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(54) QUY TRINH PIEU CHE CHE PHAM KHANG KHUAN CHUA NANO BAC, NANO
CHITOSAN VA HYDRO PEROXIT DUNG TRONG THU Y VA CHE PHAM THU
PUGQC BOI QUY TRINH NAY

(57) Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché ché pham khang khuan chira nano

bac, nano chitosan va hydro peroxit dung trong tha y, bao gdm cac budc:

(i) Piéu ché nano bac bang phwong phap khir hoa hoc mudi bac bang borohydrid véi chat

phan tan va on dinh dé thu duoc dung dich nano bac néng d6 500-1500 ppm va kich thuéc

hat nano bac nam trong khoang 5 nm dén 20 nm;

(i) diéu ché nano chitosan bang cach hoa tan chitosan trong axit metacrylic (MMA, ndng

dd 1,95 ml MMA/1000 ml nudce deion), sau do kali persufat dugc thém tur tir vao dung dich

trén sao cho ty 1¢ khdi lugng cua chitosan va kali persufat tir 30 dén 40, thu duoc nano

chitosan c6 ndng d6 13 1500 ppm, kich thudc hat nano chitosan thu dwgc ndm trong khoang

40 nm dén 60 nm; va

(111) phéi tron dung dich nano bac thu dugc ¢ budc (i), nano chitosan thu dugc ¢ budc (i),

hydro peroxit néng ddo 30% va nudc deion theo ty 1€ lan  lugt 1a

33,3%:33,3%:10,0%:23,4% duogc khudy déu bang may khudy co hoc dé thu duoc ché
pham khang khuan chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit.

Ngoai ra, giai phap hitu ich con dé cap dén ché pham khang khuan thu duoc boi quy
trinh theo giai phap hitu ich dung dé phong va tri bénh viém dudng sinh duc trong thi y, cu
thé 1a phong ngura va diéu tri viém tir cung & bo sita. Nho vy viéc chan nudi bo stra mang
lai hiéu qua kinh té cao hon, gitip dan bo sinh truéng va phat trién bén viing hon.
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Linh vue k§ thuat dwge dé cap

Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh didu ché ché phdm khang khuan chira
nano bac, nano chitosan va hydro peroxit véi ham luong nhé dé thay thé hoa chét
thuong dung 1a dung dich iodine 2% trong phong va diéu tri bénh viém nhiém trén gia
stic nham khic phuc tinh trang lam phét du luong khéng sinh céc nha nghién ctru da st
dung dung dich iodine 2% & xit rira tir cung nhim tiéu diét vi khudn giy bénh. Giai
phap hitu ich con @ cdp dén ché phim khéng khuén thu duoc tir quy trinh diéu ché
nay.

Tinh trang ky thuit cia gidi phap hiru ich

Viém tlr cung 1a mot trong nhitng bénh viém duong sinh duc, thuong gip & gia
suc sinh san ndi chung va bo sita ndi riéng. Pay la qud trinh bénh li & tir cung gay ra
béi cac loai vi khudn. Viém tir cung & b sita chi yéu xay ra & khoang thoi gian 7 ngay
sau khi dé, tuy nhién né cling c6 thé xay ra & giai doan khac. Bénh lam kéo dai thoi
gian dong duc lai sau dé, ting hé s6 phdi, ting ti 18 loai thai, gidm san lugng sita, gidm
sb con sinh ra trong mot doi bd me, tir d6 lam gidm ning sudt sinh san, gay thiét hai
16n vé kinh t€ cho ngudi chin nudi. Bénh viém ti cung duoc cho 13 1am anh hudng
dén tir 10 - 20% bd sira tai Canada va M¥. Tai Viét Nam, ty 1é méc bénh viém tir cung
trén dan bo sita sau dé kha cao tuy thudc vao ting dia phuong: 21,32% tai Ha Noi va
Béc Ninh (Nguyén Vin Thanh va L& Tran Tién 2007), 13,91% tai Nghé An (Cao Viét
Duong, 2011). Trong subt qué trinh mang thai, trong tir cung khéng c6 vi khudn. Khi
d¢, cb tir cung mé ra, tao didu kién cho bé ra doi va duy tri nhu vy trong nhiéu ngay
sau dé. Trong thoi gian ndy, céc loai vi khudn c6 mit & dudng sinh duc s& c6 co hoi
xAm nhép vao trong t& cung cua hon 95% bod (Sheldon va Dobson, 2004). Co6 nhiéu
loai vi khuén c6 thé dugc phan 1ap tir méi trudng tir cung sau khi dé bao gdém E. coli,
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Pseudomonas spp., Arcanobacterium
pyogenes, Fusobacterium necrophorum, Prevotella melaninogenicus va Clostridium
spp. Ngoai ra, cac loai vi khudn nhw Bacillus spp., Klebsiella spp. va Campylobacter
fetus cling c6 thé xuat hién trong tir cung ctia bd bi viém. Trén co s& d6 ngudi ta da
nghién ctru tng dung thudc khang sinh dé tiéu diét mdm bénh hdi phuc chic ning cho
bd nhung ddng thoi cling véi viée hidu qua rd rét cling di doi véi viée st dung qué du
thira khang sinh gay anh hudng dén chét luong sita. Khéc phuc tinh trang giam phat du
luong khang sinh cac nha nghién ctru da sir dung dung dich iodine 2% dé xit rira tir
cung nhim tiéu diét vi khuin gy bénh.
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Bénh viém tir cung tuy ty 1& tir vong thip nhung c6 anh hudng 16n dén san lugng
stta, kha nang sinh san cta bo cling nhu thu nhap cua ngudi chian nudi boi khong ti€u
thu duoc sita do ton du khang sinh trong qua trinh diéu tri. Thiét hai kinh t& 16n hon
khi bénh khong dugc phat hién va diéu tri kip thoi din dén hién twong chim sinh va vo
sinh & bod. V6i nhitng yéu t6 tich cuc ciia nano bac, nano chitosan va hydro peroxit
viéc ung dung trong phong va diéu tri bénh viém duodng sinh duc & bo sita bude dau
thay thé viéc str dung thu6c khang sinh nhim han ché hién twong khéng thude.

