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(54) QUY TRINH BPIEU CHE VI NHU TUONG NANO BERBERIN

(57) Giai phap hiru ich dé cap dén quy trinh diéu ché vi nhi tuong nano berberin. Quy trinh
nay bao gém cac budc: (i) chuan bi pha phan tan; (i) chudn bi hon hop chit mang; va phbi
tron thu vi nhil turong nano berberin.
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Linh vuc ky thuét dwoc dé cap

Giai phap hitu ich thudc linh vue duge phdm, cu thé 13 giai phap hitu ich dé cap

dén quy trinh diéu ché vi nhil twong nano berberin.
Tinh trang k¥ thuit cia gidi phap hitu ich

Berberin 12 mot alkaloit dugc chiét xudt tir cdy hoang lién gai va ciy hoang ba.
Berberin ¢é vi déng, tinh mat, cé tdc dung khang sinh va ti€éu viém. Berberin da dugc
nghién ciru nhiéu trén thé gi6i béi cac tac dung didu tri bénh nhu chdng ting huyét ap,
chéng nhidm vi khudn/siéu vi khuan, chéng viém, chéng oxy hoa, chdng viém, lam giam
cholesterol va chéng ung thu (xem Heidarian va cong su nim 2014, Kwon va cong su
ndm 2015, Tan va cdng sy ndm 2015). Hién nay c6 17 nghién cru 1am sang da dang ky
nghién ctru v& berberin (xem www.clinicaltrials.org). Nam 2014, tai chiu Au berbrin da
duoc dua vao thir nghiém 14m sang véi lidu 1000 -1500 mg mdi ngay trong viée diéu tri
bénh déi thao dudng va cai thién chuyén hoa lipit (Derosa va Maffioli nim 2014). Tac gia
Seyed Hasan Ayati va cic dong tac gia trong nghién ctru “Regulatory effects of berberine
on microsome in Cancer and other conditions” dé chi ra tic dung tiém ning ciia berberin
trong viéc diéu tri bénh nhu bénh u xo, bénh da u xo0, bénh ung thu tién liét tuyén, bénh
ung thu gan, bénh ung thu dai tryc trang, bénh ung thu da day, bénh ung thu budng trimg,
bénh ung thu phdi, bénh ung thu vi va bénh u nfo. Tuy nhién, berberin c6 kha ning tan
trong nude han ché nén sinh kha dung cua berberin kha thip (dudi 5%). Vi vay, viée cai
thién kha ning hép thu hop chit nay 1 vin d& rit 16n. Hién nay co nhiéu quy trinh lam
ting kha nang hép thu cia cac hop chit tan trong nuéc nhung cé rat it nghién ctru ting do
tan cua berberin. Tuy nhién véi sy phat trién ctia nén khoa hoc thé gid1i, viéc nano héa hgp
chét thién nhién c6 hoat tinh cao tao hé din thubc nano 1a budc tién vuot bac trong cong
ngh¢. Khi céc phén tir c6 kich thude nho téi han (hé dan thube nano), do hiéu tng ting
cuong d6 tham nhdp va kha ning luu trit (Enhanced Permeability Retenditon — EPR) céc
phén t&r nay s& c6 kha nang tich tu va luu trit-tai cac khéi u ung thu nhiéu hon 1a tai cic
mo binh thudng. Ly do 1a té bao cta vach huyét quan trong viing mo binh thuong c6 su

lién két rét sit sao, trong khi d6 & vach huyét quan cia céc to chirc t€ bao ung thur ¢ céc
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k& ho kha 16n véi duong kinh khoang 500nm. Nhitng k& hé nay cho phép hé dan thudc
nano mang thubc di vao trong té bao ung thu. Phan tir thudc tu do, khi khong duge bao
boc bdi polyme ¢6 thé di xuyén vach qua su thiAm thiu va khuéch tan tu nhién, tic dung
va huy diét cac té bao lanh 18n té bao ung thu. Nhung khi thude bi géi trong cac hé dén
thubc nano, d6 16n cia hat khong cho né di qua véach huyét quan, nhung c6 thé di qua
nhitng k& h¢ dé vao trong khbi u ung thu thuc hién chirc ning nha thudc, tiéu diét té bao
ung thu. Nhu véy, nho hiéu ing EPR cé4c hé din thudc nano duge van chuyén mot cach
huéng dich dén té bao ung thw va tiéu diét chung mot cach chon loc, hi¢u qua va tiét kiém
dugc chét. Tai Viét Nam, cong nghé nano tmg dung trong linh vuc sinh hoc va y hoc van
con kha méi mé, nhung da thu hut dugce sy quan tdm nghién ctru dic bi€t. Nhitng nghién
clru nay tap trung phén 16n theo huéng van chuyén thudc dén céc té bao bénh & mirc phan
tir, trong do, viéc tdn dung hat nano lam “vén tai” trong vi¢c mang thubc va nha thube
ding “dia chi” tr¢ thanh hudng nghién ciru “néng” trong nghién cliru phat trién thudec

