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MO DAU

Tra hoa vang (Camellia chrysantha) la mét loai thuc vat hat kin trong ho
Theaceae. Cay duoc tim thiy ¢ Viét Nam (Tam 3o, Quang Ninh, Lam Dong, Tuyén
Quang, Yén Bai, Cac Phuong) va Trung Qudc. Trong tra hoa vang c6 hon 400 thanh
phan hoé hoc, khong c6 doc va tac dung phu, trong d6 phai ké téi ham luwong chinh 1a
cac hop chat phenolic, amino acid, folic acid, protein, vitamin B1, B2, C, E, acid béo...
cling rat nhiéu cac thanh phan dinh dudng tu nhién. Ngoai ra, trong tra hoa vang con cé
vai chuc loai amino acid va rat nhiéu cac nguyén té vi lugng Ge, Se, Mo, Zn, V... ¢0 tac
dung bao vé sic khoé, nang cao strc dé khang, ngan ngtra bénh tat. Gan day, ap dung cac
phuong phép nghién cru hién dai, cac nha khoa hoc da tim thy tac dung sinh hoc cua
dich chiét tir 14 va hoa tra hoa vang chu yéu la nho cac polyphenol. Cac nghién ctu chi
ra rang hop chat polyphenol tra c6 dac tinh chéng oxy hoa, khang viém va hd tro chéng
ung thu, chdng lai sy pha huy ndi tang...

Chitosan (CS) va dan xuat da duoc ung dung trong nhiéu linh vuc khéac nhau.
Trong y sinh va héa duge, CS dugc sir dung 1d3m mang chira vét thuong, chat gilp tai
tao md xwong, thudc chira bénh... Vat liéu nano trén co so CS ciing duoc nghién ciu
g dung trong y sinh do c6 tinh on dinh twong dbi cao ma van duy tri dugc mot s6
tinh chat caa chitosan ban dau. Do ¢6 kich thudc nho, cau tric x6p nén CS c6 kha
nang hap phu cao, nano - CS duoc str dung 1am chat hap phu cac chat khac nhau, dic
biét la c4c loai thubc dung trong y hoc.

Alginate (AG) Ia polymer sinh hoc bién phong phu trén thé gioi, duoc phéat
hién dau tién boi Stanford (1881). Vai trd thong thuong cua alginate trong dugc pham
la chat lam dic, tao gel, chat on dinh va trong cac san pham thudc co kiém soat qua
trinh giai phong. Céac dang thudc ubng cé str dung alginate rat pho bién trong cac tng
dung lién quan dén dugc pham. Ca CS va AG déu la cac polymer ty nhién, khong doc
hai, c0 kha nang phan huy sinh hoc, twong thich sinh hoc cao va nhay pH. Ching
duoc két hop sir dung rong réi trong viéc hinh thanh cac vi hat thong qua luc hat tinh
dién gitta cac nhdm chirc amino va acid trong cau tao cia CS va AG. Lya chon bao
ché thudc dudi dang nano tiéu phan dé kiém soat giai phong dugc chat 1a mot huéng
nghién ctru day tiém ning ctia nganh hoa dugc. Dya trén cac wu diém nhu: kiém soat
giai phong dugc chat 6n dinh hon, giam thiéu cac nguy co qua liéu, thuan loi dé bao
ché cac dang thubc khac nhau.
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Nhuoc diém caa cac polyphenol trong tra 12 kém bén véi nhiét d6 va &nh sang.
Chinh vi vay, mét trong nhitg hudng nghién ciru méi 13 t6 hop cac polymer thién nhién
mang duoc chat va kiém soat giai phong tot cac dugc chat véi polyphenol tra hoa vang
nham ung dung trong hd tro diéu tri cac bénh khac nhau va chéng oxi hoa, ung thu.
Trong s6 cac poymer ngudn gc thién nhién dugc st dung lam chat mang polyphenol tra
hoa vang, néi bat nhit 12 AG va CS nho cac dic tinh tét cua ching: céc lién két
hydrogen va tuong tac ludng cuc gitra AG - CS gop phan kiém soét toc do giai phong
thudc ciing nhu phét huy hoat tinh sinh hoc von c6 cia AG va CS. Cac cong trinh da
cdng b cho thay van d& nghién ctu, ché tao vat liéu to hgp AG/CS chtra cac hop chét
quy nhu cac polyphenol trong tra hoa vang dinh huéng hd tro diéu tri mot so bénh nhur
phong chdng ung thu, tc ché sinh truong cua cic té bao ung thu, chéng oxi hoa va
nghién ciu qué trinh giai phong thuéc méi chi bat dau. Vi vay, nghién ciu sinh lya chon
dé tai “Nghién ciru ché tao va dic trung vat liéu t6 hop chitosan/alginate chira cac
polyphenol trong tra hoa vang (Camellia chrysantha)”.

Muc tiéu ciaa deé tai luan an:

1. Chiét tach, ché tao thanh cong t6 hop AG/CS chua cao tra hoa vang bang phuong
phép dung dich va vi nhii tuong.

2. Dénh gia duoc cac dic trung, tinh chat va hinh théi cau tric cua to hop AG/CS chita
cao tra hoa vang.

3. Xay dung dugc mo hinh/phuong trinh déng hoc giai phong thudc thich hop, tir d6
tham do kha niang @c ché té bao, chong oxi hoa, ung thu cua t6 hop AG/CS chira cao
tra hoa vang.

Céc ndi dung nghién ciru chinh cia dé tai luan an:

1. Ché tao t6 hop AG/CS/ chira cao tra hoa vang bang phwong phap dung dich va
vi nhil tuong.

2. Nghién ctu cac dic trung tinh chat cia to hop AG/CS mang cao tra hoa vang.

3. Nghién cau su giai phong thudce tir to hop AG/CS chia cao tra hoa vang.

4. Nghién ctru thim do kha ning rc ché té bao, chong oxi hoa cua to hop polymer thién

nhién AG/CS chtra cao tra hoa vang.



3

CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Giéi thiéu vé chitosan

Chitosan (CS) la dan xuit deacetyl hoa cua chitin, 1a polysaccharide tu nhién
phong phu. CS duoc tim thay trong thanh phan cua vo giap xac, con trung, dong vat
than mém va mang té bao caa mot sé loai ndm... San luong phé thai dugc tach ra tur
cac loai con trang va dong vat nay hang nim duoc ude tinh 10° - 10%° tin/ndm. Mot
trong nhirmg dic tinh quan trong nhat cua CS 1a kha ning khang khuan. Nhém amine
c6 thém proton trong CS ¢6 kha nang @c ché su phét trién cua vi khuan. CS c6 nhiéu
dac tinh doc dao nhu khong doc hai, twong hop sinh hoc va phan hay sinh hoc. CS
nhan duoc nhiéu sy quan tdm vi cac hoat tinh sinh hoc cua chung nhu tinh khang
khuan, chong ung thu va tang stirc dé khang. CS duoc st dung rong rai trong cac linh
vuc nhu: céng nghé sinh hoc, dugc pham, xir Iy nudc thai, my pham...

1.2. Giéi thigu vé alginate

Alginate (AG) la loai polymer sinh hoc bién phong pht trén thé gisi. AG la tén goi
chung cho c4c mudi cua alginic acid, 1a anionic polysaccharide duoc tach chiét tir rong
nau. Ham luong va chat lugng ciia AG ¢6 su thay doi theo giéng loai, mua vu, do tudi cua
rong, bd phan ciy rong va diéu kién sdng.

