BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

comersesomenmiror o 0 |
CcuC SO HUU TRi TUE
1-0023937
(51) A23L 1/212; A23L 3/28; A23L 1/29; (13) B

A23B 7/155
(21) 1-2013-01408 (22) 13/12/2010
(86) PCT/KR2010/008885 13/12/2010 (87) W02012/074159A1 07/06/2012
(30) 10-2010-0122763 03/12/2010 KR
(45) 25/06/2020 387 (43) 25/09/2013 306A

(76) AN, Jun Min (KR)
204-3, Sinlim2ri, Sinlimmyun, Wonju-si, Gangwon-do, Republic of KOREA
(74) Cong ty TNHH Truong Xuan (AGELESS CO.,LTD.)

(54) PHUONG PHAP SAN XUAT NHAN SAM BEN

(57) Séang ché dé cap dén phuong phap san xudt nhan sdm den, bao gom chung so bd
nhan sdm tuoi duoc 1am sach bang hoi nudc trong khoang nhiét do tir 70 dén 150°C trong
thoi gian tir 3 dén 10 gio; phu toan bd nhan sdm boi dung dich phu nhét, dung dich phu
nay duoc diéu ché béng cach tron tac nhan phu c6 thé an duoc trong nudc & nhiét do cao;
chung bang hoi nudc 1an hai nhan sam duoc phu trong khoang nhiét do tur 70 dén 150°C
trong thoi gian tir 3 dén 10 gio, tiép theo dugc chiéu xa bang tia UV trong khoang thoi gian
tir 7 dén 20 gid; chiét xuit nhan sam duoc chiéu xa bang tia UV véi nudce duge gia nhiét
dén tir 70 dén 100°C dé tao ra chat chiét xuat; xir Iy enzym chat chiét xuat boi o-amilaza va
xenluloza trong khoang nhiét do tur 25 dén 65°C trong khoang thoi gian tir 2 dén 7 gid; va
1én men chat chiét xuat dugc xu 1y enzym trong khoang nhiét d6 tur 20 dén 40°C trong
khoang thoi gian tir 10 dén 48 gio véi su tham gia ciia nAm men Saccharomyces cerevisiae.
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Linh vure ky thuét dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén phuong phap san xuét nhan sdm den. Cu thé hon, sang ché
dé cap dén phuong phép san xuit nhan sdm den, bao gdm quaé trinh 1én men, qua trinh
phu va chiéu xa tia UV, qua d6 lam giau tinh chét saponin thd va cac hop chat
ginsenosit ma khong tao ra benzopyren.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Nhéan sam 1a duoc thao ndi tiéng da duoc biét dén véi hiéu qud y hoc ctia n6 subt
hang ngan ndm qua. Nhan sdm co thé duogc stir dung tuoi hodc sau khi duge sdy kho.
Ngoai ra, nhan sdm c6 thé dugc ché bién thanh nhan sdm dé ma c6 hiéu qua y hoc cao
hon nho phuong phép chung bang hoi nuéde.

Di c6 bao cdo cho thdy qua trinh chung bing hoi nudc khién cho nhén sdm trai
qua sy thay ddi vé duoc tinh béi vi cac thanh phén moi dugce tao ra hoac cac thanh
phin tdn tai trude d6 duge lam gidu thém.

Pé chiém linh thi truong nhan sim, ma chiém t6i 3,5 ty ddla, cac cong ty kinh
doanh duoc phém Han Qudc dang tién hanh nghién ctru sau vé sy phat trién cia cac
nguyén liéu lién quan dén nhan sdm méi. Pharmaton SA, mot chi nhanh tai Thuy Sy
ctia Boehringer Ingelheim GmbH, da chudn hoéa nhan sim lam thyc pham chirc ning
va thuc hién budn ban quy md 16n trén thi truong thé gii. Tai Han Québc, nghién ciru
cip qudc gia vé nhan sdm da duge tién hanh, va cac san phim duoc phat trién bdi cac
doanh nghiép kinh doanh da duoc thuong mai héa thanh cong li€n tiép.

