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CHE TAO VI HAT ALGINATE BAO BOC DICH CHIET TOI

BANG THIET BI VI LUU

ENCAPSULATION OF GARLIC EXRACT IN ALGINATE MICROPARTICLES BY MICROFLUIDIC DEVICE
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TOM TAT

Trong nghién cGu nay, thiét bi vi luu dugc st dung dé ché tao vi hat alginate
bao boc dich chiét t6i. Hinh thi cta cac san phdm vi hat dugc danh gia béng cic
phuang phap kinh hién quang hoc, kinh hién vi dién ti quét (SEM), quang phé tan
xa tia X (EDS-Mapping). Ham lugng dich chiét ti trong vi hat dugc danh gia thong
qua phép phén tich quang phd hap thu UV-Vis. Vi hat alginate mang dich chiét téi
dugc ché tao thanh cong bang thiét bi vi luu mé ra mét cach ti€p cdn mdi, hiéu
qué va tiét kiém chi phi d€ ting dung trong qué trinh van chuyén thudc va thuc
phdm chiic nang.

Tir khéa: Alginate, thiét bi vi luu, thuc phdm chifc nding, tdi, vi hat.

ABSTRACT

Microfluidic system is an emerging technology for the fabrication of
microparticles for drug delivery systems. In this study, we set out to use a microfluidic
device to fabricate alginate microparticles for encapsulation of garlic extract. The
morphology of microparticles was evaluated by optical microscopy, scanning
electron microscopy (SEM), and X-ray scattering spectroscopy (EDS-Mapping). The
content of garlic extract in the microparticles was evaluated through UV-Vis
absorption spectroscopy analysis. Overall, the present investigation demonstrates
the successful development of garlic extract microparticles as an effective and cost-
effective method for drug and functional food delivery.
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1. GIGI THIEU

Toi c6 tén khoa hoc la Allium sativum L, la cay thudc ho
Liliaceace. Trong lich st, nhiéu nén van héa trén thé gigi da
céng nhan cong dung clia tdi trong phong nguia va diéu tri
cac bénh khac nhau [1]. Cac nghién ctu in vitro va in vivo cling
cho thay céc tac dung c6 Igi cla tdi va cac ché pham cla né:
gidm cac yéu t6 nguy co d6i vdi cac bénh tim mach; giam
nguy co ung thu; tdc dung chéng oxy hda; tac dung khang
khudn va tang cudng cac hop chat gidi doc va bao vé gan [2,
3]. Theo céac két qua phan tich, toi chita hon 200 hgp chat hoa
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hoc véi nhiéu hoat tinh sinh hoc quy [4]. Trong sé cac thanh
phan d6 cac hgp chat chia luu huynh (organosulfur) thé hién
cac tinh chat dugc ly quan trong nhat cua toi [5]. Tuy nhién,
cac hop chat organosulfur cda téi khdng 8n dinh vé mat hoa
hoc va dé bi phan huy, bay hoi va oxy hoa khi tiép xtc véi cac
diéu kién méi trudng khic nghiét nhu nhiét do cao, oxy va anh
sang [6]. Hon nira, ti tuai cé mui va vi hang rat manh. Dé khic
phuc nhiing nhugc diém trén cla tdi, da co nhiing nghién ctu
vé viéc bao boc dich chiét toi trong cac I8p vat liéu polymer
khac nhau [7]. Viéc tao ra cac sdn pham bao boc dich chiét toi
bang cac loai polymer gitip bao vé dich toi khi di qua cac viing
pH khac nhau trong co thé, gitp chdng lai axit da day, che dau
mui vi khé chiu v6n c6 clia tdi, ciing nhu gildp gilr nguyén
dugc tinh clia téi khi qua cac khu vuc trong ca thé. Hon niia,
do nhiing dac tinh khé chiu tu toi tuci da noi & trén, nguai su
dung khéng thé tiéu thu mét ltc luong téi I6n dé thu dugc tac
dung diéu tri mong muén cla i véi co thé. Vi vay, viéc
nghién ctu va bao boc dich chiét t6i dung cach khéng chi
giup chong lai su phé hay cda axit da day vai téi ma con giup
bao vé cac thanh phan hoat tinh sinh hoc c6 mat trong téi [7].

