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SUMMARY

Mangiferin (MGF), a natural polyphenol, exhibits many of potential biological effects, including
antioxidant, antiviral, and anticancer activities. However, the compound is poorly water-soluble
and has low permeability across biological barriers. As a results, it can be quickly decomposed into
brown products, limiting its use in therapeutic practice. Therefore, improving the drug stability is
necessary for widening the application of MGF-contained products. With this regard, the impacts
of various factors, including antioxidant, pH, buffer type, and illumination, on the degradation
kinetics of MGF in aqueous solutions were investigated. Experimentally, MGF degradation reactions
proved to follow first-order kinetics. MGF was unstable in alkaline media (pH 7-9), at elevated
temperatures and in illumination as well. Controlling pH at mild acidicity and introducing
antioxidant excipients (e.g., Na2EDTA and Na:S:03) were found to significantly retard the
degradation of MGF in solutions. Also, the degradation of MGF did exhibit both buffering type-
dependent and light source-dependent effects. These findings showed practically helpful in
formulation development and quality controll of medicines containing MGF.

Dat vén deé

Mangiferin (MGF) la mét flavonoid thudc
nhém xanthone véi nhiéu tac dung sinh hoc
nhu chong oxy héa, khang virus, khang té
bao ung thu, ha dudng huyét. Hién nay, MGF
da dugc bao ché thanh cac thudc diéu tri cac
bénh ngoai da do herpes simplex virus gay
ra. Tuy nhién, MGF cé d6 tan thap va tinh

tham kém, do vay cac nghién clu cai thién
dac tinh cila MGF nham tang hiéu qua diéu
tri dang rat dugc quan tam. Bén canh do, do
c6 cau truc polyphenol, MGF nhay cam véi
cac tac nhan oxy hoéa va dé bién mau khi
phan hay. Diéu nay dat ra yéu cau vé cac
bién phap 6n dinh MGF trong cac ché pham
bao ché cling nhu trong phan tich, danh gia
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cac dac tinh chat lugng cta cac ché pham
chia MGF. Da c6 mot sé tac gia nghién ctu
ddc tinh phan hdy cia MGF trong dung dich,
vi du trong pH kiém hodc khi bdo quan &
nhiét d6 cao [3], [4]. G méi trudng kiém
(dung dich NaOH 0,1N), c6 > 15 % MGF bi
phan huy sau 3 gio bdo quan & nhiét do
phong [4] MGF kém bén & nhiét d6 > 90 °C
(dung dich pH 5 trong dém phosphate 0,1M)
va phéan hay tao thanh san pham déng phan
va dimer [3]. Tuy nhién, su phan hay cta MGF
& diéu kién nhiét do thuong hodc dudi tac
dong clia cac yéu té moi trudng nhu hé dém,
anh sang chua dugc lam r6. Nghién ctu nay
dugc thuc hién nham danh gia anh hudng
cla cac yéu té nhu nhiét do, chat chéng oxy
héa, pH, hé dém va anh sang dén su phan
hdy MGF trong dung dich. K&t qua cua
nghién ctu co thé la tién dé trong viéc phat
trién sdn pham cing nhu lua chon cac diéu
kién trong phan tich danh gia chat lugng cta
cac ché pham chua MGF.

Nguyén liéu va phuong pheap nghién cou

Nguyén liéu: mangiferin (MGF) dat tiéu
chudn Dugc dién Viét Nam 5 (ham lugng > 98
%), dugc mua tir Cong ty C6 phan BV Pharma
(Ha Noi, Viét Nam). Acetonitril dat tiéu chuan
HPLC (Merck - Buc), acid boric, acid citric
monohydrat, acid hydrocloric, dinatri
ethylenediamin tetraacetic acid dihydrat, natri
bicarbonat, natri dihydrophosphat dihydrat,
natri hydroxyd, natri acetat dat tiéu chuan
phan tich, nguén g6c tur cong ty Xilong
Scientific Co. Ltd, Trung Qudc. Natri thiosulfat
(dung dich 0,1N) nguén géc Samchun, Korea.
Nudc dé pha cac dung dich la nudc cat hailan
tu hé thong 2018 GFL (D).

