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co ban bao gdm céc budc:

1) chudn bi pha phan tan bang cach tron dau véi chit hoat dong bé mit;

ii) nhii héa hdn hop bing cich bd sung chét nhii héa duge chon tir nhém
bao gdm lecithin va axit stearic dudi diéu kién khudy kém gia nhiét dé thu
duoc hé nhii déng nhét;

iii) tiép tuc bd sung adenosin va moi trudng nuée;

iv) tién hanh dudi dung méi d tao ra hé tién vi nhi;

v) ddng hoa hé tién vi nhii & budc iv) bang cach vi héa long; va

Quy frinh theo gidi phap hitu ich cho phép tao ra hé vi nhii nano
adenosin vé6i kich thuéc tiéu phan nhé, én dinh, nhd d6 gitp ting d6 sinh kha
dung va su hép thu qua da. DPdng véi, v6i viée st dung hé chét hoat dong bé
mit va chét nhii hoa phit hop gitip ting 1am ting su khuéch tan ctia hoat chat

(vio da), nhd d6 1am ting hon nita hidu qua cta hoat chét.
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Linh vire k§ thuét dwoc dé cap

Giai phép hiru ich lién quan dén cong nghé nhii twong nano trong linh
vuc y duge. Cu thé, giai phap hitu ich dé xuét quy trinh bao ché hé vi nhii nano
adenosin ma cho phép tao ra hé vi nhii nano adenosin véi kich thude tiéu phan
nhé, &n dinh, nhe d6 gitip ting d6 sinh kha dung va sy hép thu qua da. Déng
v6i, véi viée st dung hé chét hoat dong b& mit va chit nhil héa phu hop giup
ting 1am ting su khuéch tan ctia hoat chét (vao da), nhd @6 1am ting hon nita

hi€u qua cua hoat chat.
Tinh trang ky thuit ciia giai phap hiru ich
Da, c4u tao va vai tro cia lan da

Da 12 16p mé bén ngoai, thudng mém va dan héi bao phit co thé. Lan da
bao gdm 16p biéu bi, 16p chéan bi va 16p ha bi. Lép bidu bi 13 16p ngoai cling
ctia lan da. Tng simg 13 phan bén ngoai nhét ctia 16p biéu bi. Chiing déng vai
trd 12 hang rao vat 1y, bao vé co thé chéng lai cc tac nhan bén ngoai nhu nhiét
d6 lanh, tia cyc tim va nhiém tring. Phan con lai cia 16p biéu bi cht yéu phuc
vu vai trd san xuit hang rao bao vé da. Lp chan bi nam & gifra, chira cdc mach
mau cung cap 16p ngoai. Lép chan bi cling chira nang 16ng, tuyén md hoi va
dAu day than kinh. Lép ha bi, 16p sau nhit va phan day nhét cta lan da, chira
cac t& bao m&. Chung tao thanh ngudn dy trit ning lugng va cho phép didu
chinh nhiét cia co thé.

Noi cach khéc, 1an da déng vai trd v cing quan trong trong viéc bao vé
Cac co quan cia co thé, didu hoa than nhiét. Khi 1an da khée manh, ching hoat
ddng hiéu qua d8 bao vé co thé khoi cac vi khuén va virut, diéu chinh nhiét do,
gitip lan da min mang hon, gitt 4m va 1am da déu mau.

Lan da khong chi biéu hién ctia vé dep ma né con thé hién tinh trang strc
khée tir bén trong co thé mbi ngudi. Cang 16n tudi, cAu tric 1an da cang kém

vitng chac hon, do d6 da cén duge duy tri cau tric va d6 4m de ludn khoe
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manh. Dac biét 14 v6i phu nff, nhu cAu s& hitu 1an da tring dep, min mang nhu
12 18 tht yéu huéng téi.
Nam da

Nam da 13 tinh trang nhitng mang mau nau xuét hién trén da do sy gia
ting cla sac t6 melanin. Melanin hay con goi la héc t6 1a yéu t6 quyét dinh
mau da ctia mdi ngudi. Theo cdc nghién ctru, melanin 1a mét chit hip thu 4nh
sang hidu qua, c6 thé 1am tiéu tan hon 99,9% tia UV hdp thy, déng vai trd
chéng néng va bao vé da khoi tia UV. Tuy nhién, néu dugc san xudt qua nhiéu
sic t6 nay sé tich tu, tAp trung tai mét ving nhét dinh trén da. Hién tugng nay
goi 12 ndm da. Nam da thudng x4y ra ¢ phu nif nhidu hon so v6i nam giéi. O
phu nit, ving nam thudng xuét hién & hai bén go m4, mili, cim hodc tran. Nam
da gy nén tinh trang mAt thAm m§ cho lan da, didu nay khién ngudi mic nam
da tré nén e ngai, thiéu tir tin trong cudc séng.

