung cac chat phan tan tdt trong nudc c6 do an toan cao, khong doc hai va it
tac dung phy, nén hé nhii twrong nanoliposom rutin thu dugc tir quy trinh theo
sang ché c6 do an toan cao khi sir dung. Ngoai ra, quy trinh ndy cho phép tao
hé nhil twong nanoliposom rutin bao gdm tiéu phéan ti hinh cdu c6 kich thudc
nano v&i kich thude khoang 22,8 nm nay, c6 161 chira cac hoat chét, dugc bao
boc phia ngoai bdi mot hodc nhiéu 16p mang phospholipit kép. Cac dugce chat
duoc bao trong 16p phospholipit nén kha niang hoa tan tbt, thoi gian Iuu lai

6

6/27



53031

trong co thé duoc kéo dai, tranh duge su dao thai, nher d6 do sinh kha dung
duge cai thién. Hé nhii trong nanoliposom rutin (NR) ¢6 thé ding qua dudng
miéng chira cdc hat vi nhii, phan tan tbt trong nude, do do lam téng sy hép thu
thubc & duong tiéu hoa. Thir nghiém da cho thiy tac dung ha huyét 4p trén
chudt cbng tring, & cac lidu dung 280 mg/kg va 560 mg/kg, ma khong anh
huong dén nhip tim coa chudt, dbng thoi 1am ting ndng d6 NO trong huyét
tuong cta chudt, ting tac dung chdng oxy hoa trén chudt thé hién qua chi sb
lam tang SOD, GSH va gidm MDA frong huyét twong cia chudt. Cac tac
dung nay ciia NR & céc lidu di thir nghiém trong duong so v6i thudc losartan
25mg/kg, mot thubc nam trong danh séach céc loai thude thié’twyéu ctia T6 chirc
Y t& Thé gi6i, tuy nhién lai c6 nguy co gy cac phan mg nghiém trong bao
gdm nhip tim cham/khéng déu.

bé dat dugc cac myc dich trén day, sang ché dé xuat quy trinh diéu ché
hé nhii twong nanoliposom rutin bao gdbm céc budec:

i) chudn bi hdn hop chit mang bao gdm lexitin, glyxerol va dau huéng
duong, trong do:

tinh theo tdng khbi lwong ctia hdn hop chit mang:

= lexitin c6 mat vi lrong ndm trong khoang tir 10 dén 20%,

= glyxerol c6 mit voi lugng ndm trong khoang tir 50 dén 60%,

s diu huéng dwong c6 mit v6i lugng nim trong khoang tir 25
dén 35%; va

hon hop chét mang dugc chuén bi béng cach tron 1an lexitin,
glyxerol, dau huéng duong vao dung méi dugce chon tir nhém bao gbm
etanol theo ty 18 khéi luong/thé tich ciia hdn hop chit mang/etanol nam
trong khoang tir (0,8-1,2)/1;

ii) tao hdn hop ddng nhit chia rutin, trong do6 rutin dugc bd sung vao
hdn hop chit mang & bude i) dudi diéu kién khudy, theo ty 18 khdi lugng cua
rutin/hdn hop chit mang nam trong khoang tir (1-2,5)/100;

iii) tao mang lipit, trong d6 hdn hop & budc ii) dwoc cd chan khong dé
loai bé dung moi;

iv) hydrat hoa mang lipit, trong d6 dung dich nudc axit xitric vao hon
hop & budc iii) trong thiét bi c6 quay chan theo ty 1& khéi Iwong ctia hdn hop
chat mang trong budc i)/axit xitric khoang (0,8-1,2)/1;
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v) phéan tan hdén hop sau khi hydrat héa trong dung dich nugc natri
hydrocacbonat dé tao nhii trong liposom theo ty 1& khéi lwong ctia chit mang
trong buéce i)/dung dich natri hydrocacbonat khoang tir (0,8-1,2)/1;

vi) dong hoa tbc d6 cao dé thu duoc hé nhii trong nanoliposom rutin,
trong d6 hé nhii twong liposom & bude v) duge déng héa & tde do cao nim
trong khoang tir 10000 dén 11000 vong/phut, lap lai 5 dén 7 chu ky.

Theo mot phuong an, trong budc i) tinh theo tdng khéi lwong ctia hdn
hop chit mang:

lexitin c6 mat vdi luong khoang 15%;

glyxerol c6 mat vdi lugng khoang 55%,

dau huéng duong c6 mit véi lwong khoang 30%.

Theo phwong 4n khac, trong budc i) ty 1¢ khdi lwong/thé tich ctia hdn
hop chat mang/etanol 13 khoang 1/1.

Theo phuong 4n khac, trong budc i) hdn hop dwgc khudy tron trong
thori gian khoang tir 30 dén 50 phut véi toc do khudy nam trong khoang tir 300
dén 400 vong/phut & nhiét do khoang 50 dén 60°C.

Theo phuong 4n khac, trong buéc ii) ty 18 khdi lvgng cia rutin/hdn hop
chat mang 13 khoang 1/100.

Theo phuong 4n khéc, trong buéc ii) hdn hop dugc dong nhat bang
cach khudy tron trong thoi gian khoang tir 1 dén 2 gid véi toe do khudy nim
trong khoang tir 300 dén 400 vong/phut & nhiét do khoang 40 dén 50°C.

Theo phuong an khac, trong budce iii) viéc cd loai bd dung moi duogc
thuc hién trong thiét bi co kiéu quay chan khong.

Theo phuong an khac, trong budce iii) tao mang lipit duge thuc hién
trong thiét bi co kiéu quay chan khong & nhiét d6 khoang 40°C, ap suét
khoang 0,01867 MPa, mdi chu ky khoang 1 gio, lap lai 5 dén 7 chu ky. Viéc
c6 loai bé dung moi t8t hon 14 vé co ban loai bo hét dung moi.

Theo phuong an khéc, trong budc iv) dung dich nudc axit xitric ¢
ndng do khoang 3% khéi lugng.

Theo phuong 4n khéc, trong budc iv) ty 16 cia hdn hop chit mang/axit
xitric 1a khoang 1/1.
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Theo phuong 4an khéc, trong budc v) dung dich nuéc natri
hydrocacbonat c6 ndng dd khoang 3% khéi luong.

