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ABSTRACT

We compared the bioavailability of nano-selenium prepared using green nanotechnology from herbal
extracts with conventionally synthesized nano-selenium and raw selenium (non-nanoparticulated) in
an experimental animal model. Blood samples containing selen were analyzed by atomic absorption
spectroscopy, with the method validated according to ICH and AOAC guidelines. The validation
results demonstrated that the analytical method exhibited high sensitivity, specificity, broad linear
range, accuracy, precision, and excellent stability. This validated method was then applied to evaluate
the bioavailability of selenium in both nano-selenium formulations and conventional selenium
samples. The findings revealed that plasma-synthesized nano-selenium showed absorption efficiency
comparable to that of green-synthesized nano-selenium, with both formulations demonstrating
significantly higher bioavailability than conventional bulk selenium. These preliminary results
suggest the promising potential of green nanotechnology for selenium nanoparticle synthesis
compared to traditional preparation methods.
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TOM TAT
Chulng t6i so sanh nghién ctru sinh kha dung ctia nanoselen bao ché béng cong ngh¢ xanh nano tur
cao chiét dugc lidu vai nanoselen bao ché theo phuong phap truyén théng va selen nguyén liéu (chua
dugc nano hoa) trén mé hinh dong vat thuc nghiém. Mau mau chira selen duoc phan tich bang
phuong phap quang phd hap phu nguyén tu, tham dinh theo huéng dan cua ICH va AOAC. Két qua
tham dinh phuong phap phan tich cho thay phuong phap c6 d6 nhay, do dic hiéu cao, khoang tuyén
tinh rong, do dung, do chinh xdc va d6 on dinh cao. Phuong phap dugc 4p dung dé danh  gia sinh kha
dung cua selen trong cac mau nanoselen va selen thuong. Két qua cho thiy nanoselen téng hop theo
phuong phap plasma cho hi¢u qua hip thu twong duong vai tong hop theo cong ngh¢ xanh va cao
hon han so véi selen dang nguyén liéu thong thuong. Két qua budc dau cho thay tiém ning cua

phwong phap tong hop xanh nano 4p dung cho selen so véi cac phuong phap truyén thong.

Tir khéa: Nanoselen, dich chiét duoc liu, sinh kha dung, quang phd hap phu nguyén tir.

1. PAT VAN PE

Cong nghé nano duogc coi la mot trong nhiing Iinh vuc
tién phong hang dau trong khoa hoc trong thap ky qua.
Céc mg dung da dang va nhu cau tang nhanh ciia n6 da
mé dudng cho cac bién phéap sang tao dé téng hop céac
vat liéu nano chat lugng cao hon. Trong giai doan dau,
cac phuong phap téng hop truyén théng di duoc st
dung va ching dwa vao ca hoa chit giy ung thu va ning
luong dau vao cao dé san xudt vat liéu kich thudc nano.
Dé giam nhitng tac hai va nhugc diém caa phuong phap
tong hop nano truyén thdng, tong hop xanh duoc phat
trién nhu 1a mot phuorng phap hiéu qua ngang bang, néu
khéng muon noi la hon, so voi tong hop truyen thong;
no cung cAp mot cach tiép can bén viing d6i v6i san
xudt vat liéu nano bang cach sir dung cac nguyén liéu
dau vao c6 ngudn gdc ty nhién va dya vao cac quy trinh
nang luong thip. Viée st dung gan ddy cac phan tir hoat
tinh trong cac hé thong sinh hoc ty nhién nhu vi khuan,
niam men, tao va nam bao céo két qua thanh cong trong
qué trinh tong hop nhleu hé thdng hat nano khac nhau.
Vi vy, viéc tich hop téng hop xanh vao nghién clru
khoa hoc va san xuét hang loat mang lai giai phap tiém
ndng cho nhiing han ché cua phuong phap tong hop
truyén thong.