P c6 cac ghi nhan trong lich st rang nhan sim do Han Quéc da duoc didu ché
trong khoang thoi gian it nhét 12 1.000 nam (hd so minh chiing cta Dai st quan Han
Quéc & thoi ky Xuan-Thu, dugc ghi chép bdi Xu Jing thoi nha Téng). Nhan sim dé
Han Qudc 13 thube thao duoc duge san xuét bang phuong phap ngdm, phuong phap
san xuit thao duoc truyén thdng. Thong thudng, qua trinh ngdm (sdc) cac thao duge
nham muc dich: 1) giam céc tic dung phu ching han nhu doc t6, 2) bién ddi va lam
ting cuong hoat tinh dugc, 3) cai thi¢n kha ndng bdo quén, va 4) thay dbi vi va mui.
Trong qua trinh xit ly nhiét, su thay d6i thanh phin thir cAp xuét hién, do d6 cac thanh
phén ¢6 hidu qua y hoc méi ma vén 1a dic tinh ciia nhan sdm do, khong duge thdy

trong nhan sdm tuoi hodc nhin sdm tréng, duoc tao ra. Mot sb thanh ph?m hoat tinh
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dugce 1am giau thém nhd xir ly nhiét. Theo cach nay, qua trinh xtr ly nhiét tao ra céé
thanh phan mé&i ma khong c6 trong nhin sdm twoi, va ¢6 thé gitp cho nhan sam thé
hién hoat tinh sinh ly hoc cao bao gdm hoat tinh chdng ung thu, so v6i nhan sam chwa
xtr Iy (Okamura N. et al., Biol. Pharm. Bull., 17(2), trang 270, 1994).

O Trung Qudc, Rg3, tinh chat saponin nhan sdm hién ¢6 ham lugng rat it trong
nhan sdm do6, va khong dugc tim thiy trong nhan sam trang, dugc thuong mai hoa
théo nhan hiéu “Shenyi” déchira tri ung thu 1a két qua cua viéc phat trién phuong phép
didu ché tinh chit saponin nhén sdm c6 s6 lugng 16n. Ginseng Science, doanh nghiép
kinh doanh dugc pham Han Qudc, da phat trién va thuong mai héa san pham nhan
sAm v6i tén goi “Sun Ginseng” vao nam 1998, va vién nén nhan sdm véi tén goi “vién
nén Sun Ginseng” vao nam 2001 (Keum Y. S. et al., cac hoat chét ting cudng sy
chéng oxi héa va chéng ung thu ctia metanol chiét xuit tir nhan sim duoc xir Iy nhiét,
Cancer Lett., 150(1), pp. 41-48, 2000).

Céac san phim nhan sam duoc ché bién theo cac phuong phap khéac nhau, vi du,
“Hwangsam EX” dugc phat trin béi doanh nghiép kinh doanh dugc pham BTGin
hop tac v6i Vién nghién ciru Han Quéc vé cong nghé sinh hoc va khoa hoc ap dung
sinh hoc, “nhan sim doé dang hut” dugc phat trién bdi doanh nghiép kinh doanh duge
phdm GreenBio hop tac v6i Ginseng Agriculture Union of Namil Farm, “Biomax”
duge phat trién boi Unigen, mét chi nhdnh ctia Namyang Aloe Corp., va UPI,
“Sixplus” dugc phat trién béi CJ, va “Hwangsam” dugc phat trién boi Il-dong
Pharmaceutics.

Nghién ciru sdu vé nhan sim da dugc tién hanh, quan tdm cy thé dén qué trinh
san xuAt nhan sam den c6 cac thanh phan hoat tinh 16n hon rit nhidu so v6i nhan sim
d6, mac du cac vong cua cac qua trinh chung bang hoi nuéc va sdy khd c6 thoi gian
dai hon.

Tuy nhién, hdu hét cac phuong phéap san xuét nhan sim den duoc biét dén hién
nay déu phirc tap va can thoi gian san xuét dai. Vi nhirng bét loi nay, nén ton tai kha
ning thit bai trong viéc san xuét nhan sdm den. Ngoai ra, nhan sim den, ngay ca khi
san xuit duoc, thi ciing rat dit tién. Cac giai phap khac nhau cho cac van dé nay s&
dugc boc 16 dudi day.

Bing sang ché Han Qudc s6 10-0543 862 (Nhén sam den c6 ham lugng cac thanh
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phén hoat tinh cao va qua trinh ¢6 ddc nhan sdm den) boc 10 nhian sdm den dugc lam
gidu theo thanh phan hop chét ginsenosit dic hidu, dugc san xuit théng qua 9 vong
chung bang hoi nudc va 10 vong say khé trong phong sdy kho dat vang, va qua trinh
¢6 dac nhan sam den.

Trong bang sang ché Han Qudc s6 10-0529475 (phwong phap san xut nhan sim
den), nhan sam duogc rira sach va duoc séy kho va sau d6 duogc trai qua 9 vong chung
bing hoi nudc va say kho.

Trong bang sang ché Han Qudc sO 10-0496418 (phuwong phap san xuét cac 1é
nhan sam den va cac ré nhan sim den dugc san xuét theo phuong phép nay), cac ré
nhén sdm, ma von giau ham lugng saponin, duoc trai qua 10 vong céc qué trinh chung
bang hoi nude va sdy kho.