AG duoc xem la ngudn polysaccharide phong phi va cé thé téi tao, dap tng nhu
cau cho cac linh vyc san xuat cong nghiép phat trién manh mé trong tuong lai. Dic
biét, AG khong doc, khéng gay mién dich, c6 kha ning thich tng va phan hay sinh hoc
cao nén con dugc goi 1a “hop chat xanh” va duoc xem 14 vat liéu méi phuc vu cho cac
nganh cdng nghiép thuc pham, my pham, duoc pham...

1.3. Vat liéu t6 hop polymer thién nhién mang thudc trén co sé alginate va chitosan

Nhimg ndm gan day, vat liéu polymer thién nhién mang thuéc trén co sé alginate va
chitosan duoc quan tAm nghién ctu rong rdi dudi 2 dang phd bién: dang mang va dang hat.

Theo nghién cau caa Mariana Altenhofen trong nim 2012, mang AG va to hop
AG/CS chua natamycin (tdc nhan khang khuan) c6 cau tric lién tuc va dé tuong tac tinh
dién voi CS. Su gia tang ham lugng CS anh hudng dén hinh thai va tinh chat caa mang.
Khi tang ham lugng CS dan dén sy phé v lién két cia mang AG/CS va tang toc do giai
phong thudc natamycin nhanh hon so véi Cu tric mang khac. Pong hoc giai phong
natamycin trong méi trudng nudc rat cham, bi can tré rd rét trong mang to hop AG/CS
do twong tac tinh dién giita CS va natamycin. CAc mau giai phong natamycin tir mang
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AG va AG/CS trong nudc cho thdy mang da dép tmg duoc yéu cau khang khuan, ¢ kha
ning ng dung cao trong bao quan thuc pham tir sita. Nam 2016, nhom nghién ctru cia
Bhunchu di ché tao té hop nano-CS/AG Iam vat liéu mang thudc dé diéu tri ung thu
dua vao kha nang dé& hap thu noi bao va tang hiéu qua diéu trj tinh chat cua CS va
AG. Kich thudc nho hon cua cac hat nano cho phép thdm nhap qua cac mao mach
méu va dé hap thu vao cac té bao ung thu véi hiéu qua cao. To hop vat liu mang
thudc nay da cai thién duoc cac théng sé quan trong nhu sinh kha dung cua thubc
thong qua dudng udng, do 6n dinh hoa tri liéu chéng lai sy xudng cap enzyme, giam
doc tinh cua thude va ting hiéu qua diéu tri.

1.4. Giéi thiéu vé tra hoa vang va polyphenol tra

1.4.1. Gidi thiéu vé tra hoa vang

Tra hoa vang (THV) hay con goi la kim hoa tra (Camellia chrysantha) la mot
loai thuc vat hat kin trong ho Theaceae. THV thuong duoc tim thiy & Viét
Nam (Tam Pao, Ba Ché Quang Ninh, Lam Ddng, Tuyén Quang, Yén Bai, Clc
Phuong) va Trung Quéc (Tay Nam tinh Quang Tay)

THV duoc tng dung nhiéu trong y sinh do chtta hon 400 hoat chét, trong d6 c6
cac polyphenol va cac nguyén t6 vi lugng nhu selenium (Se), germanni (Ge),
potassium (K), vitamin B1, B2, C... Cac hop chét trong THV c6 kha nang kiém ché su
sinh truong cua cac khbi u dén 33,8 %, giam dén 35 % ham lugng cholesterol trong
mau, giam triéu chimg xo vita dong mach do méau nhiém ma, diéu hoa huyét ap, ha
duong huyét, chita kiét ly, dai tién ra mau...

Theo cac nha khoa hoc Trung Quéc, THVc6 9 tac dung chinh:

— Trong l4 tra c6 nhitng hoat chat 1am giam tong ham luwong lipid trong huyét
thanh mau, giam luong cholesterol mat do thap (cholesterol xau) va ting lwong
cholesterol mat d6 cao (cholesterol tot).

— Nudc sac 14 tra cé tac dung ha huyét &p ré rang va tac dung duoc duy tri trong
thoi gian tuong ddi dai.

— Nudc sic 14 tra c6 tc dung wc ché su tu tap cua tiéu cau, chong sy hinh thanh
huyét khéi gy tac nghén mach mau.

— Phong ngtra ung thu va ¢ ché sy phat trién cia cac khdi u khac.

— Hung phén than kinh.

— Loi tiéu manh.

— Giai doc gan va than, ngan ngtra xo vira dong manh mau.


https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%8D_Ch%C3%A8
https://vi.wikipedia.org/wiki/Vi%E1%BB%87t_Nam
https://vi.wikipedia.org/wiki/Vi%E1%BB%87t_Nam
https://vi.wikipedia.org/wiki/Trung_Qu%E1%BB%91c
https://vi.wikipedia.org/wiki/Qu%E1%BA%A3ng_T%C3%A2y

— Ut ché va tiéu diét vi khuan.

— Ngoai ra, 14 tra con c6 tac dung chdng viém, chéng di tng va duy tri trang
thai binh thuong cua tuyén giép.
1.5. Vat liéu té hop polyme/polyphenol tra

Céac hoat tinh quan trong trong thanh phan cua polyphenol tra rat kho s
dung vi tinh 6n dinh héa hoc kém va khdng bén. Nghién ctu rong khip trén thé
giGi tap trung vao viéc ché tao cac to hop polymer chta cac hoat chit quy nhu
EGCG, EGC... trong THV c6 kich thudc nano dé dé dang trong viéc hap thy,
kiém soat qua trinh giai phong thudc va ting kha ning st dung cac duoc liéu quy
trong THV. Bao gom cac nghién ctu nhu st dung hoat chéat polyphenol ¢é trong
tra xanh vao viéc ac ché va chéng ung thu duogc tap trung nghién cau. Céc thu
nghiém in vitro cho thay polyphenol dugc mang boi cac hat nano chitosan,
poly(caprolacton) va poly(lactide-co-glucoside) gitp tang cuong kha nang phan
tan cua céac hoat chat polyphenol, c6 kha ning chéng ung thu vu, hoai tir... Tong
hop, dic trung va cac nghién ctru doc tinh té bao cua cac hat nano polyphenol/CS
(polyphenol chiét xuat tir tra) 1én gan va da day ciing cho thay to hop hat nano
polyphenol/CS c6 hiéu qua wc ché té bao ung thu.

Nhan xet:

Tir c&c cdng trinh nghién ciru trong va ngodi nwéc cho thdy AG va CS 1a 2
polymer nguon gac thién nhién cé tiém ndng sir dung 1am chat mang thusc. Vdn dé
nghién cizu, sz dung AG/CS véi mét sé logi thuéc khang viém, khang vi khudn, diéu
tri ung thir méi chi bét dau. Thong qua cac lién két hydro, twong tac heong cuc giia
AG va CS, ty Ié phai trén AG/CS, c6 thé kiém soat toc dé gidi phong thusc mét cach
thuan loi.

Vat liéu t6 hop chiza polyphenol tra va AG/CS véi kich thwéc nano gilp cac
phan tir thuoc dé dang di qua thanh té bao, lam ting khd nang hap thu thudc ciing
nhie khac phuc dwoc mét sé nhwoc diém cia polyphenol tra nhuw kém bén véi nhiét,
nhay cam Véi dnh sang chua dwoc tdp trung nghién cizu. Vi vdy, vt lidu té hop chia
polyphenol tra durot stk dung VAo cac Muc dich: diéu tri cac bénh tim mach, ung thu, bao
quan thuc pham... sé tiép tuc dwroc nghién ciru trong dé tai lugn an nay.