Trong s6 cac polymer, alginate la hgp chat dugc dac biét
guan tam va ddy manh nghién ctiu, ing dung nhu mét chat
dan thudc va thudng dugc tap trung vao céac khia canh nhu:
quy trinh ché tao vi hat hydrogel, ciu truc, hinh dang, kich
thudc va anh huéng clia cac thong s6 nay téi qua trinh gidi
phéng thuéc trong méi trudng co thé séng [8]. Alginate I3
mot polysaccharid tu nhién, c6 nguén géc chl yéu ti tdo
nau. Vi dac tinh dé dang tao gel & ngay nhiét d6 phong, 8n
dinh nhiét, tuong thich sinh hoc, phan hdy sinh hoc va
khong déc hai, alginate da thu hat dugc nhiéu su chidy trong
cac hé phan phéi, van chuyén thuéc [8, 9]. C6 nhiéu phuong
phép dé tao vi hat hydrogel alginate ting dung lam chat dan
thuéc nhu phuong phap phun kho, trung hop, tao nhi
tuong... Cac phuong phap nay déu cé nhiing uu diém va
nhugc diém riéng. Tuy nhién, van dé chung cla cac phuang
phap trén la rat khé khéng ché kich thudc hat cing nhu
khoéng thé dat dugc dd phan bé kich thudc hat déng déu
cao. Trong khi d6 cac théng s6 nay lai v cling quan trong
cho viéc sir dung céc vi hat nhu moét chat mang thuéc [10,
11]. D€ giai quyét cac nhugc diém nay, sit dung thiét bi kénh
dan vi luu dé ché tao vi hat Ia mot phuang phap mdéi véi cac
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uu diém nhu: dé chinh xac cao, dé dang diéu khién va khéng
ché& d6 déng déu cua kich thuéce hat la phucng phap phu
hgp, dua ra nhiing két qua day hia hen [12].

Vi vay trong nghién ctu nay, ching t6i dat van dé s
dung thiét bi vi luu dé€ ché tao vi hat alginate mang dich chiét
téi. Sdn phdm nghién ctiu ¢ thé ¢ trién vong ting dung nhu
1a mot mot thuc phdm chiic nang cao cdp c6 dd bén viing
sinh hoc va hoat tinh vugt tréi. Nghién ctru néu thanh cong
sé& gép phan lam gia tang gia tri cila mot loai gia vi da duoc
dung tu lau.

2. THUC NGHIEM
2.1. Nguyén liéu va héa chit

Mau téi dugc st dung trong nghién ctu la téi Kinh Mén
(Hai Duong) dugc giam dinh tén khoa hoc béi ThS. Nghiém
Buc Trong, Trudng Pai hoc Dugc Ha No6i, dugc thu hoach vao
thang 4 nam 2023, bao quan & diéu kién kho rao, thoang mat
dé chudn bi cho cac thi nghiém nghién ctu chiét dich toi.

Pha phan tan dugc st dung trong qua trinh ché tao vi
giot alginate la dung dich Na-alginate (muéi sodium alginic
- Sigma Aldrich) ndng d6 2% (w/w). Dau dau nanh (Sigma
Aldrich) dugc sir dung nhu pha lién tuc. D€ gel hoa cac hat
Na-alginate, dung dich CaCl, dugc chuén bi ti bét calcium
chloride (Sigma Aldrich) v&i néng d6 30% (w/w).