Céc phuong phép san xuat nay huéng dén viéc 1am giau tinh chit saponin thé va
cac hop chét ginsenosit dic hiéu nho thay dbi nhiét do va sbé vong chung bang hoi
nudce. Tuy nhién, ham lugng saponin tho va hop chét ginsenosit 12 khong du nél)l san
xuét theo cac phuong phép truyén thong.

Vao nim 2007, Co quan quan 1y thuc pham va dugc phim Han Quéc da kiém tra
ham lugng benzopyren trong cic san phadm nhé4n sdm den hién ¢6 trén thi truong. Két
qua la, Co quan quén ly thuc phim va dugc phdm KFDA nay da thi hanh bién phap
quan ly dé tich thu céc san phim c6 ham luong benzopyren chwa dam bao va di ra
[énh cac cong ty nay thu hdi cac san phadm da phan phéi béi chinh ho.

Benzopyren 1a hydrocacbon thom (polycyclic aromatic hydrocarbon PAH), la
chit 6 nhiém moi trudng, ma co thé duoc tao ra bai qua trinh ndu hodc qua trinh ché
bién & nhiét do cao. Hop chit nay dugc liét ké trong nhoém chit giy ung thu loai 1 bai
IARC, va murc do ddc cht cao nhat ctia né duge gidi han & 2 ppb trong diu nau an.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Sang ché dugce tao ra co xét dén cac van dé néu trén trén ma xay ra trong linh
vuce k¥ thuat da biét, va muc dich cua sang ché 1a d& xuit phuong phap san xuét nhan
sam den duge 1am giau tinh chét saponin thd va cac hop chét ginsenosit ¢6 kha dung
sinh hoc dugc tang cuong va khong c6 benzopyren.

DPé dat duoc muc dich trén, sang ché dé xuat phuong phap san xuét nhan sim

den, bao gbm:
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chung so bd nhéan sam tuoi dugce lam sach béng hoi nudce trong khoang nhiét do
tir 70 dén 150°C trong thoi gian tir 3 dén 10 gio;

pht toan bd nhan sdm bang dung dich phu nhét, dung dich phu noi trén dugc
diéu ché bﬁng cach tron tdc nhan phu cé thé an duogc vao nudce & nhiét do cao;

chung bing hoi nuée lan hai nhan sim dugc phi trong khoang nhiét do tir 70
dén 150°C trong thoi gian tir 3 dén 10 gio, tiép theo duge chiéu xa bang tia UV trong
thoi gian tir 7 dén 20 gio;

chiét xuit nhan sdm duge chiéu xa tia UV béng nudce dugce gia nhiét dén nhiét do
tir 70 dén 100°C dé tao ra chat chiét xuat;

xir Iy enzym chét chiét xuét biang a-amilaza va xenluloza trong khoang nhiét do
tir 25 dén 65°C trong thoi gian tir 2 dén 7 gid; va

16n men chét chiét xuit dugce xir Iy enzym & 20 ~ 40°C trong khoang thdi gian tir
10 dén 48 gidr voi sy tham gia cia ndm men Saccharomyces cerevisiae.

Theo phuong 4n tru tién ciia sang ché, tic nhan phu cé thé an dugc dugc chon tix
nhom bao gdm hd dan, gelatin, chat 1am dong agar, cazein, natri anginat, chit gom
xanthan, chit gom tir hat gidng cAdy moc qua, hydroxit xenluloza, va natri cacboxit
metyl xenluloza. Dung dich phu tét hon 1a dugc diéu ché tir 100 dén 500 g tac nhan
phu ¢6 thé dn duoc trén mot lit nude.

Theo phuong 4n uu tién khéac cua sang ché, giai doan chung bing hoi nuéc lan
hai dugc lap lai tir 2 dén 8 lan.

Theo phuong an wu tién khic cta sang ché, phuong phap nay c6 thé con bao
gbm giai doan gia nhiét chét chiét xuit dugc xir Iy enzym dén nhiét do tir 80 dén 95°C
va duy tri nhi¢t dd nay trong khoang thoi gian tir 3 dén 9 gid dé khir hoat tinh o-
amilaza va xenluloza gitta budc xur ly enzym va budc 1én men.