Nép nhin da

Nép nhin 13 mot phén tir nhién cua 1an da. Khi tudi cang ting thi 1am da
s& san xut collagen va elastin it di. Diéu nay 13m cho da mong hon va it chéng
lai dugce véi cac tde nhdn xung quanh. Nép nhin (nhdn da) thuong do su két

hop ciia cac yéu t6 gay ra, bao gom:

= Tudi: Khi gia di, 1an da ty nhién tré nén kém dan hdi va mong manh hon

cling v6i qué trinh san xuat dau tr nhién giam lam cho da kho va xuat

hién nhidu nép nhin. Ddng thdi, chat béo trong céc 16p sdu cua lan da
cling s& giam di. Diéu nay giy ra hién tuong da long léo, chay xé va xut
hién céc duong, k& hé rd rét hon.
= Tiép xtic véi tia cuc tim: Buc xa cuc tim lam tang tbc d6 qua trinh 180
hod tu nhién, dy ciing chinh 13 nguyén nhan gy ra nép nhan sém. Tiép
Xuc voi tia cuc tim s& pha v& mo lién két cua da d6 13 cac soi collagen
va elastin ndm trong 16p siu hon cua da (16p ha bi). Khi khong c6 cac
mb lién k&t hd trg, 1an da s& mét di sttc manh va sur linh hoat. Khi do, da
s& bit dau chay xé va xuét hién nép nhéan.
2
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= Hut thube: Hit thudc c6 thé ddy nhanh qua trinh 180 hoa binh thudng
ctia lan da, gép phan vao su tao thanh nép nhan.

= Biéu cam khudn mit 13p di 13p lai: Céc chuyén dong trén khudn mit va
biéu cam ching han nhu nheo mét, mim cudi cling c6 thé din dén xuit
hién rénh va nép nhin. Mdi khi st dung co mit, cac duong ranh hinh
thanh bén du6i bd mit da. Ngoai ra, khi gia di, né mét di tinh linh hoat
va khong con c6 thé hdi sinh tai chd dugc. Nhing ranh nay sau do trd

thanh d3c diém vinh vién trén khuén mat.

Nim da va nhin da c6 thé dugc xem 13 dang bénh ly roi loan khoéng
mong mubn & da. C6 nhiéu phuong phap ngan ngira va/hodc diéu tri tinh trang
bénh 1y ndy, trong dé viéc tan dung cac hop chit hitu co c¢6 ngudn gbc thién
nhién d3 thu hit dugc sy quan tdm. Thoi gian gin day, adenosin (adenosine)
duoc gidi khoa hoc thé giéi d& y dn nhu mot lva chon méi phi hop va toan
dién dé khong chi cham bao vé co thé, ma giéi m¥ pham cling da st dung va
4p dung cac cong thirc chira hop chét nay dé chiam séc da.

Adenosin, danh phép tiéng Anh theo hé théng TUPAC 13 (2R,3R,4S,5R)-
2-(6-amino—9H—purin—9-y1)—5-(hydroxymethyl)oxolane-3,4-di01, la mot
nucleosit ndi sinh, ching c6 mit trong moi t& bao co thé véi chu triic bao gdm

adenina va D-riboza.

NH,
N A
1]
HO N N/
O
HO OH
Adenosin

Hop chat nay con tham gia trong chu tao ADN, ATP va san sinh ra

nhiéu hoat chit dugc coi 13 dugc liéu quy trong y hoc hién nay (Cordycepin,
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D-mannitol). Ngoai ra, adenosin con dugc biét dén 1a dugce chat quy hi€ém, 1a

thanh phén duoc tim thiy trong déng tring ha thao.

Mot s& nghién ciru d4 cong bb cho thiy adenosin khdng cb bét k¥ phan
tmg phu hodc kich tmg nao trén da, du 12 da thuong, da khd, da dAu, nhay cam
hodc da hdn hop. Cu thé, hoat chét nay duogc danh gia diém 1 trén thang diém
10, trong d6 1 13 nguy co thép nhat d6i voi strc khde va 10 1a cao nhat. biéu
nay cho thay do an toan trong st dung, déc biét d6i v6i co quan nhay cam nhu

lan da.