Selen (Se) phan bd trén vo trai dit nhung voi ham

*Tac gia lién hé¢

luong trung binh nhoé (khoang 0,09 ppm), ton tai trong
dét, nudc, trong thuc vat va dong vat. Selen duoc cung
cép cho co thé con nguoi nho ché d6 dinh dudng hing
ngay va qua mot sd loai duge pham c6 chira selen. Mot
s0 loai thuc pham chira nhleu selen la: lna my - la Cay
c6 chua selen nhleu nhat, tiép sau d6 1a ngd, bap cai,
dau ha lan, ca rdt, cu cai, ca chua, toi, cic loai nim,
trong thit dong vat, dac biét la trong ca, tdm dong, S0,
hén. Dbi véi co the con nguoi, selen la nguyen t6 vi
luong quan trong, can thiét tir 15-70 ug mdi ngay. Selen
c6 c0 cac tac dong quan trong toi suc khoe con nguoi,
nhu strc khoe tim mach, ngan ngira thoai hoa than kinh,
chuyén hoéa hormone tuyén giap thich hop, ngin ngira
tién trién ung thu va dép v img mién dich t&i wu [1]. Selen
la mét thanh phan trong cau trac cua trung tam hoat
dong cua nhidu enzyme chong oxy hoa va cac protein
chirc nang. Selen chu yéu ton tai ¢ hai dang vo co, la
selenite (Se032) va selenate (Se0;?) va 2 dang hiru co,
la selenomethionine (CsH1:NO2Se) va selenocysteine
(CsH7NO:Se) [2]. Ca hai dang trén déu co thé 1a ngudn
cung cp selen t6t cho ché do an udng [3]. Dat c6 chia
selenit va selenat dang v co ma thuc vat tich tu va
chuyén dbi thanh cac dang hitu co, chu yéu la
selenocystein va selenomethionin va cic dan xuét
methyl hoéa cua chung. Hau hét selen ¢ dang
selenomethionine trong mo cta dong vat va nguoi, va
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c6 thé duoc két hop khong dic hi¢u véi acid amin
methionine trong protein co thé. Trong co thé ngudi,
protein chira selen (selenoprotein) dong vai trd quan
trong trong viém man tinh va khoi du cac phan tng
mién dich, va do dé dugc coi 1a tac nhan chéng ung thu
t6t.

Kha ning chdng ung thu cua selen di duoc xac dinh
trén cac dong té bao ung thu khac nhau. Mirc do selen
du 1a rat quan trong trong viée diéu chinh cc phéan tng
mién dich qua mirc va viém man tinh [4]. Hon nifa, tac
dung chong oxy hoa cua selen da duoc ching minh 1a
c6 thé bao vé cac té bao thye bao va cac mod xung quanh
khoi cac gde oxy hoa dugc tao ra bai chudi ho hip cua
bach cau trung tinh va dai thuc bao trong qua trinh thyuc
bao [5]. Su thiéu hut selen anh hudng tiéu cuc dén hoat
dong ciia cac té bao mién dich trong qué trinh oxy hoa,
gip protein va théng lugng canxi [6]. Hién nay cac hé
dugc liéu dang hat nano cho théy htra hen kha néang
truyén dan thudc va bod sung dinh dudng hiéu qua. Vi
du cu thé 1a céc thuc phém chtr ndng c6 hoat tinh sinh
hoc, nhu omega-3, omega-6, cac khoang chat, vitamin,
men vi sinh... duoc ché tao & dang cac ché pham nano,
d3 dugc nghién ciru va co cac img dung thuc té. Mot s6
ung dung cua cac dugc chét & dapg hat nano da dugc
chap nhéan cho st dung trong y té, trong khi d6 nhiéu
loai khac hién van dang duoc nghién ciru va phat trién.
Hat nanoselen dwoc quan tim cho phu gia thuc phim
boi theo mot s6 nghién ciru ching cé tinh sinh kha dung
cao hon va ddc tinh thap hon so véi & cac dang hop chat
v6 co va hiru co, ma cac hop chét selen vo co co doc
tinh hon so v&i cac hop chit hitu co. Céc tinh chat sinh
hoc cta hat nanoselen phu thudc vao kich thudce cua
chiing: kich thudc cang nho s€ cé hoat tinh cang cao.
Kich thuéc anh hudng t6i sy hdp thu té bao cua hat
nanoselen. Vi du véi sy hip thu in vitro d6i véi hat c6
kich thude 100 nm sé& 1an luot cao hon 2,5 va 6,0 l4n so
v6i cac hat c6 kich thuée 1 pm va 10 pm.

Trong cac nghién ctru trudc, chung toéi da hoan thanh
viéc xay dung quy trinh bao ché thanh céng nanoselen
dang plasma, dich chiét nha dam va dich chiét 14 véi
cho kich thuéce tiéu phan nano 6n dinh. Trong nghién
ctu nay, ching to6i danh gia sinh kha dung cua
nanoselen so véi selen thong thuong dé so sanh su cai
thién kha ning hap thu ciing nhu sinh kha dung cua
selen dang nano so véi dang thuong, tir d6 ¢o cac dinh
huéng phat trién cac san phdm nanoselen tiém ning
trong cham soc stc khoe cong dong.