Povidone-iodine c6 kha ning sét tring t6t trong chita tri cac vét thuong cuc bd v
chdng 14y nhiém réng. Pugc ding dau tién v6i nhitng vét cit nho, vét siy xudc, vét
bong va chd phdng giop. Vi viy nganh chin nudi dic biét 13 chin nudi bo sita & Viét
Nam d3 tmg dung iodine vao viéc phong va lam sach vét thwong, sat trung vi khun,
nim trong d6 c6 bénh viém dudng sinh duc da dugc sir dung tir nhiéu nim nay. Tuy
nhién bén canh d6 iodine khi tiép xuc truc tiép voi da c6 thé gay thuwong t6n, do d6 can
phai can than khi thao tac v6i nguyén t& héa hoc nay. Hoi iodine c6 thé gay khé chiu
cho mét va cic mang nhdy. Do vay viéc tim kiém phwong phap méi nham hd tro viée
phong va diéu tri bénh viém dudng sinh duc an toan than thién hon, gitp cai thién tinh
trang dau rat cho bd va ham lugng str dung duoc giam t6i mirc thip nhét.

Chitosan la mdt polysaccharide bét nguén tlr chitin tu nhién. Tinh doc dao cia nd
]Jam cho né tr& nén hip dan trong nhidu tmg dung cong nghiép va y sinh hoc (bao gdm
thudc giam sbt, chira lanh vét thwong, b6 sung dinh dudng, 1am sach nudéc, loai bo chét
doc, gian gido cho k¥ thuat mé va mang ban thAm). Do sy hoa tan phu thudc vao do
pH, no6 tao thanh céc mang dn dinh trén cac bé mit khac nhau trong cac didu kién pH
trung hoa va co ban. Cac nhém amin cta né thé hién cho su lién két cong héa tri clia
c4c phan tir sinh hoc, va n6 c6 thé duoc ling dong cling véi cc polyme khac hoic cic
hat nano. Bao gdm 2-amino-2-deoxy-B-D-glucan két hop véi cac lién két glycosidic,
chitosan dugc xem nhu 1a mot chét liéu hoan hao dé phat trién vi/hat nano. Chitosan,
la mét dang linh hoat hon cta polysaccharide nay, loai polyme tu nhién phong phu
nhét trén trai dit sau khi xenlulo. V4t liéu nanochitosan c6 tinh dn dinh tuong dbi cao,
van duy tri duge mot s6 tinh chit cua chitosan ban dau, dic biét do c6 kich thudc nhd,
bé mat riéng 16n nén c6 kha ning hip phu cao. Dya vao tinh chit nay, nanochitosan
dugc st dung lam chét mang, dac biét 1a lam chét mang cho céac loai thudc, vi du cac
thubc chéng ung thu. Nano chitosan dugc sir dung nhu mét phwong tién dua thude va
gen vao co thé. Trong sd cac tmg dung clia cong nghé nano trong y sinh hoc thi tmg
dung trong nganh duoc dugc coi 14 nhing mg dung 14m sang quan trong nhat va da c6
rt nhidu tmg dung trong linh vuc nay. Céc ung dung nay st dung céc dic diém dic
biét ctia cac hat nano dé dung lam thudc hodc cac thanh phan cta thubc hodc duoc st
dung cho cac muc dich nhu kiém soat tbc d¢ giai phong thudc. Cong nghé nano cé
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tiém nang lén trong viéc cai thién sinh kha dung ctia thudc (tirc 1a ty 18 thube thuc su
phat huy tac dung duoc 1y so véi téng lugng thube dugc dua vao co thé). Trong trudng
hop nay, cac nang polyme c6 kha ning gidng hod sinh hoc, lam tang sinh kha dung ctia
thude.

Chitosan trong cong nghé mé: hai trong s cac tmg dung cong nghé nano da cé
nhitng thanh céng budc dau cé thé ké dén 13 ing dung trong tao xwong nhan tao va da
nhén tao.

Chitosan phé huy té bao ung thu: diu tién 1a tmg dung pha huy cac khéi u va té
bao ung thu & ndng trén bé mit da noi cac tia séng c6 budc song tia hdng ngoai gin c6
thé t6i dugc. Truong hop khdi u & sdu noi tia sing hong ngoai gan khong téi duoc thi
ngudi ta diéu ché cac hat Au kich thuéc nano c6 hoat tinh phéng xa. Cac hat vang
ddng vi phong xa niy dugc gin vao cac phan tir ddn dudng sé& tiép can cac té bao ung
thu va tham nhap vao khdi u, tir d6 tiéu diét khdi u theo phuong thirc pha huy tir bén
trong ra. Dya vao céc tinh chét dic thu vén c6 cua hat nano chitosan tién hanh nghién
ctru img dung chung trong viéc phong va diéu tri bénh viém tir cung & bo sita. Vi kha
nang bam chat vao mang sinh hoc va cac phan tr sinh hoc cung véi dién tich duong,
chitosan cung cdp kha ning lam lanh vét thuong nhanh chéng khi c6 ton hai co hoc
hay mim bénh tin cong. Chitosan hoat héa qué trinh téng hop va hinh thanh mét loat
cac protein PR va céc protein bdo vé€ trong d6 cé phenylalanine ammonia-lyase va
peroxidase. Hai emzyme nay gitip tdng hop va xay dung 1én ma trdn lignin va hinh
thanh tyllose, nhitng chét déng vai trd quan trong trong lam lanh vét thuvong. Déi véi
vi khudn gram duong, oligo chitosan (nano chitosan) c6 thé pha huy thanh t& bao
(cytoderm) cua vi khudn théng qua su két hop ciia nhém amino n-acetyl thanh t& bao
va c4c axit glutamic va teichoic. Mang té bao ciia vi khudn bi tac dong truc tiép boi 4p
sudt thdm thiu ciia moi truong bén ngoai, gy 1o ri cac thanh phan quan trong trong té
bao chit va cudi cing din dén cai chét cta vi khudn. Con vi khudn gram 4m c6 mot
16p polysaccharide béo, protein, va 2 litchis kim loai héa tri bén ngoai cytoderm
peptidoglycan, chung lién két v6i nhau béi luc tinh dién. Oligo chitosan (nano
chitosan) lién két véi oligosaccharide trén bé mit vi khudn, ngin can sy tiép nhan
khoang chét cua té bao, vi viy vi khudn chét do thiéu chat dinh dudng. Bang cac tinh
chit wu viét trén di tién hanh nghién ctru diéu ché tng dung két hop gifta nano
chitosan va nano bac nhim tin dung tdi da kha ning phong va tri bénh viém ti cung.