CHUONG 2. THUC NGHIEM
2.1. Nguyén liéu, hoa chét va dung cu
2.1.1. Nguyén liéu va héa chat

Cao chiét THV chiét tach tir 14 THV Tam Pao thudc lodi tra (Camellia
tamdaoensis Ninh at Hakoda) duoc tim thay va cng bé nim 2010 bai 2 nha khoa
hoc Tran Ninh va Hakoda Naotoshi. L4 THV duoc thu héi vao thang 12/2017 tai x&
Tam Quan, Huyén Tam D4ao, tinh Vinh Phuc.

Alginate, chitosan, sodium tripolyphosphate, potassium chlorite, sodium
hydroxide, calcium chloride, ... cac dong té bao ung thu biéu md KB va té bao gan &
ngudi HepG2 c6 ngudn gbc tir Bao tang giéng chuan Hoa ky (ATCC).

2.2. Quy trinh tach chiét cao tir 14 tra hoa vang
2.2.1. Quy trinh chiét tach cao tir 14 tra hoa vang

Quy trinh chiét tach cao tir 14 trd hoa vang (CC) va lam giau ham luong

polyphenol tong (CT) tir l4 tra hoa vang duoc trinh bay trén Hinh 2.1 va Hinh 2.2.

La tra hoa vang Lé trd hoa vang

rira sach, phoi kho rifa sach, phoi kho

‘Dungméi | | Nghién nho, " Rung Dm;lg m<1“>i O] Nebidnnhs, | 3linmbilin
Ethanol ngim 7 ngdy siéu am ~ Ethanol - chict . 3go

7 Loc, c6 quay
Loc, c¢6 quay , £&£&$6&5\. ( e . ;%“g
* vheune Cao toan phan LaP li‘ 7 lan
Cao y 2 - T P N
( Lac phan doan - C‘ao c¥1‘1et da C Lokt )
Ethyl aCCtatC lam giau PP N 4

Dong kho -40°C
Dang kho -40°C

v

Hinh 2.2. So do chiét tach cao tir |a THV
va lam giau ham luong polyphenol tong tur
la THV

Hinh 2.1. So dé chiét tach cao tir 1a THV

2.3. Ché tao vt liéu t6 hop alginate/chitosan mang polyphenol tir cao chiét 14 tra
hoa vang

2.3.1. Ché tgo mang té hep alginate/chitosan/cao chiét tir 14 tra hoa vang bang
phuwong phdp dung dich
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Bang 2.1. Cac mdu mang té hgp AG/CS/CC dd ché tao

. Khoi lugng AG, CS va CC o
Ti I¢ khoi lugng AG/CS/CC Ki hiéu mau
(gram)

AG/CS/CC* =7/3/5% 0,07 : 0,03 : 0,005 AC73CC5
AG/CS/CC* =7/3/10 % 0,07:0,03:0,01 AC73CC10
AG/CS/CC* =7/3/15 % 0,07 :0,03:0,015 AC73CC15
AG/CS/CC* = 7/3/20 % 0,07 :0,03:0,02 AC73CC20
AG/CS/CC* =7/3/0 % 0,07 :0,03:0,00 AC73CCO0
AG/CS/CC* =7/0/10 % 0,07 :0,00:0,01 AC70CC10

*: Tinh trén co sé tong khoi lrong cua AG va CS
2.3.2. Ché tgo t6 hep hat alginate/chitosan/cao téng tir cao téng tra hoa vang
bang phwong phdp vi nhii
Bang 2.2. Cac mdu hat AG/CS/CT daé ché tao

Ti 16 khoi lwong AG/CS/CT | Khéi lwgng AG, CSva CT* (gam) | Ki hiéu mau
AG/CS/CT* = 8/4/10 % 0,08 : 0,04 : 0,012 AG/CS/CT10
AG/CS/CT * = 8/4/20 % 0,08 : 0,04 : 0,024 AG/CS/CT20
AG/CS/CT * = 8/4/30 % 0,08 : 0,04 : 0,036 AG/CS/CT30
AG/CS/CT * = 8/4/50 % 0,08 : 0,04 : 0,06 AG/CS/CT50

*: Tinh trén co so tong khoi lwong cua AG va CS

2.4. Cac phwong phap nghién ciru

Phuong phép sic ky ban mong (TLC).

Dinh luong polyphenol téng theo phuong phap Folin — Denis.

Phuong phap pho hong ngoai bién doi Fourier (FT-IR).

Phuong phap xac dinh phan bé kich thuéc hat.

Phuong phap hién vi dién tir quét.

Phuong phap nhiét luong quét vi sai (DSC).

Phuong phap pho hap thu tir ngoai - kha kién (UV-Vis).

Céac phuong phap phan tich dinh lugng.
2.5. Panh gia hoat tinh sinh hec cia CT va té hep AG/CS/CT

Phuong phap danh gia hoat tinh tic ché té bao ung thu.

Phuong phap danh gia hoat tinh chéng oxi héa (phuong phap phan ng théng
qua quét/bat gbc tu do DPPH) .

Phuong phéap danh gia hoat tinh khang viém (phuong phap xac dinh kha nang
tic ché san sinh NO).
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Céc dic trung, tinh chit caa cao chiét va cao téng tra hoa vang
3.1.1. Két qud dinh Iwong polyphenol tong theo phirong phdp Folin — Denis

Nham g6p phan danh gia thanh phan c4c hop chét ty nhién co ban ¢ trong cao
chiét (CC) va cao tong (CT) cua tra hoa vang. NCS tién hanh céc phan tng dinh
tinh, sic ky 16p mong va dinh luong polyphenol tong theo phuong phap Folin —
Denis.

Két qua dinh tinh cho thay rang, thanh phan cac hop chat dic trung trong
CC va CT kha phong pha, co6 diy da cdc nhém hop chat tu nhién phd bién nhu:
alcaloid, saponin, flavonoid, tannin va polyphenol tong. Tat ca cdc mau déu cho
két qua duong tinh véi thube tha.

Sic ky d6 cao tong tra hoa vang trong cac hé dung méi khac nhau, Trong
mau CT ¢ nhiéu nhom polyphenol duoc tach ra voi cac mau sac khac nhau.
Trong d6 bang vach mau do va mau do6 tim tuwong ng vaéi anthocyanin, vung anh
sang xanh c6 thé tuong tng voi mot sé phenol don gian. Dai mau vang tuong
ung vai polyphenol thugc nhom flavonoid. Vi du: rutin, catechin, quercetin,
luteolin hoac myricetin. Dai mau ndu duoc quan sat thay trong qué trinh phan
tach tuong Gng va&i flavon. Tur cac két qua phan tich thanh phan cac hop chat
polyphenol trong mau CT va CC cho thay, CT cha nhiéu thanh phan polyphenol
phong pht va ham lugng polyphenol kha cao.