Nhu duge md ta, phuong phap san xudt nhan sam den theo sang ché c6 muc dich
1a lam giau tinh chét saponin thd va cac hop chét ginsenosit va cai thién su hap thu
cia co thé tinh chat saponin thd, ma khong tao ra céc chit gay ung thu nhu
benzopyren. V& diéu nay, khi dugc phu 1én nhan sim, tdc nhan phu c6 thé an duoc
duge sir dung trong sang ché dong vai trd ngin khong cho tinh chét saponin ton thét
khoéi nhan sAm va bao vé nhan sdm khong tiép xuc truc tiép voi nhiét dé ngan sy tao

thanh cac chit gay ung thu ching han nhu benzopyren. Ngoai ra, tac nhan phti c6 thé
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an duoc dong vai trd 13 ngudn amino axit cho ndm men Saccharomyces cerevisiae
trong budc lén men dé gia tang d6 chudn 1én men, dé sy hap thu cua saponin thd va
céc hop chét ginsenosit cia co thé duoc tang 1én nhd qua trinh 1am gidu dong thoi céac
thanh phan c6 1oi.

Ngoai ra, nho vao qué trinh xr Iy enzym, a-amilaza va xenluloza tach 1,4-lién
két o va 1,4-lién két B cua tinh bot nhan sim den, tach tinh chat saponin khéi tinh bot
va cai thién su hép thu co thé tinh chAt saponin.

Ngoai ra, qua trinh chiéu xa tia UV va 1én men sau qua trinh chiét xuét 1am ting
ham lugng saponin thd va cic hop chét ginsenosit.

M0 ta chi tiét sang ché

Duéi ddy, sang ché s& dugc md ta chi tiét.

Theo phuong 4n cua sang ché, sang ché dé cap dén phuong phap san xuét nhan
sam den, bao g@)m:

chung so bd nhan sam tuoi dugc lam sach bz?mg hoi nuée & khoang nhiét do tu
70 dén150°C trong thoi gian tir 3 dén 10 gio;

phu toan by nhan sdm bang dung dich phi nhét, dung dich pht néi trén dugc
diéu ché bang qua trinh tron tc nhan phu c6 thé an dugc vao nude & nhiét do cao;

chung bing hoi nuéc l4n hai nhan sdm dugc phu trong khoang nhiét do tir 70
dén 150°C trong thoi gian tir 3 dén 10 gio, tiép theo dugc chiéu xa bang tia UV trong
thoi gian tir 7 dén 20 gio;

chiét xuit nhan sam duoc chiéu xa tia UV béng nudc dugce gia nhiét dén nhiét 4o
tir 70 dén100°C dé tao ra chét chiét xuat;

xu ly enzim chét chiét xuit bang o-amilaza va xenluloza trong khoang thoi gian
tir 25 dén 65°C trong thoi gian tir 2 dén 7 gio; va

1én men chéit chiét xuét duoc xir Iy enzym trong khoang thoi gia tir 20 dén 40°C
trong thoi gian to 10 dén 48 gio v6i sy tham gia cua ndm men Saccharomyces
cerevisiae.

Budc chung so bod bang hoi nudc vé co ban la gidng voi phuong phép truyén
théng da biét, vi du nhu, cac bang sang ché Han Qudc s6 10-0543862, 10-0529475 va
10-0496418 & trén, hay cac bing sang ché Han Qudc s6 10-0617330, 10-0729214, 10-
0754253 va 10- 0844990.
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Buéc phua sau budc chung so bd bang hoi nuée 1a rat quan trong theo sang ché,
va duge giai thich chi tiét dudi day.

Lép pht trén nhan sdm dugc chung so bd bang hoi nuéc doéng vai trd 1am 16p
chin chdng loai su thoat ra ctia cac thanh phén hoat‘tinh khoi ¢t nhan sam va su tao
thanh benzopyren trong ci nhan sam. Nudc thuong co thé duge stir dung trong qua
trinh didu ché dung dich phu, nhung t&t hon 1a sir dung nudc con lai trong bé chung
bang hoi nude sau qua trinh chung so bd bang hoi nudc.

B&i vi cac thanh phan c6 loi nhu saponin thd va céc hop chat ginsenosit dugc
chira trong nu6e con lai trong bé chung biang hoi nude, do do, ching ¢6 thé duoc tai
ché nho str dung nuée nay.

Nhu dugc md ta & trén, 16p pht dugc hinh thanh trén ci nhin sdm ngan khong
cho su thoat ra cua saponin tho va cac hop chit ginsenosit khoi ¢t nhan sam trong
sudt qua trinh chung bang hoi nudc, va déng vai tro 1a chét cach nhiét dé chan chiéu
xa true tiép vao ci nhan sdm dé gia nhiét dé kim ham su tao thanh benzopyren ma c6
kha nang cao xay ra do sy chidu xa tryc tiép dé gia nhiét trong thoi gian dai trong rat
nhiéu vong ciia cac qua trinh chung bang hoi nude.