MOt vai nam trd lai ddy cac cong trinh nghién ctru tim cach thay thé viéc sir dung
khang sinh anh huéng chét luong sita ctia bo sita va phat thai ra mdi truong bang céc
hop chét thdn méi trudng cé tinh khang khudn cao nhu cac hop chat polysacarite, cac
hat nano c¢6 tinh khang khudn nhu bac, déng, kém,... trén co s& khoa hoc d6 cac nha
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nghién cru m¥ cua dai hoc Folida dd tim cach ing dung chitosan trong viéc han ché
cac bénh viém dudng sinh duc & bo (Clinical response after chitosan microparticle
administration and preliminary assessment of efficacy in preventing metritis in
lactating dairy cows/ August 2016). Nhung céc cong bd nay méi chi dung lai & viéc st
dung chitosan kich thuéc micro chir chua nghién ciru tinh chét cia hat tir d6 hudng t6i
viéc tim cach diéu ché hat nano chitosan c6 kich thudc nhé st dung vai néng a6 thép
két hop v6i nano bac trong viéc phong va diéu tri bénh viém tu cung & bo sita. Hat
nano chitosan dugc didu ché dwa trén phan ing polimer héa cit mach da phéan tir thanh
don phan tir ddng thoi dugc hat c6 kich ¢& nanomet.

Trong nghién ctru ctia R. Stoica va cfng sy ndm 2013 vé diéu ché hat nano
chitosan-TTP bing viéc tach chiét tripolyphosphat tir nu hoa tAm xuén d tao phan tng
cit mach. Két qua thu dugc hat nano chitosan véi kich thude trung binh tir 50-100nm,
tuy nhién hiéu sudt cta phan Umg con thip chi dao dong 25-46%. Pén nim 2014
Mohamed N. A. Hasaneen va cdng su da nghién ctru didu ché hat nano chitosan béng
phuong phéap polymer hda phén tir chitosan véi metylacrylic acid duéi tdc dung cua
kali persulfat & nhiét d6 75°C trong 2 gid. Két qua thu dugc hat nano hinh cdu c6 kich
thude tir 30-50 nm. Dung dich iodine st dung & ddy véi ndng d6 2% dugc pha lodng
tir san phdm thuong mai trén thi trudng,

Hydro peroxit, cdng thitrc hda hoc 1a H,O,. Pay la peroxit don gian (Hop chit c6
mdt lién két don 0-0) va & dang nguyén chit 1a mot chat 1ong khong mau, hoi nhét
hon nudc. Hydro peroxit 1a mot chit oxy héa manh m& va dugc st dung nhu mot chit
thy trang va khir tring. Khoang 60% san lugng hydro peroxit trén thé gi6i duoc sir
dung & tiy tring bot gidy va gidy. Cac tmg dung cong nghi€p 16n thit hai la san xuét
natri percarbonate va natri perborate dugc sir dung nhu chét tiy nhe trong bot gidt. N6
con duge st dung trong san xuét cac hop chat peroxit hiru co nio d6 nhu dibenzoyl
peroxit, duoc st dung nhu 1a chit mdi géc tu do trong cc phén Gng tring hop va cac
phan uing héa hoc khac. Hydro peroxit dugc st dung trong mot s& qué trinh xir Iy nuée
thai d& loai bo cac tap chét hitu co. Piéu nay dat dugc bédi qua trinh oxy héa nang cao,
ching han nhu phan tmg Fenton, ma st dung né d tao ra cac gdc hydroxyl c6 hoat
tinh cao (-OH). N6 thé pha hily chit bin hitu co “ctmg dau” nhuw cic hop chit thom
hodc halogen. N6 ciing c¢6 thé oxy héa cac hop chit luu huynh cé trong céc chét thai,
tng dung nay thudong dugc sir dung dé 1am gidm mui hoi.

Trong y t&, hydro peroxit duoc st dung nhw 14 chat khir tring va chét khir khuin
trong nhidu nam. Trong khi viéc st dung n6 da bi suy gidm trong nhimg ndm gin day
do su phd bién cua cac san phdm OTC c¢6 mui vi d& chiu hon va ¢6 sén hon thi n6 vin
duoc nhiéu bénh vién, bac s va nha si sit dung trong viéc vo trung, 1am sach va xir ly
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moi thi tir san nha dén cac phdu thuat chan ring. Hydro peroxit 35% duoc goi la
“nudc oxy gid”, véi cac gia tri y hoc hay tri li€u duoc coi nhu 1a li€éu phap hydro
peroxit. Nhimg ngudi chu treong sir dung san phdm nay cho rang n6 c6 thé hoa lodng
va st dung trong “liéu phap siéu oxy hoa” dé diéu tri AIDS, ung thu va nhiéu bénh
khéc. Gan day, cac nha thuc hanh y hoc khéc ciing sir dung céc liéu hydro peroxit tiém
tinh mach trong ndng d6 cuc thip (nhé hon 1%) trong liéu phép hydro peroxit — mot
huéng didu tri y hoc gay tranh cai dbi véi bénh ung thur.

