VIEN HAN LAM KHOA HQC VA CONG NGHE VIET NAM
VIEN HOA HQC

BAO CAO TOM TAT KET QUA THU'C HIEN
NHIEM VU KHOA HQC VA CONG NGHE THEO
NGHI PINH THU

HQP TAC NGHIEN CU'U PHAT TRIEN CONG NGHE VA CHE
TAO VAT LIEU SQI NANO PA LOP TREN CO SO CHITOSAN
MANG HOAT CHAT DUQC LIEU BANG THIET BI IN PHUN
SINH HQC 3D CHITEC NHAM UNG DUNG TRONG CHAM SOC
SUC KHOE VA NONG NGHIEP

T6 chire chi tri: Vién Héa hoc
Chii nhiém nhiém vu: PGS. TS Lé Minh Ha

HA NOI - 2026

1

Dugc quét bang CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

VIEN HAN LAM KHOA HOC VA CONG NGHE VIET NAM
VIEN HOA HOC

BAO CAO TOM TAT KET QUA THU'C HIEN
NHIEM VU KHOA HQC VA CONG NGHE THEO
NGHI DINH THU

HQP TAC NGHIEN CUU PHAT TRIEN CONG NGHE VA CHE
TAO VAT LIEU SQOI NANO DA LOP TREN CO SO CHITOSAN
MANG HOAT CHAT DUQC LIEU BANG THIET BI IN PHUN
SINH HQC 3D CHITEC NHAM UNG DUNG TRONG CHAM SOC
SUC KHOE VA NONG NGHIEP

CHU NHIEM NHIEM VU TO CHUC CHL"J TRi
(Ky ghi ré ho va tén) (Ky, don, dau »ro ho va tén)
K/T VIE

bﬁutu@

PGS. TS Lé Minh Ha

HA NOI - 2026

Dugc quét bang CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

MO DAU

Trong nhitng ndm gan day, cong nghé nano va vat liéu nano dang trd thanh mot trong nhing
huéng nghién ciru c6 tiém ning ing dung cao trong linh vuc khoa hoc su séng, chim soc st
khoe, dugce pham va nong nghiép. O kich thudc nano, vat liéu thé hién nhiing tinh chat vat 1y, hoa
hoc va sinh hoc khac biét dang ké so véi cung loai vat liéu & kich thudc 16n hon. Viée kiém soat
kich thude, hinh thai, ciu trac va tinh chit bé mat cua vat lidu ¢ kich thudc nano mé ra kha ning
cai thién tinh chét, kha ning mang, bao vé va giéi phoéng c6 kiém soat cac hoat chit co ngudn gbe
tu nhién. Pac biét, vat li¢u dang soi nano ché tao theo phU.’O’Ilg phap kéo soi luc dién truong
electrosplnmng v6i dién tich bé mat riéng 16n, cau trac xdp va kha nang tich hop nhiéu thanh
phan chtic ning dang dugc quan tAm trong phat trién cac hé mang hoat chét, vat liéu hd trg cham
soc strc khoe ciling nhu cac san pham c6 tiém ning Gmg dung trong nong nghiép.

Chitosan (CS) 1a mdt loai polymer tu nhién c¢6 kha nang phan huiy sinh hoc, turong thich sinh
hoc, khang khuan, khang khéi u, thuc diy qua trinh lam lanh vét thuong va khong gy doc tinh.
Pic tinh cation cta chitosan — bat nguén tr su hién dién cua cac nhom amino — tao nén nhiing
tinh chit dic trung cling nhu kha ning giai phong thude c6 kiém soat. Do d6, chitosan hién dang
duoc tmg dung trong cac phuong phap phan phéi thude dich dé diéu tri nhiéu loai bénh khac nhau,
bao gém ung thu, bénh Crohn, bénh Alzheimer va bénh Parkinson. V&i nhitng dac tinh nay,
chitosan dugc xem la mot trong nhitng vat licu nén ¢ trién vong dé phat trién cac hé vat liéu nano
mang hoat chat c6 ngudn gbe dugce liéu. Viée két hop chitosan voi mot sd polymer khac dé mang
cac hoat chit duoc liéu trong ciu triic soi nano c6 thé gop phan nang cao kha ning phan tan, bao
vé hoat chit va kiém soat qua trinh giai phong, tir d6 tao co s& cho viée phat trién cac san phim
hd tro chim séc stc khoe va cic tmg dung lién quan. [1-3]

Hién nay, c6 nhiéu phuwong phap ché tao vat liéu nano, trong d6 phuong phép kéo soi bang
dién truong (electrospinning) 1a mot trong nhitng phuong phap c6 hiéu qua trong ché tao soi nano
tur cac polymer. Phuong phap nay cho phép tao ra cac sgi c6 kich thudc nano véi dién tich bé mit
16n va c6 kha ning mang cac hoat chit khac nhau. Electrospinning 1 mot trong nhimg k¥ thuat
dugc str dung phé bién dé ché tao soi nano polymer va da dugc nghién ctru rong rai cho céc ting
dung trong y sinh va hé dan truyén thudc. Trong nhitng nim gan day, viéc ché tao vat liéu nano
bang phuong phép quay kéo luc dién trudng dang duoc quan tim nghién ctru, mo ra nhitng hudng
ung dung moi, dac biét 1a Ung dung trong linh vyc y dugc. Thong qua phuong phép
electrospinning, nhiéu loai soi nano da dugc ché tao tir ca polymer ty nhién (nhu zein, collagen,
silk, chitosan...) va polymer tong hop. Cac sgi nano nay da duoc ing dung trong nhiéu linh vuc
khac nhau bao gom y sinh hoc, tach chiét/phan tach, cam bién (sensor) va cac hé dan truyén thude.
[4-6]

Viéc ché tao vat lidu sgi nano da 16p bang phuong phap electrospinning dang 1a linh vuc
dugc nhiéu nha khoa hoc quan tim nghién ciru do c6 thé cai thién céc tinh chat cua soi va dép
g kha ning giai phong hoat chat c6 kiém soét tot hon so vai vat liéu sgi don 16p truyén thong.
Céu trtic nhiéu 16p cho phép tai lwong hoat chat nhiéu hon, cung cip kha ning dong goi cac hoat
chat khac nhau trong cac 10p khac nhau va diéu chinh dong hoc giai phong cua chiing mét cach
riéng 1¢, dong thoi ¢ thé ngan chin sy giai phong thude bung nd.
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In 3D la mot dang cong nghé dugc goi 1a san xuat dip dan/dip 16p (Additive
Manufacturing). Cac qué trinh dép déan tao ra cac ddi twong theo timg 16p, khac véi cac ky thuat
duc hodc cit got (nhu gia cong). In 3D 1a mot chudi cac cong doan khac nhau duoc két hop dé
tao ra mot vat thé ba chiéu. Trong in 4n 3D, cac 16p vat liéu duogc dép chéng 1én nhau va duoc
dinh dang dudi su kiém soét cua may tinh dé tao ra vat thé. Cac ddi tuong nay co thé ¢6 hinh dang
bét ky, va duoc san xuat tir mot mo hinh 3D hodc ngudn dir lidu dién tir khac. cong nghé in 3D
¢6 nhitng wu diém chinh nhu tdc d6 hinh thanh san pham rat nhanh so v&i cong nghé khac; Pa
dang vé vt lidu ché tao va céac ung dung; Co thé in cac vat co cau tao hinh hoc phtrc tap ma khong
can gia do; Cho phép ché tao céc san phém da dang tur cac vat li¢u khac nhau, mau sdc khac nhau,
khéi lugng va kich thude véi cac ty 18 khac nhau so v6i chi tiét hodc san pham that. Trong nhimg
nim gan day, cong nghé in 3D duoc quan tdm nhiéu do tiém ning tng dung to 16n cua né trong
nganh dugc phém va cac linh vuc cham soc suc khoé khac. [7,8]

Céc hop chat ty nhién nhu Berberin, Curcuminoid, Rotundin, Capsaicin va Ethyl p-
methoxycinnamate déu s hitu nhitng hoat tinh sinh hoc néi bt va tiém ning tng dung cao trong
y dugc. Tuy nhién, hi¢u qua diéu tri cta cac hoat chat nay hién van bi han ché do d6 tan trong
nude kém, do 6n dinh théip (dé bi phan huy dudi tic dong cua anh sang, nhiét d0) hodc nguy co
gay kich tmg cuc bd ¢ ndng do cao. Do d6, viée tng dung cong nghé nano nhim bao goi, bao vé
va kiém soét giai phong ciia cac hoat chat nay 1a hudng tiép can can thiét, giup gia ting sinh kha
dung va t6i uu hoa hiéu qua sir dung trong cac ché pham cham séc strc khoe.

Xuat phat tir nhitng van dé thuc tién néu trén, viéc trién khai nhiém vu Nghi dinh thu Viét
Nam - Séc “Hop tdc nghién ciru phdt trién cong nghé va ché tao vit liéu soi nano da I6p trén co
so chitosan mang hoat chadt dwoc lidu bc%ng thiét bi in phun sinh hoc 3D CHITEC nham ung dung
trong cham séc sitc khée va néng nghiép” 14 can thiét va c6 ¥ nghia khoa hoc, thuc tién. Két qua
nghién ctru s€ gop phﬁn bd sung co so khoa hoc va cong nghé cho viéc phat trién vat liéu sgi nano
chitosan da 16p mang hoat chat duoc liéu, hudng toi ing dung trong chiam soc stic khoe va nong
nghiép, déng thoi mé ra hudng tiép can mai trong khai thac vat li¢u nano sinh hoc va cac hoat
chét ¢ nguén géc duoc liéu.

Nhiém vu dat ra muc ti€u nhu sau:

Muc tiéu chung: Phat trién dugc cong nghé ché tao soi nano don 16p va vat lidu nano da 16p trén
co sé chitosan mang hoat chat duoc liéu ing dung trong chiam soc stic khoe va nong nghiép
Muc tiéu cu thé

-Lam chil duoc cong nghé ché tao sgi nanochitosan don 16p bang phuong phéap quay kéo sgi nano
luc di¢n trudng trén co sd chitosan va cac hoat chit duoc lidu

-Tham gia cung phia CH Séc thiét ké, ché tao, sir dung thiét bi cong nghé nano méi in phun sinh
hoc 3D CHITEC san xuét theo 18p trinh cua vét li¢u nano da 16p

-Lam chu duoc cong nghé ché tao vat lidu nanochitosan da 16p bang phuong phap in phun sinh
hoc

-San xuit dugc mot sb san phém hd tro chim soc strc khde (vién nang ho tro diéu tri dau da day,
vién nang hd tro diéu tri dau xuong khép, kem xoa bép hd trg diéu tri dau vai gay) tur cac vat licu
so1 nanochitosan da 16p mang hoat chat duoc lidu
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VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Vit liéu nghién ciru
Chitosan (CS, M, ~ 100 kDa; do khur acetyl dat 99%) dugc mua tur hang Sigma - Aldrich
(My¥); Polylactic acid (PLA, M, = 200 kDa), polyethylene glycol (PEG, M, = 600 KDa),
Polyvinyl alcohol (PVA, 87-90 hydrolyzed, Mw = 85,000-120,000 Da), ure >98%, salycilic
>99,5%.

Cu dia lién kho; Rotundin thd; berberin thd; Curcuminoid tho; Capsaicin tho.

2.2. Phwong phap nghién ciru

2.2.1. Phuong phap nghién ctru tao soi nano tir Chitosan va cic polymer khac nhau bang
phuong phép electrospinning

- Ché tao mang s¢i CS/PVA bang phuong phép kéo soi luc dién trudng

- Ché tao mang s¢i CS/PLA bang phuong phép kéo soi luc dién truong

- Ché tao mang s¢i CS/PEG bang phuong phap kéo soi lyc dién truong

- Ché tao mang s¢i CS/PLA/PEG bang phuong phap kéo soi luc dién trudng

Tién hanh khao sat nong d6 timg polymer thanh phan trong cac hé dung méi thich
hop (acid acetic, acetone/DMAc, chloroform, nudc) va ty 18 phdi tron gitta CS véi cac
polymer (PVA, PLA, PEG) nham thu dugc dung dich tao soi dong nhat.

Ché tao va danh gia mang soi: Dung dich polymer sau khi t6i uu duoc dua vao hé
thiét bi electrospinning véi cac thong s van hanh (dién ap 15-20 kV, toc d6 phun
0,5-1 mL/h, khoang céach thu 13—15 cm).

2.2.2. Phuong phap chiét xuat va tinh ché mot sd hop chit tu nhién

- Phuong phap chiét xuat va tinh ché Ethyl p-methoxycinamate (EPMC) c6 d6 tinh khiét cao
tur cu dia lién

Bot kho Dia lién duoc chiét bﬁng con 95° (50°C, 3 lan chiét) thu cin chiét téng. Can
chiét dugc hoa trong n-Hexan/Aceton (1:1) dé tach dich tan, cat bét dung moi va dé
lanh (5-10°C, 24 gi¢) thu EPMC tho.

Khao sat diéu kién két tinh lai EPMC tho trong 3 hé dung méi (n-hexan/acetone, n-
hexan/ethanol, acetone/dichloromethane). Dich loc sau khi dun tan dugc ¢6 bt dung
moi, dé lanh 24 gid dé thu tinh thé siy kho.

- Phuong phap tinh ché san pham tho dé thu Capsaicin c6 do tinh khiét cao

Tinh ché Capsaicin tho dua trén tinh chat amid/base yéu bang phuong phap trao doi ion (hoa
tan bang dung dich axit sulfuric lodng hoic kiém NaOH/Ca(OH). dé giai phong/két tinh).
Khao sat két tinh lai trong 3 hé dung moéi (n-hexan/ethanol, acetone/ethanol,
acetone/dichloromethane) & 5-10°C trong 24 gid dé thu Capsaicin tinh khiét.

- Phuong phap tinh ché Rotundin thd dé thu Rotundin cé do tinh khiét cao



Rotunflin tho (35—49%) dl‘l’()’C hf)a tan trong dung dich axit sulfuric (50°C, 10 phut), loc lay
dich ro1 trung hoa bang kiém dé tao tua tho.