Dung dich phu duogc didu ché bang cach hoa tan tac nhan phi ¢6 thé an duge vao
nuée, thich hop hon 1a thich hgp hon 1a nuéc con lai trong bé chung bang hoi nuéc
sau bugc chung so bd bang hoi nuée, va sau do gia nhiét dé tang dd nhét cta dung
dich. Dung dich phu dugc phi déu 1én toan bd nhan sam dugc lam kho sau buée
chung so bo bang hoi nuée.

L6p phu co thé dugc tao ra nho st dung cac phuong phép khac nhau, vi du, béng
cach nhung lap di lap lai nhan sdm trong dung dich pht hodc pht dung dich phu lén
nhan sam bang cach sir dung chdi quét.

Ly do cho viéc bude phu dugc thuc hién gilta bude chung so bo béng hoi nuéc
va buge chung bang hoi nude 1an hai 1a & chd 16p phi duge hinh thanh trén cii nhan
sim c6 thé thuc hién chirc nang v6i hiéu qua cao nhét dé ngan su thoat saponin thd va
céc hop chét ginsenosit khéi ¢l nhan sdm trong qué trinh chung bang hoi nudce, va dé
chin sy chiéu xa truc tiép ct nhan sdm dé gia nhiét dé do d6 ngan sy hinh thanh
benzopyren c6 thé ¢6 kha ning cao xay do do su chiéu xa truc tiép dé gia nhiét trong

thoi gian dai trong rat nhiéu vong cuia cac qua trinh chung bang hoi nude.
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Chi can dap ung diéu kién 1 c6 thé an dugc va c6 di do nhét khi duoc hoa tan
trong nude dé cho phép dung dich phii dugc phu, thi bat ky chit phi nao ciing c6 thé
duge st dung trong sang ché. Cac thi nghiém khac nhau clia cac tac gia sang ché da
chirng minh rang chit phu hitu dung trong sang ché duoc lya chon thich hop hon tir
nhém bao gdbm hd dan, gelatin, chét 1am dong agar, cazein, natri anginat, chat gom
xanthan, chit gdom tir hat giéng cdy mdc qua, hydroxit xenluloza, va natri cacboxit
metyl xenluloza, va cac két hop ctia ching.

Nhu duge dé cap & trén, tdc nhan phu co thé an dugc doéng vai trd nhu 1a chét
dinh dudng chét tao ra cdc amino axit cho ndm men Saccharomyces cerevisiae dugc
sir dung trong budc 1én men tiép theo, do d6 lam ting do chuin 1én men. Két qua 1a,
saponin thd va cac hgp chét ginsenosit duoc tang cudng cho sy hp thu cta co thé, co
su gia ting dong thoi vé cdc ham luong cta cac thanh phan c6 1oi.

Dung dich pha duoc diéu ché béng qud trinh trdn tdc nhan phad co6 thé #n dugc va
nuge. Thich hop hon 14, tic nhan phu ¢6 thé an duge dugc sir dung véi lwong tir 100
dén 500g trén mot lit ctia nude con lai trong bé chung biang hoi nuée.

Pébi véi bude chung bang hoi nuéce 14n hai tiép sau bude phu, tién trinh cia nd
tuong tu nhu dugec mo ta trong cac phuong phap truyén théng, gidng nhu budc chung
so bd bing hoi nudc. Tuy nhién, n6 khac biét 16n véi cac phwong phap truyén théng &
chd n6 bao gdm qua trinh chiéu xa tia UV trong thoi gian tir 7 dén 20 gid sau qu4 trinh
chung bing hoi nuéc.

Tia UV 1a buc xa dién tir khéng nhin thdy c¢6 quang phd chira cac séng dién tir co
cac tin s cao hon quang phd nhin thdy duoc ching han mau tim. Trong ving pham vi
ciia tia UV la tia UVA ¢6 tan s6 tir 320 dén 400 nm tia UV-B c6 tan s tir 280 dén 320
nm, va tia UV-C ¢6 tan sb tir 100 dén 280 nm. Bat ky tia UV nao ciing c¢6 thé duoc st
dung trong sang ché.

Thoi gian chiéu xa tia UV dugce xac dinh sau mot sb thi nghiém khac nhau dugc
tién hanh. Cén thiét it nhat 1a 7 gio> dé chiéu xa tia UV dé ting cac ham luong cla
saponin thd va cac hgp chat ginsenosit. Cac ham lugng ctia saponin thd va tinh chit
ginsenosit tang 1€n nho thoi gian chiéu xa, tuy nhién thoi gian chiéu xa vuot qua 20
gidr s& lam tang v6 nghia toc do ting ndy, va gy cho qud trinh sin xut néi chung bi

kéo dai qua murc.
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Khi xét dén sy hinh thanh benzopyren va viéc giam bét cac thanh phéan cé loi,
budc chung béng hoi nudce 1an hai thich hop hon 1a dugce thuc hién ¢ nhiét do trong
khoang nhiét do tir 88 dén 90°C, va thich hop hon 1a dugc lip lai dén 8 vong. Diéu
nay la trung khép voi tbng 9 vong ctia qua trinh chung bing hoi nudc trong céc
phuong phép truyén thong.