Theo phuong an khac, trong buédc v) ty 1€ khéi lwong cua chét
mang/dung dich natri hydrocacbonat 1a khoang 1/1.

Theo phwong an khac, trong bude vi) dong héa hé nhil tuong liposom
trong thiét bi ddng hoa tdc do cao véi tbc d0 nim trong khoang tir 10000 dén
11000 vong/phut & nhiét d6 ndm trong khoang tir 30 dén 40°C, mdi chu ky 30
phiit 1ap lai 5 dén 7 chu ki dé thu duoc hé nhil twong nanoliposom rutin.

Mo ta van tat hinh vé

Hinh 1 13 su phéan bd kich thudc theo cuwong do clia mau nano theo sdng

I'4
A

che.
MO t chi tiét sang ché

Sau d4y, sang ché mé ta chi tiét phwong 4n cu thé ché tao hé nhii tuong
nanoliposom rutin, tuy nhién phuong an nay chi nhim muc dich minh hoa cho
sang ché, ma khong lam gi6i han sang ché.

Sang ché d& cép dén quy trinh didu ché hé vi nhii nanoliposom rutin.
bay 1a hé mang thubc 6 nhidu wu diém trong qud trinh van (;huyén, phén bd,
kiém so4t giai phong va ting sinh kha dung cia dang thude.

Trong ban md ta ndy, “nanoliposom” (nanoliposome) 13 bién thé cta
liposom c6 kich thudc nano, ma 1a mot trong nhitng hé bao va giai phong cé
kiém soat. Thuat ngit “liposom” bat ngudn tir hai tir tiéng Hy Lap, lipo (chat
béo) va som (cAu tric), ¢6 nghia [a mot ciu tric, trong d6 16p vé béo bao boc
(céc) khoang chtra nudc bén trong. Liposom (con dugce goi 1a bong bong hodc
hinh céu (vesicle) lipit hai 16p) 1a mé hinh 1y tudng cia t& bao va mang sinh
hoc. Su gidng v6i mang sinh hoc khién ching tré thanh mot hé 1y tudng,
khong chi cho nghién ctru vé mang sinh hoc hién dai, ma con cho cac nghién
ctru vé su xudt hién, chtic nang va sy tién héa ctia mang té€ bao nguyén thiy.
Hon nita, ching dang duoc st dung trong cac nganh cong nghiép thuc pham,
m§ phadm, néng nghiép va dwoc phim lam hé van chuyén dé bao vé va phan
phéi cac vat li€u khac nhau bao gém thube, duoc phém, dinh dudng va vat
lieu di truyén. Liposom bao gébm mét hodc nhiéu 16p lipit va/hodc
phospholipit déng tdm hoic khong dong tAm va co thé chira cac phan tir khac
trong cAu trac cia ching. Chiing c¢é thé & dang don hodc da 16p, tiy theo s6

9127



53031

luong 16p kép ma chiing chira, va c6 thé chita cic hop chit wa nuée, wa mé va
ludng tinh trong ngan chira nuge va/hodc ngén chira lipit ctia chung.

Thuét ngft “nanoliposom” dwoc ding dé chi cac bong bong hodc hinh
cAu lipit hai 16p c6 kich thuéc nano vi liposome 12 mot thuét ngit chung bao
gdm nhiéu loai tii c6 duong kinh tir hang chuc nanomet (nm) dén vai
micromet (um). Theo nghia rdng, liposom va nanoliposom cé chung dic tinh
hoa hoc, cu triic va nhiét dong. Tuy nhién, so vé6i liposom, nanoliposom c6
dién tich bé& mat 1én hon va c6 kha nang lam tang do hoa tan, tdng cuong do
sinh kha dung, cai thién kha nang giai phéng c6 kiém soat va cho phép nhim
muc tiéu chinh x4c cia vat chit dugce bao ¢ muc do 16m hon.

Quy trinh didu ché hé vi nhii nanoliposom rutin, thich hop dung dé ha
huyét 4p, theo sang ché vé co ban bao gdm céc budc:

i) chuén bi hdn hop chit mang;

ii) tao hdn hop ddng nhit chira rutin;

iii) tao mang lipit;

iv) hydrat héa mang lipit;

v) tao hé nhil trong liposom,;

vi) ddng hoa téc do cao dé tao hé nhii tvong nanoliposom rutin.

Sau day, mdi budc néu trén sé duge mod td mot cach chi tiét.
Budc i) chudn bi hdn hop chit mang

Hbn hop chit mang duogc st dung theo sang ché bao gém dau thuc vat
dugc chon 13 diu huéng duong, lexitin (lecithin) va glyxerol (glycerol). Trong
d6, do dic tinh cu tric cia céc axit béo khong bdo hoa cao trong dau huéng
dwong, sang ché st dung diu hudng duong lam thanh phén lipit cing véi
lexitin trong diéu ché nanoliposom, trong d6 lexitin ¢6 thé hoa tan hoan toan
trong ddu hudng duong, va glyxerol nhu 1a chit hoa tan gitp ting do 6n dinh
cua nanoliposom.

Glyxerol hay glyxerin 13 mot rugu da chirc, gdm 3 nhém -OH gén vao
géc hydrocacbon C;Hs, cé cong thirc héa hoc 1a C;Hs(OH); hay CsHgO;.

Lexitin, vi du, lexitin ngudn gdc tir dau nanh c6 cong thirc phan tir 1a
C;35sHgNO,P, day 1a mdt phu gia duge st dung nhiéu trong dugc phém lam
tang kha ning hap thu va chdng oxy hoa céc dugc chit.
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Dau huéng duong 13 loai dau thu duge tir hat huéng duong bing
phuong phép ép, ép lanh hoac chiét xuat v6i dung moi thich hop nhu hexan.
Thanh phan cua dau huéng dwong 13 axit linoleic (66%), axit oleic (21,3%),
axit palmitic (6,4%), axit arachidonic (4%), axit stearic (1,3%) va axit behenic
(0,8%), Alpha-tocopherol ndng d6 609 mg/kg.