Cong bb don quéc t& sé W02003/097072 boc 16 ché phdm c6 the cai
thién hiéu qua tinh trang ndm da, trong do6 ché phdm ndy c6 th8 bao gdm
adenosin monophosphat va chét mang dugc dung m¥ phdm. Ché phim nay thé
hién tac dung cai thién ndm da, tuy nhién chua dé cap dén dang kich thude tiéu

phén nano dé cai thién @6 sinh kha dung hon nita.

T4c gia Marie-Laurence Abella va cong su trong nghién cuu:
“Evaluation of anti-wrinkle efficacy of adenosine-containing products using
the FOITS technigue” International Journal of Cosmetic Science 28(6):447-51
(2007), da cong b6 kem chira adenosin cai thién dang ké cau may. Nghién ctru
ndy chimg minh cac tac dong c6 19i tiém nang clia cc san phim chira adenosin
trén vét chan chim va nép nhan trén khudén mit. Tuy nhién, nghién ctru nay
khong bdc 16 cac thanh phan va quy trinh ché tao dé ting @6 sinh kha dung va

“hiéu qua hip thu hoat chét qua da nhu theo giai phép hitu ich.

Céc san phim m§ phim thudng tao cin va viéc sir dung cho thiy tinh
trang m¥§ phAm vén cuc trén da ma c6 thé gy ton thuong da va hiéu qua thdm
m§ khong t&t cho 1an da khi sir dung. Nano héa cta cac hop chét hoat tinh sinh
hoc & dang bao g6i cho phép khéc phuc vAn d& nay, dic biét 1a cac tiéu phén co
dang vi ciu kich thuéc nano. Cong nghé ndy, ngoai viéc bao v& cac hop chét
hoat tinh sinh hoc mdt cach &n dinh, con cai thién kha dung sinh hoc va sy hap
thu qua da.
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Ban chit k§ thuét ciia giai phap hiru ich

Muc dich cta giai phap hitu ich 13 tao ra hé vi nhii nano adenosin véi
kich thuéc tiéu phan nho, 6n dinh, nhd d6 gitip ting d6 sinh kha dung va su
hép thu qua da.

Muc dich khéac cua giai phép hitu ich 1a st dung hé chét hoat ddng bé
mit va chit nhii héa phu hop gitip ting 1am tang su khuéch t4n ciia hoat chét
(vio da), nhds d6 1am ting hon nita hiéu qua clia hoat chét.

Muc dich khac nita ciia giai phap hiru ich 13 tranh va/hodc giam dén
murc t6i thiéu hién tuong tao cin va tinh trang m¥ phém von cuc trén da.

Dé dat dugc cac muc dich trén déy, giai phap hitu ich d8 xuét quy trinh

bao ché hé vi nhii nano adenosin (adenosine) bao gom céc budce:

i) chuén bi pha phéan tan bing céch tron dau véi chit hoat dong bé mit,

trong d6:

d&u duge chon tir nhém bao gé)m dAu oliu, dau dau lanh, déu hat

nho, dau dira va dau tra tram, va

chét hoat dong bé mit polyetylen glycol (polyethylene glycol -
PEG);

i1) nhii héa hdn hop bing cach bd sung chat nhil héa dugc chon tir nhém
bao gdm lecithin, sorbitan monolaurat va axit stearic dudi didu kién khudy kém

gia nhiét d& thu duoc hé nhil ddng nhat;
iii) tiép tuc bd sung adenosin va mdi truong nudc dudi didu kién khudy
kém gia nhiét cho dén khi thu dugc hdn hgp ddng nhét, trong do:
adenosin c6 do tinh khiét t6i thiéu 99%;

méi trudng nuéc duge chon tir nhém bao gom nude, nudc cét,
nudc c¢6 d6 pH nhé hon 7, dung dich nuéc etanol, dung dich nudc
metanol, dung dich nudc etyl axetat, dung dich nuéc mudi va dung dich

mudi dém phosphat;
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iv) tién hanh dudi dung méi dé tao ra hé tién vi nhil tir hdn hop dong

nhat & budc iii) bing cach c6 quay chan khong;
v) ddng hoa hé tién vi nhil & bude iv) bang cach vi hoa long; va
trong do:

khdi lugng cia adenosin duge tron 1an trong cheé pham vaéi lugng nam

trong khoang ti 0,01 dén 10% khéi lugng;

£ 18 khi luong ciia dau/chit hoat dong bé mat duge trn 1an trong ché

phim nam trong khoang tir 2/1 dén 1/1.