2.2. Phuong phap nghién cttu va ky thuat nghién ciu
2.2.1. Chiét dich téi bdng phuong phdp Soxhlet

Hinh 1. Hé thong chiét Soxhlet dich chiét toi

Téi tuci Kinh Mon (Hai Ducong) béc vo, dem sdy khoé &
50°C sau d6 nghién thanh bot min. Can 100g bét toi da
chuén bi dugc dat bén trong gidy loc boc kin chic chan.
Dung méi chiét la ethanol 80°. Hé chiét dugc dat trén mot
bép dién, dung moi trong binh cau dugc dun néng cach dau,
bay hai va di qua sinh han, tai day né ngung tu va chay
xuéng buéng chiét va chiét xuat bot toi bang cach ti€p xuc
(hinh 1). Toan b6 qua trinh tiép tuc lap di lap lai cho dén khi
bét téi dugc chiét xuat hoan toan. Sau thai gian chiét lién tuc
trong vong 2 ngay, dich chiét dugc loai bé dung moi bang
cach c6 quay trén may c6 quay chan khéng & 80°C. Cudi
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cung dich chiét dugc dat trong ta sdy, say téi khoi lugng
khoéng ddi dé loai bé nudc.

2.2.2. Nghién citu ché tao vi hat alginate mang dich
chiét téi bang thiét bj vi luu

Déng lién tuc

F\ F-|
Vi giot Na-alginate

= PEem———

m Tao vi giot :

=TT
Bomyugng,/ A .

Hinh 2. Thiét bi vi luu loai dong chdy tap trung dung trong nghién ctiu va hé
thong thiét bi dugc ing dung trong ché tao vi hat Ca-alginate

Dung dich Na-alginate 2% dugc pha tir hoa chat dau vao
va nudc cat véi qua trinh khudy & téc d6 300 vong/phut véi
nhiét d6 40°C. Sau khi dé€ ngudi dung dich, thém dich chiét
téi vao va dong hoa bang may dong hoa & téc d6 30000
vong/phut trong thai gian 7 phut. Bot khi sinh ra trong qua
trinh déng hoéa dugc khit bdng bé siéu am.

Thiét bi vi luu st dung trong nghién ctu nay la thiét bi vi
luu loai dong chay tap trung dai 40 mm, rong 17 mm va day
5 mm, ché tao bang vat liéu poly(dimethyl siloxane) (PDMS)
qua phuang phap in dudc thach ban mém da dugc ching toi
nghién ctu trugc day [13].

Qua trinh ché tao vi hat bang thiét bi vi luu c6 thé dugc
chia thanh hai bugc: hinh thanh vi giot va héa ran vi giot dé
thu dugc vi hat. Cac vi giot Na-alginate mang dich chiét toi
dugc ché tao bang thiét bi kénh dan vi luu loai dong chay
tap trung véi dau vao la dich chiét t6i phan tan trong Na-
alginate dugc chuan bi & trén. Dung dich dugc bom vao thiét
bi véi luu lugng 0,TmL/h véi vai trd nhu dong gian doan
déng thai vai dong dau dau nanh vi vai tro la dong lién tuc
v@i luu lugng 5mL/h. Dudi ap luc dung clia bom vi lugng
(KDS 100, KD Scientific Inc., PA, USA), hai dong chét léng
chuyén ddng trong thiét bi dong lién tuc sé cit dong phan
tan tai diém giao cét tao thanh cac vi giot. Cac vi giot nay sé
theo mét dudng 6ng dan dua ra ngoai va di vao vao binh
khudy c6 chda dung dich calcium chloride, phan ing héa
ran xay ra tai day. Vi giot sodium alginate sé dugc gel héa khi
ti€p xuc truc tiép véi dung dich calcium chloride. Khi hai
dung dich tiép xuc, xay ra sy thay thé ion Ca?* vao vi tri clia
ion Na* trong cdu tric cla alginate, hinh thanh cdu trdc
hydrogel, dai, ciing, dinh hinh cho vi giot. Toan b qua trinh
ché tao vi giot théng qua thiét bi vi luu dugc quan sat dudi
kinh hién vi c6 camera két ngi véi may tinh (hinh 2).
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Nghién ctu hinh thai ciu tric vi mé, hinh dang, kich
thudc va dac diém cla vi hat mang dich chiét téi bang cac
phuaong phép kinh hién vi quang hoc (Optika B-193, Italy),
kinh hién vi dién t& quét (SEM) (FEI Nova NanoSEM 450 -
Thermo Fisher, US), lap ban dé céc nguyén t6 (EDS -
Mapping) (Bruker Xflash 6160, US4). Binh lugng ham lugng
dich chiét téi bang phuang phap quang phé hap thu UV-Vis
(UV 1800, Shimazu, Nhat Ban).