Ham luong polyphenol tong trong CC va mau cao CT duge xac dinh theo
phuong phéap Folin — Denis theo TCVN: 9745 — 1 : 2013,

Ham lugng polyphenol tong trong mau cao chiét (CC) va mau cao da dugc 1am
giau ham luong polyphenol tong (CT) dugc x4c dinh theo phwong phap Folin —
Denis theo TCVN: 9745 — 1 : 2013. Két qua, mau CC chira ham lugng polyphenol
tong dat gia tri 47,63 mg/g (GAE/CC) hoic tuong duong vdi 4,763 % tinh theo don
vi % va mau da lam giau ham luong polyphenol tong (CT) dat gia tri 300,25 mg/g
(GAE/CC) hoac 30,25 % tinh theo don vi %. Quy trinh lam giau ham lugng
polyphenol tong da lam ting ham lugng CT trong tra hoa vang Ién gap 6,35 lan.
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3.1.2. Céc dic trung hinh thdi, céu tric cia CCva CT
3.1.2.1. Phé hong ngoai bién doi Fourier (FTIR) ciia CC
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Hinh 3.1. Phé FTIR cia CC (A) va phé chong CC va CT (B)

V& co ban, cac van pho trén pho FTIR cua CT van co sy tuong dong Ve vi tri
véi cac van phd trén phd FTIR cia CC. Tuy nhién, cudng do cua cac van phod
trong mau CT déu manh hon. Trong d6, su khac biét rd rang nhat thé hién ¢ hai
van pho thudc vi tri 1726 cm™t va 1516 cm! dic trung cho dao dong hoa tri cua
nhém C=0 va nhém amine: trén pho FTIR cua CT khong con xuat hién cua hai
van pho nay. Diéu d6 c6 thé do viéc lam giau CT d3 loai bo cac hop chit chira
nhém chac carbonyl, amine va acid amine trong CC hodac ham lugng cua cac
nhém chét chtra cac nhdm chirc nay it nén pic dao dong dic trung khong xuat hién
trén pho.

3.1.2.3. Anh hién vi dién tir quét phat xa triecong (FESEM) ciia CC va CT

Hinh 3.2 1a anh FESEM cta mau CT va CC véi cac mirc d6 phong dai khac
nhau. Quan st thay cac hat déu co xu hudng két dinh, két tu thanh khéi lai véi nhau
tao thanh cac khdi ciu trdc tap trung va khe rdng. Nguyén nhan cua su két tu c6 thé
do su hinh thanh tuwong tac gitra cac lién két hydro trong cac polyphenol.

$4800-NIHE 10.0KV 9.2mm x25.0k SE(1




IMS-NKL 2.0kV 4.3mm x20.0k SE(M)

Hinh 3.2. Anh FESEM cua CT (A, B) va CC (C, D)

3.1.2.4. Phé UV —Vis ciia CT

CT 1a mot hdn hop nhiéu thanh phan trong d6 c¢6 cac polyphenol nhu EGCG,
ECG, EG... Vi vay trong phd UV-Vis ciia CT trong dung mdi etanol xuat hién nhiéu
dinh hap phu & cac budc song khac nhau (Hinh 3.3). Trén phd UV-Vis cua CT, xuét
hién dinh hap phu manh & budc séng tir 240 — 300 nm. Trong d6, c¢6 2 dinh hap phu
cuc dai trong khoang 243 — 246 nm va 270 — 280 nm.
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Hinh 3.3. Phé UV — Vis cia CT
3.2. Mang té hop AG/CS mang CC
3.2.2. Phé FTIR ciia mang té hep AG/CS mang CC
Phé FTIR cta mang t6 hop AG/CS mang CC vai céc ti 1é8 AG/CS (7/0; 7/3)

va ham luong CC duoc thém vao theo ti 1€: 0 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 % trinh bay
& Hinh 3.4. Co thé thay: cac van phé dic trung cia AG, CS va CC van xuat hién
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trong phd FTIR cua cac mang nay va cac pic twong ung véi nhom NH,, OH, CH,
C=0 hoic C=C. Mic du CS khéng c6 mit trong mau AC70CC10 nhung két qua
phan tich phd FTIR cua miu nay van twong ty nhu cac mau AG/CS/CC do sy cong
huong cua cac nhom chie dic trung. Su bién mat pic & 1726 cm™ (dao dong kéo
dai C=0, trong phé FTIR cua CC) trong cac mang té hop cé thé do no da bi che
phu boi dinh cua pic dao dong C-C hodc ham lwgng cac chat chira nhém C=0
trong t6 hop kha nho nén khéng xuat hién duoc tin hiéu trén phé. Su tuong dong
vé hinh dang giita cac phd chung to ham luong CC dua vao cac mau khong anh

huong nhiéu toi trong tac cia AG va CS.

1 —— AC70CC10
2 AC73CC5

3 AC73CC20
4 AC73CC15
5 AC73CC10

D6 truyén qua (%)

&

S
3375.89
1605.64
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4000 3060 2000 1000
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Hinh 3.4. Phé FTIR cua mang té hop AG/CS mang CC

3.2.2. Pac trung nhigt mang té hep AG/CS mang CC

Pic trung nhiét cia 5 mau mang té6 hop AC73CC voi ham luong CC khéc
nhau (Hinh 3.5) va mang khong chira CS (AC70CC10) dugc danh gia bang phuong
phap nhiét lwong quét vi sai (DSC). Co thé thiy, trong tat ca cac mau phan tich déu
c6 sy xuat hién caa hai pic bao gém pic thu nhiét dic trung cho Ty nam trong khoang
124,4 — 135,0 °C véi AHy, = 424 — 498 (J/g) va pic téa nhiét dac trung cho Tyn Nam
trong khoang 246,1 — 250,7 °C.
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Hinh 3.5. Gidn dé DSC cua cac mang té hop mang CC

3.2.4. Higu sudt mang CC cria cac mang té hop AG/CS

So vdi c&c mau mang té hop chira CS (AC73CC), mau AC70CC10 khong
chtra CS ¢6 ti 18 phan trim mang CC 1a thap nhat 64,32 %. C6 thé thay, sy c6 mat cia
CS d4 lam tang hiéu suat mang CC do sy cai thién kha ning tuong tac giira cac thanh
phan AG-CS va AG-CS-CC. Cac mau mang t6 hop AG/CS chira CC, hiéu suat mang
CC ACT73CC5, AC73CC10, AC73CC15 va AC73CC20 nam trong khoang 70,72 —
82,44 %. Khi ham lugng CC trong mang t6 hop 1a 5 %, hiéu suat mang CC la 70,72
%, khi ham luong CC ting 1én trong khoang 10 — 15 %, hiéu suat mang CC ting 1én
dbi da 1a 82,44 %. Tuy nhién, khi ham luong CC tang 1én dén 20 % thi hiéu suat
mang cao lai giam. Diéu nay c6 thé Ii giai do twong tac CC — CC chiém uu thé hon
tuong tac CC — td hop AG/CS nén hiéu suat mang CC cua mang to hop giam. Nhin
chung, hiéu suat mang CC bgi mang t6 hop AG/CS thich hop nhét khi ham lugng CC
trong mang to hop 1a 15 %.

Bang 3.1. Hiéu sudt mang CC cia cac mang té hop AG/CS

i Khéi lvong ban dau | Khoi lugng duoc Hieu suét mang
Mau cua CC mang cua CC ce (%)
(% khoi luong) (% khoi luong)

AC73CC5 5 3,54 70,72
AC70CC10 10 6,43 64,32
AC73CC10 10 7,75 77,51
AC73CC15 15 12,37 82,44
AC73CC20 20 17,75 76,73
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3.2.5. Nghién cizu gidi phong CC tir mang té hep AG/CS mang CC trong cac
dung dich pH khéac nhau
3.2.5.1. Anh huwong ciia pH dén su gidgi phdng CC

Quan sat cac Hinh 3.6a, Hinh 3.6b m6 ta ham luong CC giai phong khoi mang to
hop AC73CC10 va AC73CC20 trong cac mdi truong pH khéac nhau, ¢ thé nhan thay:

3

3

Ham luong CC giai phéng (%)
Ham luong CC gidi phéng (%)

20 —8— pH=45
v— pH=68
—— pH=74

|

T T T T T T . T
0 5 10 15 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35
Thai gian (gio) Thai gian (gio)