2. NGUYEN VAT LIEU, POI TUQNG VA
PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Nguyén vét liéu

- Selen dang dung dich phén tan v6i kich thudc théng
thuong; selen nano duoc téng hop bang phuong phap
plasma; nanoselen tong hop bing phuong phap téng

hop xanh st dung dich chiét nha dam va l4 vdi, argon;
acid HNOgz, HCIO4, HCI, NaBH4, NaOH.

- Thiét bi: may ly tam, may quang phé hép thu AAS, ta
lanh bao quan, kim cong dau tay.

2.2. Phwong phap nghién ctru

2.2.1. Dinh lwgong selen trong méu

- Nguyén tic: thanh phéan selen trong mau phan tich &
dang dung dich dugc chuyén sang dang hop chat hydrid
thé khi nhd phan tmg véi hydrogen méi sinh do
natriborohydrid ~ (NaBHs) tac dung véi  acid
hydrochloric. Hop chat hydrid nay duoc thdi lién tyc
bang khi argon vao trong budng nguyén tir hoa. Sir
dung ning luong nhiét cia ngon ltra dén khi khi dét
chay mot hdn hop khi dé nguyén tir hoa hop chat hydrid
d6, tao ra cac nguyén tir tw do ctia nguyén t6 phén tich
cho phép do quang phd hip thu nguyén tir. Phuong
phap F-AAS véi k¥ thuat hoa hoi hydrid hoa thuong ¢
d6 nhay cao, cho phep dinh luong selen trong mau c&
ug/L. Trong phép do nay, hé thong thiét bi hip thu
nguyén tir can c6 thém b phén tao hydrid. Cac diéu
kién dé tao ra hop chét hydrid 1a van dé quan trong nhét
va can duoc tdi ru hoa nham thu duge két qua phan tich
chinh xac. Trong phuong phap phén tich selen str dung
ky thuat ndy, selen trong mau phan tich sau khi vé co
hoa phai ¢ dang c6 muc oxi hoa +4 (H,SeO3), sau do
méi bi khir thanh dang hydrid (H2Se) va nhiét d6 cta
ngon lira dé nguyén tir hoa 1a 2000°C.

- Céch tién hanh: chuan bi dung dich chuan gbc gdbm
1000 mg Se/L; tir dung dich chuan gbc tién hanh pha
loang duoc dung dich chuan trung gian c6 nong do 1
mgSe/l, 100 pgSe/L. Puong chuan duoc chuan bi theo
day nong d6 2 pgSe/L, 4 ugSe/L, 6 ugSe/L, 8 ugSe/L
va 10 pgSe/L tir cac dung dich trung gian. Dung dich
pha loang dugc sir dung 1a HCI 6%.

- Chuan bi mau:

+ Lac déu ampul chira miu, 14y 0,5 mL méau vao dng
pha mau, thém vao d6 10 mL HNOs déc (65%) va 4 mL
HCIOs (72 %) vao ong pha mAu thi thiy khi nau, mau
sui bot nhe. Dy nap lai, ngdm qua dém. Sau do6 tién
hanh phén huy mau trén bép dién cho khi niu bay ra
hét, néu miu c6 mau vang dam thi thém tlep 2 mL
HNO; 65%, tiép tuc dun dé khi nau bay ra hét, tién hanh
dun tiép cho dén luc khoi trang bay ra va dung dich con
khoang 1 mL thi ngung.

+ Tién hanh khtr Se (VI) thanh Se (IV): mau sau khi
xir 1y thém vao 10 mL HCI (1:1), day ndp va dat vao
bép dun cach thily ¢ nhiét d6 80°C trong 20 phut roi liy
ra dé ngudi va chuyén vao binh dinh mic 25 mL, dinh
mirc bang dung dich HC1 6% dén vach mitc.

- Po miu: miu chuén va miu phan tich duoc tién hanh
do trén thiét bi quang phd hip thu phan tr AAS
contrAA700 cua hing Analytik Jena bang phuong phap
hydrua héa (HGAAS).

- Thiét lap cac thong s6 do cua thiét bi: sur dung hé
thong hiéu chinh nén d6i véi hé HGAAS, lya chon
budc song 196,0 nm dbi véi selen.