Theo mot sb phuong 4n, hdn hop chat mang duoc chudn bi bang cach
tron 18n lexitin, glyxerin, ddu huéng duong vao dung mdi hitu co etanol ma
cho phép phén tin hoa tan chat phan tan rutin, trong do tinh theo téng khoi
lwong ctia hdn hop chit mang:

lexitin c6 mét v6i luong ndm trong khoang tir 10 dén 20%,
glyxerol c6 mit v6i lugng ndm trong khoang tir 50 dén 60%,
diu huéng duong c6 mat voi lugng nam trong khoang tir 25 dén
35%;
va hén hop chét mang duoc chuan bi béng cach tron 14n lexitin,
glyxerol, dau huéng dwong vao dung moi dwgce chon tir nhém bao gbm etanol

theo ty 1& khdi luong/thé tich cua hdn hop chét mang/etanol nam trong khoang
tur (0,8-1,2)/1.

Theo phuong 4n cu thé:
lexitin ¢6 mat véi lugng khoang 15%;
glyxerol c6 mat v6i lugng khoang 55%,
dau huéng duong c¢6 mit véi lugng khoang 30%.

Theo phuong 4an cu thé khéc, ty 18 khéi lugng/thé tich ctia hdn hop chét
mang/etanol 1a khoang 1/1.

Theo phwong 4n cu thé, trong budc nay, hdn hop duoc khudy tron trong
thoi gian khoang tir 30 dén 50 phut véi tde do khudy nim trong khoang tir 300
dén 400 vong/phtt & nhiét do khoang 50 dén 60°C dé gia tang hiéu qua tron
1an, phan tan.
Budr ii) tao hdn hop dong nhat chira rutin

Trong budc tiép theo, chit phan tan rutin dwoc tron [An vao hén hop
hdn hop chit mang & bude 1) dudi diu kién khudy, theo ty 1& khéi lwong cia
rutin/hdn hop chit mang tét hon 13 nim trong khoang tir (1-2,5)/100.
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Theo phuong 4n cu thé, ty 18 khéi lwong ctia rutin/hdn hop chét mang I3
khoang 1/100.

Hdn hop sau d6 duoc ddng nhit bing cach khudy tron trong thdi gian
khoang tir 1 dén 2 giv véi tdc d6 khudy nam trong khoang tir 300 dén 400
vong/phut & nhiét d6 khoang 40 dén 50°C dé thu dugc hdn hop dong nhét.

Can luu ¥ rang, rutin va cic hoa chit st dung theo sing ché 13 thong
dung dbi v&i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vye nay va c6 thé thu
dugc tu cac nguén thuong mai san c6, hoic cb thé téng hop, tach chiét su
dung cac phuong phap da biét trong linh vuc nay, vi du, rutin c6 thé thu duoc
tlr cdy hoa Hoe tinh Thai Binh, t5t hon 12 hoa do chra rutin véi ham luong
cao hon ca.

Budc iii) tao mang lipit

Viée san xut nanoliposom tir lexitin lam chit mang thube dugc thuc
hién bing phwong phap hydrat h6a mang mong lipit. Theo d6, hdn hop & budc
ii) dwoc c6 chan khong dé loai bé dung méi sir dung thiét bi c6 kidu quay
chan khong. o

Theo phuong 4n cy thé, dé tao mang lipit duoc thyc hién trong thiét bi
c¢b kiéu quay chan khong & nhiét do khoang 40°C, 4p sudt khoang 0,01867
MPa, mdi chu ki khoang 1 gid, lap lai 5 d&n 7 chu ky. Viéc c¢o6 cham dé dung
mbi bay hoi tir tir cho phép dam bao viéc ¢d vé co ban loai bo hét dung méi
va tao thanh 16p lipit.

Budc iv) hydrat héa mang lipit

Tiép theo, mang lipit dugc hydrat hoa bang cach thém dung dich nude
axit xitric (citric acid) dé tao b& mat bén trong. Hydrat h6a mang 1a mot trong
céc phuong phéap duge sir dung phd bién nhit @ diéu ché liposom. Theo mot
s6 phurong éﬁ, dung dich nudc axit xitric duge bd sung theo ty 1& khdi lugng
ctia hdn hop chit mang trong bude i)/axit xitric khoang (0,8-1,2)/1.

Theo phuong 4n cu thé, dung dich nudc axit xitric ¢6 ndéng do khoang
3% khéi luong.

Theo phuong 4n cu thé, ty 1& cia hdn hop chét mang/axit xitric 13
khoang 1/1.

Budc v) tao hé nhil twong liposom
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Pé tao hé nhil tuong liposom, hén hop sau khi hydrat hoa dugc phan
tdn trong dung dich nudc natri hydrocacbonat. Trong trudng hop nay,
nanoliposom dugc diéu ché béng dung dich nuéce axit xitric nhu trén, d§ pH
cia dung dich duoc diéu chinh bé“mg cach st dung dung dich dém natri
bicacbonat dé tao ra gradient gitta bén trong va bén ngoai ctia nanoliposom
cho muc dich phan tan hi€u qua.

Theo mot sb phuong an, dé tao nhil tuwong liposom, ty 1€ khéi lugng cua
chat mang trong budc i)/dung dich natri hydrocacbonat khoang tr (0,8-1,2)/1

Theo phuong an cu thé, dung dich nuéc natri hydrocacbonat c6 ndng
d6 khoang 3% khdi lwong.

Theo phuong an cu thé, ty 16 khdi lwong ctia chat mang/dung dich natri
hydrocacbonat 13 khoang 1/1.
Budc vi) dong hoa toe do cao dé tao hé nhil twong nanoliposom rutin

Tiép theo, nhil tuong liposom dugc gidm kich thuéc bang cach dong
hoa. Viéc déng héa theo sang ché duco thuc hién & toe do cao dé thu duoc hé
nhii trong nanoliposom rutin, trong dé hé nhil twong liposom duoc dong hoa
& tbc do cao nim trong khoang tir 10000 dén 11000 vong/phut, 13p lai 5 dén 7
chu ky.

Theo phuong 4n cu thé, viéc dong héa hé nhil twong liposom trong thiét
bi ddng hoa tde dd cao duoc thuc hién véi tde do ndm trong khoang tir 10000
dén 11000 vong/phut ¢ nhiét do nam trong khodng tir 30 dén 40°C, mdi chu
ky 30 phut lip lai 5 dén 7 chu ky dé thu dwoc hé nhil twong nanoliposom
rutin.