Hinh 3.6a. Ham luong CC gidi phong tir Hinh 3.6b. Ham luwong CC giai phong tu
mang té hop AC73CC10 trong cdc dung mang té hop AC73CC20 trong cdc dung
dich pH khdc nhau dich pH khdc nhau

Qua trinh giai phong CC khoi mang t6 hop AC73CC phu thudc nhiéu vao gia
tri pH cua dung dich. Ham luong CC duoc giai phong trong méi truong kiém nhe tét
hon so v&i méi truong acid, cu thé pH 7,4 =~ pH 6,8 > pH 4,5 > pH 2.
3.2.5.2. Anh hueéng ciia thoi gian dén gidi phéng CC

Ham luong CC giai phong duoc nhiéu nhat trong khoang 3 gio dau tién, do
ham luong CC bam trén bé mat va gan bé mit mang 1én nén dé dang giai phong.
Sau d6 duoc giai phong giam dan va 6n dinh trong 7 gio tiép theo véi tong ham
luong dugc giai phong nam trong khoang 56,74 — 66,08 % (pH 2) va 92,80 —
98,49 % (pH 4,5; 6,8 va 7,4). Sau 10 giod, ham lugng CC giai phong béit dau co
Kiém soat tir bén trong mang to hop. Két thiuc 30 gio khao sat, CC duogc giai
phdng gan nhu hoan toan voéi ham luong 96,05 — 99,59 % d6i v4i cac mang to
hop duoc tién hanh & cac dung dich pH 4,5; 6,8 va 7,4. Riéng vé&i cac mang to
hop duoc khao sat & pH 2 chi dat nguong 61,23 — 80,54 %.
3.2.5.3. Anh huong cia ham lirong CC trong mang té hop dén gidi phong CC

O cac dung dich pH 2; 4,5 va 7,4 trong 1 gio dau khao sat, ham lugng CC giai
phong tir cac mang t6 hop ting khi ting ham luong CC dua vao. Vi du: ¢ dung dich
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pH 2, ham lugng CC duoc giai phéng tur cac mau AC73CC5, AC73CC10,
AC73CC15 va AC73CC20 lan luot |a 8,60 %, 11,20 %, 15,98 % va 23,70 %. C6 thé
giai thich sy gia ting ham lwgng CC giai phéng tir mang to hop nhu sau: khi ting
ham luong CC dua vao, lwong CC tap trung trén bé mit mang tang nén ham luong
CC khuéch tan va giai phong trong giai doan dau ting nhanh. Bén canh d6, khi ting
ham luong CC trong mang, lién két hydro gitra CC chiém wu thé hon lién két hydro
gitta CC - AG/CS, 1am cho CC s& két tu lai véi nhau, dan dén cu trdc mang kém chit
ché& hon, do d6, CC giai phéng tir cac mang té hop c6 ham luong CC 16n s& dé dang
hon ¢ giai doan dau.

3.2.6. Péng hec gidi phong CC tir mang té hep AG/CS mang CC

O dung dich pH = 2, d6ng hoc giai phéng CC theo cac md hinh FO, HG va
KMP déu c6 gia tri hé s6 hoi quy R? > 0,900. M6 hinh dong hoc KMP ¢é hang sé
khuéch tan (n) tir 0,001 - 0,004 chi ra co ché giai phong tir to hop tuan theo dinh luat
Fick loai 1, c6 nghia 1a viéc giai phong CC chi tuan theo co ché khuéch tan thong
thuong. Véi cac mau pH con lai trong giai doan giai phong c6 kiém soat déu tuan
theo md hinh HCW véi céac gia tri R? déu 16n hon 0,93 vai cac mau giai phong & pH
= 4,5, 16n hon 0,96 v6i pH = 6,8 va Ién hon 0,97 véi pH=7,4.

Tom tit két qua muc 3.2

1. Két qua phan tich phd hong ngoai cho thiy CC di duoc mang cac polymer AG
va CS théng qua sy dich chuyén cac pic trong phd, do cac tuong tac gitra cac thanh phan
trong mang to hop AC73CC (lién két hydro, twong tac ludng cuc).

2. Anh FESEM cua cac mau cho thay céc hat t6 hop c6 kich thudc twong dbi
nho, phan tan khong dong déu vé kich thudc. Kich thuéc cia cac té hop AG/CS dao
dong trung binh 20 — 100 nm.

3. Hiéu suat mang CC cua t6 hop dao dong trong khoang 64,32 - 88,73 %. Ham
lwong CC giai phong khoi mang té hop AG/CS trong moi pH 4,5, pH 6,8 va 7,4 dién ra
nhanh va 6n dinh hon so v&i pH 2. Ham lugng CC dwa vao va thoi gian giai phong anh
huong nhiéu téi qua trinh giai phong CC. Qua trinh giai phong CC tir mang to hop
AG/CS gom 2 giai doan, giai doan nhanh trong 10 gio dau va cham trong khoang thoi
gian khao sat con lai.

4. Qué trinh giai phdng nhanh CC tir c&c mang t6 hop trong cac dung dich pH 2;
6,8; 7,4 phu hop véi mo hinh dong hoc bac O. Vai dung dich khao sat tai pH 4,5, CC
giai phong tir mang t6 hgp AC73CC10 theo md hinh dong hoc Higuchi. Diéu nay cho
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thay su khuéch tan ciia CC & giai doan nhanh phu thudc vao su khuéch tan cua CC ra
khoi hé AG/CS.

Dong hoc giai phong cham cé kiém soét CC tir cac mang té hop AC73CC cho
thay & dung dich pH 2, dong hoc giai phong CC theo cac md hinh FO, HG va KMP
déu cd gié tri hé sb hdi quy R2 > 0,900. V&i cac mau pH con lai trong giai doan giai
phong c6 kiém soat déu tuan theo md hinh HCW véi céc gia tri R2 déu I6n hon 0,93
véi cac mau giai phong & pH 4,5, 16n hon 0,96 véi pH 6,8 va [6n hon 0,97 véi pH 7,4.
3.3. T6 hop hat alginate/chitosan mang cao tong tra hoa vang

Trong d& tai ndy, NCS da tién hanh ché tao t6 hop hat AG/CS/CT bang phuong
phap vi nhil voi mau CT d3 1am giau ham luong polyphenol tong (30,25 %) cao gap
6,35 lan so véi ham lugng polyphenol tdng trong CC (4,763 %). Nham muc dich loai bo
bot céc tap chat chaa trong mau CC va phat huy hiéu qua tac dung cia cac polyphenol
trong THV khi duoc mang boi to hop hat AG/CS. Sau d6 xac dinh cac tinh chat, hinh
thai cau trdc caa 4 mau to hop hat AG/CS/CT10, AG/CS/CT20, AG/CS/CT30 va
AG/CS/CT50 vé6i ham lwong CT 1a 10 %, 20 %, 30 % va 50 % tinh theo tong khéi
luong ciia AG va CS. Trong d6, ham luong PP tong dat dugc twong (ing khoang 3 %, 6
%, 9 % va 15 % tinh theo tong khéi luong cua AG va CS.