Cai dat cac thong s6 hé théng tao hydrua: nhiét d6 hoa
hoi 950°C, téc dd dong 25 NL/h, thé tich mAu thém vao
5mL.
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Xay dung duong chuin selen trong khoang ndng do tir
2-10 pg/L. Bé dung dudng chuin, do d6 hip thu cua
dung dich chuan véi cic nong d6 khac nhau ciia cac
nguyén t6 can xac dinh va xac dinh duong chuan tir cac
két qua do 1ap lai. Pam bao rang xay dung dudng chuan
trong dai tuyén tinh. Po tryc tiép dung dich mau. Néu
do h?ip thu ciia mau nam ngoai duong chuén, thi phai
tién hanh pha loang thich hop trudc khi khir. Khi pha
lodng, dam bao rang nong do axit trong toan bd dung
dich mau phén tich véi mau chuén 13 nhu nhau.

Tién hanh xay dung lai dudng chuan hodc hiéu chinh
lai dudng chuan trudce khi do 1 16 mau méi.

Déi v6i mdi 16 mau mau, can lam mau méau tréng va
mau thém chuan d¢ tinh hiéu suét thu héi, tién hanh xur
1y mau theo quy trinh da néu.

Nong do selen trong mau dugc tinh theo cong thirc:
CSe(ducmg chuén) x HSPL x HSTH

Trong do: CSQ(mau) la nong d6 selen trong mau (ug/L)
Cse(duong chuan) 12 nong do mau do duoc trén duong chuin
(ug/L), HSPL 1a hé s pha loang mau, HSTH la hiéu
sut thu hoi cta quy trinh phan tich.

CSe(mau)

2.2.2. Tham dinh phwong phdp

- Khoang tuyén tinh va duodng chuén: pha day dung
dich chuén selen trong mau trang mau tho c6 nong do
trong khoang tir 2-10 pg/L. Tién hanh xur Iy mau, do d6
hap thu str dung theo quy trinh xay dung.

Tir d6 hép thy cua selen thu duoc tai cac néng do tuong
ng, xdy dung phuong trinh héi quy tuyen tinh gitta do
hap thy va nong do duoc chat trong mau. Buong chuan
phai ¢6 hé s6 twong quan R2 > 0,98 va it nhét 5% s0
diém cua duong chuan bao gém ca mau c6 ndng dod
thap nhit va miu c6 ndng do cao nhat phai c6 d6 ding
nam trong khoang tir 85-115%, riéng diém thap nhat
ctia duong chuan cho phép sai s6 khong qua 20%, dong
thoi 4/6 diém QC phai nam trén duong chuén.

- Gi6i han phat hién (LOD) va gi6i han dinh luong
(LOQ): tién hanh xtr Iy mau, do d6 hép thy theo quy
trinh xay dung voi cac diéu kién da chon dbi voi mau
mau tho trang va mau chuan selen trong mau tho tring
c6 nong do khoang 20 mg/ml véi 6 mau doc lap. Ghi
lai 6 hép thu ciia mau tréng va mau chuéan. Xac dinh
d6 dung ctia phuong phap bang cach so sanh gia tri dinh
lwong duoc (tinh tir dudng chuén) véi gia tri thuc pha
duoc co trong mau.

Néng d6 duogc coi la gidi han dinh luong dudi cia
phuong phéap néu trén sic ky dd mau chuan & nong do
d6 cho pic selen tach biét vai cac pic tap, c6 d6 dung tir
80-120%, d6 chinh xac < 20% va dién tich pic selen >
5 1an dién tich ciia mau trang.

- Bo diing, d6 chinh xac: d¢ dung (accuracy) la gia tri
phan anh d6 sat gan cua két qua phan tich véi gia tri
thuc cia mau da biét, xac dinh bé‘mg so sanh gia tri dinh
luong dugc voi gia tri thuc c6 trong mau. Do chinh xac
(precision) la gia tri phan 4anh mac d6 chum gitra cac
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két qua phan tich khi lap lai quy trinh phan tich nhiéu
lan trén cung mot mau thu déng nhét, duoc biéu thi
béng gia tri CV (%). Do chinh xac bao gém do lip lai
trong ngay va do lap lai khac ngay. D¢ lap lai trong
ngdy xac dinh bang d¢ léch CV% giita cac gia tri dinh
luong cia mdi ndng do phan tich trong ciing 1 ngay.
D6 lap lai khac ngay tinh bang d¢ léch CV% giira gia
tri cac 1an dinh luong cia mdi nong do duoc phan tich
trong cac ngay khac nhau.

