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1. Giéi thiéu

Cay dau tim (Morus alba L.) dugc trong kha phd bién & nudc ta vira duoc dung trong thuc
pham, vira c6 thé lam thudc tri bénh, bdi bé co thé. La dau duoc ding dé chira sot, cho ra mé hoi,
cam mao, trir dom, cao huyét &p, 1am sang mat,... [1]. Nhiéu nghién ciru da chi ra rang, 14 dau
tam c6 chtra nhiéu hop chat hoat chat sinh hoc nhu hop chat phenolic, alkaloid, polysacarit,
vitamin [2] va c6 méi tuong quan chit ch& gitra ham luong polyphenol véi hoat tinh chéng oxy
hoa [3], [4]. Nghién ciru chiét xuat duoc cao thude giau polyphenol co ¥ nghia quan trong trong
viéc tao ra san pham giau hoat tinh, dic biét 1a hoat tinh chéng oxy héa.

T6i wu hoa quy trinh chiét xuat dé thu nhan dugc cac hop chat giau hoat tinh tir thuc vat 1a
mot van dé dwoc quan tam trong nghién cau va san xuat san pham tir duoc ligu. Trong s6 nhiing
phuong phap quy hoach thuc nghiém hién dai, phuong phap be mat dap ung (Response Surface
Methodology- RSM) véi sy hd trg cua cac phan mém xir ly sb lidu da trg thanh mot cong cu hitu
ich gitp cac chuyén gia thuc hién nghién ciu cac qua trinh téi wu hoa da nhén t6, nham tiét kiem
thoi gian, chi phi [5].

Trén thé gioi di c6 nhidu nghién ciru tng dung phuong phap bé mit dap tng trong tbi wu hoa
cac quy trinh chiét xuat, san xuat san pham tir 14 dau tam [6]-[8]. Tai Viét Nam, c6 mét nghién
ctru toi wru hoa chiét xuat trén qua dau tam [9]; chua c6 nghién ciru ndo &p dung phuong phép bé
mat dap tmg dé ti wu hoa thanh phan polyphenol va flavonoid trén 14 dau tim. Do d6, nghién
ctru duoc thuc hién voi myc tiéu gop phan cung cip nhiing co so tién d& cho viéc tng dung
nguyén liéu 14 dau tam thu héai kha dé tai dia phuong trong cham soc sirc khoe.

2. P6i twong va phwong phap nghién ciru
2.1. Poi twong nghién ciru

L4 dau tam (Morus alba L.) ho Moraceae duoc thu hai tai Thira Thién Hué vao thang 7/2022.
L4 dau tim dwoc cit nho va sdy ¢ nhiét do 50°C dén khd, xay thanh bot va ray qua ray c6 mat
ludi @ = 2 mm dé bot co kich thude dong nhat. Bot nguyén lidu sau khi xtr ly dugc han kin va bao
quan & nhiét do thuong.

Céc dung dich mau thir trong nghién ctu thu duoc bang phuong phéap chiét xuat siéu &m hdn
hop bot 14 dau tim va dung méi & cac didu kién khac nhau; sau d6 ly tam dich chiét bang thiét bi
may ly tam (Jiangsu Zhengji, Trung Qudc).

2.2. Phwong phdp nghién ciru

Qua trinh nghién ctru duoc tuan ty thuc hién theo cac budc sau: (1) khao sat don bién cac yéu
t6 anh hudng dén quy trinh chiét xuat, tir 6 lya chon gii han khao sat va diém trung tam cia
cac yeu t6 trén (bién doc 1ap):; (2) thiét ké va thuc hién md hinh thi nghiém ti wu hoa; (3) phan
tich sé liéu thuc nghiém; (4) chiét xuit Ia dau trong diéu kién téi uu, so sanh két qua gitra mod
hinh va thyc nghiém; (5) xac dinh TPC, TFC va hoat tinh chéng oxy héa cua dich chiét 14 dau
tam theo diéu kién chiét xuat téi vu [6], [10], [11].