3.3.1. Phan bé kich thwéc hat ciia hat AG/CS mang CT

40 -

AG/CS/CT10
AG/CS/CT20
AG/CS/CT30
AG/CS/CT50

35

304

254

20

Cuwong do (%)

6 l 260 ' 460 l 660
Kich thwéc (d.nm)

Hinh 3.7. Gidn dé phan bé kich thuréc hat cia té hop hat nano AG/CS/CT mang cdc
ham lwong CT khdc nhau
Kich thudc hat trung binh caa cac mau hat t6 hop AG/CS/CT dao dong trong
khoang 141,8 — 396,1 nm. Kich thudc hat trung binh cia AG/CS/CT10, AG/CS/CT20,
AG/CS/CT30 va AG/CS/CT50 lan luot 12 295,6 nm, 182,3 nm, 235,8 nm va 284,3 nm.
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Mau hat t6 hgp AG/CS/CT20 chira cac hat c¢6 kich thudc trung binh nhé nhat (182,3
nm), mau hdn hop AG/CS/CT10 chira cac hat co kich thugc trung binh 16n nhat (295,6
nm). Nhin chung, kich thuéc caa cac hat t6 hop mang CT c6 kich thudc bién d6i khéng
dong déu, khdng theo quy luat nhat dinh. Sy khac nhau nay co thé 1a do céc hat t hop
chiu anh hudng cua tuong tac ludng cuc, lién két hydro giita nudc va CT, nudc va
polymer AG, CS.
3.3.2. Phé FTIR ciia té hop hat AG/CS mang CT

Quan sat trén Hinh 3.8, trén phé hat té hgp AG/CS/CT cudng d6 pic cta cac
nhom chtc dic trung nay c6 thé cong huong véi nhau. Do d6 cudng do pic cua cac
nhom dic trung nay trong pho FTIR cua cac hat to hgp AG/CS/CT 16n hon S0 Voi
cac nhom dic trung trong pho FTIR cia CS, AG hoic CT riéng ré. S6 song cua
cac nhom dic trung trong CT déu giam trong cac hat t6 hop AG/CS/CT. Cu thé, s6
song dic trung cho nhém —OH cua CT giam tir 3438 cm™ xudng con 3288,83 -
3299,09 cm'® trong cadc mau hat t6 hop. Cac mau hat t6 hop AG/CS/CT ¢6 su dich
chuyén nho sb song dic trung cua cac nhom dic trung —NH,, —OH... Biéu nay c6
thé AG, CS va CT da tuong tac véi nhau boi (lién két hydro, twong tac tinh dién)
théng qua lién két hydroxyl, carbonyl va amine.

1301 AG/CS/CT10

AG/CS/CT20

QGMI\
4

40-

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
S song (em™)

Hinh 3.8. Phé FTIR t6 hop hat AG/CS/CT véi cdc ti 1é CT khdac nhau
3.3.3. Hinh thdi cdu tric cia hat té hgp AG/CS mang CT
Ham lugng CT dwa vao hat to hop cang 16n, su két tu cac hat cang rd rang
hon. C4c mau hat t6 hogp AG/CS/CT20, AG/CS/CT30, AG/CS/CT50 ¢6 xu huéng
keo tu lai véi nhau, dan toi kich thudc trung binh cua cac hat nay I6n hon so véi hat
t6 hop AG/CS/CT10. So sanh anh SEM mau CT véi cac mau té hop AG/CS/CT
khac, ta thdy cac mau hat to hop co kich thuéc dong déu hon.
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3.3.4. Pic trung nhigt ciia té hop hat AG/CS mang CT
Gian dd DSC va céc dic trung DSC cua cac mau hat to hop AG/CS/CT véi ham
luong CT khac nhau duoc trinh bay trén Hinh 3.9.
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Hinh 3.9. Gidn dé phdn tich dg bén nhiét cia hat té hop AG/CS/CT
véi ham luwong CT khac nhau

So séanh vaéi cac t6 hop mang to hgp AC73CC ¢6 ham lugng CC khac nhau &
Bang 3.5 c6 thé nhan thy T, cua ca&c mau to hop hat thip hon hon so véi cac mang
t6 hop. Cac mau hat to hop néng chay & nhiét do khoang 50 °C. Cu thé, cac mau cd
thanh phan khéi lwong CC va CT tuong ty nhau nhu (AC73CT10 véi AG/CS/CT10)
va (AC73CT20 véi AG/CS/CT20) déu cho két qua Ty, Tpn Clia C4C MAU mang to hop
cao hon han so véi hat t6 hop. Diéu nay cé thé giai thich boi tuong tac giira cac thanh
phan trong qué trinh tao mang t6 hop bang phuong phap dung dich manh hon so voi
tao hat t6 hop bang phuong phap vi nhil, din dén cau triic cua cac mang td hop chat
ch& hon so véi mau hat t6 hop. AHm cia mau mang to hop cao hon so véi cac mau
hat t6 hop c6 thanh phan so sanh tuong tu.
3.3.5. Hiéu sudt mang CT trong cac hgt té hop AG/CS mang CT

Cé4c mau hat t6 hop chira CT déu c6 ti 1é % CT khé cao, dao dong tir 78,43% —
89,55%.
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Bdng 3.2. Hiéu sudt mang CT cua cac té hop hat AG/CS/CT

Khoi lrong ban dau Khoi lugng thuc té Hiéu suat

Ki hiéu mau caa CT (% khéi cua CT (% khéi mang CT
lugng) lugng) (%)
AG/CS/CT10 10 7,84 78,43
AG/CS/CT20 20 16,93 84,64
AG/CS/CT30 30 26,87 89,55
AG/CS/CT50 50 43,16 86,31

3.3.6. Nghién crzu gidgi phong CT tir té hep hat AG/CS mang CT trong cac moi
truwong dung dich pH khac nhau
3.3.6.1. Anh hurong cua thoi gian dén dong hoc gidgi phong CT

Ham luong CT giai phong tir céc hat t6 hop tang theo thoi gian nghién ciru nhu
trén. Ham luong CT giai phong tir hat t6 hop AG/CS/CT10 - AG/CS/CT50 xay ra theo 2
giai doan tuwong tu nhu giai phdng CC tir c4c mang té hop AC73CT: giai phdng nhanh
trong 10 gio dau tién va co kiém soét trong 20 gid tiép theo.
3.3.6.2. Anh huréng cua dung dich pH

Quaé trinh giai phong CT ¢ cac dung dich pH khac nhau duoc sip xép theo
tha tu pH 2,0 < pH 4,5 < pH 6,8 ~ pH 7. Cu thé, trong gid dau tién, ham luong CT
giai phong tuong wng véi mau AG/CS/CT30 trong cac pH 2,0; pH 4,5; pH 6,8; va
pH 7,4 lan luot 12; 24,78 %; 32,35 %; 53,83 % va 53,51 %. Sau 10 gio, ham luong
CT giai phong twong @ng véi pH tir thap dén cao lan luot 1a: 89,40 %; 90,04 %;
91,09 %; 93,82 %, tir d6, ham luong CT giai phong cham va co6 kiém soat. Sau 30
gio, ham luong CT giai phong dao dong 97,65 % - 99,86 %. Cac két qua nay gan
nhu twong tu voi két qua giai phong CC tir mang to hop AC73CT da trinh bay ¢
muc (3.2.5.1) ciing nhu ctia chitosan véi céc té hop thube khac.
3.3.6.3. Anh huong cia ham heong CT

Trong tat ca cac dung dich pH, cac mau CT khéng mang bai to hop AG/CS déu
giai phong nhanh hon so véi cac mau CT duoc mang boi AG/CS, do mau CT duoc giai
phdng truc tiép ma khong giai phdng tir bé mat to hop AG/CS/CT hoic chiu anh hudng
cua tuong tac gitra cac phan tir, nhdm chirc trong to hop AG/CS, tham chi nhat 1a ¢ cac
dung dich pH (4,5; 6,8; 7,4). Qué trinh giai phong CT tir hat t6 hop mang ham luong
CT khéc nhau van c6 2 giai doan: giai phong nhanh trong 10 gio dau va c6 kiém soat
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trong 20 gid tiép theo. Trong giai doan giai phong nhanh, mau AG/CS chira ham
luong CT it hon duoc giai phong véi tdc d6 cham hon so véi vat lidu tong hop c6
ham lugng CT cao hon. O céc dung dich pH khac nhau, vi du pH 2,0 va pH 4,5, tc
d6 giai phong CT trong hat t6 hop AG/CS/CT30 thap hon AG/CS/CT10. Biéu nay c6
thé 1a do kich thudc cua cac hat va sy két tinh cua cac hat nano trong cac mau td hop.
Vi vay, hat t6 hop AG/CS/CT10 va AG/CS/CT20 phi hop véi yéu cau van chuyén
thudc tac dung kéo dai, do cd thé ton tai trong da day tir 1 dén 3 gio trude khi ching
duoc van chuyén dén rudt non va rudt gia.