Phan tich cic mau QCs di chuén bi dong thoi voi
dudng chuin pha trong méau tho trang trong cung diéu
kién (ndng do dinh lugng duoc 1a ndng do cac miu QCs
tinh theo phuong trinh héi quy cia duong chuan thu
dugc). Xac dinh ndong d6 cac mau QCs tir phwong trinh
héi quy thu dugc.

Tién hanh xir Iy mau rdi phan tich theo quy trinh da
duoc xay dung. Mau phan tich 1a cac 16 mau QC bao
gdm LQC, MQC va HQC, mdi 16 miu gdém it nhit 5
mau doc 14p c6 cing ndng d6. Ghi lai két qua do hip
thu thu duoc.

Do ding trong ngay duoc xac dinh bang cach tinh ty 18
% gid tri tim thdy (tinh theo dudng chuan) so voi gié trj
thuc pha dugc cua cac mau trong cung 1 ngay. B ding
cia phuong phép tai mdi néng do phai nam trong
khoang tir 85-115%.

D6 chinh x4c trong ngay thé hién qua hé sb bién thién
(CV%) giira gia tri cAc lan dinh lugng ctia mdi nong do
dugc phén tich trong cing 1 ngady, yéu cau gia tri CV
phdi < 15%.

Do diing va d6 chinh xac khac ngay: tién hanh twong tu
nhu xac dinh d¢ ding va d6 chinh xac trong ngdy. Tinh
gia tri ty 1¢ tim thiy va CV ctia két qua dinh luong cho
mdi ndng do trong it nhat 3 ngay phan tich khac nhau.
Gia tri CV phai < 15%, do ding nadm trong khoang 85-
115%.

2.2.3. Phwong phap danh gid sinh kha dung cia selen

- Lura chon tho thi nghiém: thuc hién trén 48 cé thé tho,
duoc chia ngau nhién thanh 4 nhém, mdi nhém 12 con.
Chon c4 thé tho duc khoe manh, can nang 2,5 £ 0,3
kg/con, dugc theo doi trudc khi tién hanh thi nghiém 1
tuan. Khong cho tho an trong 12 tiéng trude thoi diém
udng thude. Va chi dugc cho an sau 4 tiéng ké tir thoi
diém udng thudc. Thé dugce udng thude 1 lidu 5 mL
ndng d6 300 ppm selen dang dung dich phan tan (twong
duong 0,75 mg/kg thé trong). Nhom déi chimg duoc
cho uéng cung lidu luong selen thudng cing mire lidu.

- Lay mau mau: dung kim vo khuan ldy mau tinh mach
ria tai, mdi lan lay khoang 0,5 ml mau. Lay mau tho
cho vao cac éng ly tm sach da danh s6 ¢ chira cac
chat chdng d6ng. Mau mau duoc 1y ngay trudc khi cho
tho udng thudc (0 gio) va sau khi udng thude 30 phit,
60 phat, 90 phut, 120 phat, 150 phut, 3 gio, 4 gio, 5 gio,
6 gio, 8 gio, 12 gio va 24 gio.

- Bdo quan mau mau: sau khi l:fly méu, mau mau duoc
ly tdm tach huyét twong véi téc do 5000 vong/phut
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trong 10 phat ¢ nhiét d¢ phong. Huyét trong dugc bao
quan lanh -30°C cho dén khi tién hanh phan tich. Thoi
gian bao quan huyét tuong khoéng qua 10 ngay. Thoi
gian gitta 2 dot thur thudc cach nhau 3 ngay.

- Phan tich ham luong selen trong mau mau theo
phuong phap quang ph6 hép thu nguyén tir. Xac dinh
cac thong so dugc dong hoc cuia nanoselen:

+ Crax VA Timax xac dinh truc tiép tir cac s6 lidu thuc
nghiém thu duogc.

+ AUCo.n xac dinh g?_gn dung bang phuong phap
hinh thang, tinh tir thoi diém 0 dén thoi diém tn (di€m
cudi cung c6 thé xac dinh dugc bang nong do thude
trong mau cua ting ca the) theo cong thurc:

— )

“(C+C )=z
i i i+1 i+l
[aUucC], => & :
i=0 2
Véi Ci 1a ndng do selen tai thoi diém 1y mau ti.
AUCq... = AUCo.n + C/Ke VGi Cn 12 ndng do selen tai
thoi diém lay mau cudi cung va K la hang so toc do
thai trur.