2.2.1. Khdo sdt don bién cac yéu té anh huéng dén quy trinh chiét xudt

Khao sat lan luot sy anh huong cua 4 yéu té: nong do ethanol, ti 1& dung mdi ethanol/dwoc
liéu (mL/g), nhiét do chiét xuat (°C) va thoi gian chiét xuat (phat) dén TPC va TFC cua dich chiét
14 dau tam. Tai m&i budc thi nghiém, thay doi gié tri ciia yéu té can khao sat va c¢b dinh cac thong
s6 con lai; xac dinh TPC va TFC; tir d6 chon yéu t6 thich hop dé sir dung cho nhitng thi nghiém
tiép theo. Céc nong d6 dung maéi duoc khao sat 13 ethanol 0; 20; 40; 60; 80 va 99,5 (%, v/v). C4c
ty 16 dung méi/duoc liéu dugc khao sét 1a 5; 10; 15; 20; 25; 30; 35 va 40 (mL/g). Cac muc nhiét
d6 dugc khao st 1a 30, 40, 50, 60 va 70°C. Cac méc thoi gian chiét xuat duoc khao sét 1a 5; 10;
15; 20; 25; 30; 40; 50 va 60 pht.
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2.2.2. Phuong phdp xdc dinh ham heong phenolic tong

Ham Iugng phenolic tong dugc xac dinh theo phuong phép cua Singleton va cong su (1999) véi
mot vai hiéu chinh nho; st dung thudc ther Folin-Ciocalte; dira trén duong chuan acid Gallic [12].

Hon hop phan tng gom 0,2 mL dich chiét da pha loang & nong do thich hop tron véi 0,8 mL
nudc cat trong dng nghiém trudc khi thém 1 mL thude thir Folin-Ciocalteu 10%. Lic déu, sau 5
phdt cho thém 2,5 mL Na,COs 7,5%. Tiép tuc lic déu va giix hdn hop & nhiét d6 phong trong 30
phit. Po d6 hap thu quang hoc & budc séng 760 nm. Mau trang: tién hanh giong mau thir nhung
thay thé tich dich chiét mau bing nudc cat. Ham lugng phenolic tong (mg GAE/g chit kho) duoc
tinh theo cdng thuc (1):

Ham luong phenolic téng = % (1)

Trong d6, C: néng do acid Gallic tinh theo phwong trinh dwdng chuan (ug/mL); n: hé sé pha
lodng trudc khi thuc hién phép do mau; V: thé tich cua dich chiét mau (mL); m: khdi luong cua
bot 14 dau (g).

2.2.3. Phuong phdp dinh lwong flavonoid toan phan

Ham luong flavonoid toan phan dwoc xac dinh bang cach st dung xét nghiém so mau nhdm
clorua; dwa trén duong chuan Rutin [13].

HoN hop phan Ging gom 2 mL dich chiét da pha lodng & nong do thich hop va 2 mL AICI; 2%,
Iac déu va dé _yén trong ti 10 phat. Do do hip thu quang hoc ¢ budc séng 430 nm. Mau tring:
gom 2 mL mau & nong do tuong tng va 2 mL methanol. Ham luong flavonoid tong (mg RU/g
chét kho) dugc tinh theo cong thie (2):

Cx2xnxV

Ham luong flavonoid tong = s 2)

Trong d6, C: nong do Rutin tinh theo phuong trinh duong chuan (ug/mL); n: hé sb pha loang

trudc Khi thyc hién phép do mau; V: thé tich cua dich chiét mau (mL); m: khoi lugng cua bot
duoc liéu ().

2.2.4. Phwong phdp xdc dinh hogt tinh chéng oxy héa in vitro

Hoat tinh chéng oxy hoa dugc xac dinh theo phuong phap cua Waleed Aboshora va cong su
(2014) v6i mot vai hi€u chinh nho [14], [15]. Nguyén tic cua phuong phap dua trén su thay doi
d6 hip thu quang cua hén hop mau thu va dung dich thudc thur 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl
(DPPH) - 1a mét gdc tu do bén, mau tim, c6 cuc dai hap thu tai budc song 517 nm [16].