Khao sat két tinh lai tua thé trong 3 hé dung mf)i (ethanol, acetone/fethanol 1:3,
acetone/ethanol 1:1) & 5-10°C trong 24 gid dé€ chon h¢ dung moi toi wu.

- Phuong phép tinh ché Berberin thd dé thu Berberin c6 d6 tinh khiét cao

Berberin tho (3‘5—40%) dl{oc hoa tan trong dung dich axit sulfuric (50°C, 10 phut), loc dich
va trung hoa bang kiém dé thu tua tho.

Tién hanh két tinh lai trong cé}c hé dung n}()i (ethano], acetone/ethanol 1:3, acetone/ethanol
1:1) 6 5-10°C trong 24 gi¢ dé€ thu san pham tinh che.

- Phuong phép tinh ché Curcuminoid tho dé thu Curcuminoid c¢6 do tinh khiét cao

Curcuminoid thd (90%) dugc dun hoa tan hoan toan va khao sat két tinh lai trong 3 hé dung
moi (n-hexan/ethanol, acetone/ethanol, n-hexan/dichloromethane), 1am lanh & 5-10°C trong
24 gid dé thu tinh thé.

Do tinh khiét, dinh tinh va dinh lwong san pham thu dugc sau két tinh duoc phan tich bang
sac ky 16p mong (TLC) va HPLC. Céu triic hoa hoc cta cac hop chat duoc xac nhan bang
cac phuong phap pho hién dai (NMR).

2.2.3. Phuong phéap nghién ciru ché tao soi nano chitosan mang hoat chat bang phwong phap
electrospinning

- Phuong phdp nghién cfrg ché tao soi nano chitosan mang hoat chat ethyl p-
methoxycinnamate (EPMC) bang phuong phap electrospinning

Hé polymer nén: CS/PEG/PLA ¢6 dinh theo ty 1¢ khdi luong 2:1:15.

Téiwu h(‘)at chat: Khao sat ham luvgng EPMC dua vao ¢ cac ndng do khac nhau (5%, 10%, 15%,
20%) nham déanh gia kha nang phan tan va hiéu qua tao soi.

- Phwong phap nghién ctu ché tao ‘sqi nano chitosan mang 2 hoat chit ethyl p-
methoxycinnamate (EPMC)/ Capsaicin bang phuong phap electrospinning

H¢ polymer nén: CS/PEG/PLA c6 dinh theo ty 1€ khéi luong 2:1:15.

Téiwu hoat chat: Khao sat ham luong EPMC dua vao & cac ndong do khac nhau (5%, 10%, 15%,
20%) nham déanh gia kha nang phan tan va hi¢u qua tao soi.

- Phuong phap nghién cuu ‘ ché tao soi nano chitosan mang 3 hoat chit ethyl
curcumin/berberine/rotundine bang phuong phap electrospinning

H¢ polymer nén: CS/PEG/PLA c6 dinh theo ty 1€ khéi luong 2:1:15.

Téi wu hoat ch,ét: Str dung hdn hop 3 hoat qhét Berberig/Curcuminoid/Rf)tundin theo ty 18 khi
lugng 1:5:4, tién hanh khao sat ham lugng tong hoat chat dua vao ¢ cac nong do khéac nhau (7%,
9%, 11%, 13%)

- Phuong phap nghién ctru ché tao soi CS/PLA/PEG mang Salycilic acid hodc ure bing
phuong phap kéo soi lyc dién truong



H¢ polymer nén: CS/PEG/PLA c6 dinh theo ty I¢ khéi luong 1:2:14.
Dua trén cong thirc nén tdi vu, Salicylic acid hodc Ure (hoa tan bang ethanol tdi thiéu) dugc
dua vao dung dich polymer dé khéo sat ham luong nf“mg do khao sat (5%, 10%, 15%, 20%).

Phuong phap nghién ctru ché tao soi nano chitosan da 16p mang hoat chat bang thiét bi
in 3D CHITEC

T4m soi nano don 16p duoc cit thanh cac dai kich thude 15 x 5cm (dai x rong) va duoc
néi véi nhau bang gelatin va dugc lap vao thiét bi in 3D CHITEC. Tién hanh chay may bang
cach cai dit cac théng sb M1 odmotavac (nha soi nano) tai gia tri duration 2000, M2 civka
namotavac (thu soi nano) tai gia tri duration 1000, va sb 16p ctia soi nano san pham thu duoc
la 4. Soi nano don 16p mang hoat chat EPMC duoc nha bdi bd phan M1 sau d6 s€ di qua hop
chtra gelatin trudce khi di 1€n bo thu sg1 da 16p M2. Tai b thu M2, cac sgi don 16p s€ dugc két
dinh lai v6i nhau dé tao ra soi nano da 16p. Két thic qua trinh nay thu duoc tam soi nano
CS/PEG/PLA/EPMC da 16p kich thude 15 x 5 cm (dai x rong) gdm 4 16p thanh phan duoc
két dinh bang gelatin.

2.2.4. Phuong phap danh gia hoat tinh khang viém thong qua kha ning &c ché NO

Té bao macrophage RAW264.7 dugc kich thich tao NO bang LPS (1 ug/mL) va xtr 1y voi
mau thtr (0,16 + 500 pg/mL). Ham luong Nitrite (NO ) duoc xac dinh bang thudc thir Griess,
do quang & 540 nm. Dexamethasone 1am d6i chimg duong. Xac dinh ty 1& trc ché NO (%) va
gia tri ICs, (qua phan mém TableCurve 2D). Panh gi4 song song do séng sot ciia té bao bang
phuong phap MTT.

2.2.5. Phuong phap danh gia hoat tinh chdng oxy hoa bang phuong phap bat gbc tu do DPPH
Mau thtr (12,5 + 200 ug/mL) phan Gmg v6i dung dich DPPH trong dia 96 giéng, u t6i 30 phut
va do do hap thu quang ¢ 517 nm. Acid ascorbic lam do6i ching duong.

Tinh phéan trim bét gbc tu do DPPH (%) so v6i mau ddi chimg 4m va xac dinh gia tri SCs,
bang phan mém TableCurve AISN.

2.2.6. Phuong phap nghién ctru ddc tinh ciia soi nanochitosan da 16p mang hoat chat

- Nghién ciru dic tinh hoa hoc thong qua phuong phap phd hong ngoai IR

Pic tinh hoa hoc ctia nanochitosan da 16p mang hoat chat dugc xac dinh thong qua phuong
phap pho hong ngoai IR. Phd FT-IR ciia soi nanochitosan da 16p CS/PLA/PEG/Sa/Gel
duoc ghi trén thiét bi ghi phd hong ngoai - Nicolet iS10 (Thermo Scientific — M¥), dai sd
song 4000 — 400 cm-1, s6 1an quét 32 lan, do phan giai 4 cm-1, & nhiét d6 phong



- Nghién ciru dic tinh hinh thai ctia sgi nanochitosan da 16p thong qua phuong phép hién vi
dién tor quét SEM
Céac mau dugc ghi anh hién vi dién tir quét trén Thiét bi hién vi dién tir quét phat xa trudng
SEM model S-4800 ctia hang Hitachi tai Phong thi nghi¢m trong diém, Vién Khoa hoc Vat
liéu, nay 1a Vién Vit li€u, Vién Han 1am KHCN Viét Nam.
Puong kinh cta soi nano dugc xac dinh bang phan mém xu 1y hinh anh (Imagel). Sau do,
duong kinh trung binh duoc tinh toan ngiu nhién tir khoang 100 soi nano bang phan mém MS
Excel.
- Nghién ctru tinh thim uét ciia soi nanochitosan da 16p thong qua phuong phap do goc tiép
xUc
Tinh thAm uét cua cac sgi nanochitosan da 16p mang hoat chat dugc tién hanh bang
phuong phap do goc tiép xtc. Mot giot nudc khur ion nho (5 puL) duge dat trén bé mit cua
cac soi nano. Goc ti€p xuc duoc do bang may anh ky thuat so sau 60 gidy ké tu khi giot
nudc cham vao bé mat soi nano.
- Nghién ctru tinh chét co hoc cta soi nanochitosan da 16p mang hoat chat

Do bén kéo cua cac sgi nanochitosan da 16p mang hoat chét dugc do bﬁng may thur vat
lidu Zwick Z2.5 (Pic). Mdi mau duoc cit thanh cac kich thude rong 15 mm va dai 50 mm.
D6 day ctia mau 1a gia tri do day trung binh tai ba vi tri khac nhau trén mau duoc do béng
thude do micrémet ki thuat s6 / thude panme. Toc d6 kéo 13 10 mm/phut va chiéu dai gauge
la 30 mm. Céc phép do duoc lap lai 3 lan.
- Nghién ctru kha ning tai va giai phong hoat chét ciia soi nanochitosan da 16p
Nghién ctru kha ning tai: Hoa tan hoan toan s¢i nanochitosan da 16p mang hoat chét trong
dung méi thich hop. Po do hip thu quang ctia dung dich thu duoc tai cic budce song cuc dai
tuong ing v4i timg hoat chat va xac dinh nong do thyc té thong qua dudng chuan.
Xac dinh hiéu suat nap thudc (DL%) va hiéu suat bao g6i (EE%) duya trén ty 1¢ giita khbi
luong hoat chit do duoc thuc té, khi luong h¢ mang va khdi luong hoat chit ban dau dua
vao.
Nghién ctru giai phong hoat chat: Ngdm mang soi trong moi truong dém nghién ciru ¢ diéu
kién nhiét d6 c6 dinh. Dinh ky 1y mau méi trudng giai phong tai cac mdc thoi gian, bu lai
bﬁng thé tich dém tuoi tuong g, sau d6 do quang do hép thu cuc dai dé xac dinh luong
hoat chat giai phong theo thoi gian.
Xac dinh ty 18 giai phong tich lily (%) theo thoi gian t dua trén ty 1¢ giita lugng hoat chat
giai phong tai thoi diém t (M,) va tong lwong hoat chat da nap trén soi (M,).

2.2.7. Phuong phap danh gia do an toan va tac dung duoc ly

- Phuong phap danh gia do an toan doc tinh cap

Khao st trén chudt nhit tring IVR. Thir nghiém so bd (lidu duy nhat 5000 mg/kg) dé chon
mo hinh thtr gidi han. Thir nghiém chinh thirc chia 4 16 (0,1000,3000,5000 mg/kg mau thir
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qua dudng udng), theo ddi chi sb sinh 1y, ty 1& tir vong trong 7 ngay dé xac dinh D,,,, LD,
hodc LDg, (theo Karber Behrens).

- Phwong phap danh gia do an toan invitro trén dong té bao Vero

Danh gia do séng sot cua té bao biéu mo than khi (Vero) bing phuong phap nhudém mau SRB,
do d6 hip thy quang & 540 nm. Xac dinh ty 18 sng sot (CS%) va gié tri ICs, qua phan mém
TableCurve.

- Phuong phap danh gia do an toan kich tmg da

Dit 0,2 mL mau NN2C (0,5 g/mL) 1én ving da lung di 1am sach 16ng cua chudt cong tring,
c¢b dinh trong 4 gid. Theo ddi, chdm diém muc d6 ban d6 va phi né & cac thoi diém 24, 48,
72 gior dé xac dinh chi s6 kich Gmg da trung binh.

- Phuong phap danh gia tac dung khang viém trén mo hinh giy viém chan chudt bang
formaline

Boi mau thir 1én chan chudt nhét trang 30 phut trude khi tiém 20 uL formalin 10%. Po d6 day
khéi sung bang thudc kep Caliper tai cac mdc tir 0,5 dén 24 gio.

- Phuong phap danh gia tac dung khang viém trén mo hinh giy viém chan chudt bang
carrageenin

Cho chudt uéng mau thir (lidu thir nghiém khac nhau, hozc Indomethacin 10 mg/kg) 30 phut
trude khi tiém dudi da chan 1% carrageenan. Do thé tich chan chudt tai cac mdc 3-7 gior dé
tinh ty 1¢ phu (X%).

- Phuong phéap danh gid tic dung giam dau

Cho chudt uéng mau thir (mau thir lidu thir nghiém khac nhau hodc Aspirin 100 mg/kg) 30
phut trdce khi tiém xoang bung dung dich acid acetic 0,6% (10 mL/kg). Pém sb con dau quin
trong 30 phut dé x4c dinh phan trim tc ché dau.

- Phuong phéap danh gia tic dung khang vi khuan Helicobacter pylori

Panh gia dinh tinh duong kinh vong khang khuan xung quanh khoanh gidy thAm mau NN3C
(20 mg/mL) nudi yém khi trén thach BA (7 ngay, 37°C). Xac dinh nong do trc ché t6i thiéu
(MIC) bang phuong phap pha lodng mau (0 = 100 mg/mL) trong mdi trudng thach.

- Phuong phap danh gia tic dung chéng viém loét da day

Chudt céng Wistar duoc udng miu thir (NN3C liéu 250, 500 mg/kg/ngay hodc Omeprazole
20 mg/kg) lién tyc 10 ngay. Gay t6n thuong da day bang con tuyét d6i (5 mL/kg) vao ngay
10. Danh gia dai thé ton thuong qua s 6 loét, thang diém loét va phan tich dién tich/chiéu dai
vét loét bang phan mém Imagel.

2.2.8. Phuong phép danh gia tac dung kich thich sinh truéng cua sgi nanochitosan da 16p
mang ure va acid salicylic trén cay Diép ha chau

banh gia tac dung kich thich sinh truéng cua mang soi nano (NN-SA va NN-Ure) dugc thuc
hién trén cay Diép ha chau. Cay trong duoc bd tri theo cac 16 thi nghiém song song, bon ché
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pham nano & cac muc lidu khic nhau dé theo ddi sy cai thién cac chi tiéu sinh trudong ngoai
hinh (chiéu cao, s6 14, s6 nhanh, ning suit) va kha niang thuc déy tich litly hoat chat chinh
(Phyllanthin) trong dwgc liéu. Ham luong Phyllanthin dugc x4c dinh bang phuwong phap séc
ky chat 16ng hiéu ning cao (HPLC-UV) dya trén d6 hap thu quang dic trung tai budc song
230 nm so v6i duong chuan.