Theo mot phuong 4n, trong budc i) dau duoc chon tir nhém bao gém

dAu oliu, du dira va dau tra tram.
Theo phuong 4n cu thé khac, trong budc i) ddu 12 dau oliu.
Theo phuong 4n cu thé khac, trong bude i) dau 12 dau dira.
Theo phuong 4n cu thé khéc, trong budc i) dau 13 dau tra tram.

Theo phuong én cu thé khac, trong budc i) chit hoat dong bé mit 1a
PEG.

Theo phuong 4n cu thé khac, trong bude i) chét nhii héa 13 lecithin.

Theo phuong 4n cu thé khéac, trong budc ii) chét nhii hoéa 13 sorbitan

monolaurat

Theo phuong an cu thé khac, trong bude ii) chat nhii héa 12 axit stearic.

Theo phuong an cu thé khac, trong buéc iii) adenosin c6 do tinh khiét
t8i thiéu 99,5%.

Theo phuong an cu thé khac, trong budc iii) adenosin c6 dd tinh khiét
khoang 99,77%.

Theo phuong 4n cu thé khéc, trong budc iii) méi truong nude 1a nude

cat.
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Theo phuong 4n cu thé khac, budc v) ddng héa hé tién vi nhil & budc iv)
bang cach vi héa 1ong dugc thuc hién s dung sir thiét bi vi héa léng

Microfluidizer Processor ¢ ap suét khoang 120 Mpa.

Theo phuong 4n cu thé khac, khoi luong clia adenosin dugc trén 14n

trong ché phim 13 khoang 5 % khéi luong.

Theo phuong 4n cu thé khac, ty 18 khéi lugng cita dau/chat hoat dong bé

mat/chét nhii héa duoc tron 18n trong ché phim ném trong khoang 2/1/1.

Theo phuong an cu thé khac, quy trinh ndy con bao gbm buée vi) loc aé
loai bé céc tap chit dé thu dugc hé nano adenosin sach, én dinh va dé)ng nhét.

Quy trinh bao ché theo giai phap hitu ich cho phép tao ra hé nano
adenosin chira cac tiéu phan c6 kich thuéc nano dbng déu, 6n dinh va su hép
thu qua da dugc gia tang. HE tién vi nhil adenosin thu dugc con dugc dat cac
chi tiéu vé& d6 an toan.

M5 ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau déy, giai phap hitu ich mé ta chi tiét phuong 4n cu thé ché tao hé
nano adenosin, tuy nhién phuong 4n nay chi nham muc dich minh hoa cho giai
phap hitu ich, ma khéng 1am gidi han gidi phap hitu ich.

Trong ban md ta nay, thut ngit "khoang" dugc dung dé chi chinh gia tri
s6 d6 cling nhur cac gia tri duoc xem 1a sai s6 nam trong khoang +10%, t6t hon
13 +5% cia gié tri sb do.

Giéi phéap hiru ich dé cap dén quy trinh bao ché hé vi nhii nano adenosin
én dinh chita c4c tiéu phan c6 kich thudc nhé, thich hop dé bao ché cac san
phdm bao gém cic san phim chéng ndm da va nhin da ma s& dugc md ta mot
céch chi tiét hon duéi dy.

Budc i) chuén bi pha phan tan.

Theo giai phap hitu ich, pha phin tin trudc tién dugc chudn bi bang

cach trén dau vé6i chat hoat dong bé mat. Dau dugc chon si dung theo gidi
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phap hitu ich t6t hon 13 c6 ngudn gdc tu nhién, t6t hon nita néu dau nay khong
chi gitip dudng da ma con cho phép tao ra cac mui huong d& chiu, 161 cudn cho
san phém. Do d6, theo mot sb phuong én, dau duoc chon tir nhém bao gém
dau oliu, dAu du lanh, diu hat nho, dau dira va dau tra tram. Khong c6 gidi
han bét k¥ nao d6i véi cac dAu nay va cac diu c6 ban san trén thi trudng tir cac
nha cung cip c6 thé dugc st dung theo giai phap hitu ich.

Trong budc i) dé tao ra pha phan tin chua dAu, chat hoat dong bé mit
con duge st dung d8 c6 thé phan tan dau dugc str dung theo giai phap hitu ich.
Theo d6, bang cac nghién ctru séu réng trén co so tbng hop céac thong tin vé
chu triic va tuong tac héa hoc, chét hoat dong bé mit duogc vu tién st dung dé
chudn bi pha phin tin theo gidi phip hiu ich 1a polyetylen glycol
(polyethylene glycol - PEG).