Phuong phdp dinh luong MGF trong
dung dich: nbng d6 MGF trong mau thir dugc
xac dinh bang phuong phap HPLC. Diéu kién
sac ky: thiét bi HPLC (Agilent 1200 Series,
Agilent Technologies, Buc); c6t C18 4,6 x 150
mm, kich thuéc hat nhéi 5 um va dugc duy tri
3 40 °C bdi bd 6n nhiét cot (Athena
Technology, India); pha déng la hén hogp
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acetonitril : dung dich acetic acid 3 % (v/v) ti
|é 14:86; toc do rka giadi 1,1 mL/phat; tiém
mau tu dong thé tich 40 pL; budc song phat
hién 258 nm (cuc dai hap thu khi quét phé
MGF trong pha dong). Két qua dugc xt ly trén
phan mém ChemStation.

Phuong phdp xdc dinh déng hoc phan
hady ciia MGF

Cac dung dich dé nghién ctu sy phan hay
cla MGF dugc chuan bi nhu sau (téng s6 72
dung dich): néng d6 MGF dugc pha chinh xac
khoang 25 pug/mL va dugc phoi hop véi cac
thanh phan khac nhau (chat chéng oxy hoéa
va hé dém), pH dung dich dugc diéu chinh vé
gia tri nhat dinh. Diéu kién bao quan: bao
quan tranh anh sang bang cach chia dung
dich MGF trong lo thay tinh mau nau, day nut
cao su va dé trong bong t6i, hoac cho tiép xtc
vGi anh sang bang cach chiia dung dich MGF
trong lo thuy tinh trong suét, khéng mau, day
nut cao su va chiéu sang bang nguén sang
den LED; nhiét d6 bao quan: nhiét d6 phong,
nhiét do cao (50 °C hodc 70 °C). Tai ting thai
diém, 100 uL mau dugc nhanh chéng lay ra,
pha loang 5 lan bang hon hop acetonitril :
dung dich acetic acid 3 % (v/v) ti lé 14:86 trudc
khi dugc xac dinh nong d6 MGF bang HPLC.
D6i vaGi cac thi nghiém khao sat & nhiét d6
cao, cac dung dich MGF dugc 6n dinh & nhiét
do phong trong 30 phut trong bdng t6i trudc
khi dugc lay mau.

S6 liéu thuc nghiém (néng d6 MGF tai
tung thai diém) dugc thé vao cac phuong
trinh dong hoc don gian bac 0; 1; 2 (véi moét
chat).[2] Bac phan uing dugc xac dinh khi hé
s6 tuang quan cla phuong trinh héi quy R?
cao nhatva R2 > 0,95.

Co —C 1. G 11 1
k=-2""t k=-In= k=-(+——=
t t Ct t Ct CO

Bac 0 Bac 1 Bac 2

Trong d6, Co va Ct lan lugt la ndbng dé cla
MGF tai th&i diém ban dau va tai thai diém t;
k la hdng s6 téc d6 phan ung.
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Khdo sdt anh huéng cia chédt chéng oxy
héa va nhiét dé

MGF dugc pha dén néng dd chinh xac
khoadng 25 pg/mL trong dém phosphat (0,05
M); pH 7,5 va chida Na2EDTA (0,01 mg/mL)
hodc Na2S20s (0,01 M); mau khéng chia chat
chéng oxy héa dugc dung dé so sanh. Sau
do, cac dung dich dugc bdo quan tranh anh
sang ¢ 50 °C hoac 70 °C, va dugc dinh luong
nong dé MGF tai cac thai diém 0; 9; 21; 46; 94;
166 gid.

Pong hoc phan hily 6 25 °C dugc ngoai suy
ti dong hoc phan hay & 50 °C va 70 °C bang
cach ap dung phuong trinh Arrhenius vé anh
hudng cta nhiét d6 dén toc d6 phan tng [2].

lnkz = _:‘_’:z-l-A

E_A(L_L)
k3 = kle R'T1 T3

Trong do, ki, ko, ks 1an luot la hang sé téc
dd phan ung tai nhiét d6 T1 = 323 K (50 °Q),
T2=343K(70°C) vaT3 =298 K (25 °C); EA la
nang lugng hoat hda cla phan ting; R la hang
s6 khi (8,314 J/mol.K); A la thira sé trudc lay
thua.