2.2.9. Phuong phap nghién ctru bao ché vién nang diéu tri dau da day, vién nang diéu tri dau
xuong khop

- Soi nano chitosan da 16p mang hoat chat, cac cao chiét xuit khac nhu: Cao 14 Khoi tia
(Ardisia sylvestris), Cao kho Ché day (Ampelopsis cantoniensis), Cao kho B6 cong anh
(Lactuca indica); Cao kho Cam thao (Glycyrrhiza uralensis),...xuat xir Viét Nam

- T4 dugc: Avicel PH101, Lactose, Talc, Magnesi stearate, Mantodextrin,...

Khao sat ty 1& phdi tron soi nano chitosan da 16p mang hoat chat va cac cao chiét sau d6 danh
gi4 hoat tinh chéng 6 xi hoa hodc hoat tinh khang viém trc ché san sinh NO cua 6 cong thic
phéi tron dé xac dinh cong thirc ¢6 hoat tinh tot nhat. Tiép tuc nghién ciru cac ty 1¢ phdi tron
v6i cac td duge nham lya chon cong thirc vién nang phi hop. Khi lugng thude dong nang
duoc lya chon twong Ung véi nang cimg s6 0 (500 mg/vién). Vién nang dugc bao ché bang
phuong phap phéi tron. Soi nano chitosan da 16p mang hoat chat, cac cao chiét xuat khac duoc
phéi hop véi cac ta duoc thich hop, tron dong nhat, sira hat, sy, phdi hop ta duoc tron va
dong vao nang cung. Chat luong vién nang duoc danh gia thong qua cac chi tiéu cam quan,
d6 dong déu khoi luong, 46 ra....

2.2.10. Phuong phap bao ché kem xoa bop diéu tri dau vai gay

Kem xoa bop chtra soi nanochitosan da 16p mang hoat chit EPMC/Capsaicin (NN2C) két hop
céc tinh dau thién nhién (bac ha, qué, tram tra) va hé ta dugc dugc bao ché theo phuong phap
nhil hoa tryc tiép. Pha dau (65 + 2°C) dugc phdi hop vao pha nude (70 + 2°C) dudi luc cat
cao (5000 vong/phit), sau d6 thém cac thanh phan d& bay hoi & 45°C (1000 vong/phut) dé
thu dugc hé nhil twong dong nhét trude khi dong goi.

Khao sat thanh phan pha dau, chét nhil héa, ty 1¢ pha dau va chat ting tham dya trén tinh chat
cam quan, thé chit va do 6n dinh cta kem.

2.2.11. Phuong phap xay dung TCCS cho sgi nanochitosan da 16p mang hoat chat, san pham
vién nang diéu tri dau da day, vién nang diéu tri dau xwong khép, kem xoa bop diéu tri dau
vai gay

Tiéu chuin co s& cla sgi nanochitosan da 16p mang hoat chat duoc xay dung dya trén
danh gia hinh thai, dac tinh 1y - hoa va co 1y ciia mang soi:
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Panh gia cam quan (bang mat thuong); xac dinh chiéu day mang soi bang thiét bj Mitutoyo;
quan st hinh thai va x4c dinh duong kinh soi trung binh (xtt Iy hinh anh ngiu nhién 100 sgi
qua phin mém ImageJ tir anh SEM thu duoc tir kinh hién vi dién tr quét Hitachi S-4800).
Dinh luong hoat chét tich hop trong mang soi bang phwong phap quang phd hap thu tir ngoai
- kha kién (UV-Vis) tai cac budc song dic trung.
Do d6 bén kéo dat, do gian dai gt trén may thu vat ligu Zwick Z2.5 (theo ti€u chuian ASTM
D882-18) va xac dinh do tham w6t bé mit qua goc tiép xuc cua giot nude khir ion (5 pL) sau
60 gidy bang thiét bj Dataphysics OCA 50 (theo tiéu chudan ASTM D7334-08).

Tiéu chuén co s& duge xay dung trén co s¢ cac quy dinh cua Duoc dién Viét Nam VI
va tiéu chuan Viét Nam (TCVN) lién quan.
Céc chi tiéu chat luong duoc Iya chon phit hop véi dic tinh cta timg dang san pham vién nang
cung, kem xoa bop bao gém cac chi ti€u cam quan, chi ti€u vat 1y, hoa hoc, vi sinh vat, kim
loai nang, va chi tiéu hoat chat (polyphenol téng). Cac chi tiéu dugc xac dinh theo cac phuong
phap thir quy dinh trong Duoc dién Viét Nam va cac tiéu chuan Viét Nam twong tng. Két qua
phan tich dugc st dung Iam co s& dé xuat gi61 han chat luong va hoan thién tiéu chuén co s&
cho san pham.

2.2.12. Phuong phap danh gia 6 6n dinh theo phwong phap 130 hoa cap tdc

Do 6n dinh cuia cac san pham vién nang cting hd tro diéu tri dau da day va dau xuong khép
dugc danh gia theo phuong phap thir 46 6n dinh 130 hoa cip toc trén 03 miu ngau nhién. Cac
mau duogc dong gbi trong bao bi dy kién luu hanh va bao quan trong diéu kién nhiét d6 40 +
2°C, d6 am tuong d6i 75 + 5%. Mau duoc theo ddi tai cac thoi diém 0, 2, 4 va 6 thang. Tai
mdi thoi diém, cac chi tidu chat lugng dugc danh gia theo Tiéu chudn co sé (TCCS) cua san
phﬁm, bao gém: cam quan, do déng déu khéi luong, do ra, do 4m, cac chi tiéu vi sinh vat, kim
loai ning, va dinh tinh hoat chat. Két qua thir nghiém duoc str dung dé danh gia su thay doi
chat luong san pham trong qué trinh bao quan va duy kién tudi tho ctia san pham theo diéu kién
bao quan khuyén céo.
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CAC KET QUA CHINH PAT PUQC

1. Két qua nghién ctru tao s¢i nano tir Chitosan va cic polymer khac nhau bing phwong
phap electrospinning

D3 nghién ctru ché tao va lya chon dwoc soi nén gém cac polyme 1a CS/PLA/PEG (ty 1& CS/
PLA/ PEG = 2:15:1) dé 1am soi nén cho céc nghién ctru tai hoat chét 1én soi va ché tao soi
nanochitosan da 16p mang hoat chat.

2. Két qua chiét xuat va tinh ché mét sé hop chat tw nhién

Pa nghién ciu tinh ché cac hoat chat Ethyl p-methoxycinnamate, Capsaicin, Berberin,
Curcuminoid, Rotundin ¢6 dd tinh khiét cao trén 95% dé lam nguyén liéu tai hoat chét 1én soi
nanochitosan.

3. Két qua nghién ciru ché tao s¢i nano chitosan don 16p mang hoat chat bing phwong
phap electrospinning

Pi nghién ctru ché tao duoc 05 loai soi nano chitosan don 16p mang hoat chat bang phuong
phap electrospinning bao gdm: Soi nano 1 hoat chit CS/PEG/PLA/ EPMC (ethyl p-
methoxycinnamate) véi ham lugng EPMC trong soi la 15%; soi nano 2 hoat chét
CS/PEG/PLA/EPMC/Capsaicin v&i ham lugng EPMC/Capsaicin (7:3) trong soi 1a 12%; soi
nano 3 hoat chit CS/PEG/PLA/Curcumin/Berberine/Rotundine véi ham lugng
curcumin/berberine/rotundine (50:10:40) trong soi 1a 9%; s¢i nano CS/PEG/PLA/Acid
salycilic voi ham luong acid salycilic trong soi 1a 15%; va sgi nano CS/PEG/PLA/Ure véi
ham luong ure trong so¢i l1a 15%;

4. Két qua nghién ctru ché tao s¢i nano chitosan da 16p mang hoat chit bang thiét bj in
3D CHITEC

Da nghién ctru va xay dung duoc quy trinh ché tao 05 loai s¢i nanochitosan da 16p mang hoat
chat tir sgi nano chitosan don 16p bang thiét bi in phun sinh hoc 3D CHITEC do ddi tac phia
Cong hoa Séc ché tao str dung gelatin 1am chét két dinh. Két qua thu dwoc cac soi nanochitosan
da 1op: soi CS/PEG/PLA/EPMC (4 16p) vo1 ham lugng hoat chat EPMC > 12,0%; soi
CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin (4 16p) v6i ham luong hoat chat EPMC/ Capsaicin > 10,0%;
soi CS/PLA/PEG/Curcumin/Berberine/Rotundine (4 16p) v6i ham lugng hoat chat
Curcumin/Berberine/Rotundine > 8,0%; soi CS/PEG/PLA/ Acid salycilic (4 16p) vé1 ham
luong hoat chit Acid salycilic > 10,0%; va sgi CS/PEG/PLA/Ure (4 16p) voi ham lugng hoat
chat ure > 10,0%.

13



@ PLA (3,54g), PEG (0,236g)

Clorofom
EPMC

Dung dich 2 (PLA 15% PEG 1%) (0,75 g)

Axit axetic 90%

Cho tir tir dung dich 1 vao
dung dich 3, khuay trdn,
nhiét 46 phong Dung dich 3 (PLA/PEG/EPMC)

B sung hoat chit EPMC viao dung
dich 2, khuay tron, nhi¢t do phong

\4

Dung dich 1 (CS 2%)

Dung dich 4
(CS/ PLA/PEG/EPMC/Cap)

Tao soi bang  thiét bi

Gelatin (0,5 g)

electrospinning: Di¢n 4p 20 kV, o o
tbc d6 bom 1 ml/h, khoang cach Nuoc nong 60°C,
15cm khuay tron

So1 nano don 16p

Pua vao thiét bj in 3D CHITEC, cai dit
ché d6 tao 4 16p, va cac thong so khac

|

So1 nano da l6p
CS/ PLA/PEG/EPMC

Sy kho, kiém tra chat
luong, bao quan

San phim s¢i nano da 16p
CS/PEG/PLA/EPMC
(5,4 gam)

So do 1. Quy trinh ché tao soi nano chitosan da I6p mang hoat chat EPMC
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@ PLA (3,752), PEG (0,25¢)

Clorofom

Ber/Cur/Rot

Dung dich 2 (PLA 15% PEG 1%) 10:50:40

Axit axetic 90% . x L.
B0 sung hon hop 3 hoat chat vao

dung dich 2, khudy tron, nhiét o

phong
Cho tir tir dung dich 1 vao
dung dich 3, khuay trdn,
v nhiét do phong Dung dich 3
Dung dich 1 (CS 2%) (PLA/PEG/Ber/Cur/Rot)

Dung dich 4
(CS/ PLA/PEG/ Ber/Cur/Rot)

Tao soi br:ing thié} bi electrospinning: Gelatin (0,5 g)
bién 4p 20 kV, toc d6 bom 1 ml/h,

khoang cach 15cm Nudce nong 60°C,
khuay tron

So1 nano don 16p
CS/ PLA/PEG/ Ber/Cur/Rot Dung dich gelatin 5%

Pua vao thiét bj in 3D CHITEC, cai dit
ché d6 tao 4 16p, va cac thong so khac

|

So1 nano da l6p
CS/ PLA/PEG/ Ber/Cur/Rot

Sy khé, kiém tra chat
lugng, bao quan

San pham s¢i nano da l6p
CS/PEG/PLA/Ber/Cur/Rot
(5,3 gam)

So dé 2. Quy trinh ché tao soi nano chitosan datop mang hoat chat
berberin/curcuminoid/rotundin
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@ PLA (3,75g), PEG (0,25g)

Clorofom

EPMC/Capsaicin 7:3

Dung dich 2 (PLA 15% PEG 1%) (0,62 g)

Axit axetic 90% i x B
B0 sung hon hop hoat chat

EPMC/Capsaicin vao dung
dich 2. khuav tron. nhiét 36

Cho tur tir dung dich 1 vao
dung dich 3, khuay tron,

nhiét 6 phong Dung dich 3

Dung dich 1 (CS 2%) (PLA/PEG/EPMC/Cap)

Dung dich 4
(CS/ PLA/PEG/EPMC/Cap)

. . Gelatin (0,5
Tao s¢i bang thiét bi electrospinning: @

Pién ap 20 kV, toc d6 bom 1 ml/h, e o
khoang cach 15cm E;ﬁg;?fgf 60°C,
So1 nano don 16p

Pua vao thiét bj in 3D CHITEC, cai dit
ché d6 tao 4 16p, va cac thong so khac

|

So1 nano da l6p
CS/ PLA/PEG/EPMC/Cap

Sy kho, kiém tra chat
luong, bao quan

San phim s¢i nano da 16p
CS/PEG/PLA/EPMC/Cap
(5,5 gam)

So dé 3. Quy trinh ché tao soi nano chitosan da 16p mang hoat chat EPMC/Capsaicin
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&

PLA (3,5g), PEG (0,5g)

Chloroform
Salycilic acid (0,75g)
Dung dich 2 (PLA 14%, PEG 2%)

Axit axetic 90%

Cho tir tir dung dich 1 vao
dung dich 3, khuay trdn,

- Salycilic acid duoc hoa tan bang mot
luong tbi thiéu ethanol.