Polyetylen glycol (polyethylene glycol - PEG), hay poly(etylen oxit)
(PEO), polyoxyetylen (POE), 1 mét polyete v&i nhiéu Umg dung trong cong
nghiép san xut y duge. Tuy thudc vao trong lugng cia phén tif, cAu tric clia

PEG thudng duge md ta 1a H—(0—CH,—CH,),~OH.

O H
H{( \/%\Q/
[E]

Polyetylen glycol

PEG c6 nhiéu dang khéc nhau c6 thé duge thu mua tir cac ngudn sén c6
trén thi truong va déu ¢6 thé sir dung mot cach thich hop theo gidi phép hiu
ich.

Theo mdt sb phuong an, trong budc i) dau dugc chon fir nhém bao gém

dAu oliu, dau dira va dau tra tram.
Theo phuong an cu thé khac, trong budc i) dau la dau oliu.
Theo phuong an cu thé khac, trong bude i) dau 13 dau dira.

Theo phuong én cu thé khac, trong bude i) dau 13 dau tra tram.

8
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Theo phuong én khac, dé dam bao viéc st dung héa chét tiét kiém,
khong gay bét loi cho san phim cubi va cac khéu xit Iy sau do, ty 1& khéi lugng
ctia dAu/chét hoat dong bé mat dugc tron 13n trong ché phém t6t hon 12 ndm

trong khoang tir 2/1 dén 1/1.

Trong budc tron 13n tao pha phan tan, c6 thé gia nhiét va khudy tron dén
gia tdng hiéu qua, thuc d4y su phan tén, hoa tan cac héa chat. Nhiét d6 c6 thé
gia nhiét dén 80°C. Téc d6 khudy c6 thé 1én dén 500 vong/phut. N6i chung,
viéc chon Ira nhiét do, su gia nhiét va khudy tron 12 k¥ ning ma chuyén gia c6

hiéu biét trung binh c6 thé thuc hién duoc,
Budc ii) nhii héa hén hop.

Trong budc tiép theo, hdn hop dugc tién hanh nhil héa bang cach bb
sung chét nhii héa. Chét nhii héa duoc chon sir dung cAn phii hop véi hén hop
phén tan dé tao thuén lgi cho qué trinh nhii héa. Theo do, chat nhii héa duge
chon tir nhém bao gém lecithin, sorbitan monolaurat va axit stearic dudi diéu

kién khudy kém gia nhiét dé thu duoc hé nhii déng nhat.

Can luu ¥ ring, chit nhil héa 12 phu gia dugc sit dung lam gidm sirc
cang bé mit ctia cc pha trong hé, tir d6 duy tri dugc sy 8n dinh cu tric ctia hé
nhil twong. Hé nhil twong thudng bao gbm hai chét 16ng khong hoa tan nhung
c6 thé tron 14n vé6i nhau, trong d6 chét 16ng ton tai dudi dang “pha phén tan”,

chét 16ng con lai duge goi 12 "pha lién tuc".

CAu tric phén tir ciia chat nhil hoa c6 ca phén wa béo va phin wa nuéc
nén dugc sir dung nhim tao su dn dinh cua hé keo phan tan trong pha lién tuc.
Mait khac nd con 1am gidm sirc cang bé mit cta pha phén tan tir 46 1dm gidm
ning lugng hinh thanh cac giot trong hé.

Chét nhii héa theo giai phap hitu ich dugc lua chon dé gitp hinh thanh
va 6n dinh nhfl tuong, vé6i ty 1€ phu hop s& gitp cho cac san phdm m§ phdm
thanh phim khéng bi phan 16p, tach dAu, tach nudc, nhé d6 tranh va/hodc giam

dén mirc t6i thiéu hién tiong tao cin va tinh trang my pham von cyc trén da.
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Chiing con gip ngin ngira hodic 1d3m cham lai sy thoi rita, hu hong gay ra béi
su phét trién clia cac vi sinh vét hay do céc thay d6i khong mong mudn vé mat

héa hoc.

Theo phuong 4n cu th&, trong bude ii) chét nhii héa 14 lecithin. Lecithin
(hay alpha-phosphatidylcholin) 12 nhém céc hoa chét thudc nhém phospholipit.
Lecithin duoc tim thdy trong nhiéu loai thuc phdm nhu ong do trimg, dau nanh

hodc cac ngudn dong vat.

Theo phuong 4n cu thé, trong budc i) chat nhii héa 12 sorbitan
monolaurat. Sorbitan monolaurat, hay con dugc goi 1a Span 60, v6i cong thic
hoa hoc C,sH.sO¢. Pay 1a este clia sorbitan, dAn xuét sorbitol va axit stearic.
Héa chét nay con khong tuong thich véi cac thc nhan oxy héa manh, va do do

c6 thé dugc uu tién st dung theo giai phép hiru ich.