Nano bac giai phong ra c4c ion bac c6 tac dung tidu diét vi khuan, ndm gy bénh.
N6 lam thay déi enzym cua t& bao vi khuan, nidm bang cach lién két v6i nhém thiol
cua chung tao thanh két tua sulfur bac ddn dén bat hoat vi khuin va ndm. Viéc bb sung
nano bac vao hydro peroxit lam chdm sy phan hiy cta H,O, gidi phong ra oxy, giup
kéo dai thoi gian tac dung cua hydro peroxit va nang cao hi¢u qua khir trung. Ngoai ra,
nano bac va hydro peroxit diét khudn theo cic co ché khac nhau gitip ching b tro cho
nhau, do vy hiéu qua khir tring s& ting 1én nhidu 1in. Nano chitosan c6 trong dung
dich giup phan tan va 6n dinh nano bac trong hdn hop, gitip cac hat bac 4n dinh hon va
kéo dai thoi gian st dung. Do vy nano bac, nano chitosan va hydro peroxit ¢6 mot )
wu diém chinh sau: khi tring & nhiét do phong (khong cin tang nhiét do), phé diét vi
khuAn va ndm rong, san phim than thién méi truomg do khong cé mau, mui va d& phan
huy sinh hoc trong moi trudong, ¢6 thé img dung réng rdi trong nhiéu méi truong nhu
dAt, nude, khong khi, bé mit vat liéu, hoat dong trong dai pH rong, tc dung khir tring
nhanh, d6 bén nhiét cao, tic dung khir tring kéo dai va khong cé du luong héa chit
doc hai.

Nguyén t& bac dugc dwa vao st dung tir nhitng ndm cudi cua thé ky XIX va dau
nhitng ndm cua thé ky XX v6i myc dich lam tang do tuoi cia sira, didu tri cac vét boéng
va khur tring vét thuong. Sau d6 véi sy phét minh ra thudc khang sinh c¢6 hiéu qua cao,
nguyén t6 bac khong con dugc st dung nita. Viéc nhon thudc khang sinh trong nhing
nam gén day, da dat ciu hoi cho cac nha khoa hoc va viéc Umg dung tac dung cua
nguyén t6 bac da duoc @& cap trd lai, dic biét 1a bac dudi dang hat c6 kich thude rat
nhd 5-15 nm (nano bac). C6 kha ning tidu diét phd rong céc loai vi sinh vét gdy bénh
tuy nhién nano bac khéng gy ra cac tdc dung doc hai d6i v6i co thé con nguoi va
dong vat véi lidu lugng phu hop. Cac dic tinh khang khuén cta bac bat ngudn tir tinh
chit hoa hoc cua cac ion Ag', nano bac & kich thude 5-15nm c6 ty 1& phﬁn tram sd
nguyén tir ndm trén bé mit rat 16n (héu hét cac nguyén tir tip trung tai bé mit cua hat
nano bac). C6 mét sb it cic nguyén tir ndm phia trong, cac nguyén tir nim & bé mit véi
s6 lwong 16n va hau hét chiing khong bi che chén boi cac 16p, vi thé cac nguyén tir rat
d? tach ra va cAc hat nano bac d2 dang giai phong c4c ion bac mang dién duong (Ag"),
cac ion Ag' ndy c6 tac dung diét nim, vi khuén gay bénh theo co ché dic thu. Céc linh



2665

vuc dugc ing dung: thuy san, trong trot va chan nudi trong viéc sat khuén, khir mui
hoi chuodng trai.

Trudc khi c6 cong nghé nano, trong diéu tri bénh nguoi ta str dung bac dudi dang
hop chét (vi du sunfadiazin), do d6 khéng tranh khoi cac hiéu tmg phy, anh hudng xau
- dén Két qua diéu tri. Cong nghé nano da tao ra cac hat nano kim loai bac c6 kha nang
giai phéng ion bac theo ¥ mudn, nén loai trir dugc hau hét cac phan tng phu. Vi viy
nano bac d dwoc nghién ctru rit nhidu trong y hoc. Ndm 2005 mét nhém téc gia
Trung Qubc di ching minh bing thuc nghiém kha ning cia nano bac bao vé cac té
bao lanh khoi tac dung cua cac t& bao nhiém HIV-1, ddng thoi cho thy kha ning bao
vé d6 phu thudc vao ndng d6 nano bac. Phai néi ring cac cong trinh nghién ciru vé kha
ning didu tri vét thuong ctia nano bac con tuong d6i hiém va co ché tac dung cla
chiing con chua sang t6. Nhung méi déy cac nha khoa hoc thudc trudng Dai hoc Hong
Kéng d khang dinh kha ning nano bac rit ngin qua trinh didu tri vét thwong va han
ché su hinh thanh seo, va cho théy cac kha nang d6 phu thudc vao néng dd nano bac
duogc sir dung. Két qua nghién ctru cia nhém téc gia nay ciing cho thay nano bac con
c6 thé 1am thay ddi mirc d6 viém ctia vét thuong bang cach diéu chinh sy xuét hién ctia
cac cytokin khdng viém nhu IL-10, IFN-y, VEGF (twong {mg Interleukin-10,
Interferon-y, Vascular endotelial growth factor) ... Trén anh lat cit c6 thé thdy & miu
duoc xtt Iy v6i nano bac sb bach cau trung tinh gidm déng ké (cac chAm mau do sim)
so véi mAu duoc xtt Iy bing sunfadiazin va dbi chimg khong qua xtt 1y (hinh 1).

Tuy nhién, tit ca cac ché phdm khang khuén ding trong tht y néu trén khong
chira c4c thanh phan 13 nano bac, nano chitosan va hydro peroxit nén hiéu qua diéu tri
trong tht y kém. Do vy, giai phap hitu ich ndy d& xuat quy trinh diéu ché ché pham
khang khuén chtta nano bac, nano chitosan va hydro peroxit c6 kha nang diét khudn
cao va hiéu qua trong phong va tri bénh thi y.