- B6 sung dd salycilic acid vao dung
dich 2, khudy tron

nhiét d6 phong Dung dich 3 (PLA/PEG/Sa)
Dung dich 1 (CS
Dung dich 4

(CS/PLA/PEG/Sa)
Tao soi bing  thiét bi Gelatin (0,5 ¢)
e!ectrospinning: bién 4p 20 kV, o o
tbc d bom 1 ml/h, khoang cach Nudc néng 60°C,
15em khuay tron

Soi nano don 16p

CS/PLA/PEG/ Sa Dung dich gelatin 5%

Dua vio thiét b in 3D CHITEC, cai dat
ché do tao 4 16p, va cac thong so6 khac

I

Soi nano da 16p
CS/ PLA/PEG/ Sa

Sy khé, kiém tra chat
lugng, bao quan

San phim s¢i nano da l6p
CS/PEG/PLA/Sa
(5,35 gam)

So do 4. Quy trinh ché tao soi nano chitosan da I6p mang hoat chat Salycilic acid
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Axit axetic 5%
PEG (0,5g), Ure
Dung dich 1 (CS 1%) (0,75g)
Clorofom ,
B6 sung PEG va Ure vao dung
dich 1, khuay tron, nhi¢t d6 phong
Cho tir tir dung dich 3 vao
dung dich 2, khuay trdn,
v nhiét 46 phong Dung dich 2 (CS/PEG/Ure)
Dung dich 3 (PLA)
Dung dich 4
(CS/PLA/PEG/Ure)

Tao sgi bang  thiét  bi
electrospinning: Pién ap 20 kV, téc

Gelatin (0,5 g)

do bom 1 ml/h, khoang cach 15cm NuQc noéng 60°C,
khuay tron
Soi nano don 16p
CS/ PLA/PEG/ Ure Dung dich gelatin 5%

Dua vio thiét b in 3D CHITEC, cai dat
ché do tao 4 16p, va cac thong so6 khac

I

Soi nano da 16p
CS/ PLA/PEG/ Ure

Say kho, kiém tra chat
lugng, bao quan

San phim s¢i nano da l6p
CS/PEG/PLA/Ure
(5,4 gam)

So dé 5. Quy trinh ché tao soi nano chitosan da I16p mang chat Ure
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5. Két qua xac dinh dic tinh ciia cac loai soi nanochitosan da 16p mang hoat chit

ba xéc dinh dugc cac dac tinh ctia 05 loai soi1 nanochitosan da 16p mang hoat chét bao gé)m
dic tinh vé hoa hoc bang phuong phap phd IR déu cho thiy cé su twong tac giita cac thanh
phan polime CS, PLA, PEG véi cac hoat chit va gelatin. Pac tinh vé hinh thai bang phuong
phap SEM cho thiy ca 05 loai soi nanochitosan da 16p mang hoat chat c6 kinh ¢& soi nano
twong dbi dong déu, phan bd tap trung trong khoang tir 300-500nm, do diy mang sgi > 80
um. Pac tinh thadm udt thong qua do goc tiép xtic va do bén co hoc (do bén kéo dut, do dan
dai khi dat) cho théy céc loai soi déu c6 tinh thAm w6t va dd bén co hoc & mire trung binh.

5.1. Pic tinh ciia s¢i nanochitosan da 16p mang hoat chit Ethyl p-methoxycinnamate
NN1C

IMS-NKL 5. 0kW 4 _7mm x800 SEMD)

. Hinh anh SEM bé day mat cat cua vat lidu soi nanochitosan da [6p mang hoat chat Ethyl
p-methoxycinnamate NN1C

Hinh 4nh SEM bé day mit cit cua vat liu soi nanochitosan da 16p mang hoat chat Ethyl p-
methoxycinnamate CS/PLA/PEG/EPMC/gelatin st dung gelatin 1am chat két dinh cac 16p vat
liéu soi nanochitosan don 16p lai véi nhau cho théy su c6 mat cua céac 16p khac nhau dan xen
vao nhau 1am cho lién két giita cac 16p kha chit ché, khong bi bong tach, d6 day mang 81,5 —
83,0um.

Soi  nanochitosan da 16p mang hoat chat Ethyl p-methoxycinnamate
CS/PLA/PEG/EPMC/gelatin c6 kha ning thAm wdt t6t hon véi gia tri goc tiép xtc do duge
trung binh khoang 62,56°

Soi  nanochitosan da 16p mang hoat chat Ethyl p-methoxycinnamate
CS/PLA/PEG/EPMC/gelatin c¢6 do bén co hoc tdt hon so véi soi nanochitosan don 16p
CS/PLA/PEG/EPMC tuong ing véi gia tri do bén kéo dit do duge 1an luot 1a 2,51 va 2,07
MPa.

5.2. Dic tinh ciia sgi nanochitosan da 16p mang hoat chat p-methoxycinnamate/capsaicin
NN2C
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IMS-NKL 5.0kVW 4.7mm x800 SENM)

Hinh dnh SEM bé day mdt cdt cia vt liéu soi nanochitosan da 16p mang hoat chdt Ethyl p-
methoxycinnamate/capsaicin CS/PLA/PEG/Cap/EPMC/gelatin

Hinh 4nh SEM bé day mat cit ciia vat lidu soi nanochitosan da 16p mang hoat chét Ethyl p-
methoxycinnamate/capsaicin CS/PLA/PEG/Cap/EPMC/gelatin st dung gelatin lam chat két
dinh tao thanh hé vat liéu c6 cu tric da 16p (multilayer) dic trung, lién két giira cac 16p kha
chat ché, khong bi bong tach, khong xuét hién céc khe nirt hodc vung bong tach gitra cac 16p,
ching to sy két dinh tot gitta cac 16p, d6 day mang 88,5 — 89,8um

Puong kinh trung binh cua soi nanochitosan da 16p mang hoat chit Ethyl p-
methoxycinnamate/capsaicin CS/PLA/PEG/Cap/EPMC/gelatin 1a 398,9+65,3 nm.

Sogi da 16p CS/PLA/PEG/Cap/EPMC/gelatin  mang hoat chat Ethyl p-
methoxycinnamate/capsaicin dat 63,5 + 0,6°
Soi da 16p CS/PLA/PEG/Cap/EPMC/gelatin  mang hoat chit Ethyl p-

methoxycinnamate/capsaicin c6 do bén kéo dit trung binh va d dan dai khi dut dat 2,95 +
0,08 MPa va 11,65+0,43%.

53. Pic tinh cia soi nanochitosan da 16p NN3C mang 3 hoat chit
Berberin/Curcuminoid/Rotundin

IMS-NKL 5. 0kV 4.7mm x500 SE(NMM)
Hinh anh SEM bé day mat cat cua vat liéu soi nanochitosan da l6p mang hoat chat
Berberin/Curcuminoid/Rotundin
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Hinh anh SEM bé day mat cit cia vat liéu soi nanochitosan da 16p mang hoat chét
Berberin/Curcuminoid/Rotudin str dung gelatin lam chit két dinh tao thanh hé vat liéu c6 cdu
trac da 16p (multilayer) dic trung, lién két giira cac 16p kha chit ché, khong bi bong tach,
khong xuat hién cac khe nit hodc ving bong tach giita cac 16p, ching to su két dinh tt gitra
cac lop voi do day 80,2 — 82,5 um. Puodng kinh trung binh cua sgi nanochitosan da 16p mang
hoat chit Berberin/Curcuminoid/Rotundin 14 350,2+53,8 nm.

Soi1 da 16p mang hoat chit Berberin/Curcuminoid/ Rotundin ¢6 gbc tiép xuc dat 66,2 + 2,6°,
dd bén kéo dut trung binh va dg dan dai khi dut dat 2,75+0,11 MPa va 6.98+0,69 %.

5.4. Dic tinh cia s¢i nanochitosan da 16p NNSA mang hoat chét Salycilic acid
Két qua dudng kinh soi nanochitosan da 16p mang hoat chét salicylic acid trung binh dat
405,5+54,6 nm.

Gia tri goc tiép xtic clia soi nano da 16p mang salicylic acid dat 60,1 + 0,6°. So véi soi
nano chitosan don 16p mang hoat chét salicylic acid, soi nano chitosan da 16p thé hién do bén
kéo dut cao hon (2,35 + 0,11 MPa so v&i 1,99 + 0,12 MPa), cho thay cau tric da 16p gitp ting
cuong kha ndng chiu luc cua soi. Trong khi do, dd dan dai khi gt ctia soi da 16p gidm nhe
(8,83 £ 0,75% so véi 9,48 + 0,91%), phan anh sy gia ting d6 cing va mic do lién két giira
cac 16p polymer.

5.5. Pac tinh cua s¢i nanochitosan da 16p NNUR mang ure

Két qua duong kinh soi nanochitosan da 16p mang ure trung binh dat 411 + 61 nm. Dudi day
13 biéu do phan bd duong kinh soi

Két qua do goc tiép xuc cho thiy soi nanochitosan don 16p mang uré c6 gié tri trung binh 67,2
+ 0,8°, trong khi sgi nanochitosan da 16p mang uré cé gia tri thap hon rd rét, dat 59,5 + 1,8°.
So1 nanochitosan da 16p mang uré c6 do bén kéo dut trung binh 2,03 = 0,13 MPa, cao hon nhe
s0 voi sgi don 16p, cho thiy cdu tric da 16p gdp phan cai thién kha nang chiu lyc cta vat liéu.
Nguoc lai, 46 gidn dai khi dut cia soi da 16p (8,48 + 0,56%) thap hon nhe so v&i sgi don 16p.

6. Két qua danh gia kha niing tai va giai phéng hoat chit

D3 danh gia kha ning tai hoat chét va giai phong hoat chit cta 5 loai soi nanochitosan da 16p
thong qua phuong phap UV-Vis. Két qua cho thdy soi CS/PEG/PLA/EPMC cho kha ning tai
hoat chat EPMC v&i giatriDL 1a 12,71 £0,11% va EE 14 92,91 £ 1,35%, kha nang giai phong
EPMC dién ra cham va tir tir trong 6-8 gior va dat trang thai gin bdo hoa ¢ mirc khoang 72—
73% sau 24 gio. Soi CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin cho kha ning tai hoat chét véi gid tri DI
14 10,9 + 0,07% va EE 1a 97,66+ 0,16% doi v6i EPMC va 96,79 + 0,39% di véi Capsaicin,
kha ning giai phong EPMC/Capsaicin dién ra cham va tir tir trong 10 gi& dau luong hoat chat
dugc phong thich chi dat khoang 30-40%, sau 72 gio lwong hoat chit phong thich EPMC va
Capsaicin lan lugt dat khoang 75% va 68%. Soi CS/PLA/PEG/Ber/Cur/Rot cho kha ning tai
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hoat chét véi gia tri DI 1a 8,17 + 0,04% va EE 1a 97,13 + 0,44% ddi véi berberin, 97,61 +
0,83% ddi v6i curcumin va 98,23 + 0,59% dbi vai rotindin, kha ning giai phong 3 hoat chat
dién ra cham va tir tir trong 8 gio ddu lwong hoat chat duwoc phong thich chi dat khoang 40-60
%, sau 72 gio luong hoat chat phong dat khoang trén 70%. Sgi CS/PEG/PLA/Acid salycilic
va soi CS/PEG/PLA/Ure déu cho kha nang tai hoat chét véi gia tri DI trén 12% va EE trén
94%, kha nang giai phong hoat chat dién ra chdm va tir tir sau 48 gid lwong hoat chat giai
phong dat trén 40% va dat trén 75% sau 14 ngay dbi voi soi mang salycilic acid va trén 80%
sau 8 ngay d6i voi soi mang ure.

7. Két qua danh gia dd an toan ciia cac s¢i nano chitosan da 16p NN1C, NN2C, NN3C

ba danh gia do an toan cua cic sgi nano chitosan da 16p CS/PEG/PLA/EPMC (NNI1C),
CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin (NN2C) va CS/PLA/PEG/Curcumin/Berberine/Rotundine
(NN3C). Két qua cho thiy ¢ liéu thir nghiém 5.000 mg/kg thé trong ca 3 loai soi 12 an toan,
khong gay ddc cap tinh trén d6i tuong 1a chudt nhat trang theo duong ubng.

8. Két qua danh gia tic dung hd tro diéu tri dau da day ciia s¢i nano chitosan da 16p
mang 3 hoat chit CS/PLA/PEG/Curcumin/Berberine/Rotundine

D3 danh gia tic dung ho tro diéu tri dau da day cua sg¢i nano chitosan da 16p mang 3 hoat chat
CS/PLA/PEG/Curcumin/Berberine/Rotundine thong qua tic dung khang vi khuan
Helicobacter pylori, tac dung khang viém invitro va tac dung chong viém loét da day invivo.
Két qua cho théy so1 nano mang 3 hoat chat thé hién hoat tinh tc ché vi khuin Hp kha tot véi
gia tri MIC trong khoang 12,5 dén 25 pg/ml; hoat tinh khang viém trc ché san sinh NO kha
t6t voi ICso = 5,89 + 0,82 pug/mL, thap hon déng ké so véi rotundin tu do (ICso = 16,83 + 1,06
ng/mL) nhung cao hon curcumin tyr do (ICso = 3,20 + 0,19 pg/mL) va hon hop Cur/Ber/Rot
50:10:40 & dang tu do (ICso = 2,80 £ 0,11 pg/mL). O liéu 500mg/kgP/ngdy soi nano cé tac
dung giam murc dg loét da day trén dong vat thuc nghiém, giam s6 diém loét, giam muc do
loét, giam dién tich 6 loét so voi nhém chimg va hdn hop Curcumin/Berbeerin/Rotundine ¢
dang ty do méc du ham lugng hoat chét trong mau sgi nano thép hon déng ké so v&i hdn hop
hoat chéat tyu do.