Theo phuong 4n cu thé, trong bude ii) chat nhii héa 13 axit stearic.Axit
stearic 12 mdt axit béo no c6 cdng thirc: CHs-(CHy;);6-COOH. Chét ndy c6 mit

trong nhiéu diu m& déng vat va thuc vat.

Céc hop chét trén day 1a da biét boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong
[inh vuc nay va do dé viéc mé ta thém 12 khong cén thit. Chiing c6 thé duoc
thu mua tir cac nguén san c6 trén thi trudng, hodc c6 thé dugc san xuét bﬁng
cac phuong phap da biét théng dung ddi véi ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay.

Theo mét phuong én, ty 1€ khéi lugng cua dAu/chét hoat dong bé
mat/chat nhii héa dugc trén 1An trong ché phim nim trong khoang 2/1/1 dé
dam béo vie sir dung hoa chit mét cach tiét kiém, khong gay bét loi cho san
phim cubi va cac khau xtt ly tiép theo.

Bude iii) tao hén hop ddng nhét chira hoat chét adenosin
Trong budc tiép theo, hoat chit adenosin dwoc bd sung. Theo mdt

phuong 4n, t6t hon néu adenosin dugc bd sung cung v&i moi trudng nudc dé
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tao didu kién cho qui trinh hoa tan, phén tén, tao hén hop ddng nhét chira

adenosin.

Mic du adenosin ngudn goc bét ky déu co thé st dung theo gidi phép
hitu ich, tuy nhién theo phuong an cu thé dugc wu tién, adenosin dugc sir dung
t&t hon 13 c6 d6 tinh khiét t6i thidu 99% nh3m gidm thidu anh huéng bét loi
cua tap chét, doc tinh c6 thé c6 va ndéng d6 cua ching, dic biét 1a dbi v6i linh

vuc m¥ pham.

Theo mdt sb phuong 4n khéc, adenosin dugc sir dung t6t hon 13 ¢6 d6
tinh khiét t61 thidu 99,5%. Theo mot s6 phuong 4n khéc nita, adenosin dugc st
dung t6t hon 13 ¢6 @6 tinh khiét khoang 99,77% ma c6 thé & dang bot tinh thé

trang.

Ngoai ra, nhu dugc md ta trén day, mdi trudng nudce con duoc bd sung
cling v6i adenosin dé tao thuén loi cho qué trinh hoa tan, phén tén, tao hdn hop
déng nhét chira adenosin. Theo mét s& phuong an, mdi trudng nudc duge chon
tir nhém bao gém nuéc, nude cét, nude ¢d d6 pH nho hon 7, dung dich nuéce
etanol, dung dich nuéc metanol, dung dich nudc etyl axetat, dung dich nuéc

mudi va dung dich mubi dém phosphat.

Theo phuong 4n cu thé dugc wu tién, t6t hon néu moi trudng nude 1a
nude cit boi tinh san dung va lgi ich kinh té ctia no.

Céc hop chét trén day 13 da biét béi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc ndy va do d6 viéc mb ta thém 13 khong can thiét. Ching c6 thé dugc
thu mua tir cic ngudn sén c6 trén thi trudng, hodc cb thé dugc san xudt bing
cac phuong phép da biét thong dung d6i véi ngudi cb hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay.

Theo mét s phuong 4n, khéi luong cta adenosin dugc tron 13n trong
ché phdm véi luong nam trong khoang tir 0,01 dén 10% khdi luong. Theo
phuong an cu thé, khdi luong cia adenosin dugc tron 13n trong ché phim 1a

khoang 5% khdi luong.
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Ngoai ra, d& hoa tan, phén tan adenosin, gia nhiét va khudy c6 thé duoc
thuc hién. K§ ning nay 1a thong dung i voi ngudi ¢6 hidu biét trung binh

trong linh vuc nay.
Budc iv) dudi dung moi dé tao ra hé tién vi nhil.

Trong budc tiép theo, tao hé tién vi nhii fir hdn hop ddng nhét & budc iii)
bang cach cd quay chan khong hdn hop & bude iii) dé dudi dung moéi. Muc
dich cia budce nay 1a loai b6 dung mbi, tao diu kién dé hoat chét dugc bao boc
hiéu qua v6i hé chét mang va chét nhii héa, nhdr d6 tao ra hé tién vi nhii bén
vitng. Viéc nay dugc thuc hién, vi du, béng cach c6 quay chén khong hdn hop
& bude iii) & nhiét 5 ndm trong khoang tir 50 dén 100°C, 6t hon 13 khoang
80°C.