Khdo sdt anh huéng cua pH

Dung dich MGF c6 néng dé chinh xac
khoang 25 pg/mL va chda Na:EDTA (0,01
mg/mL) dugc chudn bi trong hé dém
phosphat (0,01 M), pH dugc diéu chinh vé cac
gia tri 4-5-6-7-8-9. Cac dung dich dugc bao
quan tranh anh sang & 70 °C, va dugc dinh
lugng néng d6 MGF tai cac thai diém 0; 8; 18;
36 va 60 gid.

Khdo sdt anh huéng cua loai hé dém

Dung dich MGF c6 néng dé chinh xac
khodng 25 pg/mL va chda Na:EDTA (0,01
mg/mL) dugc pha trong mét trong cac hé
dém: dém acetat (0,05 M); dém carbonat (0,05
M); dém citrat (0,05 M); dém phosphat (0,05
M); dém borat (0,005 M). Cac dung dich déu
dugc chinh pH vé 7,5; dung dich chi chia
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MGF va Na2EDTA (0,01 mg/mL) dugc diéu
chinh pH vé 7,5 stt dung NaOH/ HCl duogc
dung lam mau so sanh. Cac dung dich dugc
bdo quan tranh anh sdng & 70 °C, va dugc
dinh lugng n6ng dd MGF tai cac thai diém 0;
22; 44; 66; 88 gio.

Khdo sdt dnh huéng cia nguén sdng

Dung dich MGF c6 néng d6 chinh xac
khodng 25 pug/mL va Na:EDTA (0,01 mg/mL)
dugc pha trong dém borat (0,005 M) hoac
dém phosphat (0,005 M) va dugc chinh pH
vé 7,5; dung dich chi chira MGF va Na:EDTA
(0,01 mg/mL) dugc diéu chinh pH vé 7,5 st
dung NaOH/ HCl dugc dung lam mau so
sanh. Cac dung dich dugc chuyén vao lo
thuy tinh trong su6t khong mau, day nép cao
su ngay sau khi chuan bi. Cac dung dich
dugc dat cach nguén sang mot khoang céd
dinh [a 10 cm; nhiét d6 moi trudng dugc duy
tri 329 + 1 °C. Cac nguén sang dugc st dung
bao gbm ngudn sang trang (dén LED trang,
cdng suat 300 W, quang théng 2700 Im, san
xuat tai cong ty Yingtan Yankon Lighting Co.,
Ltd, Trung Quéc), ngudn sang vang (dén LED
vang, cdng suat 30 W, quang thong > 2850
Im, san xuat tai Trung Quéc). Cudng dod anh
sang dugc xac dinh bang thiét bi TA8123
series, thang do 0-200.000 Lux (d6 lap lai + 2
%), san xuat tai céng ty Suzhou Tasi
electronics Co., Ltd, Trung Quéc. Cac dung
dich dugc dinh lugng ndbng d6 MGF tai cac
thai diém 0; 3; 8; 16; 24; 32 gid sau khi
chiéu sang.

Phdn tich théng ké va biéu dién két qud

S6 liéu thuc nghiém dugc xur ly théng ké
va biéu dién trén dé thi bang phan mém
Microsoft Excel 2022 va GradPad-Prism 9.2.0.
Anh huéng ctia nguén sang va loai hé dém
dén doéng hoc phan huy dugc phan tich
théng ké theo mo6 hinh ANOVA hai chiéu,
trong d6 so sanh gita cac nhém dugc thuc
hién theo kiém dinh Sidak (Sidak’s multiple
comparisons post-hoc test) s&r dung phan
mém GradPad-Prism 9.2.0.
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Két qua nghién cuu

Anh huéng caa nhiét dé va bién phdp
chéng oxy héa

Két qua thi nghiém (Bang 1) cho thdy MGF
bi phan hay tuong d6i nhanh trong dung dich
khi bao quan & 50 °C va 70 °C, phan tng dién
ra nhanh hon & nhiét d6 cao. Khi st dung cac
chat ch6ng oxy héa (Na2EDTA va Na2S:03), toc
do6 phan tng phan hay déu gidam. G cac thi
nghiém ti€p theo, Na2EDTA dugc st dung dé
bat hoat kha nang xuc tac ctia cac vét kim loai
nang trong dung dich MGF.