9. Két qua danh gia tiac dung hd tro diéu tri dau vai giy ciia soi nano chitosan da 16p
mang 2 hoat chit CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin

D3i danh gia tc dung hd tro diéu tri dau vai giy cta soi nano chitosan da 16p mang 2 hoat chit
CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin thong qua d4nh gi4 tac dung khang viém trc ché san sinh NO,
tac dung khang viém trén mo hinh gay viém chan chudt bang formaline, tac dung khang viém
trén mo hinh gy viém chan chudt bang carrageenin va tac dung giam dau. Két qua cho thay
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s0i nano mang 2 hoat chat thé hién hoat tinh trc ché NO t6t v6i ICso = 9.64:£0.65 pg/mL, thap
hon dang ké so v&i Capsaicin tw do (ICso = 22.43+1.57 pg/mL) nhung cao hon hdn hop Ethyl
p-methoxycinnamate/ Capsaicin 7:3 tu do (ICso = 4.98+0.34 pg/mL). Miu soi nano c6 tac
dung tac dung chong viém theo dudng boi, o nhat tai thoi diém 2-3 gio sau khi gay phu, 1am
giam do phu chan chudt & cac thoi diém nghién ctru so véi di chimg 4m. Mau soi nano voi
lidu 250 mg/kgP da thé hién tac dung khang viém cap, tac dung giam d6 phu chan chudt rd
nhit & thoi diém 7 gio sau khi gdy viém, ty 18 phu chan chudt 1a 30,11% so vé6i déi chimg 1a
45,58%, giam 33,9 %. Mau sgi nano véi lidu 250 mg/kgP tai cac thoi diém nghién ctru da thé
hién hoat tinh giam dau t5t hon so vé6i liéu 150 mg/kgP vé6i phan trim giam s6 con dau quin
tir 18,90% - 35,28% twong duwong vai hoat chat EPMC/Capsaicin 7:3 tu do liéu 150 mg/kgP
cho ty 1€ gidm con dau quan tr 22,18-39,27%.

10. Két qua danh gia tac dung kich thich sinh truéng ciia s¢i nanochitosan da 16p mang
ure va salycilic

ba danh gié tac dung kich thich sinh trudng ctia sgi nanochitosan da 16p mang ure va salycilic

acid trén ciy Diép ha chau so sanh vé&i d6i ching 1a sir dung ure va salycilic acid tw do. Két
qua cho thay soi nanochitosan da 16p mang ure va salycilic acid cho tic dung kich thich sinh
truong tuong duong so voi ure va salycilic acid tu do mac du ham luong hoat chat trong soi
nanochitosan thr?'lp hon nhiéu so véi viée st dung hoat chét tu do 100%.

11. Két qua xay dung dwoc cong thirc bao ché va san xuit thir nghiém san phim vién
nang hd tro diéu tri dau da day, vién nang hd tro diéu tri dau xwong khép va kem xoa
bép hd tro diéu tri dau vai gay tir cac soi nanochitosan da 16p mang hoat chat dwoc lidu.

D3 xay dung duoc cong thirc bao ché va san xuat thir nghiém san pham vién nang hd trg diéu
tr1 dau da day, vién nang hd tro diéu tri dau xuong khop va kem xoa bop hd tro diéu tri dau
vai gy tir cac soi nanochitosan da 16p mang hoat chat duoc liéu.

Cong thirc nguyén liéu cho 1 vién va cho 16 5.000 vién/ mé vién nang cirng hd tro da

day
Cong thirc
Cho 1 vién 500 . o o
STT | Thanh phdn | Masé | mg Cho 116 5.000 vién Tlel;
-y e chuan
PVT | o PVT ol
lugng luong
NN3C NN3C |mg |75,0 gam 375,0 TCCS
2 Caocheday | CCD mg | 100,0 gam 500,0 NSX
Cao 14 khoi CLK mg | 75,0 375,0 NSX
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A Cao bd cong CBCA | mg 50,0 gam 250,0 NSX
anh
5 Cao cam thao | CCT mg | 75,0 gam 375,0 NSX
6 Avicel PH101 | AVI101 | mg | 75,0 gam 375,0 USP43
7 PVP K30 PVP30 |mg |5,0 gam 25,0 USP42
8 Lactose LACTO |mg | 30,0 gam 150,0 BP2021
TC
9 Talc TALC | mg 10,0 gam 50,0 NSX
10 Sf:agrzte:l MAGIE | mg | 5,0 gam 25,0 BP2023
11 Nipazil ZIL mg |0,2 gam 1,0 USP36
12 | Nipazol Z0L mg |0, gam 0,5 USP36
. 1,0 TC
13 Ethanol CON96 | ml 0,2 lit NSX
14 |Vonangs60 |[VN O |cai |01 cai 5.000 e
NSX
Tong cong: mg | 500 gam 2.500

P43 tién hanh san xuit 3 mé, mdi mé 5.000 vién nang cing hd tro diéu trj da day dat
tiéu chuan co sd. Két qua san xuat thir nghiém cho thay quy trinh c6 tinh 6n dinh, hiéu suét
tao vién nang cao trén 97%.

Cong thirc nguyén liéu cho 1 vién va cho 16 5.000 vién/ mé vién nang cirng hd tro diéu

tri xwong khép NN1C
Cong thire
Cho 1 vién 500 . . .
STT | Thinh phin | Misé | mg Cho 116 5.000 vién Sll:ll
BVT Khoi PVT Khoi
lugng lugng
1 [NNIC NNIC |mg |75 gam 375,0 TCCS
] 75 375,0 TC
2 | Cao Boc hoat | CBbH mg gam NSX
Cao Xuyén 50 250,0 TC
3 Khung CXK mg NSX
Cao Duong 100 500,0 TC
4 qui CbQ mg gam NSX
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Cao Tho phuc 75 375,0 TC
5 linh PRYC T crpL mg gam NSX
Avicel PH101 | AVI101l | mg |75 gam 375,0 USP43
PVP K30 PVP30 |mg |5 gam 25,0 USP42
Lactose LACTO | mg |30 gam 150,0 BP2021
9 | Talc TALC |mg |5 gam 25,0 TC
NSX
10 ICIOIagen P¢ oL |mg |5 gam 25.0 NTSCX
11 ﬁiﬁfjl MAGIE | mg |5 gam 25,0 IEEX
12 | Nipazil ZIL mg |0,2 gam 1,0 BP2023
13 | Nipazol Z0L mg |0,1 gam 0,5 USP36
. 1,0 TC
14 | Ethanol CON96 | ml 0,2 lit NSX
15 | Vonangs60 | VN O |cai |01 cai 5.000 TC
NSX
Tong cong: mg | 500 gam 2.500

Két qua san xuét thir nghiém cho thay quy trinh ¢6 tinh on dinh, hiéu sut tao vién nang cao
trén 97%.
Cong thirc biao ché kem xoa bép NN2C lo 15 gam, mé 100 lo

T§ I¢ (%) céc thanh Mé 1 M 2 Mé 3
phan trong cong 1001 1001 1001
TT | Thanh phan thire khao sat ¢ ¢ °
o gam/lg 15
Yo gam gam gam gam
1 Tinh dau bac
ha > 0,75 75 75 75
2 Tinh dau qué 2 0,3 30 30 30
Tinh dau
tram 2 0.3 30 30 30
4 Parafin 15 2,25 225 225 225
Sap nhii hoa
mém muot 22 3.3 330 330 330
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6 Sap nhii hoa

chéng troi 33 0,525 52,5 52,5 52,5
7 Triglycerite 25 3,75 375 375 375

Methyl

salicilate 10 = 150 150 150
9 NN2C 5 0,75 75 75 75

Poly sorbate
10 80 Lo 0,15 15 15 15
11 Carbomer 0,5 0,075 7,5 7,5 7,5
12 Propylene 5

glycol 0,75 75 75 75
13 Vitamin E 3 0,45 45 45 45
” EHGP (chat .

bao quan) 0,15 15 15 15

Két qua san xuét thir nghiém 3 16, mdi 16 ¢6 100 lo kem cho thiy quy trinh c6 tinh 6n dinh
va dg lap lai.

12. Két qua danh gia d an toan ddc tinh cip ciia cic sain pham vién nang hd tro diéu tri
dau da day, vién nang hd tro diéu tri dau xwong khép va do an toan khong giy kich ving
da ciia kem xoa bop hd tro diéu tri dau vai giy

ba danh gia 6 an toan ddc tinh cép cua cac san phém vién nang hd tro diéu tri dau da day,
vién nang hd tro diéu tri dau xwong khép va do an toan khong gy kich tng da cta kem xoa
bop hd tro diéu tri dau vai gay. Két qua cho thdy san pham vién nang hd tro diéu tri dau da
day, vién nang hd trg diéu tri dau xuong khép & lidu thir nghiém 5.000 mg/kg thé trong tré
xudng 13 an toan, khong gay doc cip tinh trén d6i twong 13 chudt nhét tring theo duong udng.
San pham kem xoa bop khong gay kich tng da trén chudt thyc nghiém.

13. Két qua xay dung TCCS

P xiy dung TCCS cho 4 loai soi nanochitosan da 16p mang hoat chat gom céc chi tiéu nhu
duong kinh so1, chiéu day mang so1, ham lugng hoat chét, tinh thAm udt, 36 bén co hoc. Pa
xay dung TCCS cho cac san pham vién nang cting hd tro diéu tri dau da day, vién nang cing
hd tro diéu tri dau xwong khdp, kem xoa bop hd trg didu tri dau vai gay. Cac tiéu chuan co sé
déu co quyét dinh ban hanh cua vién.
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KET LUAN

1. Ba nghién ctru ché tao duge mot s6 loai soi nanochitosan don 16p trén co s& phéi
tron Chitosan v6i cac polymer khac bang phuong phéap kéo soi luc dién truong nhu
CS/PVA, CS/PLA, CS/PEG, CS/PLA/PEG ¢ diéu kién ndng do, ty 1& phdi tron va diéu kién
tién hanh electrospinning pht hop. Da Iya chon duoc sgi nén gom céc polyme 1a
CS/PLA/PEG (ty 16 CS/ PLA/ PEG = 2:15:1) dé tiép tuc nghién ciru tai hoat chit 1én soi va
ché tao soi nanochitosan da 16p.

2. P nghién ctru tinh ché cac hoat chat Ethyl p-methoxycinnamate, Capsaicin,
Berberin, Curcuminoid, Rotundin c6 d6 tinh khiét cao trén 95% dé lam nguyén li€u tai 1én
so1 nanochitosan.

3. ba nghién cuu ché tao duge 05 loai sgi nano chitosan don 16p mang hoat chét béng
phuong phap electrospinning bao gom: S¢i nano 1 hoat chat CS/PEG/PLA/ EPMC (ethyl p-
methoxycinnamate) voi ham lugng EPMC trong soi 1a 15%; s¢1 nano 2 hoat chét
CS/PEG/PLA/EPMC/Capsaicin véi ham lugng EPMC/Capsaicin (7:3) trong soi 1a 12%; soi
nano 3 hoat chiat CS/PEG/PLA/Curcumin/Berberine/Rotundine v6i ham lugng
curcumin/berberine/rotundine (50:10:40) trong so1i 1a 9%; soi nano CS/PEG/PLA/Acid
salycilic vo1 ham lugng acid salycilic trong soi 1a 15%; va sgi nano CS/PEG/PLA/Ure véi
ham lugng ure trong so¢i la 15%;

4. Pa nghién ctru va xay dung duge quy trinh ché tao 05 loai soi nanochitosan da 16p
mang hoat chit tir soi nano chitosan don 16p bang thiét bi in phun sinh hoc 3D CHITEC do
dbi tac phia Cong hoa Séc ché tao sir dung gelatin 1am chat két dinh. Két qua thu duoc cac soi
nanochitosan da 16p: sgi CS/PEG/PLA/EPMC (4 16p) voi ham lugng hoat chat EPMC >
12,0%; soi CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin (4 16p) v6i ham lwong hoat chit EPMC/ Capsaicin
> 10,0%; soi CS/PLA/PEG/Curcumin/Berberine/Rotundine (4 16p) v6i ham luong hoat chat
Curcumin/Berberine/Rotundine > 8,0%; sgi CS/PEG/PLA/ Acid salycilic (4 16p) v6i ham
luong hoat chat Acid salycilic > 10,0%; va sgi CS/PEG/PLA/Ure (4 16p) vo1 ham lugng hoat
chét ure > 10,0%.

5. ba xac dinh duogc cac dac tinh cua 05 loai soi nanochitosan da 16p mang hoat chét
bao gom dic tinh vé hoa hoc bang phuong phap pho IR déu cho thdy c6 su twong tac giita cac
thanh phan polime CS, PLA, PEG véi cac hoat chat va gelatin. Dac tinh vé hinh thai bang
phuong phap SEM cho thay ca 05 loai soi nanochitosan da 16p mang hoat chat co kinh ¢ soi
nano tuong d6i dong déu, phan bd tap trung trong khoang tir 300-500nm, d¢ day mang soi >
80 um. Pic tinh tham w6t thong qua do goc tiép xuc va do bén co hoc (d6 bén kéo dit, do
dan dai khi dtt) cho thay cac loai soi déu c6 tinh thAm wdt va dd bén co hoc & muc trung binh.
6. Pa danh gia kha nang tai hoat chat va giai phong hoat chit ctia 5 loai sgi nanochitosan da
16p théng qua phuong phap UV-Vis. Két qua cho thdy soi CS/PEG/PLA/EPMC cho kha ning
tai hoat chat EPMC véi gia tri DL 1a 12,71 + 0,11% va EE 1a 92,91 + 1,35%, kha ning giai
phong EPMC dién ra cham va tir tir trong 6—8 gid va dat trang thai gan bao hoa & mirc khoang
72-73% sau 24 gio. Sgi CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin cho kha ning tai hoat chat véi gia tri
DI1410,9+0,07% va EE 14 97,66+ 0,16% dbi véi EPMC va 96,79 + 0,39% déi véi Capsaicin,
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kha ning giai phong EPMC/Capsaicin dién ra chdm va tir tir trong 10 gi¢r ddu lwong hoat chat
dugc phong thich chi dat khoang 30-40%, sau 72 gio luong hoat chat phong thich EPMC va
Capsaicin 1an luot dat khoang 75% va 68%. Soi CS/PLA/PEG/Ber/Cur/Rot cho kha ning tai
hoat chét véi gia trj DI 1a 8,17 + 0,04% va EE 1a 97,13 + 0,44% dbi voi berberin, 97,61 +
0,83% dbi v6i curcumin va 98,23 + 0,59% ddi véi rotindin, kha ning giai phong 3 hoat chat
dién ra cham va tir tir trong 8 gior ddu lwong hoat chat duoc phong thich chi dat khoang 40-60
%, sau 72 gid lugng hoat chit phong dat khoang trén 70%. Soi CS/PEG/PLA/Acid salycilic
va sgi CS/PEG/PLA/Ure déu cho kha ning tai hoat chét véi gid tri DI trén 12% va EE trén
94%, kha ning giai phong hoat chat dién ra chdm va tir tir sau 48 gid lwong hoat chat giai
phong dat trén 40% va va dat trén 75% sau 14 ngdy d6i voi soi mang salycilic acid va trén
80% sau 8 ngay d6i voi soi mang ure.