chéng ung thu thé hé méi.

Manisha Khemani v cac ddng tac gia trong nghién ctru “Encapsulation of
Berberine in Nano-Sized PLGA Synthesized by Emulsification Method” md ta quy trinh
didu ché vi nhii twong nano berberin & dang 16ng nhim ting sinh kha dung ctia hoat tinh

berberin.

Wen Tan va cdng sy dd nghién citu quy trinh di€u ché hat nano berberin

hydroclorit dugc sir dung dé diéu tri bénh ung thu.

Chandraiah Godugu va cic ddng tac gia trong nghién ctru “Approaches to Improve
the Oral Bioavailability and Effects of Novel Anticancer Drugs Berberine and Betulinic
Acid” md ta phuong phép ting tinh sinh khad dung cta berberin va betulinic, ddng thoi

khao sat anh hudng dén tac dung diéu tri bénh ung thu.

Céc quy trinh noi trén tao ra cac hat tiéu phan berberin c¢6 kich thudc 16n tir 1000 —

5000nm, nén hi¢u qua hoa tan berberin trong nudc chua cao.
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Vi vay, viéc nghién ctru quy trinh didu ché vi nhii twong c6 cac hat tiéu phan c6
kich thuéc nhé hon 100nm, ddng déu, kha ning hoa tan tdt hon trong nudc va van gitt

duge clu trac, hoat tinh cta berberin 1a rt can thiét.
Ban chit k§ thuit giai phap hiru ich

Muc dich cta giai phap hitu ich la lam tang tinh sinh kha dung cta hoat chét
berberin. P& dat dwoc muc dich ndy, giai phap hitu ich d&& xudt quy trinh didu ché vi nhii

turong nano berberin biang c4ch tao ra cac hat tiéu phén c6 kich thudc nhé hon 100nm.

Theo d6, giai phap hitu ich dé xudt quy trinh diéu ché vi nhil twong nano berberin

bao gdm cac budc:

(i) Chudn bj pha phén tan bing cich hoa tan berberin trong dung méi etanol theo ty
16 khéi lugng berberin/thé tich etanol 13 6/10 bing may khudy c6 tdc do nim trong khoang
tir 500 dén 600 vong/phut va & nhiét d6 phong trong thoi gian 12 gidr thu duge pha phan
tan;

(ii) Chuén bj hdn hop chit mang bing cach phan tin déu lactit vao PEG 1000
(polyethylen glycol) theo ty 1¢ thé tich lactit/PEG 1000 1a 3/1 véi xtic tac Tin(II)2-
etylhexanoat thu hdn hop chit mang; va

(iii) Phéi tron thu vi nhil twong nano berberin bing cach phdi tron pha phan tén,
hén hop chit mang, Tween 80 va nuéc theo ty 1¢ thé tich pha phan tan/hdn hop chit
mang/Tween 80/nuéce 1a 1/7/2/1, khudy & tbc do ndm trong khoing tir 500 dén 700
vong/phit ¢ nhiét do phong trong thoi gian 5 gio, d& qua dém, sau d6 ly tdm & toc do 400
vong/pht trong thoi gian 20 phut, 13p lai ly tdm 5 14n thu vi nhii twong nano berberin.

M5 ta vin tit cac hinh vé
Hinh 1 14 hinh v& cdng thirc ciia berberin.
Hinh 2 13 hinh v& két qua do HR-TEM.
MBO ta chi tiét giai phap hiru ich
Sau ddy, giai phap hiru ich mo ta chi tiét cic phuong 4n thuc hién cu thé, tuy nhién,

cic phuong an nay chi nham muc dich md ta chi tiét gidi phap hitu ich d€ lam rd cac
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phuong an thuc hién chir khong nhim muc dich han ché pham vi yéu cau bao ho cua gidi
phép hitu ich.