Khi thé cac di liéu ndng do - thai gian cla
tung thi nghiém tai ting diéu kién da khao sat

N

(Bang 1) vao cac phuong trinh dong hoc dang
tuyén tinh cia phan Uing bac 0, bac 1 va bac
2, ¢6 53/54 hé s6 tuang quan hoi quy R2 >
0,95 (c6 mot gia tri R2 = 0,92). Hinh 1 minh
hoa cac dé thi biéu dién su phu thudéc néng
do vao thai gian khi bdo quan dung dich MGF
& 70 °C va c6 mat Na25203. Cac két qua nay
goi y rang, nhiét d6 va cac bién phap chéng
oxy héa khéng anh hudng dén bac phan tng.
Do vay, dé don gian hoa khi tinh toan, cé thé
coi phan hty MGF la phan Ung la bac 1; diéu
nay phu hop vai két qua clia cac nghién clu
trudc trén MGF [3, 5]. Két qua tinh toan hang
sO téc d6 phan ting ctia MGF & 50 °C va 70 °C

Bdng 1. Néng dé cta MGF trong dung dich tai cdc thdi diém khdc nhau khi thay déi nhiét dé bao
quan va bién phdp chéng oxy héa (n = 3).

N6ng d& MGF khi bdo quan & 50°C (ug/mL) Néng dé MGF khi bdo quan & 70°C (ug/mL)
. Bién phap chéng oxy hoa . Bién phap chéng oxy hoa
t(gid) t(giv)
Khong | NaEDTA |  NasS:0s Khong | Na:EDTA N2:5:05
0 24,75 +0,23 0 24,75 +0,23
22,37 20,09 £
9 034 24,32 +0,11 23,77 £0,33 4 037 23,85+0,22 23,71 +£0,11
+ +
21 21,20+ 23,21 +£0,44 23,21+£0,54 9 1617+ 21,02+£0,50 22,57 £0,17
0,10 0,25
18,72 + 10,25 +
46 0,08 21,43 £0,66 22,57 £0,24 21 0,63 14,06 £ 1,32 20,52 +0,34
94 ) 16,68+061 | 20,86+ 0,67 46 ) ) 17,03+ 0,35
166 (=) (-) 18,66 + 0,40 71 (=) () 13,56 £ 0,62
+ +
k (STg,)_ 0,0057 £ 0,0043 £ 0,0016 £ k (STDB) - 00414 + 0,0282 + 0,0083 +
3 0,0001 0,0005 0,0002 e 0,0029 0,0047 0,0006
(gic™) (9i6™)
(-) khéng dinh lugng.
307 A 0,156 + 24.266 361 B 0091 C y = 0,0005x + 0,0396
- i =-0,0076x + 3,1949 R? = 10,9839
m R?=0,0952 - ke ower y=0,0005x + 0,037 @
O y=-0,1613x+24,234 g, v=-00084x +3,2046 =l o
©20 ®. - R2 = 0,9921 g 29 Y, ﬂR2 =0,9964 g 0.06 ‘
S ez S 8% y=00004x + 0,0403
y=-0,144x + 24,156 . = 3 R?=0,9949
R? = 0,9868 R?=0,9981 ]
10 4 . . . 22 T - ) 0.03 + T T "
0 30 ¢ (gi¢r) 60 90 0 30 ¢ (gi) 60 90 0 30 ¢ (gie) 60 90

Hinh 1. D6 thi biéu dién su phu thuéc ciia néng dé MGF vao thdi gian theo cdc ham sé khdc
nhau: (A) C-t (ham sé bdc 0); (B) InC-t (ham sé bdic 1); (C) 1/C-t (ham sé bdc 2 véi MGF). MGF duoc
pha trong dung dich dém phosphat 0,05 M, pH 7,5 va Na25:03 0,01M va dugc bdo quan trdnh
dnh sdng & 70°C (n=3). Trong méi hinh, cdc diém c6 mau sédc khdc nhau (mau xanh, mau da cam
va mdu xdm) thé hién két qua ciia mét thi nghiém déc lap. Cdc dudng nét dut néi cdc diém thé
hién dudng héi quy bdc 1 cla tung thi nghiém tuong ung.
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dugc trinh bay & Bang 1. Cac théng s6 dong
hoc phan hdy cta MGF & 25 °C (dém
phosphat 0,05 M; pH 7,5) dugc ngoai suy dua
trén phuaong trinh Arrhenius dugc trinh bay &
Bang 2. Gia tri nang lugng hoat héa (EA) thu
dugc pht hop véi két qua da cong bé: 6 pH 7
(duy tri bang dém phosphat 0,1M), gia tri EA
dugc ghi nhan la 90,7 kJ/mol [5].
Badng 2. Két qud ngoai suy déng hoc & 25°C