+ Danh gia sinh kha dyng in vivo: danh gia sinh kha
dung cua dung dich phén tan hat nanoselen thong qua
cac thong s6 dugc dong hoc nhu Crax, AUCo, MRT
va Tmax theo quy dinh va so sanh tuwong doi gitra 3 mau
dung dich phéan tan hat nanoselen khac nhau da tong
hop va nhom doi chung 1a selen thuong.

2.2.4. Phwong phdp xir Iy so ligu

Gia tri trung binh, do 1éch chuan, do léch chuan tuong
doi, phuong trinh hoi quy, hé s6 twong quan hoi quy
duoc xac dinh bang phan mém Microsoft Excel 2010.
3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua xay dyng va tham dinh quy trinh dinh
lwgng selen trong mau thé bang phwong phap
quang pho hap thu nguyén tir

- Khao sat phuong phap: dé chon ndng do acid
hydroclorid thich hop cho phan tmg tao dan xuat hydrid
ctia selen, chiing toi tién hanh pha cac dung dich HCI
c6 ndng do 1an luot 1a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 N 1am moi
truong phan tmg, do do hap thu cua dung dich chuin
selen 15 ng/mL. Két qua khao sat nhu sau:

Bing 1. Khdo sdt nong dép HCI
HCI (N) P hip thu
1 0,0593
0,0632
0,0655
0,0680
0,0690
0,0679
0,0649

Nhu vay, nong dé HCI thich hop 1a 5M.

(o220 &2 - INGV I I \ V]

~

- Chon ndng d¢ natri borohydrat (NaBH,): dé c6 phan
g tao dan xuét hydrid cua selen, ngoai chon ndng do
HCl thich hop con phai ¢6 di ndng d6 chat khir NaBHa.
Chung t6i tién hanh pha cac dung dich NaBH, c6 ndng
d0 khéc nhau: 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6 va 0,7%, do do
hap thu ciia dung dich selen chuan 15 ng/mL trong ting
mdi truong. Két qua khao sat thé hién trong bang 2.

Bing 2. Khdo sdit nong dp NaBH,

NaBH, (%) Do hip thu
0,1 0,0618
0,2 0,0662
0,3 0,0675
0,4 0,0689
0,5 0,0679
0,6 0,0670
0,7 0,0642

N6ng d0 NaBH4 duogc chon 1a 0,4%.

3.2. Két qua tham dinh phwong phap

3.2.1. Khodng tuyén tinh va dwong chudn

Tién hanh do do hp thu ciia ddy dung dich chuin selen
da pha bang HG-AAS, moi phép do lap lai 3 lan, ket
qua trung binh dugc thé hién ¢ bang 3. Lap do thi biéu
diéq su phu thudc gitta d6 hap thu va nong do day
chuan.

Bing 3. Sw phu thujc ciia d¢ hdp thu vao nong dj
selen

TT Nong d6 (ng/L) | Do hip thu (Abs)
1 0,0 0,840
2 2,0 1,248
3 4,0 1,542
4 6,0 1,879
5 8,0 2,210
6 10,0 2,832
3.0
5,
2.5 : -
L
2.0 . ;
= =2
g 1.5 2.
5 e
4 1.0
= Z, -
0.5
0.0
0 2.5 5 7.5 10

Conc. [pag/L]
Hinh 1. Dé thi biéu dién sw phu thugc tuyén tinh
ctia d¢ hap thu vao nong do selen

Qua do thi trén ta thay khoang tuyén tinh ctia phép do
nam trong khoang tir 0 dén 10 pg/L.
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han phat hién va giéi han dinh lugng kha thép: LOD =
0,152 pg/L va LOQ = 1,04 ug/L.

3.2.3. Bg dung va dj chinh xdc

Do thu hoi trung binh tai mirc LOQ (theo AOAC gidi
han LOQ tai mirc 100 ppb: 80-110%) 1a 91,3%. D9 lap
lai tinh tai mirc LOQ so voi 1y thuyét SDLT (tinh theo
ISO/TS 13530:2009) la 1,8.

3.2.2. Gidi han phat hién (LOD) va Qidi han dinh
lwgng (LOQ)

Udc lugng gidi han dinh luong cua phuong phap xac
dinh selen trong mau tho ¢ khoang noéng do 2 pg/L
(thap nhat). S6 1an phan tich lip lai mAu tham dinh 13 7.
Bdng 4. Xdc dinh LOD va LOQ

STT Ham lwgng selen | Gia trj trung sD LOD | LOQ T . o

do dwoc (ug/L) | binh (ug/L) (ng/L)|(ng/L)| PO lap: do tai lap va hi€u suat thu hoi cua

1 1.9599 phuong phap duoc danh gia cach nhau 8 ngay

’ & 3 dai nong d6: thap, trung binh, cao va so

2 2,0136 sanh déu dat voi tiéu chuan cia AOAC. RSDr

3 2,0211 nam trong khoang 6-9% nho hon so véi yéu

4 2,0967 2,03 0,051| 0,152 | 0,508 cﬁu (RSDI‘ <21 %) va RSDr ném trong khoéng

7-10% nho hon so véi yéu cau (RSDr < 32%).