Vi du thuc hién sang ché
Vi du 1: Ché tao hé nhil twong nanoliposom rutin

Chudn bi 50 g hdn hop chit mang lexitin, glyxerol, dau huéng duong
bang cach tron 7,5 g lexitin, 27,5 glyxerol, 15 g dau huéng duong vao 50 mL
etanol. Hdn hop dugc tron trén may khudy trong thoi gian khoang 30 dén 50
phit véi tbe d6 quay tir 300 dén 400 vong/phit ¢ nhiét do khoang 50 dén
60°C.

Tao hdn hop ddng nhét bang cach tron 0,5 g chit phan tén rutin vao hdn
hop chAt mang thu dugc ¢ trén. Hon hop déng nhét duoc thuc hién trén may
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khudy véi tbe do 300 dén 400 vong/phut, & nhist d6 40 dén 50°C, trong
khoang thoi gian 1 dén 2 gio.

Tiép theo, tao mang lipit bang cach c¢d hdn hop ddng nhét thu duoc &
trén trong thiét bi ¢6 quay chan khong dé loai bo hét dung moéi. Viée co duoc
thuc hién dé dung moi bay hoi tir tir & nhiét do 40°C, 4p suat 0,01867 MPa,
mdi chu ki khoang 1 gio, 1ap lai 5 dén 7 chu ky.

Hydrat h6a mang lipit bang cach thém 50 g dung dich nuéc axit xitric
3% vao hdn hop sau khi co trong thiét bi c6 quay chan.

Phan tan hdn hop sau khi hydrat héa trong 50 g dung dich natri nuGe
hydrocacbonat (NaHCOs) 3% dé tao nhil tuong liposom.

Ddng hoa hé nhii tvong liposom trong thiét bi dong hoa véi toe do tix
10000 dén 11000 vong/phat & nhiét do 30 dén 40°C, mdi chu ki 30 phit lap
lai 5 dén 7 chu ky.

Vi du 2: Xac dinh déc tinh cia nanoliposom rutin (NR)

Trong vi du nay, dac tinh kich thudc cia hé vi nhii thu dugc theo sdng
ché dugc xac dinh béng sy phan bb ¢ hat theo cudng do (Size Distribution
Report by Intensity). Cu thé, mAu dwoc cho thir nghiém trén hé thng thiét bi
Zetasizer (Malvern Instruments Ltd) Ver. 5.10, trong d6 chit phan tén 13
nuéce, nhiét dd hé théng 13 24,9°C, toc do dém 237,3 keps, vi tri do 4,65 mm.

Két qué dugc thé hién trén Hinh 1 cho théy hé nano ¢6 kich thude tidu
phéan trung binh nhé khoang 22,88 nm, v6i hai dinh: dinh thu nhét (19,48 nm,
cuong d6 86,2%) dinh thir hai (106,2 nm, cuong do 13,8%).

Vi du 3: Nghién ctru tac dung cua nano rutin trén tim mach
Vidu3-1: Péi tuong, vat liéu nghién ctru
Ché phdm nghién ctru

Mau nano rutin (NR) do chii don (Céng ty C6 phin Coéng nghé méi
Nhat Hai) bao ché va cung cdp. Liéu dung du kién trén nguoi ciia NR 13 2000
mg/ngudi/ngdy. Voi quy wde can nang cia ngudi 50kg, litu ding cha NR 14
40 mg/kg/ngay. Quy dbi theo hé s quy dbi tir ngudi sang dong vat thue
nghiém, liéu ding du kién c6 tac dung trén chudt cong (hé sb quy ddi 1a 7) 1a
280 mg/kg/ngay. Pay 14 lidu co so (lidu 1) dwoc ding dé danh gid tac dung
ctia NR dang vién nang. Muc liéu cao (lidu 2) dugce dung trong nghién ctu
gép d6i lidu 1, tirc 560 mg/kg/ngay.

14

14/27



53031

2. Pong vt nghién ctiu

Trong vi du ndy, chudt céng tring ching Wistar dirgc nghién ctru voi
s§ luong duge trinh bay & Bang 1.

Bang 1 - S6 lwong dong vat thue nghiém

Pong vat N Tiéu chuin Nghién ciru
Chudt cbng Gidng duc, khoe Danh gi4 tic dung ha huyét
tréng ching 84 | manh, trong lugng 200 ap cua NR
Wistar - 220g
Chudt cong Gidng duc, khée Danh gid tic dung chong vita
tréng ching 60 | manh, trong lugng 200 x0 mach
Wistar - 220¢g S

Cac chuot khoe manh duoc danh gia gém: 16ng muot, mit trong, hau
mon khd, hoat dong, van dong binh thudng, an uéng binh thuodng, chét thai
binh thudng. Viée lua chon chudt nghién ciu duge tién hanh béi 2 k§ thuat
vién c6 nhiéu kinh nghiém. Sau khi lya chon xong, truc tiép can by nghién
ctu kiém tra, danh gia lai.

Dong vat thi nghiém do Ban chin nudi - Hoc vién Quén y cung cép,
nudi dudng trong phong nudi dong vét thi nghiém it nhat mot tuan trude khi
tién hanh thi nghiém. Pong v4t an thirc 4n theo tiéu chuan thirc an cho dong
vat nghién ctru, nudce sach dun so1 dé ngudi uéng tu do.

3. Hoa chét nghién ctiu

- Hoa chat: L-NAME (N(G)-nitro-L-arginine-methyl ester) ctia Sigma -
MY gay tang huyét ap;

- Kit xét nghiém Griess Reaction System kit (Promega, Madison, WI,
USA)

- Cac kit xét nghiém Superoxit Dismutaza (Superoxide Dismutase —
SOD), Glutathion (GSH), Malondialdegyd (Malondialdegyde — MDA) cua
Sigma - My.

- Céc héa chit triglyxerit (TG), cholesterol toan phan (TC), lipoprotein
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ty trong cao (high-density lipoproteins - HDL-C), lipoprotein ty trong thap
(Low density lipoprotein - LDL-C).

4. Dung cy, mdy moc, thiét bi

- Hé théng do huyét 4p dudi chuodt khong xAm l4n coa hing
ADInstrument (New Zealand)

- Budng 1am 4m dong vét thuc nghiém ctia hing Ugo — Basile (Italy)
- Bo dung cu mb dong vat ¢d nhé, kim cho chudt uéng thube.
- Cac dung cu thi nghiém khac.