Ban chit ky thuit cda gidi phap hitu ich

Muc dich ctia giai phap hiru ich 13 d& xuit quy trinh diéu ché ché phdm khang
khuan chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit thay thé cho dung dich kht tring
truyén théng trong phong va diéu tri bénh thG y nhim khic phuc tinh trang lam phat
du lugng khéng sinh cac nha nghién ciru da st dung dung dich iodine 2% dé xit rira tir
cung nhim tiéu diét vi khun gay bénh.

Quy trinh diéu ché ché phim khang khuan theo giai phéap hitu ich, bao gdm cac
budc:
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(i) diéu ché nano bac bing phuong phap khtr héa hoc mudi bac bing borohydrid véi
chét phén tan va 4n dinh dé thu dugc dung dich nano bac néng do 500-1500 ppm va
kich thudc hat nano bac nim trong khoang 5 nm dén 20 nm:

nudc deion dugce str dung dé tién hanh phan tmg, dung dich mudi bac chia 0,79-
2,36 g/l ion Ag" dugc khudy bang thiét bi khudy co hoc IKA tdc d§ 2000 vong/phut toi
khi ddng nhét sau d6 tién hanh phan tmg khir tir tir baing NaBH, & nhiét 9 phong, thu
duoc dung dich nano bac 1500 ppm c6 kich thudc hat nano bac trung binh tir 5-20 nm;

(ii) diéu ché nano chitosan bang cach hoa tan chitosan trong axit metacrylic (MMA,
ndng d6 1,95 ml MMA/1000 ml nudc deion), tién hanh khudy trong 12 gir cho dén
khi dung dich ddng nhét; sau d6 kali persufat dwoc thém tir tir vao dung dich trén sao
cho ty 18 khéi lwong cia chitosan va kali persufat tir 30 dén 40, nang nhiét do 1én 75°C
va khudy manh trong 2 gio & phan tng de-polyme héa dién ra hoan toan; dung dich
thu duoc tiép tuc mang ngdm trong nudc d4 lam lanh dé giam vé nhiét d6 phong, thu
duoc nano chitosan c6 ndng d6 1a 1500 ppm, kich thudc hat nano chitosan thu dugc
nim trong khoang 40 nm dén 60 nm; va

(iii) phéi tron dung dich nano bac thu duge & bude (i), nano chitosan thu duogc & bude
(i), hydro peroxit ndng do 30% va nudc deion theo ty 1& lan luot la
33,3%:33,3%:10,0%:23,4% duoc khudy déu bing may khudy co hoc @ thu dugc ché
phdm khang khuén chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit.

Muc dich khac cua giai phap hitu ich 1 diéu ché ché phdm khang khuén chira
nano bac, nano chitosan va hydro peroxit dung trong thil y tir phwong phép néu trén,
trong do:

- ¢& hat nano bac trong ché phim nim trong khoang 5 nm dén 20 nm, va ndng do
nano bac trong ché phim khang khuén 14 166-500 ppm; va

- ¢& hat nano chitosan trong ché phdm nim trong khoang 40 nm dén 60 nm, va
ndng d6 nano chitosan trong ché phdm khéng khuén 13 500 ppm; va

- ndng d6 hydro peroxit trong ché phdm khang khuén 14 3%.

MO ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 12 vét thuong so sanh khi dugce chita tri bang nano bac, sunfadiazi va khong sir
dung

Hinh 2 13 anh chup TEM kich thudce hat nano bac

Hinh 3 12 4anh FE-SEM cua hat nano chitosan va phan tir polyme chitosan da duoc de-
acetyl hoa
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Hinh 4 13 anh vong khang khuin cta dung dich nano bac (A) E.coli, (B) Coliform, (C)
Staphylococcus aureus, (D) Pseudomonas sp.
Hinh 5 1 anh vong khang khuén ctia dung dich binh xit ché phdm nano bac va nano

chitosan trén 2 ching E.coli va Staphylococcus aureus
Hinh 6 13 anh so sanh dung dich ché phdm nano bac, nano chitosan vé6i dung dich
iodine
Hinh 7 14 anh két qua dinh luong vi khudn E.coli trén PCA
(A) Péi chimg pha loing 1000 1an
(B) Sau tiép xtic ché phidm nano 100 ppm sau 30 phtt pha lodng 10 lan
Hinh 8 14 anh 13y dich nhay tir cung bo thi nghiém
Hinh 9 1 anh két qua dinh lugng E.coli trong dich tir cung truée va sau khi tiép xuic
ché phim chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit trongl gid
Hinh 10 1 anh thut ra tr cung bo

Hinh 11 13 4nh dénh gi4 két qua sau khi thut, xit rira t&r cung biang nano bac, nano
chitosan va hydro peroxit ndng d6 100 ppm trudc va sau khi thit nghiém

M5 ta chi tiét giai phap hiru ich
Sau day, quy trinh didu ché ché pham khéng khuén chtta nano bac, nano chitosan

va hydro peroxit trong phong va tri bénh viém duong sinh duc trén thu y theo giai
phép hitu ich s& dugc mo ta chi tiét.