> 1,9965 Va hiéu suét thu hdi 98.76. theo tiéu chuan ciia
6 2,0327 AOAC la dat (80 < H% < 110).

7 2,0982 Nhu vy phuong phap xay dung va tham dinh

Tir bang 4, 4p dung cong thirc tinh LOD va LOQ s& ¢6;  dap tmg dugc yéu cau cua ICH va AOAC.

LOD = 3 x SD = 0,152 (ug/L) va LOQ = 10 x SD =

: . Ap dung phuong phap phan tich selen trong mau cac 16
0,508 (pg/L). Két qua cho thay phuong phap c6 gidi

thé sau khi dugc cho udng selen.

Bing 5. Cdc thong sé dwoc dong hoc ciia cdc mau thiv nghiém

tuz (gio) 4,90 +0,56 4,56 +1,25 5,10 + 0,58 6,30 £ 0,06
Crnex (nQ/ml) 1,49 + 0,66 1,24 +0,28 1,31 +0,27 0,77 £0,15
Tmax (210) 1,83 + 0,44 1,79 0,40 1,67 £0,44 3,58 +0,79
AUCo.2 (ng/ml.h) 9,58 + 1,85 8,51+284 8,92 + 2,67 4,97 £0,88

Ghi cha: Gia tri duoc biéu thi qua s6 trung binh + d6 1éch chuan.
Nhu vay, selen dugc hap thy trong vong 0,5 dén 2 gid dau, chimg to nanoselen 1a dang dé& hap thu. Sau 2,5 gio,
co thé bat dau loai bo hodc chuyén hoa selenium, va dén 24 gid gan nhu khong con dau vét trong mau.

Nong do

1.4 N . ) ) . R
SU THAY POINONG DO SE THEO THOI GIAN TAI CAC LO

"

/ \ —+—L&1 (Se Nha dam) =162 (Se V6i)  =—#=L563 (Se Plasma) ——L64 (Se Chirng)
1

1 h
®

0.8

0.6 I

0.4

0.2

10

12 14 16 18 20 22 24 26 28

Thoi gian (h)

Hinh 2. Duong cong néng dp thubc trung binh theo thoi gian
sau khi tho uong cdc logi dung dich phdn tan hgt nanoselen

(ng/ml) ddi voi nanoselen plasma, tuy vay nhom selen
thuong cho Cmax thap hon ¢6 ¥ nghia thong ké so vai
nhom selen nano hoa.

Gi4 tri Cmax trong mau tho trung binh khi udng cac miu
dung dich nanoselen dao dong trong khoang tir 1,24 +
0,28 (ng/ml) doi voi nanoselen nha dam dén 1,49 + 0,66
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Gia tri AUCo.24 khi udng nanoselen dao dong trong
khoang tir 8,51 + 2,84 (ng.h/ml) khi udng nanoselen
nha dam dén 9,90 + 1,89 (ng.h/ml) ddi véi nanoselen
plasma va cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom
selen thuong 4,97 £ 0,88 (ng.h/ml). Nhu vay, gia tri
AUCq.24 ¢6 su dao dong. Thoi gian 1dy miu cudi cing
(24 gi®) di thoa min yéu cau vé danh gia sinh kha dung
theo quy dinh cta FDA.

Thoi gian dé dat nong do cuc dai trong mau tho Trmax
trung binh khi ung nanoselen plasma, nanoselen véi
va nanoselen nha dam lan lugt 1a 1,67 + 0,44 gio; 1,79
+ 0,40 gio va 1,83 + 0,44 gid. Trax thude thir va thude
ching déu dao dong tir 1-2 gio, ngan hon c6 ¥ nghia
thdng ké so véi nhom selen thuong 3,58 + 0,79 gio.