Chn luu v ring, d6i v6i viée tach loai bo dung moéi, phwong phép gia
nhiét & nhiét 6 cao s&€ lam cho céac hop chét bi phan hity. Do d6, phuong phép
loai bé dung mdi & nhiét do thip dugc wu tién st dung va theo d6 thiét bi c6
quay chan khéng dugc wu tién st dung theo giai phap hiru ich. May c6 quay
chéan khong 1a mot thiét bi trong phong thi nghiém véi céng dung gitp loai bd
dung mbi thdng qua phuong phéap lam néng va bay hoi trong mdi truong chan
khong. Thiét bi nay gitip duy tri cac hop chét, han ché hién twong phan hiy so
v6i stt dung phuong phap gia nhiét. Vi dy, thiét bi c6 quay chan khong c6 ban
trén thi trudng cua coéng ty Buchi (Thuy Si) ¢6 thé st dung theo giai phéap hitu
ich.

Budc v) dong hoa hé tién vi nhii & budc iv) bang cach vi hoa long

Trong budc tiép theo, tiép tuc 1am &n dinh hon nita hé tién vi nhil bﬁng
cach dbng hoa hdn hop & budce iv). Theo mdt phuong 4n, qué trinh dbng hoa

duoc thuc hién bang cach vi héa 1éng.

Vi hoa 1éng 13 mot k¥ thuat lién quan dén kiém soat dong chat 1ong bén
trong cac kénh c6 thé tich nhé duoc phat trién tir khoang d4u nhimg nim 90
ciia thé ky XX. Cu thé, theo mot phuong 4n, phuong phép nady cho phép ddng
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nhAt héa hé phan tin bing céch cho chay qua phéu loc kich thuéc 16 nho, vi du,
nhung khong chi gigi han & 5nm, duéi diu kién &p suét cao, vi dy, khoang 120
Mpa, trong budng tuong tac. Sau do, cac tiéu phan di chuyén qua 6ng nhé &
tbc d6 cao (vi du, 16n hon 500 m/s) rdi @8 ddn v& cing mot budng chira. Su va
cham 13m chuyén d6i ning lugng cao, bé gAy céc tiéu phan tao ra kich thudce
nhé hon, véi kich thu6c ddng nhat. Qua trinh nay c6 th& thyc hién trong 5 dén
10 chu ki, tt hon 13 khoang 8 chu ky d thu duoc cac tiéu phan véi kich thuée
nho hon.

Theo mdt phuong an khac, thiét bi vi hoa 1ong Microfluidizer Processor
¢6 thé duoc sir dung, mic di cc thiét bi khac c6 ban sin trén thi trudng c6 thé
duoc st dung.

G buée nay, hdn hop duge ddng héa 4p sut cao d8 tao ra hé tién vi nhil
ddng nhat, én dinh, bén trong thoi gian dai. Viéc thyc hién ddng héa tao hé tién
vi nhii ¢6 thé con cho phép tiép tuc loai bé dung mdi mot cach dbng thoi.

Budc vi) tao hé tién vi nhii sach, d@)ng nhét va én dinh.

Giai phép hitu ich con c6 thé bao gdm budc vi) 14 tién hanh loc hé tién
vi nhil sau khi ddng héa trong budc v) qua mang loc, vi dy, c6 kich thude tir 30
dén 60 pm dé loai bo céc tap chét rén 1am sach nhil twong, tang su 6n dinh va
ddng nhét cho hé tién vi nhil. Két qua thu dugc hé nano adenosin dang 16ng,
sach, ddng nhét va 6n dinh
Vi du thwe hi€én gidi phap hiru ich
Vidu 1: Bao ché hé vi nhii nano adenosin

Trong vi du cu thé nay, quy trinh bao ché hé vi nhii nano adenosin bao
gbm cac budc sau day/

100g dau oliu va 50g PEG trudc tién dugce tron 14n. Sau d6, 50g lecithin
duoc bd sung thém va hén hop duge khudy kém gia nhiét dé nhii hoa hén hop.
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20g adenosin c6 d6 tinh khiét 99,77% dugc mua tir sigma aldrich va 150
ml nuée cht duoc bd sung vao hén hop trén ddy. Hon hop sau d6 duoc khudy
(kém gia nhiét néu cin) cho dén khi tan hét. Sau d6, tién hanh cd quay chan
khong dudi dung méi, ddng héa 8 chu ky trong thiét bj vi hoa long

Microfluidizer Processor & 4p suat khoang 120 Mpa.