Théng s6 déng Bién phachhEo;Tg oxy héa
hoc Khong ‘”A NayS,05
Ea (J/mol) 91319 86974 75633
kas x 10°(giG™) 0,33 0,28 0,15
too (gi0) 320 374 699

Anh huéng cua gid tri pH

Két qua khao sat anh hudng ctia pH dung
dich trong khoang 4-9 (hé dém phosphat 0,01
M khi c6 mat Na2EDTA (0,01 mg/mL)) dugc
trinh bay & Bang 3. G trong khoang pH dung
dich 4-6, diéu kién tranh anh sang, co it hon
10% MGF phan hay sau 60 giG bdo quan &
nhiét d6 70 °C. Biéu d6 ching t& MGF bén &
pH dung dich & khoang 4-6. Tuy nhién, khi pH
> 7, su phan hily MGF dién ra manh: & pH 9,
€6 ~66 % MGF phan huy sau 36 giG bao quan
3 70 °C. Dang chu y, c6 su phu thudc tuyén
tinh gitta pH dung dich (khodng pH =6-9) va

.1

hang s6 toc d6 phan hay bac 1 & diéu kién
khdo sat (R2 = 0,9891, Hinh 2). Sac ky d6 dai
dién ctia dung dich MGF & pH 4 va 9 sau 36
giG bdo quan & 70 °C dugc trinh bay trong
Hinh 3A, B, trong d6, c6 nhiéu san pham phan
hay dugc phat hién.

0,04 -
y = 0,0099x - 0,0599

0,03 - R2 = 0,9891
5002 1 &
> .

0,01 - R

)
0,00 F Y : : .
55 6,5 75 8,5 9,5
pH

Hinh 2. Tuong quan gidia pH dung dich va

hdng sé téc dé phdn hay cia MGF khi bdo

quan & nhiét dé 70 °C; n = 3, erorr bar: SD.

Anh huéng cua loai dém

Cac hé dém duogc khao sat bao gom: dém
acetat 0,05 M; dém carbonat 0,05 M; dém
citrat 0,05 M; dém phosphat 0,05 M; dém
borat 0,005 M va dung dich MGF dugc chinh
pH chi st dung NaOH/HCI. Tat ca pH cula cac
dung dich dugc duy tri & 7,5. Két qua theo
d6i ndng d6 theo thai gian dugc trinh bay &
Bang 4.

Bdng 3. Néng dé ciia MGF trong dung dich
tai cdc thoi diém khdc nhau khi thay d6i pH dung dich (n = 3)

Nong d6 MGF (ug/mL)
t(gio)
pH 4 pH5 pH6 pH7 | pH8 | pHO
0 30,51+ 0,63
8 31,02+0,08 | 30,69+0,97 | 30,76+0,44 | 29,39+ 0,33 | 28,04+0,76 | 25,56 + 0,69
18 30,42+0,58 | 30,68 +0,24 | 30,41+0,24 | 28,20+ 0,38 | 22,46+1,30 | 19,94+ 1,16
36 29,54+0,71 | 30,76 £0,48 | 29,87 +0,29 | 24,01+0,38 | 1571098 | 10,63 + 1,95
60 29,96+ 0,08 | 30,78+0,57 | 29,44+ 0,30 | 19,62 + 1,58 ) )
k (TB £ SD) 0,0007 + 0,0075 % 0,0190 % 0,0298 +
(gi&™) 0,00017 0,0013 0,0017 0,0049
(-) khéng dinh luong.
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Hinh 3. Sdc ky d6 cla dung dich MGF khi béo quan trdnh dnh sdng & 70°C trong 36h
(A) pH 4,0 va (B) pH 9,0. Cdc dung dich déu chira Na:EDTA (0,01 mg/mL) trong dung dich dém
phosphat 0,01M.
Bdng 4. Bién thién nong dé MGF theo thdi gian khi thay déi hé dém & 70°C (n = 3)