Vi du 3-2: Phuong phap nghién ctru

1. B4nh gi4 tic dung ha huyét ap ctia NR

Danh gi4 tac dung ha huyét 4p ctia NR trén md hinh giy ting huyét 4p
bdi L-NAME (N(G)-nitro-L-arginine-methyl ester) theo phuong phép duoc
mo ta bdi Bilanda va cong su (Bilanda DC, Dzeufiet PDD, Kouakep L,
Aboubakar BFO, Tedong L, Kamtchouing P, Dimo T. Bidens pilosa:
“Ethylene acetate extract can protect against L-NAME-induced hypertension
on rats”. BMC Complement Altern Med. 2017 Oct 10;17(1):479. doi:
10.1186/512906-017-1972-0. PMID: 29017485; PMCID: PMC5633871)

Chudt céng tréng, giéng duc, duoc chia thanh 5 16, mdi 16 12 con:
- Lb chimg sinh Iy: Khong gdy ting huyét 4p + udng nuée cét.
- Lb chimg bénh: Gay tang huyét ap + ubng nudc cat.
- L6 losartan 25: Gay tang huyét 4p + udng losartan 25mg/kg/ngay.
- L6 NR 280: Gay tiang huyét 4p + udng NR lidu 280 mg/kg/ngay.
- L6 NR 560: Gay tang huyét 4p + udng NR lidu 560 mg/kg/ngay.

Chuét duge gy ting huyét 4p bing cach cho ubng L-NAME (0,5%
w/v trong nudce cét), lidu 50mg/kg/ngay trong 4 tuan lién tuc. Chudt dugc
ubng nuée cit, thube tham chiéu hodc thube thir (ubng cudng biic bing kim
cong dau ti chuyén dung) dong thoi véi qua trinh gay ting huyét ap, trong 4 tudn
lién tuc.

Tién hanh do huyét 4p tAm thu, huyét ap tdm truong, va nhip tim chudt &
ca cac 16 bang hé thdng do huyét 4p dudi chudt khong xam 14n tai cac thoi
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diém: TO (trude dung thuéc), T1, T2, T3, T4 (sau 1 tun, 2 tuéna 3 tuén, 4 tudn
dung thube).

Chuét bi han ché van dong trong dung cu giam gift trong vong 10-20
phat/ngay trong 5 ngay trudce khi ghi huyét 4p dé 1am quen v6i diéu kién ghi
huyét ap. Ghi huyét ap chudt & sat gbc dudi chuot bing k§ thuat quan dudi
(the tail-cuff technique). C4c chudt dugc sudi 4m 30 phut & 28°C trong ti1 swéi
duoc kiém soat nhiét do (Ugo Basille, Y) dé phat hién tbt hon xung dong
mach dudi, noi ma dudi dugc dua qua vong bit va cam bién vong bit & dudi
duoc két ndi véi bo khuéeh dai (ML 125 NIBP, AD Instruments, Australia).
Dé giam thiéu su thay ddi huyét 4p do cang thang gay ra, tat ca cac phép do
duoc thuc hién bdi ciing mdt nguoi trong cung mdt mdi truong yén tinh tai
cing mot thoi diém trong ngay. Huyét 4p trung binh ctia chudt theo cong thirc
cia E. Meaney va cong su (E. Meaney, F. Alva, R. Moguel, A. Meaney, J.
Alva, and R. Webel, “Formula and nomogram for the sphygmomanomeiric
calculation of the mean arterial pressure”, Heart, vol. 84, no. 1, p. 64, 2000):

HA trung binh = HA tdm truong + 0,412 (HA tAm thu - HA thm truong).

Két thiic thi nghiém, 14y méau tir budng tim chudt vao 6ng chbéng déng,
ly tdm 14y huyét twong dé xét nghiém. Ndng d6 NO duoc do trong cac mau
huyét twong bang phan ting Griess (Bryan NS, Grisham MB: “Methods to
detect nitric oxide and its metabolites in biological samples”, Free Radic Biol
Med. 2007 Sep 1;43(5):645-57. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2007.04.026.
Epub 2007 Apr 29. PMID: 17664129; PMCID: PMC2041919.), st dung kit
Griess Reaction System Kit (Promega, Madison, WI, USA). Danh gia mot s6
chi s§ oxy hoa bao gdm SOD, Glutathion, MDA.

Vi du 3-3: X Iy s6 ligu

Céc sb lieu duoc xur ly theo cac phuong phap thong ké y sinh hoc, so
sanh bang anova test, post-hoc Tukey test, sir dung phan mém SPSS 16.0. Sy
khéc biét c¢6 v nghia théng ké khip <0,05. —

Vi du 4: Két qua nghién ctru va thao luan
Vi dy 4-1: Két qua danh gia tac dung ha huyét 4p cia NR
1. Anh hudng ciia NR 1én huyét p va nhip tim chudt

Két qua vé anh huéng ctia NR 1én huyét 4p va nhip tim chudt dugc thé
hién & cac bang 2 dén 5 sau day
| 17
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Bang 2 - Két quéa huyét 4p t4m thu ctia chudt trong nghién ctru NR

Huy#ét ap tAm thu clia chudt (mmHg), n= 12, Mean + SD
Lo chuogt

T0 (a) TI®) | T2 () T3 (d) T4 ()

Chimgsinhly | 12126 | 12201 | 12264 | 12301 122,22
(D + 16,67 +£32,43 | +£24,48 + 24,23 +25,36
Chimgbénh | 12131 | 139,57 | 14621% | 19313 | 163 g%+
2) + 1457 | £2405 | +2535 | +21,85 | 2808

Losartan 25 | 120,90+ | 12550 | 12840 | 13043 132,47

(3) 14,65 +21,76 | +£26,58 +22,39 +24.48
135,20 #

NR 280 (4) 120,65+ | 127,21 130,42 137,01
15,18 +2636 | +£26,61 +20,21 + 26,24

#
120,84 + | 126,22 129,44 132,74 134,45
NR 560 (5)

13,55 +£2584 | +26,70 +21,42 +2525

*p < 0,05 so vdi chiing sinh Iy, ** p < 0,01 so véi chitng sinh [y,
*p < 0,05 so v6i chitng bénh #* p<0,01 so véi chitng bénh

Nhdn xét

- So v6i 16 chimg sinh 1y (16 1), huyét ap tdm thu cua chudt & 16 chimg
bénh (16 2) ting cao c6 y nghia thdng ké bét dau tai thoi diém T2 (p < 0,05) va
ting cao rd rét (p < 0,01) tai thoi diém T3, T4.