3. KET QUA VA THAO LUAN

Véi phuong phéap chiét Soxhlet dich toi bang dung moi
ethanol 80° hiéu suat chiét la 28,29%. Dich chiét t6i thu dugc
cb mau nau sam, dang sét, dugc bao quan & nhiét do thap,
tranh anh sang dé st dung cho nghién ctiu tiép theo vé ché
tao vi hat alginate mang dich chiét téi.

Hinh 3 biéu dién hinh dnh quan sat bang kinh hién vi
quang hoc cac qua trinh hinh thanh vi giot Na-alginate khi
khong mang va c6 mang dich chiét téi trong thiét bj vi luu
cling nhu sdn pham vi hat Ca-alginate sau khi da dugc ché
tao thanh céng nhd qua trinh hda rdn quan sat duéi kinh
hién vi quang hoc.

1 100 pm

Hinh 3. S hinh thanh céc vi giot alginate trong thiét bi vi luu (a, b) va cac vi hat
alginate dugtc ché tao thanh cdng (¢, d) khi khdng mang va c6 mang dich chiét tdi

C6 thé nhan thay céc vi giot dugc hinh thanh trong kénh
vi luu (hinh 3a) va san pham la cac vi hat khéng mang dich
chiét t6i (hinh 3c) gan nhu trong suét. Hinh dang téng thé
cua vi hat la dang hinh cau c6 duéi gibng nhu mét con nong
noc (tadpole shape) la hinh thai dac trung cla vi hat alginate
dugc hoa ran nha qua trinh gel hoa ngoai kénh vi luu. Kich
thudc clia cac vi hat c6 thé dugc diéu khién dé dang nhg
thay d&i luu lugng clia cac dong phan tan va dong lién tuc
va véi luu lugng dugc lya chon trong nghién ctu nay, dudng
kinh ctia vi hat thu dugc khoang 100um. Khi dich chiét toi
dugc dua vao trong dung dich Na-alginate va dugc cap vao
thiét bj vi luu, c6 thé quan sat thay rd rang dich chiét téi co
mat trong dong phan tan cap vao (hinh 3b) va dich chiét toi
dugc phan boé déu trong vi hat va cac vi hat tao thanh déu
thay xuat hién sy cé mat cda dich chiét téi (hinh 3d).

Cac vi hat thu dugc sau khi gel héa dugc gilt 6n dinh
trong dung dich CaCl; 30% & nhiét d6 phong trong 30 phut.
Sau d6, sirdung luéi loc véi mat ludi co duong kinh 45x45um
dé loc bd dung dich thu dugc céc vi hat da héa ran. Cac vi
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hat nay dugc rtia nhiéu lan véi nudc cat sau dé sdy & nhiét
do phong trong 24 gic. Hinh anh céac vi hat dugc quan sat
dudi kinh hién vi dién ti quét SEM.

tilt 200 pm
Nano SEM_ Chemical Analysis Part

Hinh 4. Hinh anh thu duoc qua kinh hién vi dién tk quét (SEM) vdi do phdng
dai gap 500 Ian ctia vi hat alginate khdng mang dich chiét t6i (a) va vi hat alginate
6 mang dich chiét tdi (b)