Quy trinh theo giai phap hitu ich nay bao gbm cac budc:

(i) diéu ché nano bac bing phuong phap khtt héa hoc mubi bac bang borohydrid véi
chét phén tan va dn dinh d thu duoc dung dich nano bac néng d6 500-1500 ppm va
kich thuéc hat nano bac nim trong khoang 5 nm dén 20 nm:

nudc deion dugce st dung dé tién hanh phan Umg, dung dich mudi bac chua 0,79-
2,36 g/l ion Ag* dugc khudy bang thiét bi khudy co hoc IKA tbc d6 2000 vong/phit t6i
khi ddng nhét sau d6 tién hanh phan tmg khr tir tir bing NaBH, ¢ nhiét do phong, thu
duogc dung dich nano bac 1500 ppm c6 kich thuéc hat nano bac trung binh tir 5-20 nm;

(ii) diéu ché nano chitosan bang cach hoa tan chitosan trong axit metacrylic (MMA,
ndng d6 1,95 ml MMA/1000 ml nudc deion), tién hanh khudy trong 12 gid cho dén
khi dung dich dong nhit; sau d6 kali persufat dugc thém tir tir vao dung dich trén sao
cho ty 16 khéi luong cua chitosan va kali persufat tir 30 dén 40, nang nhiét d6 1én 75°C
va khudy manh trong 2 gio @ phan tng de-polyme héa dién ra hoan toan; dung dich
thu duoc tiép tuc mang ngdm trong nudc d4 lam lanh dé giam vé nhiét d6 phong, thu
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duoc nano chitosan ¢6 ndéng d6 1a 1500 ppm, kich thudc hat nano chitosan thu duogc
nam trong khoang 40 nm dén 60 nm; va

(iii) phéi trdn dung dich nano bac thu dugc & budce (i), nano chitosan thu dugc & budc
(i), hydro peroxit ndéng do6 30% va nudc deion theo ty 1& lan luot la
33,3%:33,3%:10,0%:23,4% duoc khudy déu b?lng may khqu co hoc dé thu dugc ché
phim khang khuén chita nano bac, nano chitosan va hydro peroxit.

Theo d6, ché phdm khang khuén thu duoc béi quy trinh theo gidi phép hitu ich
co:
- Ndng d6 nano bac trong ché phim khang khuin & bude (iii) 1a 166-500 ppm.
- Ndng d6 nano chitosan trong ché phim khéng khuan 1 500 ppm.
- Ndng d6 hydro peroxit trong ché phdm 14 3%.

Ché pham khéng khuén dugc diéu ché boi quy trinh theo giai phap hitu ich dung
dé phong va tri bénh viém dudng sinh duc trong tha y.
Vi du thyc hién gidi phap hitu ich
Vidu 1. Dé diéu ché 1000 ml dung dich khéng khuén chtra nano bac, nano chitosan va
hydro peroxit trong phong va tri bénh viém duodng sinh duc trén bo theo giai phdp hitu
ich:
| (i) Piéu ché 1000 ml dung dich nano bac bang phuong phép khir héa hoc mubi bac
bing borohydrid v&i chit phan tan va én dinh @ thu dwgc dung dich nano bac ndng do
1500 ppm va kich thudc hat nano bac trung binh tr 5-20 nm:

nudc deion dugce st dung dé tién hanh phan g, dung dich mubi bac chta 2,36
g/l ion Ag" dwoc khudy bing thiét bi khudy co hoc IKA tdc d 2000 vong/phut t6i khi
ddng nhét sau d6 tién hanh phan Gmg khir tir tir bang 20 ml NaBH, (0,05M) & nhiét do
phong, thu duoc dung dich nano bac 1500 ppm c6 kich thude hat nano bac trung binh
tr 5-20 nm;

(ii) Piéu ché nano chitosan bing c4ch sit dung cac thiét bi, vt liéu, héa chit gom:
chitosan (TLPT 71,3 kDa, de-acetyl hoa 85%), axit metacrylic, kali persufat, may
khudy co hoc téc d6 cao (2000 vong phut), may khudy tir gia nhiét; cac budc diéu ché
nano chitosan tién hanh nhu sau: hoa tan chitosan (1,5 g) trong 1 lit nuéc deion ¢6 bd
sung 1,95 ml axit metacrylic (MAA) tién hanh khudy 12 gi& dén dung dich dong nhét,
sau d6 st dung 0,15 mmol kalipesunfat thém vao dung dich rat tir tlr va khudy manh
ddng thdi ning nhiét 6 75°C trong 2 gid & phan tmg de-polyme héa dién ra hoan
toan, thuan loi; hdn hop mang ngim trong nudc d4 1am lanh vé nhiét 46 phong, thu
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dugc san phdm mong mudn véi ndng d6 chitosan 1500 ppm, kich thudc hat nano thu
duoc tir 40-60 nm;

(iii) Biéu ché ché pham khang khuan chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit:

nguyén liéu ban thanh phdm st dung gdm nano bac 1500 ppm, nano chitosan
1500 ppm va hydro peroxit 30%. Hon hop gébm 334 ml nano bac 1500 ppm, 334 ml
nano chitosan (1500 ppm), 100 ml dung dich H,O, va 232 ml nuéc deion duoc khuiy
déu bing may khudy co hoc dé thu duge 1000 ml dung dich nano bac 500 ppm.

Két qua phan tich:

Nhu duoc thé hién trén anh TEM (Hinh 2) va anh FE-SEM (Hinh 3), ¢& hat nano
bac ndm trong khoang 5 nm dén 20 nm, trung binh 15 nm, va ¢& hat nano chitosan
nim trong khoang 40 nm dén 60 nm, trung binh 50 nm.

- Ndng d6 nano bac trong ché phim khang khuan 13 166-500 ppm.
- Ndng d6 nano chitosan trong ché phdm khéng khuén 13 500 ppm.
- Ndng d6 hydro peroxit trong ché phdm 1a 3%.

Vi du 2. Hiéu lyc diét khuén ciia ché phim khang khuén theo gidi phép hitu ich trén
cac chuing vi sinh E.coli (ATCC 14169), Staphylococcus aureus (VICCB 658),
Pseudomonas sp. (VICCB 657), Coliforms thuong gép trén bo

Bang 1. Kich thudc vong khang khuan dung dich nano bac 50-500 ppm

2 A Puwong kinh vong khang khuan (D-mm)
Nong dg nano bac (ppm) E. colgz' Colif(;grms i Sta (DPseu
50 7 + 12 12
100 7 + 13 12
150 7 + 14 12
200 8 + 16 12
250 8 + 16 13
500 8 + 16 20

Ghi chu:
Sta: Staphylococcus aureus
Pseu: Pseudomonas sp.