Nhu vay: sau 2 tuan cho chudt ubng L-NAME (0,5% w/v trong nuéc cat),
huyét 4p tam thu ctia chudt bat diu ting c6 y nghia thng ké (p < 0,05), va
mure tang rd rét (p < 0,01) sau 3, 4 tudn cho chudt uéng L-NAME.

- So v6i 16 ching bénh (16 2), huyét 4p tdm thu cta chudt & 16 ding
Losartan (16 3) va cac 16 dung NR (16 4, 5) giam hon so ¢6 y nghia thong ké so
v6i 16 chimg bénh bt dau tai cac thoi diém T3, T4 (p < 0,05).

- So v6i 16 3 (ding Losartan 25mg/kg), huyét 4p tAm thu ctia chudt ¢ cac 16
dung NR (16 4, 5) tai ciing thoi diém danh gia khong thay c6 su khéc biét (p >
0,05).

Nhu vy, NR & céc lidu dung 280 mg/kg va 560 mg/kg da thé hién tic dung
ha huyét 4p tam thu trén md hinh gy tang huyét 4p ¢ chudt bang cho ubng L-
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NAME, va c6 tac dung ha huyét 4p ciia NR & cac lidu d4 thir nghiém tuong duong
so voi Losartan 25mg/kg.

Bang 3 - Két qua huyét 4p tAm trrong ctia chudt trong nghién ciru NR

L6 chubt Huyét 4p tAm trirong clia chudt (mmHg), n= 12, Mean + SD
O cnuo
. TO (a) T1 (b) T2 (¢) T3 (d) T4 ()
Chimg sinh Iy | 100,97 101,67 102,20 102,51 101,85
(1) +13,99 +27,02 | +£2040 +20,19 +21,13
Chimgbénh | 101,09 116,31 121,84% | 129,28%* 135,99%x*
2) +12,14 +20,03 | +£21,12 | +1821 +23.41
Losartan 25 | 100,83 + 104,58 107,18 108,69" 110,39™
(3) 11,99 +18,13 | 25,67 + 18,66 +20,41
- o 100,84 + 104,98 109,04 112,99 113,69
NR 280 (4)
12,72 +2041 | £22724 +17,20 +20.83
101,16 + 104,69 108,49 110,81" 111,34"
NR 560 (5) B ,
11,72 +20,62 | +2084 +17,52 +20,24

*p < 0,05 so véi chimg sinh ly, ** p < 0,01 so vdi chung sinh Iy;
*p <0,05 so véi chimg bénh, " D < 0,01 so voi ching bénh

Nhdn xét

- So vé6i 16 ching sinh 1y (16 1), huyét 4p tam truong cua chudt & 16
chimg bénh (16 2) ting cao ¢6 y nghia théng ké bat dau tai thoi diém T2 (p <
0,05) va ting cao rd rét (p < 0,01) tai thoi diém T3, T4.

Nhu vay sau 2 tuan cho chudt uéng L-NAME (0,5% w/v trong nudc cat),
huyét 4p tAm truong cia chudt bat dau ting co y nghia thong ké (p < 0,05), va
muc tang 16 rét (p < 0,01) sau 3, 4 tuan cho chudt udng L-NAME.

- So vdi 16 chiing bénh (16 2), huyét ap tam truong cua chudt ¢ 16 dung
Losartan (16 3) va cac 16 ding NR (16 4, 5) giam hon so c6 y nghia théng ké so
voi 16 chiing bénh tai cac thoi diém T3, T4 (p < 0,05 vap <0,01).

- So v6i 16 3 (dung Losartan 25mg/kg), huyét ap tAm truong ctia chudt & cac 16
ding NR (16 4, 5) tai ciing thoi diém danh gié khong thay c6 su khac biét (p > 0,05).

Nhur vay, NR & céc liéu ding 280 mg/kg va 560 mg/kg da thé hién tac dung
ha huyét 4p tAm truong trén mo hinh gay ting huyét 4p & chuét bang cho udng L-
NAME, va c6 tic dung ha huyét 4p ctia NR & c4c liéu di thir nghiém tuong duong
so véi Losartan 25mg/kg.
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Béng 4 - Két qua huyét 4p trung binh ctia chudt trong nghién cru NR

Huy#ét 4p trung binh ciia chudt (mmHg), n= 12, Mean + SD
Lo chudt
TO (a) T1 (b) T2 (¢) T3 (d) T4 (e)
L 110,96
Chung sinh Iy | 109,33 110,05 110,62 110,24
(1) +1510 | +£2925 | +£22,08 | +21,89 +22.87
Chimgbénh | 10942 | 12589 | 131,88% | 13993 | 147,19%
2) +13,14 | +£21,69 | 22,86 | *19,71 + 25,34
Losartan 25 | 109,10+ | 113,20 115,92 117,65" 119,49%
(3) 13,05 +19,62 | +25,86 + 20,20 +22,08
NR250 (4 109,00+ | 114,13 | 117,85 122,14" 123,30
) 13,69 +22.82 | +23.89 + 18,30 +17,49
10927+ | 113,56 | 117,12 119,84" 120,86"
NR 560 (5)
12,46 +22,67 | +£23,10 + 19,01 + 20,84

*p < 0,05 so véi chung sinh Iy, ** p < 0,01 so vdi ching sinh [y,

#p < 0,05 so véi ching bénh ** b < 0,01 sovéi chitng bénh

Nhdn xét

- S0 vé6i 16 chirng sinh 1y (16 1), huyét ap trung binh cua chudt & 16 chiing
bénh (16 2) tang cao c¢6 ¥ nghia thong ké bat dau tai thoi diém T2 (p < 0,05) va
tang cao o rét (p < 0,01) tai thoi diém T3, T4.

Nhu vay sau 2 tudn cho chudt ubng L-NAME (0,5% w/v trong nudc cat),
huyét 4p trung binh ciia chudt bat dau ting c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05), va
muc ting rd rét (p < 0,01) sau 3, 4 tuan cho chudt uéng L-NAME.