Néng dé MGF (ug/mL)
t (gi®) A ’ ’ : A
’ aezgt ca?lfgat {caiter?c phise;;at t?c?r?t NaOH/ HCl
0 26,10+ 1,23
22 21,31+£0,50 20,93 £1,12 18,80+ 0,53 19,15+ 0,56 24,08 £ 0,06 25,34+ 0,11
44 17,12+ 0,81 17,81 +£0,11 12,85+ 0,86 13,42+ 2,29 22,97 £0,05 24,25+ 0,17
66 12,76 £ 0,63 14,81 £ 0,15 8,19+ 1,02 9,38 £2,31 21,96 £ 0,41 23,37 £0,32
88 ) 11,83+0,16 (-) (-) 20,17 £0,37 22,06 £ 0,74
k (TB + SD) 0,0108 £ 0,0088 + 0,0176 = 0,0159 £ 0,0028 + 0,0019 =
(gicg™) 0,0006 0,0004 0,0018 0,0044 0,0003 0,0003
(-) khéng dinh lugng.

Két qua thi nghiém cho thay cac hé dém
khac nhau c6 anh huéng khac nhau dén dong
hoc phan huy MGF trong dung dich: phan
(ng phan hay MGF dién ra nhanh nhat trong
hé dém citrat, va cham nhat khi s&r dung hé
dém borat hoac khi chi sttdung NaOH/ HCl dé
chinh pH. Hé dém phosphat, borat va dung
dich dugc chinh pH bang NaOH/ HCl dugc lua
chon cho khdo sét tiép theo.

Anh huéng cia nguén sdng

Anh hudng clia 4nh sang dén do bén dung
dich MGF dugc khao sat véi ngudn anh sang
trang va nguén anh sang vang va dugc phan
tich théng ké st dung mo6 hinh ANOVA hai
chiéu. Két qua (Bang 5) cho thay MGF nhay cam
bd&i anh sang, c6 khoang 10-15 % dugc chat bi
phan huly sau 03 gid chiéu sang lién tuc va muic
do phan hiy MGF phu thudc vao loai nguén
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sang va thanh phan hé dém (Hinh 4). Nguén
phét anh sang trdng anh hudng dén do 6n dinh
nhiéu hon so véi nguén sang vang khi MGF
dugc pha trong hé dém borat (p < 0,0001) hoac
hé dém phosphat (p < 0,001). Khi khéong su
dung hé dém, anh sang trang cling lam tang
téc d6 phan huy so véi anh sang vang, tuy
nhién su khac biét khéng co y nghia thong ké.
Khi so sanh tac déng ctia thanh phan hé dém
dén su phan hiy MGF & cling diéu kién chiéu
sang, toc d6 phan hlly MGF trong hé dém borat
nhanh hon so véi trong hé dém phosphat &
cung néng dé (0,005M) hoac so vai viec khong
dung hé dém. Sac ky d6 dai dién clia mau dugc
pha trong dém borat va phosphat (Hinh 5A, B)
gdiy rang khi dugc chiéu sang, san pham phan
hay MGF & hai diéu kién dung dich la khac nhau
(pic c6 thai gian luu 1,0-2,5 phut).
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N

Bang 5. Bién thién néng dé MGF theo thdi gian khi thay d6i nguén sdng 29 + 1°C (n=3)

Deén LED trang Deén LED vang
cudng dd 16914 + 726 (LUX) cudng d@d 9016 = 568 (LUX)
t(gid) N&ng dé MGF (ug/mL) t(gio) N&ng dé MGF (ug/mL)
Dém Pém NaOH/ HCI Dém Pém NaOH/ HCl
borat phosphat borat phosphat
0 28,03+ 0,38 0 27,33+0,31
24,89+ 26,11 = 26,30
3 2424+025 | 2634+012 | 2572£0,11 3 048 039 007
21,89+ 23,88+ 2334+
8 19,74+0,72 | 2449089 | 23,57 0,40 8 o 030 020
17,30+ 20,98 = 19,73 £
16 13,170,73 | 17,93+£0,62 | 18,84 %042 16 068 ons 081
14,64 + 18,70 « 17,44 £
24 ) 1422093 | 1588+0,73 24 04 028 Te6
15,74+ 15,00
32 e 8 8 32 8 oS i,
S'B()T(B i”:; 0,047 + 0,029 + 0,024+ S'I‘)()T(B ; 0,026+ 0,017 + 0019+
1)9 0,003 0,003 0,002 1)9 0,001 0,001 0,004
(-) khéng dinh lugng.
0,06 o 0,06 .
I'_| Anh séng LED tring I Anh séng LED tréng
0,04 . " |y sang LED vang 0,044 ] lns — Il Anh sang LED vang
i |
0,02 I 3 i = 0,02+ K g
0,00 T T I T 0,00-
B P H B P H B P H