+: Vong khang nho

Bang 2. Kich thudc vong khéng khuin ctia ché pham khang khuan chtra nano bac,

nano chitosan va hydro peroxit

Nong d¢ nano bac chira nano

chitosan va hydro peroxit (ppm) Dudng kinh vong khing khuan (D-mm)

-11-
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E. coli Sta
50 15 13
100 17 14
150 18 14
200 19 15
250 20 16

Tir két qua bang 1 va bang 2 trén c6 thé thdy, dung dich nano bac c6 kha ning
khang khudn 6t (bang 1- hinh 4). Nhung khi sir dung dung dich ché phim chtta nano
bac, nano chitosan va hydro peroxit & tit ca cic ndng dd tir 50-250 ppm trong thi
nghiém déu cho vong khang khuén 16n hon déng k& d6i véi cac ching khao nghiém
néu so sanh vong khang khudn ddi véi ching E.coli va ching Staphylococcus aureus &
bang 1 va bang 2. Kich thudc vong khang khuin ctia ché phdm hén hop nano bac,
nano chitosan va hydro peroxit t&t hon nhiéu so v&i ché pham chi chira mdt nano bac
(bang 2, hinh 4 va 5).

Vi du 3. Panh gi4 hiéu qua cta viéc sir dung ché phdm khang khuén chita nano bac,
nano chitosan va hydro peroxit so véi dung dich iodine 2% véi 2 chiing vi sinh vét E.
coli, Staphylococcus spp.
- Tién hanh nudi ciy phong thi nghiém trén 2 ching vi sinh vat E.coli, Staphylococcus
spp.
- St dung ché phdm khéang khuin chtra nano bac, nano chitosan va hydro peroxit c6
ndng d6 nano bac 50 ppm, 100 ppm, 150 ppm, 250 ppm so sanh v6i iodine 2%.
- K&t thuc thi nghiém tién hanh do vong khang khuén.

Bang 3. Kich thu6c vong khang khuan ctia ché phim khang khu4n chira nano bac,

nano chitosan va hydro peroxit

Y A LK 1R Puwong kinh vong khang khuian (D-mm)
Nong d¢ che pham nano (ppm) T coli Sta
iodine 2% 12 15
50 16 13
100 18 20
150 20 22
250 22 24

Két qua & bang 3 cho thdy kha ning khang khuén cta ché phdm khang khuin
chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit & cic ndng d6 nano bac trén 50 ppm so
sanh vé6i iodine 2% thudng sir dung trude day tét hon. Kich thudc vong khéng khuén
chénh 1&ch rd rét (hinh 6) tir d6 c6 thé nhan thiy viéc st dung ché phdm khéng khuén
chtra nano bac, nano chitosan va hydro peroxit dem lai hi€u qua rd rét so v6i st dung
riéng r& ting loai nano. Véi E.coli, iodine 2% c6 vong khang khuin véi dudng kinh 12
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mm. So sanh v&i ché phim khang khuin chtra nano bac, nano chitosan va hydro
peroxit, ta thdy dudng kinh vong khang ctia ché pham nano 16n hon, didu d6 chimg to
hoat luc diét khudn cta ching cao hon cua iodine 2%. Vi n6ng d6 ché phém nano 50
ppm, dudng kinh vong khang dat 16 mm; véi ndng d6 ché phdm nano 100 ppm 14 18
mm; voi ndng d6 ché phdm nano 150 ppm 13 20 mm va v6i ndng d6 ché phdm nano
250 ppm 1a 22 mm — kich thudc nay gan gip doi kich thudc dudng kinh vong khang
cta iodine 2%.

Vi S. aureus, duong kinh vong khang cua iodine 2% la 15 mm, 16n hon so véi
vong khang ctia ndng d6 ché phdm nano 50 ppm chi dat 13 mm. Qua d6, ta thiy kha
niang diét khuln S.aureus ctia iodine 2% cao hon so véi ndng do ché phim nano 50
ppm. Didu nay xay ra do hai vi khuén E.coli va S.aureus c6 chu tao khac nhau dan dén
hiéu tng diét khuln cia nano bac trén hai loai vi khuin nay khong gidng nhau. Tuy
nhién & ndng dd nano bac cao hon thi hoat luc khang khuin ting 1én: véi nong do
nano bac trong ché phdm khang khuén 1a 100 ppm thi dudng kinh vong khang l1a 20
mm, v6i ndng d6 nano bac trong ché phim 150 ppm 13 22 mm, v&i néng do nano bac
trong ché phim 250 ppm 1 24 mm.

Qua thi nghiém trén, ta thiy ché phim khang khuin nano bac, nano chitosan va
hydro peroxit c6 hoat luc khang khudn manh hon san phdm iodine 2% dang st dung
trén thi truong va manh hon ché phém chi chra m&t minh nano bac.

Vi du 4. Panh gia hiéu luc khang khuén cta ché phdm khéng khuén chtta nano bac,
nano chitosan va hydro peroxit v6i dung dich iodine 2% déi véi dich nhay ti cung b,
khéo sét trén tong vi khuan hiéu khi va E.coli

Thir nghiém 1: Panh gia hidu Iuc diét khuén bing phuong phép tiép xuc truc tiép. So
sanh gitta dung dich iodine 2%, nano bac 100 ppm va 150 ppm, Ché phim khéang
khuén chtra nano bac, nano chitosan va hydro peroxit cé ndng d6 nano bac 1a 100 ppm
va 150 ppm

- Dich vi khuén duoc céy va nhan Ién qua dém, thu sinh khdi vao dung dich nude ct
v0 trung (khoang 1- 1,5. 10® cfu/ml twong duong d6 duc chuan McFarland 0,5).