- So v&i 16 chung bénh (16 2), huyét &p trung binh ctia chudt & 16 ding
Losartan (16 3) va cac 16 dung NR (16 4, 5) giam hon so c6 y nghia thong ké so
v61 16 chimg bénh tai cac thot diém T3 va T4 (p<0,05vap<0,01).

- So vdi 16 3 (dung Losartan 25mg/kg), huyét 4p trung binh ciia chudt & cc 16
dung NR (16 4, 5) tai ciing thoi diém dénh gi khong thiy c6 su khéc biét (p > 0,05).

Nhu vay, NR & céc lidu ding 280 mg/kg va 560 mg/kg di thé hién tic dung
ha huyét 4p trung binh trén mé hinh gy tang huyét 4p & chudt bang cho udng L-
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NAME, va c6 tac dung ha huyét 4p cia NR & céc litu da thir nghiém tuong
duong so v6i Losartan 25mg/kg.

Béng 5 - Két qua dénh gi4 nhip tim ctia chudt trong nghién cru NR

Nhip tim ctia chudt (nhip/phit), n= 12, Mean + SD
L6 chudt
TO (a) T1 (b) T2 (¢) T3 (d) T4 (e)
Chtng sinh 431,45 430,26 428,92 430,12 431,22
Iy (1) + 26,36 +30,85 | +£32,54 + 33,36 +33,16
Chimg bénh | 429,96 427,92 426,68 425,85 424,94
) + 35,18 + 32,16 + 34,37 + 35,18 +33,61
Losartan 25 429,64 431,14 428’95 429,42 430,26
3) +31,55 +2908 | *32,16 +31,58 +31,72
42981+ | 429,33 426,45 427,63 428,96
NR 280 (4)
30,54 +31,85 | +32,02 + 34,16 +33,14
NR 560 (5) 430,41 429,67 427,56 428,58 429,94
+32,76 | +33,62 | +£31,93 | *£32,09 +30,88
Nhdn xé

So sanh cac 16 v6i nhau trong cting mot thoi diém, cling nhu so sanh trong
timg 16 gitta cac thoi didm thi nghiém, nhip tim ctia chudt khong c6 su thay doi ¢6
¥ nghia théng ké (p > 0,05). Nhu vy mau thir khéng anh huéng dén nhip tim
chudt.

2. Anh huéng ctia NR 1én ndng d6 NO va cac chi s6 danh gia kha ning chdng oxy
hoa (SOD, GSH, MDA) trong huyét twong chudt
Két qua v& anh huéng ctia NR 1én nong do NO va cac chi sb danh gia kha
nang chdng oxy héa (SOD, GSH, MDA) trong huyét twong chudt duogc thé hién &
béang 6.
Bang 6 - Két qua danh gid ndng do NO, SOD, GSH, MDA trong huyét twong
chudt gay tang huyét 4p trong nghién ciru NR

L6 chudt | NdngdpNo | SOD GSH | MDA
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(pM/ml) (U/ml) (pmol/ml) (nmol/ml)
o 5,24
Chirng sinh 1y 20,81 119,66 82,69
(1) +327 +29.86 +1921 +0,92
Chimgbgnh | 1583%F 60,27%* 39,13%% 11,09%%
@) +3,22 +13,17 +7,24 +2,35
Losartan 25 19,12% 92,97% 68,33" 8,81%
(3) +2,36 +20,77 + 12,20 +1,49
19,04% 96,62 71,90% 8,96™
NR 280 (4)
+ 3,80 + 20,30 +11,33 + 1,02
015 19,00 105,48 74 40" 8,65
NR 5
®) +2.89 + 16,05 + 10,13 +1,14

So liéu trinh bay dwdi dang Mean + SD vdin= 12; .
**p < 0,01 so voi chung sinh [y; "*p < 0,01 so véi chitng bénh

Nhdn xét

- So v6i 16 ching sinh Iy (16 1), & 16 chung bénh (16 2) c6 ndng do NO,
SOD, GSH trong huyét tuong giam, ndng d6 MDA trong huyét thanh ting c6
¥ nghia thong ké v&i p < 0,01.

- So véi 16 ching bénh (16 2), & 16 dung Losartan (16 3) va céc 16 dung
NR (16 4, 5) c6 nébng d6 NO, SOD, GSH trong huyét twong tang, ndng do
MDA trong huyét thanh giam c6 ¥ nghia thng ké véip < 0,01.

- So v&i 16 3 (dung Losartan 25mg/kg), nong do NO, SOD, GSH, MDA
trong huyét tuong cia chudt & cac 16 ding NR (16 4, 5) tai cing thoi diém danh gia
khong thay c6 su khac biét (p > 0,05).

Nhur vy, NR & céc lidu dung 280 mg/kg va 560 mg/kg da thé hién tac dung
lam tang NO frén chuét cho uéng L-NAME 13 chét 1am giam NO, ddng thoi thé
hién tac dung chéng oxy héa trén chudt cho ubng L-NAME thé hién qua chi sé
lam tang SOD, GSH va giam MDA. Céc tdc dung ndy ctia NR & céc liéu da thi
nghiém tuwong duong so véi Losartan 25mg/kg.

Két luan
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T4c dung ha huyét 4p ciia NR

Trén chudt cong tring gay ting huyét ap bing cho uéng L-NAME, NR &
cac lidu ding 280 mg/kg va 560 mg/kg da thé hién cac tac dung:

- Lam ha huyét 4p tAm thu, huyét 4p tan truong va huyét 4p trung binh clia
chudt gay ting huyét ap.

- Khong anh huéng dén nhip tim ciia chudt.

- Lam tang NO trong huyét twong ciia chudt, ting tac dung chéng oxy hoa
trén chudt cho uéng L-NAME thé hién qua chi s6 1am tang SOD, GSH va
giam MDA trong huyét twong ctia chudt.

Céc tac dung ndy ciia NR & cac lidu da thir nghiém twong duong so véi
Losartan 25mg/kg.