Loc hé nano adenosin sau khi dong héa qua mang loc c6 kich thudc
30pm dé loai bd céc tap chét 1am sach hé ti€n vi nhi, tang su on dinh va dong
nhét hé tién vi nhil. Két qua thu duge hé vi nhii nano adenosin dang long.

Hiéu qua dat dwoc ciia gidi phap hiru ich

Giai phap hitu ich thanh cdng trong viéc tao ra hé nano adenosin chira
c4c hat tiéu phén nhé v&i céc dic tinh héa Iy on dinh, nho d6 gitp tang do sinh
kha dung va su hép thu qua da. Pdng v6i, v6i viéc st dung hé chat hoat dong
bé mit va chét nhii hoa phit hop gitp ting lam tang su khuéch tan coa hoat chat

(vdo da), nho d6 lam ting hon nita hi¢u qua cia hoat chét.
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Yéu cau bio ho
1. Quy trinh bao ché hé vi nhil nano adenosin (adenosine) bao gém céc budc:

i) chuén bi pha phén tin b%mg cach tron dau véi chét hoat dong bé mat,

trong do:

dau duogc chon tir nhém bao gé‘Sm dAu oliu, dau dau lanh, dau hat

nho, dau dira va dau tra tram, va

chét hoat dong bé mit polyetylen glycol (polyethylene glycol -
PEG);

ii) nhii h6a hon hop bing cach bd sung chét nhii hoéa dugc chon tir nhém
bao gdm lecithin, sorbitan monolaurat va axit stearic dudi didu kién khudy kém

gia nhiét @8 thu dwoc hé nhii ddng nhét;
iii) tiép tuc bd sung adenosin va mdi trudng nudc dudi didu kién khudy
kém gia nhiét cho dén khi thu dugc hdn hop ddng nhét, trong d6:
adenosin ¢6 db tinh khiét t6i thiéu 99%,

mdi trudng nudc duge chon tir nhém bao gém nuée, nudc ct,
nudc c¢6 d6 pH nhé hon 7, dung dich nudc etanol, dung dich nudc
metanol, dung dich nudc etyl axetat, dung dich nuée mubi va dung dich

mubi dém phosphat;

iv) tién hanh dudi dung moi dé tao ra hé tidn vi nhil tir hdn hop ddng
nhit & budc iii) bang cach cd quay chan khong;

v) ddng héa hé tidn vi nhil & budc iv) bang cach vi hoa long; va
trong do:

khdi luong ciia adenosin dugc trén lan trong che pham véi lugng nam

trong khoang tur 0,01 dén 10% khdi luong;

ty 1€ khéi luong cia dAu/chit hoat dong bé mat dugc tron 14n trong ché

phim nim trong khoang tir 2/1 dén 1/1.
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2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 trong budc i) dau dugc chon tir nhém bao

gbm dau oliu, dau dira va dau tra tram.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 trong bude 1) dau 13 dau oliu.

4. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 céc diém néu trén, trong d6 trong budc
i) dau 12 dau dira.

5. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc
1) dau 13 dau tra tram.

6. Quy trinh theo diém bat ki trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc
i) chit hoat dong bé mit 13 PEG.

7. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong bude
ii) chét nhii héa 12 lecithin.

8. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 céc diém néu trén, trong d6 trong budc
ii) chit nhii hoa 13 sorbitan monolaurat.

9. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc
ii) chét nhii héa 13 axit stearic.

10. Quy trinh theo diém bét ki trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc
iii) adenosin c6 d6 tinh khiét tbi thicu 99,5%.

11. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc
ii) adenosin c6 d6 tinh khiét khoang 99,77%.

12. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc
iii) méi trudng nudc 1a nude cAt.

13. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc
v) ddng hoa hé tién vi nhil & bude iv) bang cach vi hoa 16ng st dung sir thiét bi
vi hoa 1éng Microfluidizer Processor & ap suat khoang 120 Mpa.

14. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 khéi luong

ctia adenosin duge tron 14n trong ché phim 13 khoang 5% khéi luong.
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15. Quy trinh theo diém bt ky trong sb céc diém néu trén, trong do ty 18 khéi
lugng ciia diw/chit hoat dong bé mat/chAt nhii héa duoc trén 14n trong ché
phim nam trong khoang 2/1/1.

16. Quy trinh theo diém bét k¥ trong sb cac diém néu trén, trong d6 quy trinh
nay con bao gbm bude vi) loc d& loai bod cac tap chét dé thu dugc hé nano

adenosin sach, on dinh va dong nhat.
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