Hinh 4 cho thay cac vi hat sau khi lam khé c6 kich thudc
dao déng trong khoang tu 50 -60um. So vdi cac vi hat chua
dugc lam kho kich thudc giam di khoang mét nira. Diéu nay
dé dang dugc ly gidi do cac vi hat alginate cac lién két
hydrogel c6 chiia tir 60 - 80% nudc. Trong qua trinh lam kho
& nhiét do thich hgp, cac hat gel bi mat di cac phan t& nudc
(H20) lam cho cdu tric ban dau bi bién dang, cac lién két co
lai v6i nhau tao thanh cac vi hat cé kich thudc nho hon nhiéu
s0 V@i cac hat gel ban dau. Cac vi hat nguyén ban sau khi khé
(hinh 4a) van gilt dugc dang hinh cau cé duéi. Trong khi cac
vi hat alginate mang dich chiét téi phan duéi cé su thay déi.
Khi dich chiét téi dugc thém vao dung dich Na-alginate, stic
cang bé mat va do nhét chia dong pha phan tan bi thay déi.
Day la hai yéu t6 c6 anh hudng quan trong nhat tGi qua trinh
hinh thanh cac vi giot trong thiét bi vi luu cing nhu qua trinh
héa rdn hinh thanh vi hat trong qua trinh khudy véi dung
dich CaCl,. Vi vay, vi hat mang dich chiét toi khong con cé
dang hinh cau cé duéi.

Trong cong thuc phan t cta vat liéu tao nén vi hat Ca-
alginate hoan toan khéng co6 sy xuat hién cta nguyén té
Sulfur (S) trong khi thanh phan chinh cta dich chiét téi la
organsulfur chia nguyén té nay. Do d6 phuong phap EDS
cung vdi viéc xay dung ban dé nguyén té clia cac vi hat san
pham dugc st dung trong viéc xéac dinh su c6 mat cda dich
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chiét t6i trong vi hat. Theo két qua EDS-Mapping clia vi hat
alginate mang dich chiét téi (hinh 5) ngoai cac nguyén t6 C
va O la cdc nguyén t6 chinh trong céng thiic phan tl ctia Ca-
alginate con cé thém sy xuat hién day ddc clia nguyén t6 S
phan bé déu trong toan bé mau. Nhu vay, budc dau cé thé
khadng dinh da ché tao thanh céng vi hat Ca-alginate c6
mang dich chiét t6i. Dich chiét toi dugc phan bé déu trong
toan b vi hat.

EEE
Map data J Map data y
SE MAG: 618x HV: 20kV WDS7mm =1 s& mAG:618x H: 20k WD:B.7mm

Map data 40 pm Map d:

ata
SE MAG: 618x HV: 20kV WD: 5.7mm F————1 £ mAG: 618x HV: 20kV WD: 8.7mm

Hinh 5. Két qua EDS - Mapping thé hién su phéan bd clia cdc nguyén t6 héa hoc
(a), nquyén t6 C (b), nguyén t6 0 (c), nguyén t6 S (d) trén vi hat alginate mang
dich chiét toi

Luong hoat chat phai dugc téi uu héa trong qua trinh
bao g6i dé dat dudc su can bang gilra viéc dat dugc hiéu suat
bao boc cao déng thai tranh cac van dé nhu két tha hoat
chat hodc phan tan kém trong chat nén. Dé tién hanh khao
sat va lua chon néng d6 t8i uu cda dich chiét dé dua vao vi
hat alginate, dich chiét dugc thém vao dung dich Na-
alginate véi cac ti 1é khac nhau. Tién hanh ché tao cac vi hat
bang thiét bi vi luu véi quy trinh da trinh bay trong phan
thuc nghiém trong 30 phut. Cac vi hat alginate mang dich
chiét toi sau khi rira sach dugc dua vao 2mL nuéc cat va
khudy manh bang may khuay vortex trong 15 phut, siéu am
trong 30 phut sau d6é U tai nhiét dé phong. Sau do, cdc mau
dugc ly tam & 10000 vong/phat trong 10 phut va phan néi
phia trén dugc do dé hap thu quang phé UV - Vis.

Vi hat cho thdy dinh hap thu & 273nm, tuong Ung véi
dinh hap thu cta dich chiét toi. Phan tich nay ti€p tuc cho
thady cdu tric hoa hoc cta cac thanh phan trong dich chiét
téi khéng thay ddi sau khi dugc bao boc trong vi hat
alginate. Di€u nay cang ggi y rang dich chiét toi duy tri dac
tinh héa hoc va hoat déng dugc ly clla né trong vi hat.