Hé dém

Ha dém

Hinh 4. Anh huéng ctia nguén sdng dén héing sé téc dé phan hiy cda MGF trong dung dich, st
dung cdc hé dém khdc nhau (B: dém borat; P: dém phosphat; H, NaOH/ HCI)
* p <0,05 *%, p<0,01;** p <0,001; **** p <0,0001,; ns: khéng cé y nghia théng ké; n = 3.

0,06

—

&

-
]

Hé dém

Anh sang LED tréng
| Anh sang LED vang

k(h™)

0,06

0,04

0,02

0,00-

Hé dém

Anh sang LED tréng

Il Anh sang LED vang

Hinh 5. Sdc ky dé cua dung dich MGF pH 7,5 khi chiéu sdng bdang nguén LED trdng trong 16 gio
khi sir dung dém borat 0,005M (A) va dém phosphat 0,005M (B)

Trong nghién ctu nay, cac yéu té lam tang

su phan hiy MGF da dugc khao sét, bao gém:
nhiét dé cao, su khéng cé mat cla chat chong
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Hinh 6. San phdm chinh cta su phan hdy MGF trong méi trudng kiém

oxy hda, pH kiém, ban chat hé dém va viéc
chiéu séng.

Do ¢6 cdu tric polyphenol, sy phan huy
MGF lién quan truc ti€p dén tinh chat hda hoc
clia cadc nhém phenol, bao gém phan (ng
theo co ché goc tu do va phan ting oxy héa
[1]. Su oxy héa phenol cé thé dién ra khi cé
mat oxy hoa tan trong dung dich [6] tao cac
géc tu do cb thé khoi mao cho phan tng
dimer va polymer héa [1, 6]. Diéu nay phu hop
vGi cac két qua da cong bo, trong déd san
pham chinh cda su phan hily MGF & nhiét d6
70-140 °C va pH 3-7 la isomangiferin,
tetrahydroxyxanthone-C-hexoside isomers va
tetrahydroxyxanthone-C-hexoside dimers [3],
[5]. Sac ky d6 dai dién 6 Hinh 3 va Hinh 5 (mau
MGF khi bdo quan & cac diéu kién dém, pH va
chiéu sang khac nhau) c6 xuat hién nhiéu pic
¢6 thai gian luu khoang 1,0-2,5 phut (khéng
trung vai pic ctia MGF) cling ggi y rang, ¢ thé
c6 nhiéu phan ting phan hay xay ra dong thoi
hodc qua trinh phan hay la phan ¢ng noi tiép
nhiéu giai doan.