Hdn hop phan tmg gdm 2 mL dung dich DPPH 0,135 mM va 2 mL dung dich thir & cac ndng
d6 58; 29; 14,5; 7,25 va 3,625 pg/mL, lic déu va dé yén trong tdi 30 phit. Po d6 hip thu quang
hoc & bude song 517 nm. Dbi ching dwong trong thi nghiém 1a Quercetin, duoc tién hanh tuong
tu nhu mau thir. Mau tring 1a methanol. Kha niang trung hoa gdc tw do DPPH duoc xac dinh theo
cong thtrc (3):

% tic ché DPPH = 100 x 3)

c
Trong d6, Ac: d6 hap thu quang hoc ciia miu chimg gdbm c6 DPPH va MeOH, As: d6 hip thu
quang hoc cta mu thir gdm c6 DPPH va dich chiét. Két qua bao cdo bdi phan tram kha ning
trung hoa gbc tw do DPPH.
Gié tri ICsg dugce xac dinh la néng do t6i thiéu cua dich chiét trung hoa dugc 50% lugng DPPH
va dugc tinh dua vao duong tuyén tinh giita ndng do cua dich chiét va % DPPH bi trung hoa.

2.2.5. Xt ly thong ké

S6 liéu dugc nhap va xir 1y bang phin mém Microsoft Excel 2016 va SPSS 20.0. Mo hinh thi
nghiém toi uu hoa dugc thiet ké bang moé hinh Box-Behnken trén phan mém Design Expert 13.

(Ac— As)
A

3. Két qua va ban luan
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3.1. Két qud khdo sdt don bién céc yéu té anh huéng dén quy trinh chiét xudt

Két qua khao sat don bién cac yéu té anh huong dén quy trinh chiét xuat dwoc thé hién qua
hinh 1.

100 A : 100 B 5
& a0 20 4
% (g8 g g
=4 6 = o
ﬂ 60 s 5 E"g 60 3 %n
g, ] ] =
A
g 40 ! E"‘ .%.MD 2 ;:ﬂ
o o &) o
2 I B |H ‘B
0 o
0 0 5
0% 20% 40% 60% 80%  100% 3 015 20 25 30 35 40
Nong d¢ ethanol Ty 1é dung méi/dwye liéu (mL/g)
100 12
100 C 10 D . .
& 80 Plot Area 10‘_\
&80 2 o Z
o ) 20 8
= 2 = 60 2
= 60 6 = - =
= 2 2 6
o) RS =4 ob
Brao 2 B 8§ a0 . B
E o g &)
E 20 2 & = 20 3=
0 o 0 ]
30 a0 60 70 5 10 15 20 25 30 40 50 60
Nhiét 35 cluet xuat (°C) Thai gian chiét xuat (phuat)
@8 Giatri TPC (mgGAE/gCK) O Giatri TFC (mgRU/gCK)

Hinh 1. Anh hwong cua nong ¢ ethanol (A), ty 1é dung méi/dwoc liéu (B), nhiét dé chiét xudt (C), thoi
gian chlet xuat dén (D) ham hrong phenolic tong va flavonoid toan phan

Trong khao sat nong do dung moi, khi tang nong d6 dung moi tir 0-40% thi ham luong TPC va
TFC tang dang ké. O cac nong do 40; 60 va 80%, ham luwong TPC va TFC dat cao nhét va khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké; & nong d6 100% thi ham lugng TPC va TFC giam xudng. Nhu vy,
khoéang néng d6 ethanol tir 0-80% va diém trung tam 1a 40% dugc lya chon dé khao sat.

Trong khao sat ty 1€ dung moéi/dugce ligu, ty 1¢ 5-25 mL/g cho gia tri TPC va TFC tang dang
ké; khi ting tir ty 1& 35 1én 40 mL/g thi ham luong TPC va TFC giam xudng. Lwa chon mién khao
sat 1a 5- 35mL/g véi diém 20 mL/g 1a diém trung tam.

Trong khao sat nhiét d9, khi tang nhiét do tir 30-60°C ham luong TPC va TFC tang lén dang
ké; trong khi gid tri nay ¢ 70°C so v6i 60°C khac biét khong c6 y nghia thong ké. Trong gidi han
ctia thiét bi nghién ciru, lya chon mién khao sat 1a 30-60°; nhi€t d6 45°C la diém trung tam.

Trong khéo sét thoi gian chiét, tai moc thoi gian 30 phut ham lugng TPC va TFC thu duoc la
cao nhat. Khi ting thoi gian chiét xuat tir 50 1én 60 phut, ham lugng TPC giam va TFC thay doi
khong c6 ¥ nghia thong ké. Thoi gian tir 10-50 phut va diém trung tam 1a 30 phat dugc lya chon
1a mién khao sat.