3.3.7. bgng hoc gidi phong CT tar AG/CS/ICT

O cac dung dich pH 2,0 va pH 6,8 ham luong CT dugc giai phéng phu thudc
vao nong d6 CT, twong ung véi dong hoc bac 0, & dung dich pH 4,5 co ché giai
phong CT tuén theo mo hinh dong hoc KMP va bac 0, ¢ dung dich pH 7,4 qua trinh
giai phong CT tuén theo mé hinh dong hoc HG.

3.3.8. Két qua ddinh gid hoat tinh sinh hoc ciia CT va vit liéu hat t6 hop AG/CS/CT
3.3.8.1. Két qud thiz nghiém hoat tinh gdy dgc té bao

Kha néng gay doc té bao ung thuw biéu md miéng ¢ nguoi (KB)

C4c mau nghién ctu da thé hién hoat tinh voi gia tri 1Csp tir 14,63 — 43,17
ng/ml trén dong té bao KB. Theo tiéu chuan cua Vién ung thu qubc gia Hoa Ky
(NIC), cin chiét dugc coi 6 hoat tinh tét khi ICso < 20 pg/ml. Vi vay, c6 thé khang
dinh CT ¢6 gia tri ICso = 14,63 + 1,56 thé hién hoat tinh tét véi dong té bao ung thu
biéu md miéng & nguoi (KB). Cac mau té hop AG/CS/CT véi ti 1é khac nhau ciing
cho hoat tinh 1én dong té bao KB tir 25,08 + 1,35 dén 43,17 + 3,11. Nhin chung hoat
tinh tang khi ham lwong CT ting lén. Mau t6 hop cho hoat tinh tét nhat Ia
AG/CS/CT30 vai ICsg = 25,08 + 1,35.

Trong mau AG/CS/CT10 ham luwong CT dugc dua vao chi chiém 10 % tinh
theo tong khoi lwong cia AG va CS, tuong duong véi ham luong CT trong mau chi
chiém khoang 1/10 so v&i ham lwgng CT khdng mang béi AG va CS. Tuy nhién ICsg
cia mau AG/CS/CT10 cho gié tri 1Cso = 43,17 + 3,11 gap khoang 2,95 lan so voi
mau CT, twong tu cdc mau AG/CS/CT20, AG/CS/CT30, AG/CS/CT50 ciing c6 cac
gia tri 1Csp gap tuong tng 2,16; 1,71; 2,02 1an so véi mau CT. Piéu d6 cho thay hoat
tinh caa céc to hop da ting 1én so vai mau CT khong duoc mang bai té hop (dua trén
% khdi lwong CT dwa vao td hop). Pidu nay cho thay céc yéu té nhu: kich thuéc hat
nano, vai tro tuong hd ciia AG va CS trong to hop di 1am ting hoat tinh caa CT trong
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t6 hop, trong d6 phai nhac dén thanh phan chinh cia CT 1a PP chiém dén 30,25 % CT

thé hién hoat tinh gay doc té bao ung thu KB kha hiéu qua.

Bang 3.3. Két qua gdy doc té bdo trén dong ung thur biéu md ¢ nguoi (KB)

tir CT va cac mau hat té hop

Nong % tc ché
do
) AG/CS/C | AG/CS/C | AG/CS/C | AG/CS/C | Ellipticin
ug/m| CT
| T10 T20 T30 T50 e
100 97,83 101,81 103,05 101,69 101,15 98,72
20 66,71 24,28 37,31 52,40 42,47 89,31
4 11,08 4,22 13,95 24,24 10,31 50,91
0,8 -1,12 -4,08 4,63 14,11 8,26 24,16
14,63 43,17 + 31,61 = 25,08 29,49 +
1Cso 0,34 £0,04
+1,56 3,11 1,98 1,35 1,46

Khd néng gay doc té bao ung thu té bao gan ¢ nguoi (HepG2)

Két qua thé hién hoat tinh gay doc té bao ung thu gan & ngudi thé hién trong

Bang 3.4. Két qua cho thay CT gay doc té bao HepG2 véi gia tri 1Cso = 17,31 + 0,27
va AG/CS/CT50 gay doc té bao HepG2 vai gia tri 1Cs = 16,36 + 0,37 déu thé hién
hoat tinh t6t voi té bao HepG2 (theo tiéu chuan cua Vién ung thu qubc gia Hoa Ky
(NIC)). Hon nita, 1Cs = 16,36 + 0,37 ctia AG/CS/CT50 con thap hon so voi mau CT
khong mang bai to hop, két qua nay cho thay viéc mang CT boéi AG va CS da phat

huy duoc hiéu qua trong viée tang cuong kha ning hoa tan, phan tan cia CT trong to
hop so voi CT khong duoc mang bai to hop.

Bang 3.4. Két qua gdy dgc té bao trén dong té bao ung thuw gan ¢ ngioi (HepG2)
tir CT va cac mau hat té hop

TT Tén mau Gia tri 1Cso (ug/ml)
1 CT 17,31 +0,27
2 | AG/CS/CT10 >100
3 | AG/CS/CT20 >100
4 | AGICS/CT30 48,89 + 3,08
5 | AG/CS/CT50 16,36 + 0,67
6 Ellipticine 3,5+0.30
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Kha néng gay doc té bao than goc phdi ¢ nguwoi (HEK-293A)

Két qua trong Bang 3.5 cho thay, cac mau nghién ciu tai cac nong do thir khac
nhau tir 200 pg/ml xudng 1,6 pg/ml déu khdng thé hién hoat tinh 1&n dong té bao lanh
tinh HEK-293A tai cac ndng d6 dem thir véi gia tri 1Cse déu > 100 (ug/ml) tai tat ca cac
nong do. Chat dbi chirng dwong Ellipticine hoat dong 6n dinh trong 6ng nghiém. Két qua
nay cho thiy CT va cac to hop AG/CS/CT chira ham luong CT khéc nhau khdng gay
doc té bao 1én té bao lanh tinh than géc phdi ¢ ngudi (HEK-293A). Biéu ndy cé y nghia
cuc ki 16n d&én cac danh gia vé hoat tinh sinh hoc cia CT va té hgp AG/CS/CT.