D3 biét berberin thudng bi pha huy trong dudng tiéu hoa, chi mot phan nhé (dudi
5%) duoc hip thu vao co thé, phan con lai bi do thai ra ngoai mdi truong. Chinh vi thé
viéc diéu ché hé nhii twong c6 cac hat tiéu phén c6 chira hoat chét berberin véi kich thude

nho c¢6 mang bao sinh hoc, khong két dinh c6 tinh dn dinh va d0 hoa tan cao.

Theo mot khia canh, giai phap hiru ich dé cép dén quy trinh didu ché vi nhii trong
nano berberin bao gém céc budc:
(i) Chuén bi pha phan tan

Hoa tan berberin trong dung mdi etanol theo ty 18 khdi lwong berberin/thé tich
etanol 13 6/10, sau d6 khudy véi tdc d6 khong ddi tir 500 dén 600 vong/phit & nhiét do
phong trong thoi gian 12 tiéng tao thanh dung dich dong nhét.

Viéc sir dung dung méi etanol ¢6 géc (OH) tao lién két voi nude co tac dung 6n
dinh cu trac vi nhii trong diu trong nuée.
(ii) Chuén bj hdn hop chit mang

Hbn hop chit mang thu dugc bing cach phan tan déu lactit vao PEG 1000
(polyetylen glycol) theo ty 1& thé tich lactit/PEG 1000 1a 3/1 véi xtic tic Tin(II)2-
etylhexanoat.
(iii) Phéi tron thu vi nhil twong nano berberin

Phéi tron pha phan tan, hdn hgp chit mang, Tween 80 va nudc theo ty 1¢ thé tich
pha phan tin/hdn hop chit mang/Tween 80/nuée 1 1/7/2/1, khudy & tbc do nim trong
khoang tir 500 dén 700 vong/phit & nhiét d6 phong trong thoi gian 5 gio, @& qua dém, sau
d6 ly tam & téc dd 400 vong/phit trong thoi gian 20 phit, 13p lai ly tAm 5 14n thu vi nhil

tuong nano berberin.

Vi nhil twong nano berberin thu dugc c6 d6 pH nim trong khoang tir 9 dén 9,6. Vi

gia tri d6 pH nay lién két gitra berberin va vat liéu mang dugc giit viing trong qua trinh
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phéan tan. Néu vi nhi tuong c6 d6 pH <7 thi lién két nay suy yéu din dén berberin s& bi
phd hity ngay trong dudng ti€u hoa;

Vi nhii trong nano berberin thu dugc bang quy trinh theo giai phap hitu ich c6 cac
hat tiéu phan chira berberin than nudc, khong két dinh, kich thudc ciia cac hat tiéu phén
berberin 6n dinh ndm trong khoang tir 5 dén 10 nm, nén c6 thé tham nhap d& dang qua
mang té bao dé phat huy hiéu qua va ting do hoa tan ciia berberin trong nudec, tir d6 1am
tédng tinh sinh kha dung ctia hoat tinh berberin.

Dic tinh cda vi nhil twong nano berberin dugce thé hién trong bang sau:

Bang 1
bac tinh Pon vi Gia tri
Dang ton tai Dang dung dich mau vang
Ty trong g/ml >=1,0
Kich thudc tiéu phan nm 5-10
Ham luong berberin Don vi % (g/100g) 6,96

Vi du thwe hién gidi phap hitu ich
Quy trinh diéu ché 400 ml vi nhii tuong nano berberin dugc thuc hién nhu sau:

Hoa tan 60 gam berberin trong 100 ml dung méi etanol bing may khéy c6 tbc do
nim trong khoang tlr 500 dén 600 vong/phiit va & nhiét d6 phong trong thoi gian 12 gid
thu duge 50ml pha phan tan. Tiép theo, phén tan déu 300 ml lactit vao 100 ml PEG 1000
v6i xtic tac Tin(IT)2-etylhexanoat thu dugc 350 ml hdn hop chit mang. Phéi trén 50 ml
pha phan tan, 350 ml hdn hop chit mang, 100 ml Tween 80 va 50 ml nudc, khudy & toc
do tir 500 dén 700 vong/phut & nhiét d6 phong trong thoi gian 5 giv, dé qua dém, sau d6
ly tim véi téc d6 400 vong/phit trong thoi gian 20 phut, 13p lai ly tdm 5 13n thu dugc 400

ml vi nhii twrong nano berberin.