Tiép theo, budc chiét xuat s& duge mo ta va giai thich.

Sau 9 vong chung bang hoi nuéc, phuong phép sin xuét truyén thdng thuong
duogc két thuc bang viéc chiét xuat bsi nuéc nong. Ngoai ra, khi budce len men dugce
trién khai, n6 dugc thuc hién bdi men sau mot trong sb céc vong chung béng hoi nudc
bat ky, va viéc chiét xuit bang nuéc néng la bude cudi ciing sau khi hoan tit 9 vong
chung bang hoi nuéc. Nguge lai, phuong phép theo sang ché dugc két thuc béi budc
1én men tiép sau budc xir Iy enzym sau budc chung bing hoi nudc 1an hai va su chiét
xuat béng nudc nong dugc thuce hién theo thir ty do.

So v6i cac phuong phap truyén thdng, phuong phap cla sang ché ¢6 hiéu qua lén
men cao hon béi vi qua trinh 1én men khong dugc thuc hién trén ct nhan sdm, ma 1a
thuc hién trén chét chiét xuit. Qua trinh chiét xuét nho nude nong vé co ban 1a tuong
tu nhu trong phuong phap truyén thong.

Tré lai budce xur ly enzym tiép sau budc chiét xuat, né duoc thuc hién béng cach
xtr Iy chét chiét xuét bang nudc néng c6 o-amilaza va xenluloza & nhiét do tir 25 dén
65°C trong thoi gian tir 2 dén 7 gio.

Nhiét do va cac diéu kién thoi gian dugc xac dinh sau cac thi nghiém khéac nhau
duoc tién hanh bdi cac tac gia sang ché. a-amilaza va xenluloza hién c6 ban trén thi
truong cling co thé duoc sir dung. Vi du, o-amilaza va xenluloza hién c6 béan trén thi
truong voi nhan hicu FURGAMYL va VISCOZYME, tuong ung.

Thong qua xir ly enzym véi a-amilaza va xenluloza tach 1,4-lién két o va 1,4-
lién két B ciia tinh bot nhan sdm den, phuong phap cua sang ché c6 duoc cac vu diém
dam bao sy tang 1én vé do chuan lén men va saponin thoat ra tir tinh bot dé tang sy
hép thu ctia rudt tinh chat saponin.

Tiép theo, budc 1én men s& dugc mo ta va giai thich.
Véi muc dich cai thién su hép thu cua rudt cac thanh phén ¢6 loi duoc tao ra

trong qua trinh san xuat nhan sdm den va muc dich lam ting ham lugng cua cac thanh
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ph?m ¢6 loi nhu saponin thd va cac hop chét ginsenosit, bude [én men dugc thuc hién
bang cac u chét chiét xuit duoc xir Iy enzym & nhiét dd tir 20 dén 40°C trong khoang
thoi gian tir 10 dén 48 gid v6i su tham gia cia nAm men Saccharomyces cerevisiae.

NAim men Saccharomyces cerevisiae duge lya chon sau khi quéa trinh 1én men
duge tién hanh véi cac ching men khac nhau do két qua t6i wu cia n6é. NAm men
Saccharomyces cerevisiae cO thé duoc st dung ma khong c6 su gidi han. Trong sang
ché, sén phém FERMIVIN hién c6 ban trén thi thuong, Xuit Xt tir Phap, dugc st
dung.

Trude bude 1én men, ci nhan sam dugc gia nhiét dén tir 80 dén 95°C va dugc
duy tri & nhiét d¢ nay trong thoi gian tir 3 dén 9 gio dé khu hoat tinh o-amilaza va
xenluloza ciing nhu loai bé céc vi sinh vat khac.

Thung chtra duge sir dung 1am bé 1én men. Thing chtra nay dugc tiét tring bang
cdn, va dugce bit kin bang gidy oxi thim qua dugc trén d6 than hoat tinh tir g6 cimg
duoc bd tri dé ngan khong cho cac vi tring va mui thAm nhap vao thung chira. Sau do,
thing chira dugc ddy bang vai soi bong da khir tring duoc gip nhiéu 16p dé duy tri
nhiét do.