Két thic budc khao sat cac yéu td, nghién ciru da gidi han duoc viing khao sat cua cac yéu t6,
sao cho diém ma ham lugng TPC va TFC c6 gia tri cao nhét 1a gia tri trung tAm hodc nam trong
vung khao sat. Ving khao sat va diém trung tdm ctia cac yéu t6 khao sat duoc trinh bay & bang 1.

Bang 1. Gid tri diém trung tam diwa vao mé hinh toi wu héa

Yéu t6 khio sat Ky hiéu Vung khio sat Gia tri trung tim
Nong d6 ethanol A 0-80 (%) 40 (%)
Ty 1& dung méi/dugc liéu B 5-35 (mL/g) 20 (mL/g)
Nhiét d¢ chiét xuét C 30-60 (°C) 45 (°C)
Thoi gian chiét xuat D 10-50 (phat) 30 (phat)

3.2. Két qud téi wu héa qud trinh chiét xuit
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MO hinh thiét ké thi nghiém Box-Behnken dugc thyc hién trén phén mém Design Expert 13.
Mo hinh bao gém 27 don vi thi nghiém, trong d6 c6 3 thi nghiém trung tdm. Tién hanh thi
nghiém chiét xuat 14 Dau tam trong 27 diéu kién thi nghiém da duoc thiét ké, Gia tri TPC va TFC
thu duge duoc thé hién trong bang 2.
~Béng 2. M0 hinh thi nghi¢m theo Box-Behnken i
va két qua ham lwong phenolic tong va flavonoid toan phdn

Bién doc lap Bién doc lap

STT —x+— P8 ¢ o TPC TFC |STT —(——(o—c ——p TPC TFC
1 40 20 30 50 71,37 887 | 15 40 20 45 30 72,85 10,03
2 40 35 30 30 9324 834 | 16 40 5 45 50 7231 833
3 40 20 30 10 7131 501 | 17 40 20 45 30 8512 10,36
4 80 20 30 30 9757 131 | 18 0 20 45 10 7249 681
5 0 20 30 30 6719 61 19 80 20 45 50 169,87 18,96
6 40 5 30 30 2347 58 | 20 0 35 45 30 4159 694
7 80 35 45 30 151,12 2609 | 21 80 20 45 10 146,89 17,65
8 0 20 45 50 7299 682 | 22 8 20 60 30 12335 15,98
9 40 20 45 30 7257 869 | 23 40 35 60 30 51,76 11,75
0 0 5 45 30 6974 1219 | 24 0 20 60 30 4091 4,69
11 40 35 45 50 106,35 1441 | 25 40 20 60 50 97,12 6,71
12 40 5 45 10 6856 995 | 26 40 5 60 30 6869 947
13 80 5 45 30 8094 1581 | 27 40 20 60 10 70,07 731
14 40 35 45 10 9199 801

Su phu hop va ¢6 ¥ nghia cia moé hinh dugc danh gia qua phan tich ANOVA (phan tich
phuong sai) va cac chi sé twong quan (bang 3). Su c6 ¥ nghia cua cac hé s6 hdi quy dugc kiém
dinh béi Fisher F-test, véi céc gia tri p < 0,05 cho biét cac hé s6 hdi quy ¢ y nghia.
Bang 0. Két qua phan tich ANOVA véi ham lwong phenolic tong va flavonoid toan phan

Két qué phan tich ANOVA
véi ham lwong phenolic tong

Két qué phan tich ANOVA
véi ham lwong flavonoid toan phan

Nguon Do 2 [
Téngbinh bac W9 Giati  Giati (M9 bac W9 Giati  Giatrg
phuong tw huon, F hwon v hwon F P
4o  Phuong phwong = phuong
h'\i”noh 2765292 11 251390 31,11  <0,0001 622,70 11 56,61 41,72 <0,0001
A 13657,43 1  13657,43 169,02  <0,0001 341,76 1 341,76 251,84 <0,0001
B 193378 1 193378 2393  0,0002 16,26 1 1626 11,98  0,0035
c 6427 1 64,27 07943  0,3866 6,26 1 6,26 462 00484
D 39334 1 39334 487 00434 7,30 1 7,30 538  0,0349
AB 241686 1 241686 2991  <0,0001 60,30 1 60,30 4443 <0,0001
AC 67753 1 677,53 838 0,011l 4,60 1 4,60 339  0,0854
BC 187922 1 187922 2326  0,0002 16,08 1 1608 11,85  0,0036
A2 196711 1 1967,11 2434  0,0002 4,97 1 497 3,66  0,0749
B2 312,74 1 312,74 387  0,0679 78,76 1 78,76 5804 <0,0001
c? 19815 1 198,15 1136  0,0042 20,97 1 2097 1545  0,0013
D2 141477 1 141477 1751  0,0008 33,86 1 338 2495  0,0002
S6 du 121208 15 80,81 2036 15 1,36
Khdng
twong 110931 13 8533 166 04378 1879 13 1,45 1,85  0,4054
thich
Sai s 102,77 2 51,39 1,56 2 0,7822
thuan
R2= 0,9580: R2= 0,9683:

R? hiéu chinh = 0,9272; R? dy doén = 0,8698

RZhiéu chinh = 0,9451; R? dy doén = 0,8814

K&t qua phan tich mue d6 tin cay va phuong sai ¢ bang 3 cho thy gié tri ciia mo hinh Fisher
F-test lan lwot la 31,11 ya 41,72; gia tri xac suat p <0,0001 da ching to md hinh thi nghiém duoc
thiét 1ap va4i y nghia thong ké cao. Céc gid tri hé so twong quan R? lan lugt twong (rng vai 2 thong
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s6 dau ra la (0,9580; 0,9683) va gia tri khong twong thich (lack of fit) cua mé hinh lan luot Ia
(0,4378; 0,4054) (p>0,05) cho thay su ‘tuong thich cua md hinh so véi thuc nghiém.

Phuong trinh héi quy cudi ciing biéu didn méi quan hé gitra 2 thdng sb dau ra va cac bién cua
md hinh bac hai bé mat dap wng Box-Behnken cho qua trinh chiét xuat dugc mé ta trong phuong
trinh (1) va (2).

TPC = -80,07517 - 1,91231A + 4,90393B +6,46159C - 2,15680D + 0,040968AB +
0,021691AC - 0,096333BC + 0,012003A2 - 0,034034B2- 0,058314C? + 0,040718D?

(phuong trinh 1)

TFC =9,14 + 5,34A + 1,16B +0,07225C + 0,7800D + 3,88AB + 1,07AC + 2,00BD - 1,11CD
+ 3,62A% + 1,87B? - 2,38C? (phuong trinh 2)

Trong d6: TPC 1a ham luong phenolic tong (mgGAE/gCK); TFC 1a ham luong flavonoid toan
phan (MgRU/gCK); A la nong do ethanol (%); B 1a ty & dung méi/duoc liéu (mL/g); C la nhiét
do chiét xuat (°C); D la thoi gian chiét xuat (pht).

Phuong trinh (1) va (2) thé hién duoc sy twong thich ctia cac gia tri thuc nghiém va du doan
V6i hé s6 tuong quan cao (R*=0,9580 va R? = 0,9683).

Str dung db thi bé mit dap tng 3D dé quan st su anh hudng twong tac cua cac yéu td dén ham
luong phenolic tong va flavonoid toan phan. Cac do thi bé mat dap timg 3D dugc tao ra bang cach ¢6
dinh hai yéu t6 & mirc 0, dong thoi thay doi cac yéu té khéc trong pham vi tham do (Hinh 2, 3).

3D Surface 3D Surface 3D Surface

0 Sicfuoy 3D Surface
30 Surface 3D Surface

1965600600, 252 %%
'o"::o:'o't'

Hinh 3. Bé mdt ddp ing (A.2 — D.2) thé hién anh hirong twong tac giira c&c yéu té dén ham liwong
flavonoid toan phan

T dit liéu cta qué trinh téi vu hoéa dya trén md hinh bé mat dap tmg, cac diéu kién chiét xuat
duogc t6i uu nhu sau: ndong do dung méi 79,53%; ty 1é dung méi/duoc lidu 33,85 (mL/g); nhiét do
chiét xuat 48,66°C; thoi gian chiét xuit 48,87 phat cho ham luong TPCrax tién doan 1a 174,52
(mgGAE/gCK); ham lugng TFCpax tién doan 1a 26,69 (mgRU/gCK).