Vi nhii trong nano berberin thu duge tién hanh kiém tra v6i cac phuong phéap phan

tich thu dugc két qua sau:



2321

- Két qua do HR-TEM
Anh do HR-TEM cho théy cac tiéu phéan dugc nano héa cé dang hinh ciu, ndm
phan b déu timg cum nhé, kich thuée 5 -10 nm.

- Chi tiéu k¥ thuat va két qua phan tich chi tiéu k¥ thuat dugc thé hién ¢ bang 1

Bang 1. K&t qua phén tich chi tiéu k§ thuat

a. Céc chi ti€u cam quan:
Stt Tén chi tidu Yéu cu
1 Trang thai Dang dung dich sét c6 do nhét cao
2 Maiu séc Mau vang niu ddm sim
3 M, vi Khong mui 6i mbe, vi ding

b. Chi tiéu chit lugng chu yéu

Stt Tén chi tiéu Don vi tinh Miic cong bd
1 pH - 790 _9:0
2 Ty trong g/ml 1,0-1,2
3 Cacbonhydrat g/100g 85-95
4 Do 4m g/100g 4,0-5,5
c. Cac chi ti€u vi sinh vat:
Stt Tén chi tiéu Don vj tinh Mic tdi da
1 TSVSVHK CFU/g 0,0
2 E.coli CFU/g 0,0
3 Cl. Perfringens CFU/g 0,0
4 Tbng s6 bao tir pém men, nim CFU/g 0,0
moc
d. Ham Iugng kim loai ndng
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Stt Tén chi tiéu Pon vi tinh Két qua kiém nghiém
| Cd (Cadimi) mg/kg 0,009
2 Pb (Chi) mg/kg 0,042

e. Ham lugng hoa chit khong mong mubn
Stt Tén chi tiéu Pon vi tinh Két qua kiém nghiém
1 Ham luong Aflatoxin B1 ug/kg KPH
2 Ham lugng Aflatoxin ug/kg KPH

B1B2G1G2

KPH — Khong phat hién (dudi ngudng phat hién ctia phuong phép thir LOD)
Hi€u qua dat dwgc cia giai phap hitu ich

Quy trinh diéu ché vi nhil twong nano berberin tao ra vi nhii twong nano berberin
¢6 céc hat tiéu phén chtra nano berberin c6 kich thudc tir 5-10 nm, déng déu va kha ning
hoa tan tt trong nude va van gitt dugc cu tric, hoat tinh ctia berberin trong qué trinh
nano hoa.

Céc chét dugc sir dung trong quy trinh diéu ché vi nhil twong nano berberin phén
tan t6t trong nuwdc ¢ do an toan cao, khdng doc hai va it tic dung phy, nén vi nhil trong

nano berberin thu dugc tir quy trinh theo giai phap hitu ich c6 d an toan cao khi str dung.
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YEU CAU BAO HO
1. Quy trinh diéu ché vi nhii twong nano berberin bao gdm céc budc:
(i) Chuan bi pha phan tdn bing cich hoa tan berberin trong dung mdi etanol theo ty 1€
khdi Iugng berberin/thé tich etanol 12 6/10 bing may khudy c6 téc d6 nim trong khoang
tir 500 dén 600 vong/phit & nhiét d6 phong trong thoi gian 12 gid thu dwgc pha phén tén;

(ii) Chuén bi hdn hop chit mang bing cach phén tan déu lactit vao PEG 1000 (polyetylen
glycol) theo ty 1& thé tich lactit/PEG 1000 14 3/1 v6i xtic tac Tin(II)2-etylhexanoat thu hdn

hop chit mang; va

(iii) Phéi tron thu vi nhil twong nano berberin bing cach phdi tron pha phan tan, hdn hop
chit mang, Tween 80 va nudc theo ty 18 thé tich pha phén tan/hdn hop chit mang/Tween
80/nude 1a 1/7/2/1, khudy & tbc do nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut & nhiét do
phong trong thoi gian 5 gio, dé qua dém, sau do6 ly tim & toc do 400 vong/phut trong thoi

gian 20 pht, 13p lai ly tdm 5 14n thu vi nhii trong nano berberin.
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