7. Ba danh gia d§ an toan cua cac soi nano chitosan da 16p CS/PEG/PLA/EPMC,
CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin va CS/PLA/PEG/Curcumin/Berberine/Rotundine. Két qua
cho thiy ¢ liéu thir nghiém 5.000 mg/kg thé trong ca 3 loai so1i la an toan, khong gay doc cap
tinh trén ddi tuong 1a chudt nhit tring theo dudng udng.

8. P danh gia tac dung hd trg diéu tri dau da day cia soi nano chitosan da 16p mang 3
hoat chat CS/PLA/PEG/Curcumin/Berberine/Rotundine thong qua tic dung khang vi khuan
Helicobacter pylori, tac dung khang viém invitro va tac dung chong viém loét da day invivo.
Két qua cho thay soi nano mang 3 hoat chat thé hién hoat tinh trc ché vi khuan Hp kha tot v6i
gia tri MIC trong khoang 12,5 dén 25 pg/ml; hoat tinh khang viém trc ché san sinh NO kha
t6t voi ICso = 5,89 + 0,82 pg/mL, thap hon dang ké so véi rotundin tw do (ICso = 16,83 + 1,06
ng/mL) nhung cao hon curcumin tu do (ICso = 3,20 £ 0,19 pg/mL) va hon hop Cur/Ber/Rot
50:10:40 & dang ty do (ICso = 2,80 £ 0,11 pg/mL). O liéu 500mg/kgP/ngay soi nano c6 tac
dung giam muirc do loct da day trén dong vat thuc nghiém, giam so diém loét, giam muc do
loét, giam dién tich 6 loét so véi nhém chimg va hdn hop Curcumin/Berbeerin/Rotundine &
dang tu do mic di ham lugng hoat chat trong mau soi nano thap hon dang ké so v6i hon hop
hoat chét tu do.

9. b3 danh gia tac dung hd tro diéu trj dau vai gy cta soi nano chitosan da 16p mang
2 hoat chat CS/PLA/PEG/EPMC/Capsaicin thong qua danh gia tic dung khang viém trc ché
san sinh NO, tac dung khang viém trén mo hinh gay viém chan chudt bang formaline, tac
dung khang viém trén mé hinh gy viém chin chudt bang carrageenin va tac dung giam dau.
Két qua cho théy soi nano mang 2 hoat chit thé hién hoat tinh e ché NO tt voi ICso =
9.64+0.65 pg/mL, thap hon dang ké so voi Capsaicin ti do (ICso = 22.43+1.57 pg/mL) nhung
cao hon hon hop Ethyl p-methoxycinnamate/ Capsaicin 7:3 tu do (ICso = 4.98+0.34 pg/mL).
Mau soi nano c6 tac dung tac dung chdng viém theo duong boi, rd nhét tai thoi diém 2-3 gid
sau khi gdy phu, 1am giam d6 phu chin chudt ¢ cac thoi diém nghién ctru so véi dbi chimg
am. Mau sgi nano véi lidu 250 mg/kgP da thé hién tac dung khang viém cip, tac dung giam
d6 phu chan chudt rd nhat ¢ thoi diém 7 gio sau khi gay viém, ty 18 phu chan chudt 14 30,11%
50 vi doi chimg 12 45,58%, giam 33,9 %. Mau sgi nano vdi lieu 250 mg/kgP tai cac thoi diém
nghién ctru da thé hién hoat tinh giam dau t6t hon so véi liéu 150 mg/kgP v6i phan tram giam
s6 con dau quin tir 18,90% - 35,28% twong duong véi hoat chit EPMC/Capsaicin 7:3 tu do
lidu 150 mg/kgP cho ty 1¢ giam con dau quin tir 22,18-39,27%.
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10. ba danh gia tac dung kich thich sinh trudéng cua soi nanochitosan da 16p mang ure
va salycilic acid trén cay Diép ha chau so sanh v6i d6i ching 13 st dung ure va salycilic acid
tir do. K&t qua cho thy soi nanochitosan da 16p mang ure va salycilic acid cho tac dung kich
thich sinh trudng twong dwong so voi ure va salycilic acid tw do mic di ham luong hoat chét
trong soi nanochitosan thép hon nhiéu so voi viée st dung hoat chét tu do 100%.

11. i xay dung duoc cong thirc bao ché va san xuat thir nghiém san phdm vién nang
hd tro diéu tri dau da day, vién nang hd trg diéu tri dau xwong khdp va kem xoa bop hd trg
diéu tri dau vai gay tur cac soi nanochitosan da 16p mang hoat chét duoc liéu.

12. D danh gia d6 an toan doc tinh cip cua cac san pham vién nang hd tro diéu tri dau
da day, vién nang hd trg diéu tri dau xwong khép va do an toan khong gay kich tng da cia
kem xoa bop hd trg diéu tri dau vai gdy. Két qua cho thdy san pham vién nang hd tro diéu tri
dau da day, vién nang hd tro diéu tri dau xuong khép & liéu thir nghiém 5.000 mg/kg thé trong
tré xudng 1a an toan, khong giy doc cap tinh trén dbi twong 1 chudt nhat trang theo dudng
udng. San pham kem xoa bop khong gay kich tmg da trén chudt thuc nghiém.

13. P xay dung TCCS cho 4 loai soi nanochitosan da 16p mang hoat chat gdm cac chi
tiéu nhu duong kinh soi, chiéu day mang soi, ham lugng hoat chat, tinh thdm ué6t, 46 bén co
hoc va TCCS cho céac san pham vién nang cimg hd tro diéu tri dau da day, vién nang ctng hd
trg diéu tri dau xwong khdp, kem xoa bop hd tro diéu tri dau vai gay theo quy dinh chung (chi
tiéu cam quan, do déng déu khéi luong, do am, chi tiéu chat luong, vi sinh vét, kim loai ndng).
Céc tiéu chuan co so déu c6 quyét dinh ban hanh cua vién.

Cac san pham khac dat dworc:

1. San pham Sé hiru tri tu¢: 03 GPHI dwoc chap nhin don
- Quy trinh tao soi nano polyme da 16p mang hoat chét capsaicin va EPMC; Quyét dinh
chap nhan don hop 18 s6 122145/QD-SHTT ngay 18/10/2024.
- Quy trinh ché tao soi nano polyme don 16p NNCE mang hoat chét ethyl-p-
methoxycinnamate chiét tich tir cdy Pia lién (Kaempferia galanga) bang ky thuat
electrospinning; Quyét dinh chap nhan don hop 1& s6 19469/QD-SHTT 1p ngay 21/2/2025.
- Quy trinh ché tao soi nano polyme da 16p; Quyét dinh chap nhan don hop 1& sb
40725/QD SHTT 1p ngay 31/3/2025.\

2. Cong b Ve bai bao:

-Bai bdo quéc té: 02 bai (phia Viét Nam la tdc gia chinh)

1. Do Thi Dinh, Ngo Thi Phuong, Nguyen Thi Thu Thuy, Pham Thi Nhung, Le Ngoc Hung,
Do Thi Thanh Huyen, Nguyen Thai An, Jan Zidek, Le Minh Ha. Electrospun ethyl-p-
methoxycinnamate loaded CS/PEG/PLA nanofibers, AATCC Journal of Research, Vol.12(1),
1-11, 2025, SCIE.

2. Ngo Thi Phuong, Nguyen Thi Thu Thuy, Do Thi Thanh Huyen, Do Thi Thao, Can Van
Mao, Pham Quoc Long, Jan Zidek, Le Minh Ha. Characterization and anti-gastric ulcer effect
of the electrospun nanofibers CS/PEG/PLA loaded with the mixture of curcumin, berberine,
and rotundine; Natural Product Communications. Volume 20(10): 1-16, 2025, SCIE.
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-Bai bdo quéc gia: 04 bai (phia Viét Nam ld tdc gid chinh)

1. Do Thi Dinh, Ngo Thi Phuong, Ta Thi Thao, Do Thi Quynh An, Pham Thi Nhung, Nguyen
Thai An, Le Minh Ha. Optimization of ultrasound-assisted extraction of Ethyl p-
methoxycinnamate from Kaempferia galanga L. rhizomes; Vietnam Journal of Science,
Technology and Engineering — C, DOI: 10.31276/VISTE.2024.0050, 2025, 67(2), 28-34.

2. Do Thi Dinh, Ngo Thi Phuong, Do Thi Thao, Nguyen Thai An, Do Thi Thanh Huyen, Le
Minh Ha. In vivo anti-inflammatory activity of electrospun nanofibers loaded with ethyl-p-
methoxycinnamate; PROCEEDINGS OF INTERNATIONAL SCIENTIFIC CONFERENCE
ON APPLIED BIOTECHNOLOGY, ISBN: 978-604-415-641-5, Hanoi, Vietnam, Youth
Publishing House, 2024, 159-170.

3. Pham Thi Nhung, Ngo Thi Phuong, Tran Hoai Khang, Luu Van Chinh, Le Ngoc Hung, Do
Thi Thanh Huyen, Le Minh Ha. Fabrication, characterization, and antibacterial effect of
electrospun nanofibers CS/PLA/PEG loaded with the natural compound Capsaicin;
PROCEEDINGS OF INTERNATIONAL SCIENTIFIC CONFERENCE ON APPLIED
BIOTECHNOLOGY, ISBN: 978-604-415-641-5, Hanoi, Vietnam, Y outh Publishing House,
2024, 171-188.

4. Lé Minh Ha, Ngo Thi Phuong, S Thi Thanh Huyén, Chu Quang Truyén, Nguyén Thi
Thuy, Nguyén Trong Vuong, Phuong Vin Thu. Quy trinh tao s¢i nano polyme mang hoat
chat capsaicin va ethyl-p-methoxycinnamate ng dung tao san pham miéng dan hd trg diéu
trj dau xwong khdp; Tuyén tip bao cao hoi nghi thuong mai hoa két qua nghién ciru: co hoi
va giai phap. Nha xuat ban Khoa hoc tu nhién va Cong nghé. 2025, 459-466. ISBN: 978-604-
357-367-1.

*#%% Cong bo khoa hoc phia Séc 1a tac gia chinh, phia Viét Nam 1a dong tac gia: 3 bai (01
bai Q1 va 02 bai diing trong ky yéu hdi thio):
1. Zidek, J., Sudakova, A., Smilek, J., Nguyen, D. A., Ngoc, H. L., & Ha, L. M. (2023).
Explorative Image Analysis of Methylene Blue Interactions with Gelatin in Polypropylene
Nonwoven Fabric Membranes: A Potential Future Tool for the Characterization of the
Diffusion Process. Gels, 9(11), 888. (Q1)
2. Sudakova, A., Nguyen, D. A., Ha, L. M., Smilek, J., Phuong, N. T., Zidek, J.
CONTROLLED RELEASE FROM LAYERED NANOSTRUCTURED MATERIALS
DRIVEN BY CAPILLARY FORCES. Nano Conference 2022, October 19-21, 2022 Brno,
Czech Republic, EU.
3. Zidek, J., Sudakova, A., Smilek, J., Ha, L. M., Thuy N. T. T., Nguyen, D. A. MODELS OF
RELEASE OF ACTIVE COMPOUNDS FROM NANOSTRUCTURED MULTILAYERED
MATERIALS. Nano Conference 2022, October 19-21, 2022 Brno, Czech Republic, EU.

3. Dao tao:

-Pao tao tién si: 02 NCS

1. NCS Db Thi Dinh. Co sé¢ dao tao: Truong Dai hoc Duoc Ha Noi. Tén dé tai: “Nghién

ctru chiét xudt va tinh ché ethyl-p-methoxycinnamat tir than ré& cdy Dia lién (Kaempferia

30



galanga L.), ho Ging (Zingiberaceae), tao soi nano va danh gia tac dung chdng viém, giam
dau”. (Quyét giao dé tai dinh s6 1191/QD-HHN ngay 22/11/2023)

2. NCS Ngo Thi Phuong. Co s¢ dao tao: Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé¢, Vién Han 1am
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. Tén d¢ tai: “Nghién ctru ché tao, dénh gia dic tinh cau
tric va tac dung sinh hoc ctia soi nano polyme gin mot s6 hoat chét ti nhién”. (Quyét dinh
giao dé tai s6 784/QD-HVKHCN ngay 28/06/2024)

- Dao tao thac sy: 02 Cao hoc

1. Hoc vién Thac si Pham Thi Nhung (da tbt nghié¢p). Co s¢ dao tao: Hoc vién Khoa hoc
va Cong nghé, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. Tén dé tai: “Nghién ctru
ché tao soi nano chitosan mang hoat chat capsaicin bang phuong phap luc dién trudng”.
(Quyét dinh giao dé tai sé 254/QD-HVKHCN ngay 29/03/2024, Quyét dinh cip bang t6t
nghiép s6 27/QP-HVKHCN ngay 13/1/2026)

2. Hoc vién Thac si Nguyén Puc Anh. Co s& dao tao: Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé,
Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. Tén dé tai: “Nghién ciru tinh chét 1y hoa
hoc cac vat liéu nanopolyme”. (Quyét dinh giao dé tai s6 243/QD-HVKHCN ngay
29/03/2024), dang cho bao vé.