4. BAN LUAN

Vé két qua tham dinh phuong phap phan tich, da tién
hanh thim dinh phuong phéap phén tich xay dung dugc
theo huéng dan ctiia ICH mot cach day du va déu dat
yéu cau ddi véi tit ca cac chi tiéu da tham dinh: khoang
ndng do6 tuyén tinh; giéi han dinh luong dudi; d6 ding,
d6 chinh xac trong ngay va khac ngay. Phuong phap da
xdy dung va khao sat co khoang nong do tuyén tinh
thich hop (2-10 pg/L), ddm bao phuong phap c6 du do
tin cdy véi cac mirc ndng do selen dinh luong duoc &
céc thoi diém ldy mau khac nhau trong ca qua trinh
khao sat ciing nhu danh gia sinh kha dung.

Vé két qua danh gia sinh kha dung, thiét ké thoi diém
lay miu c6 y nghia quan trong dé c6 thé udc luong duoc
Cimax va bao phil duong cong ndng d6 thude trong mau
tho theo thoi gian du dé ude lugng chinh xac muc do
hép thu, trong d6 nén c6 it nhéat 1-2 diém trude khi dat
dinh Crax (pha hip thy), 2 diém xung quanh dinh va 3-
4 diém trong pha thai trur. Tong s6 diém ldy mau nén tir
12-18 diém. Thoi gian 1y mau phai kéo dai tir 3-5 lan
thoi gian ban thai cta thude va kéo dai dén khi ndng do
trong méau thap hon 1/10-1/20 dinh Ciax. Céc thoi diém
ldy mau trong nghién ctru nay di dugc thiét ké, phan bd
hop 1y va dat yéu cau, phan anh duoc toan bd cic qua
trinh hap thu, phan bd, chuyén héa va thai trir ctia thudc,
bao gém: 1 diém trudc khi dung thudc, 3-4 diém trude
Crax, 2-3 diém xung quanh Crrax VA 3-5 diém & pha thai
trir, thoi diém 1ay mau cudi cing 24 gio sau khi udng
thudc 1a hop 1y. Su khéc biét gia tri trung binh cua cac
thong sb duogc dong hoc cua selen khi uéng 3 dang dung
dich phan tan hat nanoselen 1 khong c6 y nghia thong
ké va cao hon 13 rét so voi nhom selen thuong. Doi véi
dang bao ché tiéu phan selen nha dam va selen vdi, dy
Ia dang cong thirc bao ché két hop selen véi duoc liéu
nham tan dung dic tinh cac tac nhan c6 trong duoc liu
nhu cac thanh phin polyphenol nhim bién d6i dang oxy
hoéa cuia selen, cai thién hoat tinh sinh hoc cta selen.
Bén canh d6, trong trang thai oxy hoéa thap, selen dé
dang dugc cai thién chuyén hoa va hap thu. Ung dung
véi tiéu phan selen nha dam, selen vdi, v6i cac tac nhan
c6 tinh khir 16n trong qua trinh sinh téng hop ctia nha
dam va véi, két hop voi selen tao thanh dang bao ché
mo&i véi sinh kha dung tbt. Két qua cac théng sé duoc

dong hoc cta 3 dang dung dich phén tan hat nanoselen
cho thdy cac loai hat nanoselen di tong hop c6 mirc do
chuyén héa va hap thu qua mang té bao dé c6 mit trong
hé tudn hoan cua dong vat thi nghiém. Kha niang hap
thu ciia 3 nhom nanoselen t6t hon nhiéu so véi selen
thong thudng. Do d6 cac két qua nay duoc xem 1a mo
dau vé nghién ctru sinh kha dung cua hat nanoselen, cho
thiy mirc d6 chuyén hoa, hp thu va doc tinh ctia chiing,
14 co s& cho cac nghién ctru tiép theo dé 6 thé sir dung
hat nanoselen trong cic ché pham thudc.

5. KET LUAN

Chung t6i dd xay dyung va thim dinh dugc phuong phap
dinh luogng selen trong mau tho. Két qua tham dinh
phuong phap phan tich cho thdy phuong phap cé do
nhay, d6 déc hiéu cao, khoang tuyén tinh rong, do ding,
d6 chinh xac va d6 6n dinh cao. Phuong phéap dugc ap
dung dé danh gia sinh kha dung cua selen trong cac mau
nanoselen va selen thudng. Két qua cho thiy nanoselen
t6ng hop theo phwong phap plasma cho hiéu qua hap
thu twong dwong véi tong hop theo cong nghé xanh va
cao hon hin so vai selen dang nguyén liéu théng
thuong. Két qua bude dau cho thay tiém ning cua
phuong phap tong hop xanh nano ap dung cho selen so
VGi cac phuong phap truyén thong.
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