Bang céach phan tich cac dung dich dich chiét téi trong
nuGc cat & cac ndng do khac nhau (pha loang néi tiép tu
dung dich géc néng d6 9g/mL theo cac tilé 1/25, 1/40, 1/50,
1/60, 1/75, 1/100 (v/v) dé c6 mét loat dung dich c6 néng dé
nam trong khoédng tuyén tinh) c6 thé xay dung dudng chuén
néng doé cda dich chiét téi trong nudc cat (hinh 6).
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Hinh 6. Quang phé UV-Vis cda dich chiét tdi hoa tan trong nudc cat (9 g/ml)
G cc ty 18 pha loang khac nhau (a). Mdi quan hé tuyén tinh gitta d6 hap thu UV-
Vis va ndng dd dich chiét ti (b)

Bang 1. Hiéu suat bao boc dich chiét t6i véi cac ti 18 dich chiét toi/alginate
khdc nhau

Tilé dich chiét téi/alginate EE%
5mg/10mL 41,15
10mg/10mL 56,39
15mg/10mL 30,61
20mg/10mL 29,54
25mg/10mL 28,91
30mg/10mL 24,76
35mg/10mL 17,27

Kha ndng mang dich chiét toi cla vi hat Ca-alginate dugc
xac dinh théng qua hiéu suat bao boc (the encapsulation
efficiency - EE%) dugc tinh theo cong thuc:

EE% = (lugng dich chiét thuc té trong hat/lugng dich
chiét ly thuyét) x 100%

Vi ty 1é dich chiét toi va Na-alginate la 10mg/10mL, qua
két qua phan tich UV-Vis va tinh toan, xt ly s6 liéu (bang 1)
cho thdy két qua hiéu sudt bao boc (EE%) la I6n nhat
(56,39%). Viéc tang lugng dich chiét phan tan trong alginate
c6 thé lam tang hiéu suat bao boc dén mot diém nhat dinh
do khi tang lugng dich chiét thi c6 nhiéu phan t& dugc bao
boc trong mét ma tran alginate cé dinh. Tuy nhién, dén khi
chat nén alginate tré nén bao hoa, lugng dich chiét nhiéu sé
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dé dang bi di ra dung dich hoéa ran CaCl, trong qua trinh tao
gel Iam gidm déng ké hiéu suat.

Nhin chung, cac két qua nay ching minh rang cac hat
calcium alginate cé kha nang bao boc dich chiét téi mot
cach hiéu qua.

4, KET LUAN

Vi hat Ca-alginate véi kich thuéc micro da dugc ché tao
thanh cong bang thiét bj vi luu. Nghién cttu da ching minh
dugc su ton tai clia dich chiét tdi trong qua trinh hinh thanh
cac vi giot Na-alginate khi ché tao trong thiét bi vi luu. Dich
chiét ciing tén tai va dugc phan bé déu trong vi hat Ca-
alginate san pham dugc hinh thanh sau qua trinh hoéa ran.
Két qua nghién ctiu cho thdy sy thanh cong cta qua trinh
dua dich chiét toi vao trong vi hat véi hiéu suat bao boc c6
thé dat 56,39%.

Pé nhiing két qua nay dugc tiép tuc phat trién, (ing dung,
can tiép tuc ti€n hanh cac nghién ctu t6i uu héa qua trinh
mang dich chiét cla vi hat, danh gia su 6n dinh, sinh kha
dung, kha nang nha cham, déc tinh... ctia hé vi hat.

LOI CAM ON

Nghién ctu nay dugc tai trg bgi Chuong trinh phat trién
khoa hoc co ban trong linh vuc Hoa hoc, Khoa hoc su séng,
Khoa hoc trai dat va Khoa hoc bién giai doan 2017-2025 theo
dé tai s6 DTPL.CN-69/19.
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