Cac yéu t6 lam tang nong do goc tu do
cting nhu oxy trong dung dich lam tang toc dé
phan hay MGF. Do vay, viéc st dung Na:EDTA
va Na25:0; ¢ vai trd quan trong dé én dinh
MGF. Cu thé, Na2EDTA c6 kha nang tao phtic
vdi cac ion kim loai ndng (chat xuc tac cho
phan Uing oxy héa polyphenol [1]), trong khi dé
Na:S:0s la mét chat khir manh, phan ng truc
tiép véi O21am gidm néng dé oxy trong dung
dich. Cac két qua nay goi y rang, can loai bd
anh huéng ctia cacion kim loai nang cling nhu
su c6 mat cGa oxy hoa tan dé dam bao do bén
clia MGF trong dung dich. Ngoai ra, can han
ché tiép xuc cac dung dich MGF & nhiét d6 cao
dé han ché su phan hay dugc chat.
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Két qua nghién cttu cho thay MGF bén & pH
acid (4-6) trong khi dé bi phan hay & pH kiém
(= 7). Cac dit liéu nay phu hop vaéi két qua cuia
cac nghién ctu da cong bé [4], [5]. Do MGF la
mot da acid yéu véi cac gia tri pKa la 6,52; 7,97;
9,44 va 12,1 [7], khd ndang phan Uing cao & pH
kiém (k ti 1& tuyén tinh vai pH) c6 thé lién quan
dénviéctang tilé ion hdéa cac nhom -OH (dang
O, nhdm thé day dién td) cila MGF. Cac nhom
O lam téng dién tich cia nhan thom dan dén
tang kha nang phan (ng véi tdc nhan i dién
t’ [1]. Khurana va céng su da du dodn san
pham chinh cla su phan hiy MGF trong méi
truong NaOH 0,1 M la chat A (Hinh 6) dua trén
phan tich phé khéi lugng [4]. Trong méi trudng
pH rat acid, toc dé phan ting phan hay MGF c6
thé tang do su tham gia clia cac phan ting g6c
ty do tuong tu nhu hién tugng da dugc ghi
nhan véi cac hop chat phenol va polyphenol
khac [5], [9]. Tuy nhién trong khuén khé cla
nghién clu nay, gia tri pH dugc khao sat chi
giGi han & vung pH 4-9 do yéu cau vé su tuong
hgp vai pH sinh ly. Bén canh d6, két qua clia
nghién ctiu cling cho thay cac thanh phan cla
hé dém c6 anh hudng khac nhau dén su phan
hty MGF: tai pH 7,5, dung dich dugc chat bén
nhat khi chinh pH bang dém borat 0,005M
hodc khi chi s&r dung NaOH/ HCl, va phan huy
nhanh nhat trong dém citrat 0,05M. Thanh
phan dém acetat hodc dém carbonat déu lam
tang su phan hiy MGF, ngoai ra hai hé dém nay
con chua cac thanh phan bay hoi lam thay déi
pH, do d6 nén dugc can nhac khi st dung. Vi
du, méi trudng nudc mat nhan tao thudng s
dung hé dém carbonat 6 néng d6 ~ 0,03 M, do
d6 nén dugc thay bang hé dém khac khidung
dé danh gia su gidi phdng MGF tur cac dang
bao ché dung tai mat.[8]
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Anh sang c6 anh hudng rat manh dén su
phan hdy MGF théng qua viéc kich hoat qua
trinh tao goc tu do va khoi mao phan tng
géc. Diéu nay dugc thé hién rd khi theo doi
bién thién nong d6 MGF trong dung dich khi
dugc chiéu sdng bang ngudn sang trang va
nguodn sang vang. So véi nguon sang trang,
nguon sang vang cé nhiéu anh sang thudc
vung vang-do hon, cé budc séng dai hon, do
dd6 cac photon anh sang cé muc nang luong
thap hon (E = hc/A, trong do E la ndng lugng
photon; h la hédng sé Planck; ¢ la téc dé dnh
sdng; A la buéc séng ctia photon). Chinh vi vay,
anh hudng clia nguén sang vang la it hon va
dugc thé hién & ca ba diéu kién hé dém khac
nhau. Anh hudng cla loai hé dém duoc lam
ré khi phan tich dir liéu phan hay cta dung
dich khi khéng dung hé dém, dung dém
phosphat hodc dém borat. C6 thé nhan thay
rang, hé dém borat c6 kha nang 6n dinh MGF
kém hon so vGi dém phosphat & cing néong

N

d6, do dé dém phosphat nén dugc lua chon
trong cac nghién ctru vé MGF. Khi thao tac
dung dich hoac dang thuéc 1dng chiia MGF,
nén han ché tié€p xic anh sang hoac st dung
nguon sang cé cuong doé thap.

Két luan

Anh huéng ctia nhiét do, chat chéng oxi
hoa, pH, hé dém va anh sang dén su phan hay
MGF trong dung dich da dugc khao sat. Dung
dich MGF khéng bén & nhiét d6 cao. Su c6 mat
cUa Na:EDTA va Naz520s lam giam t6c do phan
huy dugc chat. Dung dich MGF tuong d6i bén
trong méi trudng pH 4-6 va kém bén khi pH >
7,thém vao d6, ban chat ciia hé dém ciing anh
hudng dén su phan hily MGF trong dung dich.
Anh sang thuc ddy su phan hily MGF va muic
dd anh huéng phu thudc ban chat ctia nguon
sang. Cac két qua thu dugc cung cap thong tin
hitu ich cho viéc nghién ctu phat trién cong
thiic cling nhu kiém nghiém, danh gia chat
lugng ctia cac ché pham chiia MGF.
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