Bang 3.5. Két qua khd néng gdy doc té bao than goc phdi ¢ nguoi (HEK-293A) tir CT
va cac mau hat té hop

TT Tén mau Gia tri 1C50 (ug/ml)
1 CT >100
2 AG/CS/CT10 >100
3 AG/CS/CT20 >100
4 AG/CS/CT30 >100
5 AG/CS/CT50 >100
Ellipticine 0,04 + 0,03

3.3.8.2. Két qud ddnh gid hoat tinh chéng oxi hoa

Kha nang chdng oxi hoa cua té hop hat AG/CS/CT ting khi ting nong d6
cta cac mau thir. Kha nang chong oxi hoa ti 18 thuan voi ham luong CT trong hat
t6 hop AG/CS/CT. R rang nhat 1a t6 hop AG/CS/CT50 cho két qua ECsy =
13,99 + 0,26 bang v&i ECso cua CT khong mang bai hat to hop. Cac mau
AG/CS/CT20, AG/CS/CT30 ciing cho thay kha niang quét/bit cac géc ty do
DPPH mét cach hiéu qua véi gia tri lan luot 1a 14,57 + 0,41 va 14,37 + 0,17, sap
si véi mau CT khong duoc mang bai to hop. Piéu ndy mot lan nira thé hién vai
tro twong hop cua AG va CS trong viéc phéat huy sinh kha dung cua PP trong cao
chiét khi duoc mang bai té hop.

Bdng 3.6. Két qua thir hoat tinh chong oxy héa trén hé DPPH ciia CT va mau hat t6 hop

TT Tén miu Gia tri ECso (ug/ml)
1 CT 13,99 + 0,26
2 AG/CS/CT10 31,16 £ 2,31
3 AG/CS/CT20 14,57 £ 0,41
4 AG/CS/CT30 14,37 £ 0,17
5 AG/CS/CT50 13,99 £ 0,26
Quercetin 9,97 £ 0,25
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3.3.8.3. Két qud thiz nghiém hogt tinh grc ché nitric oxide (Nos Inhibition)
Bang 3.7. Kha nang ¢ ché san sinh NO cia CT va cac mau hat té hop

TT Tén mau Gid tri 1Cso (ug/ml)
1 CT 20,14 + 1,46
2 AG/CS/CT10 >100
3 AG/CS/CT20 61,23 +4,19
4 AG/CS/CT30 66,53 + 3,76
5 AG/CS/CT50 47,93+ 0,15
6 | Chat d6i chung Dexamethasome 14,20 + 0,54

Kha nang ¢ ché san sinh NO ciia CT c6 gia tri ICs = 20,14 + 1,46, mau
AG/CS/CT10 c6 gid tri ICso> 100 (ug/ml) chua thé hién kha niang wc ché san sinh NO,
cac mau hat to hop AG/CS/CT con lai kha nang wc ché san sinh NO tir 47,93 + 0,15 dén
66,53 + 3,76. Chat ddi chimng duong dexamethasome ICsp = 14,20 + 0,54 hoat dong 6n
dinh trong thi nghiém. Nhin chung, CT va cc mau t6 hop AG/CS/CT c6 thé hién kha
ning tc ché NO nhung chwra dat muc hiéu qua.

Tom tat két qua muc 3.3

D3 ché tao thanh cong té hop hat AG/CS/CT bang phwong phép vi nhii v6i cac
ham lugng CT dua vao tuong tng 10 %, 20 %, 30 %, 50 % tinh theo tong khéi luong
AG va CS.

1. T6 hop hat AG/CS/CT c6 @6 két tinh cao, kinh thuéc dao dong tir 182 nm -
295 nm. Cé4c hat co xu huéng két tu khi ting ham luong CT dua vao. T hop
AG/CS/CT c6 nhiét 6 néng chay va nhiét 6 phan hay kha thap.

2. Hiéu suat mang CT cua hat t6 hop AG/CS/CT trong khoang 78,43 - 89,55
%. CT giai phong tir cac cac hat to hop AG/CS/CT theo hai giai doan: nhanh trong 10
gid dau tién va co kiém soat ¢ 20 gio tiép theo. Cac yéu té nhu pH, thoi gian va ham
lwong thudc anh huong nhiéu dén ham luong CT giai phong. Giai doan giai phong
nhanh, ham luong CT giai phong khong tuan theo mé hinh dong hoc nhat dinh, giai
doan giai phong CT c6 kiém soat, cic mau déu tuan theo mé hinh doéng hoc
Korsmeyer - Peppas vai gia tri n < 0.5.

3. Két qua nghién ctiu hoat tinh sinh hoc tir CT va cac mau té hop cho thay, ca
CT va cac mau AG/CS/CT déu thé hién hoat tinh gy doc té bao ung thu KB, hoat
tinh chdng oxy hoa trén hé DPPH, kha ning tic ché san sinh NO cho két qua kha tot.
Tat ca cac mau nghién ctiru déu khong gay doc vai té bao lanh tinh (té bao than gdc
phoi & ngudi HEK-293A).
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KET LUAN

1. D3 chiét tach thanh céng cao chiét tra hoa vang (THV) véi ham luong
polyphenol tong dat 4,763 % (CC) va lam giau ham luong polyphenol tong dat gia tri
30,25 % (CT). Tir d6, dd ché tao t6 hop mang AC73CC chira ham luong CC khac nhau
bang phuong phap dung dich va té hop hat AG/CS/CT bang phuong phép vi nhil.

2. Hiéu suat mang CC tir c&c mang té hop AC73CC dao dong 64,32 — 88,73 %,
véi CT trong cac hat té hop AG/CS/CT dao dong 78,43 - 89,55 %.

3. Vi cac mau mang AC73CC, trong giai doan giai phong CC nhanh, tun
theo md hinh Higuchi. Véi giai doan giai phong c6 kiém soét trong dung dich pH 2
cac mod hinh FO, HG va KMP déu c¢6 hé s6 hoi quy R? > 0,900.

Cac mau hat to hgp AG/CS/CT, trong giai doan giai phong nhanh, ham
lugng CT giai phong tir hat t6 hop AG/CS/CT khong tuan theo mé hinh dong hoc
nhat dinh, giai doan giai phong co6 kiém soat, CT giai phong tir cac mau déu tuan
theo m6 hinh Korsmeyer — Peppas vai gia trin < 0.5.

4. CT va cac mau hat t6 hop AG/CS/CT déu thé hién hoat tinh gay doc té bao
ung thu KB va ung thu gan HepG2. Hoat tinh chéng oxy héa trén hé DPPH cua CT ¢6
gia tri ECs = 13,99 + 0,26 pg/ml va mau to hop AG/CS/CT ¢ gié tri ECso dao dong tir
13,99 + 0,26 pug/ml — 31,16 + 2,31 pg/ml. Tt ca cAc mau nghién ctiru déu khdng gay
doc voi té bao lanh tinh (té bao than goc phdi & nguoi (HEK-293A)). Cac mau CT va
AG/CS/CT30, AG/CS/CT50 da thé hién kha ning &c ché san sinh NO.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

1. D3 ché tao thanh cong cac mang t6 hop AG, CS chtra CC bang phuong phap
dung dich va hat t6 hop AG, CS chtta CT bang phuong phép vi nhii. Xac dinh dugc
hiéu suat mang CC tir mang t6 hop dao dong tir 64,32 — 88,73 %, CT cac cac hat to
hop dat 78,43 - 89,55 %.

2. Xay dung dugc cac mé hinh dong hoc phu hgp CC va CT trong cac dung dich
pH khéc nhau. Céc yéu té: thoi gian, pH, ham luong CC, CT anh hudng rd rét ¢én ham
lwong CC, CT giai phong tir mang té hop AC73CT va hat t6 hop AG/CS/CT.

3. C4c hat t6 hgp AG/CS/CT, CT déu thé hién hoat tinh tét véi té bao ung thu
KB, ung thu gan HepG2, hoat tinh chéng oxi hoa trén hé DPPH va khong gay doc
V6i té bao lanh tinh HEK-293A.