-Pao tao/trao doi cdan bé, chuyén gia: 02 Can bo di thuc tap tai Vién Cong nghé Trung Au
CEITEC, dai hoc Brno, Cong hoa Séc vao thang 10-11/2024

KIEN NGHI

- Can co cac nghién clru dé nang cap qui mo san xuat ché tao soi nano chitosan da 16p gan cac
hoat chat duoc liéu

-Nghién ctru sau hon dé cai thién do bén co hoc va ting d 6n dinh trong moi trudng sinh hoc:
Pay manh cac _phuong phap lién két ngang (crosslinking) vat ly hodc hoa hoc than thién voi
moi truong nham giit nguyén ciu tric xdp va do bén ciia mang nano khi tiép xtc véi dich sinh
hoc hoac nudc

- Panh gi4 kha ning hap thu qua da ciia soi nano chitosan EPMC/ Capsaicin dé phat trién san
pham miéng dan giam dau

- San pham sgi nano va vién nang chira s¢i nano gan Curcumin/ berberin/ rotundin can cé
thém céac thur nghi¢m sinh hoc trén cdc mé hinh khac dé danh gia tac dung hd tro diéu tri da
day nhu danh gia kha ning Grc ché tiét axit va giam thé tich dich vi cua cac thudc khang thu
thé H. hodc trc ché bom proton,

-Phat trién soi nano chitosan da 16p gén cac hoat chét duoc liéu khac
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BANG THONG KE CAC SAN PHAM CUA PE TAI VA PANH GIA MUC PQ
HOAN THANH SO VOI THUYET MINH

Yéu ciu khoa hoc cin dat Ty danh
] Theo thuyét minh Thuec té dat dwgc gia
S0 Tén san pham (Pat/Khong
TT dat hoac
vuot yéu
cau)
I | San pham dang I
1.1 | Soi nano chitosan da 16p 100 gam 107 gam Dat yéu cu
mang hoat chét Ethyl p-
methoxycinnamate/Capsaici
n
>100 —<800 nm | >300 —<500 nm
-PBuong kinh so¢i
>5 um >80 um
-Chiéu day
> 1% >10,0%
-Ham luong hoat chat Ethyl
p_
methoxycinnamate/Capsaici
n
1.2 | Soi nano chitosan da 16p 100 gam 115 gam Dat yéu cau
mang hoat chat Berberin/
Curcuminoid/Rotundin
-PBuong kinh soi > 100 —<800 nm | >300 —<500 nm
-Chiéu day > 5 um >80 pm
-Ham luong hoat chat > 1% > 8,0%
Berberin/
Curcuminoid/Rotundin
1.3 | Soi nano chitosan da 16p 100 gam 100 gam Dat yéu cau

mang hoat chét salycilic
acid

-Budng kinh sgi
-Chiéu day

-Ham luong hoat chat
salycilic acid

>100 — <800 nm
>5 um

> 1%

>300 —< 500 nm
>90 um

>10,0%
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1.4 | Soi nano chitosan da 16p 100 gam 100 gam Dat yéu cau
mang Ure
-PBuong kinh so¢i > 100 —< 800 nm | >300 —<500 nm
-Chiéu day >5 um >90 um
-Ham luong Ure >1% >10,0%
1.5 | Vién nang ctmg hd trg diéu 10.000 vién 10.070 vién Dat yéu cau
tri dau da day
- Khéi luong vién <500 mg 500 mg
- Soi nano chitosan da lop >5mg 75 mg
mang hoat chat Berberin/
Curcuminoid/Rotundin ’
- Hoat tinh khang vi khuan | MIC <250 mg MIC 12,5 dén 25 pg/ml
Hp
1.6 | Vién nang cung hd trg diéu | 10.000 vién 10.050 vién Pat yéu cau
tri dau xuong khop
- Khéi lugng vién <500 mg 500 mg
- Soi nano chitosan da 16p | =5 mg 75 mg
mang hoat chat Ethyl p-
methoxycinnamate
1.7 | Kem xoa bop hd tro dicu tri | 200 lo 203 1o Pat yéu cau
dau vai gay
- Khéi lugng 10-20 gam 15 gam
- Soi nano chitosan da l6p | =5 mg 750 mg
mang hoat chat Ethyl p-
methoxycinnamate/Capsaici
n
II | Sian pham dang I1
2.1 Quy trinh v&i cac | Quy trinh cong nghé ché | Pat yéu cau

Quy trinh cong nghé ché tao
s¢i nano chitosan da 16p
mang hoat chét Ethyl p-
methoxycinnamate/Capsaici
n

thong s6 k¥ thuat
phu hop, dam bao
tao ra san pham c6
chat lwong 6n
dinh, dap ung yéu
cau khoa hoc,
dugc Hoi dong
nghiém thu

tao so1 nano chitosan da
16p mang hoat chat
Ethyl p-
methoxycinnamate/Caps
aicin quy mo khoang 5,5
gam/mé voi cac thong
s6 k¥ thuat phu hop,
dam bdo tao ra san
pham c6 chat lugng 6n
dinh, dap tmg yéu cau
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TCCS, da duoc vién ban
hanh

2.2

Quy trinh cong nghé ché tao
s¢1 nano chitosan da 16p
mang hoat chat Berberin/
Curcuminoid/Rotundin

Quy trinh véi cac
thong s6 k¥ thuat
phu hop, dam bao
tao ra san pham c6
chat lugng 6n
dinh, dap ung yéu
cau khoa hoc,
duoc Hoi dong
nghiém thu

Quy trinh cong nghé ché
tao so1 nano chitosan da
16p mang hoat chat
Berberin/
Curcuminoid/Rotundin
quy mo khoang 5,3
gam/mé voi cac thong
s6 k¥ thuat phu hop,
dam bao tao ra san
pham c6 chat lugng 6n
dinh, dap tmg yéu cau
TCCS, da duoc vién ban
hanh

bat yéu cau

23

Quy trinh céng nghé ché tao
so1 nano chitosan da 16p
mang hoat chét salycilic
acid

Quy trinh véi céac
thong s6 ky thuat
phu hop, dam bao
tao ra san pham co
chat luong 6n
dinh, dap img yéu
cau khoa hoc,
duoc Hoi dong
nghiém thu

Quy trinh cong nghé ché
tao so1 nano chitosan da
16p mang hoat chat
salycilic acid quy mo
khoang 5,3 gam/mé véi
cac thong s ky thuat
phu hop, ddm bao tao ra
san pham co chat lugng
6n dinh, dap ung yéu
cau TCCS, da duoc vién
ban hanh

bat yéu cau

24

Quy trinh cong nghé ché tao
s¢1 nano chitosan da 16p
mang chat Ure

Quy trinh véi céc
thong s6 k¥ thuat
phu hop, dam bao
tao ra san pham c6
chat lwong 6n
dinh, dap ung yéu
cau khoa hoc,
duoc Hoi déng
nghiém thu

Quy trinh cong ngh¢ ché
tao so1 nano chitosan da
16p mang chét Ure quy
mo khoang 5,4 gam/mé
v6i cac thong sé ky
thuét phu hop, ddm bao
tao ra san pham c6 chat
luong 6n dinh, dap ting
yéu cau TCCS, da duoc
vién ban hanh

bat yéu cau

2.5

Quy trinh bao ché vién nang
ho trg di€u tri dau da day

Quy trinh véi céac
thong s6 k¥ thuat
phu hop, ddm bao
tao ra san pham c6
chat lugng 6n
dinh, dap ung yéu
cau khoa hoc,

Quy trinh bao ché vién
nang hd trg diéu tri dau
da day tir so1 nano
chitosan da l6p mang
hoat chit Berberin/
Curcuminoid/Rotundin
quy mo 5000 vién/mé

bat y€u cau
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duoc Hoi dff)ng
nghiém thu

v6i cac thong s ky
thuat phu hop, dam bao
tao ra san pham c6 chat
luong 6n dinh, dap tng
yéu cau TCCS, da duoc
vién ban hanh

2.6 Quy trinh véi cac | Quy trinh bao ché vién | Dat yéu cau
thong s6 ki thuat | nang hd trg diéu tri dau
phu hop, ddm bao | xuong khop tir soi nano
tao ra san pham c6 | chitosan da 16p mang
chat luong 6n hoat chat Ethyl p-
Quy trinh bao ché vién nang | dinh, dap ing yéu | methoxycinnamate quy
hd trg diéu tri dau xuong cAu khoa hoc, mo 5000 vién/mé voi
khép dugc Hoi dong | cac thong sb ki thuat
nghiém thu phu hop, dam bao tao ra
san pham c6 chét luong
6n dinh, dap Gng yéu
cau TCCS,d3 duge vién
ban hanh
2.7 Béo cdo day du, | Bao céo ddy du, rd rang | Pat yéu cau
C o rd rang chi tiét, | chi tiét. Bao cao danh
Bao cao do an toan va tac Ae AA s oan . A
x A . dugc Hoi dong | gia d§ an toan thong qua
dung ho tro di€u tri dau vai A , r an z .
gay cua sg1 nano chitosan nghiém thu de,mh gl d,(') ¢ tinh “ap.
da 16p mang hoat chat Ethyl din h gl tac dl'.mg, ho trg
p- dl&zu tri daurval gay
methoxycinnamate/Capsaici I{l;lqng qua tac .(qh,mg :
0 hing viém giam dau in
Vivo.
2.8 Béo cdo ddy du, | Bdo cdo dy du, rd rang | Dat yéu cau
rd rang chi tiét, | chi tiét. Bao cdo danh
dugc Hoi dong | gia do an toan thong qua
Béo c4o dd an toan va tac nghiém thu danh gia doc tinh cép;
dung hd tro diéu tri dau da danh gia tac dung hd tro
day cua s¢i nano chitosan diéu trj dau da day
da 16p mang hoat chat thong qua tac dung
Berberin/Curcuminoid/Rotu khang viém va khang vi
ndin khuan Hp in vitro, tac
dung chdng loét da day
trén dong vat.
2.9 TCCS dugc ban TCCS duogc ban hanh Pat yéu cau

TCCS vién nang hd tro diéu
tri dau da day

hanh, phu hop véi
qui chuan cac san
pham tuong tu,
dap g day du

gbm cac chi tiéu theo
quy dinh chung: chi tiéu
vé cam quan, do dong
déu khéi lugng, do ra,
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cac tiéu chi theo
qui dinh, dugc

d0 am, chi tiéu chat
lugng, vi sinh vat, va

Hoi déng nghiém | kim loai nang, da dugc
thu vién ban hanh
2.10 TCCS dugc ban | TCCS dugc ban hanh Dat yéu cau
hanh, pht hop véi | gdm céc chi tiéu theo
qui chuan céac san quy dinh chung: chi tiéu
TCCS vién nang hd tro diéu pl,lén,l tuorig tl.l’: V§ cémiquan, do df) ne
tri dau xwong khop . d?p une dal,y du deA:uthm lﬂu’g{lg, d(k) o
' cac tiéu chi theo do am, chi ti€u chat
qui dinh, dugc lugng, vi sinh vat, va
Ho1 déng nghiém | kim loai nang, da dugc
thu vién ban hanh
2.11 TCCS duoc ban TCCS duoc ban hanh Dbat yéu cau
hanh, pht hop voi | gdm céc chi tiéu theo
qui chuén cac san | quy dinh chung: cam
pham twong tu, quan (trang thai, mau
TCCS soi nanochitosan da dap @g day du S.é ¢, kich thudc), cac chi
16p man;g hoat chét salycilic cég tléu chi theo tiéu vé chat lugng b_ao
acid ; qui c‘hph, duoc gérp duong kinh soi,
Hoi1 dong nghiém | chiéu day mang so1,
thu ham luong hoat chét
salycilic acid, tinh thAm
uét, d6 bén co hoc, da
duogc vién ban hanh
2.12 TCCS dugc ban | TCCS dugc ban hanh Pat yéu cau
hanh, pht hop voi | gdm céc chi tiéu theo
qui chuén cac san | quy dinh chung: cam
pham tuwong tu, quan (trang thai, mau
dap tng day du sic, kich thudc), céc chi
TCCS so1 nanochitosan da | céc ti€u chi theo tiéu vé chat lugng bao
16p mang Ure qui dinh, dugc gdém dudng kinh soi,
Ho1 déng nghiém chiéu day mang soi,
thu ham lugng ure, tinh
tham wét, 46 bén co
hoc, da duoc vién ban
hanh
2.13 Ho6 so du didu Ho6 so theo quy dinh Pat yéu cau
kién nop don xin | chung gém ban cong bd
B6 ho so san pham vién dang ky cong bd | san pham, dy thao nhin
nang hd trg diéu tri dau da | thuc phém bao vé | mac, tiéu chuin nha san
day suc khoe xuat. HO so da duoc nop
1én Cuc v¢ sinh ATTP
theo qui dinh.
2.14 | B ho so san pham vién H6 so du diéu Hb so theo quy dinh Dat yéu cau

nang hd trg diéu tri dau

kién ndp don xin

chung gdm ban cong bd
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xuong khop

dang ky cong b
thuc pham bao vé
suc khoe

san phém, du thao nhan
méc, tiéu chuin nha san
xuét. HO so di duoc nop
1én Cuc vé€ sinh ATTP
theo qui dinh.