Hiéu qud dat dwgce ciia sdng ché

Sang ché dé xuét thanh cong quy trinh didu ché hé nhii twong
nanoliposom rutin, thich hgp ding dé ha huyét 4p, sir dung céc chat phan tan
tbt trong nudc co do an toan cao, khong doc hai va it tac dung phu, nén hé nhii
twong nanoliposom rutin thu duoc tir quy trinh theo sang ché c6 do an toan
cao khi sir dung. Ngoai ra, quy trinh theo sang ché cho phép tao hé nhii trong
nanoliposom rutin bao gdm tiéu phan tir hinh cau c6 kich thudc nano véi kich
thuéc khodng 22,8 nm nay, c6 16i chira cac hoat chit, dugce bao boc phia
ngoai béi mot hodc nhiéu 16p mang phospholipit kép. Cac duoc chat duoc bao
trong 16p phospholipit nén kha nang hoa tan tot, thoi gian luu lai trong co thé
duogc kéo dai, tranh duoc su dao thai, nho d6 do sinh kha dung duogc cai thién.
Hé nhil twong nano theo sang ché co thé ding qua dudng miéng chira cac hat
vi nhil, phan t4n t5t trong nuéc, dé d6 1am tang su hap thu thube & duong tidu
héa.

Thir nghiém da cho thdy tic dung ha huyét 4p trén chudt cdng tring, &
céc lidu ding 280 mg/kg va 560 mg/kg, ma khong anh huéng dén nhip tim
ctia chudt, ddng thoi lam tang ndng do NO trong huyét twong ctia chudt, tang
tac dung chdng oxy héa trén chudt thé hién qua chi s6 lam tang SOD, GSH va
giam MDA trong huyét tuong ciia chudt. Cac tac dung nay ctia NR & céc lidu
da thir nghiém twong dwong so véi thude losartan 25mg/kg.
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Yéu cau bdo ho

1. Quy trinh diéu ché hé nhii tvong nanoliposom rutin dung dé ha huyét ap,
quy trinh bao gbm cac bude:

i) chudn bi hdn hop chit mang bao gém lexitin, glyxerol va dau hudéng
duong, trong do:

tinh theo tong khbi lrong ciia hdn hop chat mang:

= lexitin c¢6 mit véi luong ndm trong khoang tir 10 dén 20%,

= glyxerol c6 mit véi lwong ndm trong khoang tir 50 dén 60%,

= diu hudng duong c6 mit véi lwong nim trong khoang tir 25
dén 35%; va ‘

hdn hop chit mang dugc chudn bi bang cich tron 1dn lexitin,
glyxerol, diu hudng dwong vao dung médi duge chon tir nhém bao gém
etanol theo ty 16 khéi luong/thé tich cia hdn hop chét mang/etanol nim
trong khoang tir (0,8-1,2)/1;

ii) tao hén hop ddng nhét chua rutin, trong d6 rutin duge bd sung vao
hdn hop chit'mang & bude i) dudi didu kién khudy, theo ty 1¢ khdi lrong ctia
rutin/hdn hop chit mang nim trong khoang tir (1-2,5)/100;

iii) tao mang lipit, trong d6 hén hop & budc ii) duoe ¢ chan khong dé
loai bé dung moi;

iv) hydrat héa mang lipit, trong d6 dung dich nudc axit xitric vao hdn
hop & budc iii) trong thiét bi cd quay chén theo ty 1¢ khéi lwong ctia hdn hop
chit mang trong buéc i)/axit xitric khoang (0,8-1,2)/1;

v) phan tan hdn hop sau khi hydrat héa trong dung dich nudc natri
hydrocacbonat dé tao nhii tvong liposom theo ty 1& khdi lwong cta chit mang
trong budc 1)/dung dich natri hydrocacbonat khoang tur (0,8-1,2)/1;

vi) déng hoéa toc do cao dé thu dugc hé nhii twong nanoliposom rutin,
trong d6 hé nhii tuong liposom & bude v) duoc dong hoa & the d6 cao nim
trong khoang tir 10000 dén 11000 vong/phut, lap lai 5 dén 7 chu ky.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d¢ trong bude 1) tinh theo tong khdi luong cua
hén hop chit mang:

lexitin c6 mat véi lugng khodng 15%;

glyxerol c6 mat voi lugng khodng 55%,
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dau hudéng duong c6 mit v6i lwong khoang 30%.

3. Quy trinh theo diém 1 hosc 2, trong d6 trong buéc i) ty 1€ khéi luong/thé
tich ctia hdn hop chat mang/etanol 13 khoang 1/1.

4. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong dé trong budce
i) hdn hop duge khudy tron trong thoi gian khoang tir 30 dén 50 phut vai tde
d6 khudy nim trong khoang tir 300 dén 400 vong/phiit & nhiét do khoang 50
dén 60°C.

5. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc
ii) ty 1& khdi lwong cia rutin/hdn hop chit mang 12 khoang 1/100.

6. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong do6 trong budce
ii) hdn hop dwoc dong nhat bang cach khudy tron trong thoi gian khoang tir 1
dén 2 gity v6i tbe do khudy nam trong khoang tir 300 dén 400 vong/phit &
nhiét d6 khoang 40 dén 50°C.

7. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc
iii) viéc ¢ loai bo dung méi duoc thuc hién trong thiét bi co kiéu quay chan
khong.

8. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc
iii) tao mang lipit dwoc thuc hién trong thiét bi co kiéu quay chan khong &
nhiét d6 khoang 40°C, &p suat khoang 0,01867 MPa, mdi chu ky khoang 1
gidy, 1ap lai 5 dén 7 chu ky.

9. Quy trinh theo diém 8, trong d6 viéc ¢b loai bé dung méi vé co ban loai bo
hét dung mai.

10. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 cic diém néu trén, trong d6 trong
buéce iv) dung dich nude axit xitric ¢ ndng do khoang 3% khdi lugng.

11. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong do trong
bué6c iv) ty 1é ctia hdn hop chit mang/axit xitric 1a khoang 1/1.

12. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong
budc v) dung dich nude natri hydrocacbonat ¢6 ndng do khoang 3% khdi
luong.

13. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 céc diém néu trén, trong do trong
bude v) ty 18 khdi lwong cta chit mang/dung dich natri hydrocacbonat 13
khoang 1/1.
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14. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong dé trong
bude vi) ddng héa hé nhil tuwong liposom trong thiét bi déng hoa tbc d6 cao
v6i te d6 nam trong khoang tir 10000 dén 11000 vong/phut & nhiét do nam
trong khoang tir 30 dén 40°C, mdi chu ky 30 phut lap lai 5 dén 7 chu ky dé thu

dugc hé nhil twong nanoliposom rutin.
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