Dé phi hop véi diédu kién thiét bi ciia phong thi nghiém, trudc khi tién hanh kiém ching thuc
nghiém, cac gié tri khao sat thuc té dwoc hiéu chinh lai nhu sau: nong do dung moi 80%; ty 18
dung méi/duoc lidu 34 (mL/g); nhiét d6 chiét xuat 49°C; thoi gian chiét xuat 49 phat. Tién hanh
chiét xuét 14 dau tam véi didu kién nhu trén thu duoc két qua ham lwong TPC va TFC lan luot 14
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170,06 + 1,97 (MgGAE/GCK) va 26,11 + 0,49 (mMgRU/GCK), khéc biét khong co ¥ nghia théng
ké & mirc 95% so vai gia tri du doan.

Budc khao sat don bién c¢6 ¥ nghia trong viéc xac dinh ving khao sat cho mé hinh téi wu hoa,
1a mot bude trong tién trinh thyc hién tdi vu héa bang mo hinh bé mit dap tng; cac diéu kién cd
dinh trong khao sat don bién khdng tring vai cac diéu kién chiét trong ma tran caa mé hinh toi
uu héa. Diéu kién toi wu hoa duge dé xuat tir mo hinh 1a san pham cia qua trinh tuong tac dong
thoi cua bdn bién doc lap dén hai bién phu thudc 1a gié tri ham lwong TPC va TFC.

3.3. Két qud ddnh gid hogt tinh chéng oxy hoa in vitro

Téc dung chdng oxy hoa duoc thé hién & kha ning trung hoa gbc tu do DPPH va dugc biéu
thi bang cac gia tri 1Cso. Phuong trinh biéu hién sy tuyén tinh gita ndng dé mau va phan trim tc
ché DPPH cua cao |4 dau tam va chimg dwong Quercetin lan luot 1a Y=0,9756X + 8,976 (R?=
0,9876) va Y=9,686X + 13,289 (R2= 0,9746). Gia tri ICso suy ra tir phuong trinh tuyén tinh cia
cao |4 dau tam va ddi chung duong Quercetin 1an luot 14 42,07 pg/mL va 3,79 pg/mL.

Trong nghién ciru cua Dong-Seo va cong su (ndm 2014), kha ning trung hoa gdc ty do DPPH
cua la dau tam thé hién qua gia tri 1Cso dao dong tir 139-584 pg/mL phu thugc vao ving thu hai
cua nguyén liéu [17]. Trong nghién ctru cua Ines Thabti va cong sy (ndm 2011), kha néng trung
hoa goc tu do DPPH cua la dau tam co gia tri ICso 12 119,16 pg/mL [18]. So véi cac cong bod
trén, cao la dau tim thu dugc ¢ didu kién chiét xut tdi wu cua nghién ciu nay thé hién hoat
tinh chéng oxy hoa in vitro manh hon dit ra mot gia thuyét rang hoat tinh chdng oxy héa khac
nhau c6 thé do nguyén liéu thu hai ¢ cac ving thé nhudng khac nhau va diéu kién thyc hién thi
nghiém hoic cd thé dat ra mot gia thuyét rang ¢ cac nghién ctru trén cao mau chua nghién ciu
chiét xuat ¢ diéu kién téi uu.

4. Két luan

Két qua nghién ciu lan dau tién &p dung phuong phap bé mat dap ung dé téi wu hoa thanh
phan polyphenol va flavonoid trén 1a dau tam thyc hién ¢ Viét Nam. Diéu kién chiét xuat t6i wu
dé xuat tir nghién ctru nay la: chiét xuat siéu am, ndng do6 dung méi ethanol 80%; ty 1¢ dung
moéi/dugc lidu 34 (mL/g); nhiét o chiét xuat 49°C; thoi gian chiét xuat 49 phat. Tién hanh chiét
xuat 14 dau tim véi diéu kién nhu trén thu dwoc két qua ham luong TPC va TFC lan luot la
170,06 + 1,97 (MgGAE/gCK) va 26,11 + 0,49 (mgRU/gCK). Cao chiét 1a dau tam ¢ diéu kién toi
vu thé hién kha nang chdng oxy héa in vitro véi gia tri ICso 1a 42,07 pg/mL.

L&i cam on

Nhom nghién cuu trén trong cam on Quy Khoa hoc c6ng nghé cta Truong Pai hoc Y - Duoc,
Pai hoc Hué da ho tro kinh phi thuc hién cong trinh nay.
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