2.15

TCCS cho S¢i nano
chitosan da 16p mang hoat
chat Ethyl p-
methoxycinnamate/Capsaici
n

TCCS duoc ban hanh
gbm cac chi tiéu theo
quy dinh chung: cam
quan (trang thai, mau
sic, kich thudc), cac chi
tiéu vé chat lugng bao
gdm dudng kinh soi,
chiéu day mang soi,
ham luong hoat chét,
tinh thAm udt, o bén co
hoc, da duoc vién ban
hanh

Vuot yéu
cau

2.16

TCCS cho So1 nano
chitosan da 16p mang hoat
cht Berberin/
Curcuminoid/Rotundin

TCCS duoc ban hanh
gbm cac chi tiéu theo
quy dinh chung: cam
quan (trang thai, mau
sic, kich thudc), cac chi
tiéu vé chat lugng bao
gdém dudng kinh soi,
chiéu day mang soi,
ham lugng hoat chét,
tinh thAm wét, 36 bén co
hoc, da duoc vién ban
hanh

Vuot yéu
cau

111

San phiam dang III

3.1

Bai bao quoc té

02 bai

Puoc dang/ hoac
chap nhan dang,
¢06 101 cam on Bo
KH&CN

Tap chi quéc té c6
trong danh muc
ISI/Scopus

02 bai

ba dang

-01 bai trén tap chi
Natural Product
Communications (SCIE)
-01 bai trén tap chi
AATCC Journal of
Research (SCIE)

-Tét ca cac bai déu co
101 cam on dé tai

bat yéu cau

3.2

Bai bdo qudc gia

02 Bai

Dugc dang/ hoac
chap nhan dang,

04 bai

ba dang ’
-01 bai trén tap chi quoc
gia

Vuot vé so
lugng
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c0 101 cam on B§
KH&CN

Tap chi quéc gia
hoac Hoi nghi/
Hoi thao trong
nudc

-02 bai trén hoi thao
quéc té

-01 bai Hoi nghi qubc
gia

-TAt cé cac bai déu co
16 cam on @@ tai

IV | Sin pham dang IV
4.1 | Pao tao tién sy 01 Nghién cuu 02 Nghién ctru sinh Vuot vé so
sinh (g6p phan lwgng
dao tao)
4.2 | Pao tao thac sy 01 Hoc vién 02 hoc vién Pat yéu cau
(g6p phan dao -01 hoc vién da bao vé
tao) va duoc cap bang
-01 hoc vién chuan bi
bao vé
4.3 | Pao tao/trao d6i can bd, 02 Can bo 02 Can bo Pat yéu cau
chuyén gia
V | San pham Sé hiru tri tué
4.1 | Giai phap hiru ich 02 Giai phap hiru | 03 GPHI di c6 Quyét Vuot vé so

ich vé quy trinh
cong nghé ché tao
so1 nanochitosan
don 16p/ da 16p
mang hoat chét
duoc liéu tng
dung trong y duoc
(Chap nhan don)

dinh chap nhan don

- Quy trinh tao s¢i nano
polyme da 16p mang
hoat chét capsaicin va
EPMC

- Quy trinh ché tao soi
nano polyme don 16p
NNCE mang hoat chat
ethyl-p-
methoxycinnamate chiét
tach tir cay Dia lién
(Kaempferia galanga)
bang k¥ thuat
electrospinning

- Quy trinh ché tao soi
nano polyme da 16p

lwgng
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	- Phương pháp tinh chế Rotundin thô để thu Rotundin có độ tinh khiết cao
	Rotundin thô (35–40%) được hòa tan trong dung dịch axit sulfuric (50 C, 10 phút), lọc lấy dịch rồi trung hòa bằng kiềm để tạo tủa thô.
	Khảo sát kết tinh lại tủa thô trong 3 hệ dung môi (ethanol, acetone/ethanol 1:3, acetone/ethanol 1:1) ở 5–10 C trong 24 giờ để chọn hệ dung môi tối ưu.
	- Phương pháp tinh chế Berberin thô để thu Berberin có độ tinh khiết cao
	Berberin thô (35–40%) được hòa tan trong dung dịch axit sulfuric (50 C, 10 phút), lọc dịch và trung hòa bằng kiềm để thu tủa thô.
	Tiến hành kết tinh lại trong các hệ dung môi (ethanol, acetone/ethanol 1:3, acetone/ethanol 1:1) ở 5–10 C trong 24 giờ để thu sản phẩm tinh chế.
	- Phương pháp tinh chế Curcuminoid thô để thu Curcuminoid có độ tinh khiết cao
	Curcuminoid thô (90%) được đun hòa tan hoàn toàn và khảo sát kết tinh lại trong 3 hệ dung môi (n-hexan/ethanol, acetone/ethanol, n-hexan/dichloromethane), làm lạnh ở 5–10 C trong 24 giờ để thu tinh thể.
	Độ tinh khiết, định tính và định lượng sản phẩm thu được sau kết tinh được phân tích bằng sắc ký lớp mỏng (TLC) và HPLC. Cấu trúc hóa học của các hợp chất được xác nhận bằng các phương pháp phổ hiện đại (NMR).
	2.2.3. Phương pháp nghiên cứu chế tạo sợi nano chitosan mang hoạt chất bằng phương pháp electrospinning
	- Phương pháp nghiên cứu chế tạo sợi nano chitosan mang hoạt chất ethyl p-methoxycinnamate (EPMC) bằng phương pháp electrospinning
	Hệ polymer nền: CS/PEG/PLA cố định theo tỷ lệ khối lượng 2:1:15.
	Tối ưu hoạt chất: Khảo sát hàm lượng EPMC đưa vào ở các nồng độ khác nhau (5%, 10%, 15%, 20%) nhằm đánh giá khả năng phân tán và hiệu quả tạo sợi.
	- Phương pháp nghiên cứu chế tạo sợi nano chitosan mang 2 hoạt chất ethyl p-methoxycinnamate (EPMC)/ Capsaicin bằng phương pháp electrospinning
	- Phương pháp nghiên cứu chế tạo sợi nano chitosan mang 3 hoạt chất ethyl curcumin/berberine/rotundine bằng phương pháp electrospinning
	Tối ưu hoạt chất: Sử dụng hỗn hợp 3 hoạt chất Berberin/Curcuminoid/Rotundin theo tỷ lệ khối lượng 1:5:4, tiến hành khảo sát hàm lượng tổng hoạt chất đưa vào ở các nồng độ khác nhau (7%, 9%, 11%, 13%)
	- Phương pháp nghiên cứu chế tạo sợi CS/PLA/PEG mang Salycilic acid hoặc ure bằng phương pháp kéo sợi lực điện trường
	Hệ polymer nền: CS/PEG/PLA cố định theo tỷ lệ khối lượng 1:2:14.
	Dựa trên công thức nền tối ưu, Salicylic acid hoặc Ure (hòa tan bằng ethanol tối thiểu) được đưa vào dung dịch polymer để khảo sát hàm lượng nồng độ khảo sát (5%, 10%, 15%, 20%).


	2.2.4. Phương pháp đánh giá hoạt tính kháng viêm thông qua khả năng ức chế NO
	Tế bào macrophage RAW264.7 được kích thích tạo NO bằng LPS (1 𝜇g/mL) và xử lý với mẫu thử (0,16÷500 𝜇g/mL). Hàm lượng Nitrite (,NO-2-−.) được xác định bằng thuốc thử Griess, đo quang ở 540 nm. Dexamethasone làm đối chứng dương. Xác định tỷ lệ ức chế...
	2.2.5. Phương pháp đánh giá hoạt tính chống oxy hóa bằng phương pháp bắt gốc tự do DPPH
	Mẫu thử (12,5÷200 𝜇g/mL) phản ứng với dung dịch DPPH trong đĩa 96 giếng, ủ tối 30 phút và đo độ hấp thụ quang ở 517 nm. Acid ascorbic làm đối chứng dương.
	Tính phần trăm bắt gốc tự do DPPH (%) so với mẫu đối chứng âm và xác định giá trị ,SC-50. bằng phần mềm TableCurve AISN.
	2.2.6. Phương pháp nghiên cứu đặc tính của sợi nanochitosan đa lớp mang hoạt chất
	- Nghiên cứu đặc tính hóa học thông qua phương pháp phổ hồng ngoại IR
	- Nghiên cứu đặc tính hình thái của sợi nanochitosan đa lớp thông qua phương pháp hiển vi điện tử quét SEM
	- Nghiên cứu tính thấm ướt của sợi nanochitosan đa lớp thông qua phương pháp đo góc tiếp xúc
	- Nghiên cứu tính chất cơ học của sợi nanochitosan đa lớp mang hoạt chất
	2.2.7. Phương pháp đánh giá độ an toàn và tác dụng dược lý
	- Phương pháp đánh giá độ an toàn độc tính cấp
	Khảo sát trên chuột nhắt trắng IVR. Thử nghiệm sơ bộ (liều duy nhất 5000 mg/kg) để chọn mô hình thử giới hạn. Thử nghiệm chính thức chia 4 lô (0,1000,3000,5000 mg/kg mẫu thử qua đường uống), theo dõi chỉ số sinh lý, tỷ lệ tử vong trong 7 ngày để xác đ...
	- Phương pháp đánh giá độ an toàn invitro trên dòng tế bào Vero
	Đánh giá độ sống sót của tế bào biểu mô thận khỉ (Vero) bằng phương pháp nhuộm màu SRB, đo độ hấp thụ quang ở 540 nm. Xác định tỷ lệ sống sót (CS%) và giá trị ,IC-50. qua phần mềm TableCurve.
	- Phương pháp đánh giá độ an toàn kích ứng da
	Đặt 0,2 mL mẫu NN2C (0,5 g/mL) lên vùng da lưng đã làm sạch lông của chuột cống trắng, cố định trong 4 giờ. Theo dõi, chấm điểm mức độ ban đỏ và phù nề ở các thời điểm 24, 48, 72 giờ để xác định chỉ số kích ứng da trung bình.
	- Phương pháp đánh giá tác dụng kháng viêm trên mô hình gây viêm chân chuột bằng formaline
	Bôi mẫu thử lên chân chuột nhắt trắng 30 phút trước khi tiêm 20 𝜇L formalin 10%. Đo độ dày khối sưng bằng thước kẹp Caliper tại các mốc từ 0,5 đến 24 giờ.
	- Phương pháp đánh giá tác dụng kháng viêm trên mô hình gây viêm chân chuột bằng carrageenin
	Cho chuột uống mẫu thử (liều thử nghiệm khác nhau, hoặc Indomethacin 10 mg/kg) 30 phút trước khi tiêm dưới da chân 1% carrageenan. Đo thể tích chân chuột tại các mốc 3–7 giờ để tính tỷ lệ phù (X%).
	- Phương pháp đánh giá tác dụng giảm đau
	Cho chuột uống mẫu thử (mẫu thử liều thử nghiệm khác nhau hoặc Aspirin 100 mg/kg) 30 phút trước khi tiêm xoang bụng dung dịch acid acetic 0,6% (10 mL/kg). Đếm số cơn đau quặn trong 30 phút để xác định phần trăm ức chế đau.
	- Phương pháp đánh giá tác dụng kháng vi khuẩn Helicobacter pylori
	Đánh giá định tính đường kính vòng kháng khuẩn xung quanh khoanh giấy thấm mẫu NN3C (20 mg/mL) nuôi yếm khí trên thạch BA (7 ngày, 37 C). Xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) bằng phương pháp pha loãng mẫu (0÷100 mg/mL) trong môi trường thạch.
	- Phương pháp đánh giá tác dụng chống viêm loét dạ dày
	Chuột cống Wistar được uống mẫu thử (NN3C liều 250, 500 mg/kg/ngày hoặc Omeprazole 20 mg/kg) liên tục 10 ngày. Gây tổn thương dạ dày bằng cồn tuyệt đối (5 mL/kg) vào ngày 10. Đánh giá đại thể tổn thương qua số ổ loét, thang điểm loét và phân tích diện...
	2.2.8. Phương pháp đánh giá tác dụng kích thích sinh trưởng của sợi nanochitosan đa lớp mang ure và acid salicylic trên cây Diệp hạ châu
	Đánh giá tác dụng kích thích sinh trưởng của màng sợi nano (NN-SA và NN-Ure) được thực hiện trên cây Diệp hạ châu. Cây trồng được bố trí theo các lô thí nghiệm song song, bón chế phẩm nano ở các mức liều khác nhau để theo dõi sự cải thiện các chỉ tiêu...
	2.2.9. Phương pháp nghiên cứu bào chế viên nang điều trị đau dạ dày, viên nang điều trị đau xương khớp
	2.2.10. Phương pháp bào chế kem xoa bóp điều trị đau vai gáy
	Kem xoa bóp chứa sợi nanochitosan đa lớp mang hoạt chất EPMC/Capsaicin (NN2C) kết hợp các tinh dầu thiên nhiên (bạc hà, quế, tràm trà) và hệ tá dược được bào chế theo phương pháp nhũ hóa trực tiếp. Pha dầu (65±,2-∘.C) được phối hợp vào pha nước (70±,2...
	Khảo sát thành phần pha dầu, chất nhũ hóa, tỷ lệ pha dầu và chất tăng thấm dựa trên tính chất cảm quan, thể chất và độ ổn định của kem.
	2.2.11. Phương pháp xây dựng TCCS cho sợi nanochitosan đa lớp mang hoạt chất, sản phẩm viên nang điều trị đau dạ dày, viên nang điều trị đau xương khớp, kem xoa bóp điều trị đau vai gáy
	Tiêu chuẩn cơ sở của sợi nanochitosan đa lớp mang hoạt chất được xây dựng dựa trên đánh giá hình thái, đặc tính lý - hóa và cơ lý của màng sợi:
	Đánh giá cảm quan (bằng mắt thường); xác định chiều dày màng sợi bằng thiết bị Mitutoyo; quan sát hình thái và xác định đường kính sợi trung bình (xử lý hình ảnh ngẫu nhiên 100 sợi qua phần mềm ImageJ từ ảnh SEM thu được từ kính hiển vi điện tử quét H...
	Định lượng hoạt chất tích hợp trong màng sợi bằng phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại - khả kiến (UV-Vis) tại các bước sóng đặc trưng.
	Đo độ bền kéo đứt, độ giãn dài đứt trên máy thử vật liệu Zwick Z2.5 (theo tiêu chuẩn ASTM D882–18) và xác định độ thấm ướt bề mặt qua góc tiếp xúc của giọt nước khử ion (5 µL) sau 60 giây bằng thiết bị Dataphysics OCA 50 (theo tiêu chuẩn ASTM D7334-08).
	2.2.12. Phương pháp đánh giá độ ổn định theo phương pháp lão hóa cấp tốc
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	5.5. Đặc tính của sợi nanochitosan đa lớp NNUR mang ure
	Kết quả đo góc tiếp xúc cho thấy sợi nanochitosan đơn lớp mang urê có giá trị trung bình 67,2 ± 0,8 , trong khi sợi nanochitosan đa lớp mang urê có giá trị thấp hơn rõ rệt, đạt 59,5 ± 1,8 . Sợi nanochitosan đa lớp mang urê có độ bền kéo đứt trung bình...

	KẾT LUẬN