Céc vi dy duoc trinh bay dudi ddy nhim muc dich dé sang ché co thé duoc hiéu
mot cach rd rang hon; tuy nhién, sing ché s& khong bi gidi han trong cac vi du nay.

Vi du thyc hién sang ché

San xuét nhan sim den bing phuong phép truyén thong:

Nhéan sdm 5 nam tudi dugc tréng & Keumsan, Han Qudc, dugc mua va duoc rira
sach qua trong nudgc dé loai bo dit bam dinh trén d6. Sau do, né duge chung so bd
bing hoi nuée & 123°C trong thoi gian 5 gior dudi didu kién ap suit trong ndi hoi. Tiép
theo, nhan sdm dugc chung bang hoi nudc duge sy kho trong 12 gid trong phong sdy
kho dugce duy tri & 60°C.

Nhu duge méd ta & trén, 8 vong cac qua trinh chung bang hoi nudc va siy kho
con dugc thuc hién theo cach tuong tu dé tao ra nhan sam den, ngoai trir vi¢c nhan
sdm dugc chung bang hoi nude & nhiét do 82°C.

Sau tdng 9 vong cua cic qua trinh chung bang hoi nuéc va sdy khd, 20 g nhan
sénldmlduqcnghﬁntﬂﬁﬁvéduqechungbénghoinuécﬂong1001nlnuécérnh@td©

phong trong thoi gian 5 gio, dugce theo sau boi 3 vong chiét suat hoi luu véi 1 lit
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metanol trong thoi gian 3 gio mdi vong.

Dung dich chit chiét xuét duoc 1am lanh dén nhiét do phong, dugc loc, va dugce
co dic ¢ ap suét dugce giam bot dé loai bé metanol. Chét chiét xuit thu dugc nhu vay
duoc khudy trong 200 ml nude va duoc bd sung 200ml ete dé loai bd cac chét khong
phén cuc.

Déi véi 16p dung dich con thira duge bd sung thém 200ml butanola chira nudc
bio hoa dé chiét xuit cac thanh phan c6 loi, tiép theo 1a qud trinh tach bo butanola
dudi didu kién chan khong. Chét chiét xuft thanh phim dugc st dung trong thi
nghiém sau day.

San xuét nhan sdm den theo phuong phép cua sang ché:

Nhén sim 5 ndm tudi dugc trﬁ‘)ng 0 Keumsan, Han Quéc, dugc mua va duoc rua
sach qua trong nudc dé loai b dat bam dinh trén d6. Sau do, n6 duge chung so bd
bang hoi nuéc & nhiét do 123°C trong thoi gian 5 gio dudi didu kién 4p suét trong ndi
hoi. Tiép theo, nhan sdm dugc chung bing hoi nuéc dugce sdy kho trong 12 gio trong
phong sdy kho dugc duy tri & 60°C.

Sau d6, nuéc duge bd sung thém dé nude con lai trong ndi hoi cho dén khi c6
tdng thé tdng 1a 1 lit, va duge trdn véi 300g gelatin. Hon hop tron nay duge gia nhiét
dé hoa tan tdt tac nhan phu co thé an dugc, trong qué trinh khudy, va sau d6 dugc lam
lanh xudng khoang 40°C. Nhan sdm dugc chung so bd bang hoi nu6e duge phii hoan
toan bang tac nhan phu ¢6 thé an duogc théng qua viéc nhung toan bd nhan sdm vao
dung dich phu, va dugc lam kho qua. Quaé trinh nhung va séy kho nay duogc lap lai 4
lan.

Tiép theo, nhan sdm dugc phu duge chung bang hoi nuéc & nhiét do 82°C trong
9 gid va dugce chiéu xa bang tia UV trong 14 gio, va qua trinh nay dugc thyc hién 1ap
lai 8 1an.

Sau tong 9 vong cuia qué trinh chung bang hoi nudce 1an hai, nhan sim dugc
nghién nho, dugc chiét xuét vai 5 lit nuéc néng 85°C trong 72 gio, va duge lam lanh
xubng 55°C, tiép theo dugc xr ly enzym bing 30 g ctia mdi loai a-amilaza va
xenluloza trong 3 gio.

Sau d6, chét chiét xudt duoc gia nhiét dén 85°C va duge duy tri & nhiét do nay

trong 6 gio dé khir hoat tinh cac enzym, clng vé&i qua trinh khir tring ddng thoi chét
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chiét xuétt.

Sau d6, chit chiét xuét dugce 1am lanh xuéng 34°C, dugc 1én men trong 24 gid
bang ndm men Saccharomyces cerevisiae, dugc gia nhiét dén 85°C va duoc duy tri &
nhiét do nay trong 24 gio dé khir trung,

Chét chiét xuit duge sir dung trong thi nghiém sau day.

Phén tich thanh phin Saponin va ham lugng Benzopyren:

Cac chét chiét xuit nhan sim den thu duoc & trén duge phan tich vé cac thanh
phan saponin. Pé lam duge diéu do, cac chét chiét xuit dugc hoa tan trong metanol va
dugc loc qua bd loc, va ph?m loc ra duoc trai qua phan tich HPLC. Céc két qué dugc

tong hop trong Bang 1, dudi day.

Béang 1
Saf;gm Rbl | Rb2 | Re | Re | Rgl | Rg3 | Rhl |Benzo-pyren
(mg/g) (mg/g) |(mg/g)|(mg/g) |(mg/g)|(mg/g)|(mg/g)|(mg/g)|  (ppb)
Tt;‘gfg“ 38,72 | 0,16 | 0,11 | 0,69 | 0,96 | 0.45 | 0,66 | 0,26 | 3,75
Sang ché| 205,6 | 821 |8,339] 9,25 | 8,63 | 8,71 | 10,85 11,65 Khong phit
hién duogc

Nhu duge thé hién trong Bang 1, nhan sim den dugc san xuét bang phuong phap
theo séang ché chira tinh chit saponin véi ham lugng 16n hon rat nhiéu, so véi nhan
sam duoc san xuét bang phuong phap truyén thong.

Ngoai ra, benzopyren dugc phat hién ¢ mirc cao dén 3,75 ppb trong nhan sim
den duoc san xudt bang phuong phéap truyén théng, tuy nhién khong dugce phat hién
trong nhan sam den dugc san xuét bang phuong phap theo sang ché.

Mac du cac phuong an thich hgp cua sang ché da duoc boc 16 trén day nham
muc dich minh hoa, ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay sé hiéu rang cac
stra doi, cac bd sung va cac thay thé khac nhau ¢6 thé dugc thuc hién, ma khong tach

khoi pham vi clia sang ché ma dugc xac dinh béi cac diem yéu ciu bao hd di kem.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phap san xudt nhan sim den, trong d6 phuong phap nay bao gdm cac budc:
chung so bd nhan sam tuoi duge lam sach bang hoi nudce trong khoang nhiét do

tir 70 dén 150°C trong thoi gian tir 3 dén 10 gio;

phu toan bd nhan sdm béi dung dich phu nhét, dung dich phi néi trén duge diéu
ché béng cach tron tadc nhan phu c6 thé an duoc vao nude & nhiét do cao;

chung bang hoi nuée 14n hai nhan sim duge phu trong khoang nhiét do tir 70
dén 150°C trong thoi gian tir 3 dén 10 gio, tiép theo chiéu xa bang tia UV trong thoi
gian tu 7 dén 20 gio;

chiét xuét nhan sam dugc chiéu xa tia UV b'fmg nudc dugc gia nhiét dén tir 70
dén 100°C dé tao ra chét chiét xuit;

xtr 1y enzym chit chiét xuat bing a-amilaza va xenluloza trong khoang nhiét do
tir 25 dén 65°C trong thoi gian tir 2 dén 7 gid; va

1én men chat chiét xudt dugc xir Iy enzym trong khoang nhiét do tir 20 dén 40°C
trong thoi gian tir 10 dén 48 gid voi su tham gia clia nam men Saccharomyces
cerevisiae.
2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 tac nhan phii c¢6 thé an duoc duoc lya chon tir
nhoém bao gdm hd déh, gelatin, chdt 1am déng agar, cazein, natri anginat, chit gdm
xanthan, chit gém tir hat gidng cAdy mdc qua, hydroxit xenluloza, va natri cacboxit
metyl xenluloza.
3. Phuong phép theo diém 1 hodc 2, trong d6 dung dich pha dugc diéu ché tir 100 dén
500 g ctia tic nhan phu c6 thé dn duge trén mot lit nude.
4. Phuong phép theo diém 1 hodc 2, trong d6 qua trinh chung bang hoi nudc 1an hai
va chiéu xa tia UV duoc thuc hién 1dp lai hai hodc tdm lan.
5. Phuong phap theo diém 1 hodc 2, phuong phép nay con bao gdm qua trinh gia nhiét
chit chiét xuit dugc xur ly enzym dén nhiét do tir 80 dén 95°C va qué trinh duy tri
nhiét dd nay trong thoi gian tu 3 dén 9 gio dé khir hoat tinh o-amilaza va xenluloza,
cing v6i qua trinh khir tring dong thoi chit chiét xuét, gitra bude xir Iy enzym va

budce 1én men.
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