- Hat 9,9 ml dung dich nano bac/iodine 2%/ché phém khéng khudn chtra nano bac,
nano chitosan va hydro peroxit vao cac éng nghiém sach (siy kht tring & 160°C trong
3 gid)

- Chuyén 0,1ml dich vi khuén vao éng ngiém chita dung dich nano bac/ iodine 2%/ché
phédm khang khuén chtra nano bac, nano chitosan va hydro peroxit, l4c nhe va dé trong
15 phit, 30 phit sau d6 dinh lugng bang nude mubi sinh 1y (phuong phép db dia).

Thi nghiém Iip lai 3 1an, 14y két qua trung binh:
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Bang 4. Hiéu luc diét E.coli cua dung dich iodine 2%, nano bac 100ppm, nano bac
150ppm, ché phim khang khudn chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit véi
ndng d6 nano bac 100 ppm va 150 ppm sau 15 va 30 phit tiép xtic

Thoi gian tiép xiic
15 phiit 30 pht
Cong thitesdung | pay ap poeu Ve | Matdg | Higu lye digt
(CFU/ml) " %) (CFU/ml) khuin (%)
0 1,5.10° 0 1,5.10° 0
iodine 2% 1,5.10° 90,12 1,3.10° 91,03
Nano bac-100ppm 7,4.10* 95,10 2,6.10* 98,21
Nano bac-150ppm 5,4.10° 96,43 1,4.10* 99,03
*CP nano 100ppm 7,6.10 99,95 2,3.10! 99,99
CP nano 150ppm 4,3.10% 99,97 1,1.10' 99,99

*CP — ché phim khang khuin chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit

Qua bang 4 c6 thé thiy thoi gian tiép xtc 15 phit cua nano bac 100 ppm, 150
ppm; ché phim khang khuén chita nano bac, nano chitosan va hydro peroxit c6 nong
dd nano bac 1a 100 ppm, 150 ppm d& dat hiéu qua diét tir 95% dén trén 99%, trong khi
cta dung dich iodine 2% chi dat khoang 91%. Két qua ciing cho thy thoi gian xit rira
tr cung bd can cho ché phim khéng khuén tiép xtc véi ngudn bénh 15 phut 1a thu
duogc hidu qua t6t nht.

Thir nghiém 2: Pénh gia hiéu lyc diét khuén clia ché phim khéng khuén chira nano
bac, nano chitosan va hydro peroxit so sanh véi dung dich iodine 2% trong phong thi
nghiém d6i voi dich nhay tir cung bod bi bénh.

B4 sung ché phdm khéng khuén chtra nano bac, nano chitosan va hydro peroxit
(100 ppm) va dung dich iodine 2% vao dich tir cung ctia bo trong thoi gian 30 phut, 1
gid d& danh gia hiéu luc diét khun ctia ché pham nano.

- MAu dich ttr cung dugc 14y trong tir cung bod céi sau dé. Ong ghen sach dugc dua vao
trong tir cung bo cai, dich tr cung dugc hut ra nhd xilanh va dugc chuyén vao ong
ghiém sach. Mau duoc béo quan lanh 4°C.

- Pinh luong vi khudn E.coli trong dich tt cung bang phuong phép pha lodng thap
phén trén moi trudng

- B4 sung ché phdm khang khuén chtra nano bac, nano chitosan va hydro peroxit vao
5ng nghiém (1:1), & trong 30 phut, 1 gid

- Pinh luong lai vi khuan E.coli trong dich t& cung bing nudc mubi sinh 1y trén mdi
truomg chromocult agar, t 37°C trong 24+2 gio
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- Poc két qua va tinh hiéu luc diét E.coli cua dung dich nano bac

Bang 5. Hiéu luc diét khun E.coli trong dich tir cung ctia ché phim khang khuén chira
nano bac, nano chitosan va hydro peroxit v&i dung dich iodine 2%

Ché pham khang khuén nano bac, nano

.
chitosan va hydro peroxit, 100 ppm Dung dich iodine 2%

TT | ban diu

E. coli E. coli sau 30 phit | E. colisau 1giv | E. coli sau 30 phit | E. coli sau 1 gior

(CFU/ml) | Cfuml | (%)diét | Cfu/ml | (%) diét | Cfu/ml | (%) digt | Cfu/ml | (%) digt

5,3.10° 42.10* 92,1 22.10° | 97,56 | 49.10° 90,7 2,2.10° 95,5

2,8.10° 5.10"! 98,2 1,6.10" | 99,99 9.10? 96,7 1,6.10" 99,4

4,8.10° 3,2.10° 933 8,6.10 | 982 4,8.10° 90,1 2,2.10° 95,4

6.10° 2 99,7 0 100 4 99,3 0 100

Két qua trén cho thiy ché phdm khang khuén chita nano bac, nano chitosan va
hydro peroxit cé néng d6 nano bac 100 ppm c6 hiéu luc diét E.coli dat >97% sau mot
gitr tiép xtc (hinh 9), khong thua kém so véi iodine 2%.

Hiéu luc cua ché phém khéng khudn chita nano bac, nano chitosan va hydro
peroxit trén nén dich tir cung bd c6 gidm di so voi thir nghiém 1, tuy nhién két qua dat
dugc van cho thdy hiéu qua diét khuln cao khi ché phém khéng khuén chira nano bac,
nano chitosan va hydro peroxit dugc dua vao tir cung bo.

Vi du 5. Panh gia qua st dung cla ché phim khang khudn chira nano bac, nano
chitosan va hydro peroxit v6i dung dich iodine 2% thuc té trén bo tai Trung tim
nghién ctru Bo va déng c¢o Ba Vi

Lua chon 90 bo cai lai HF sau khi dé¢ 30 ngdy. Nhom bo dé binh thuong 45 con,

Nhém bo dé c6 nguy co viém dudng sinh duc cao (dé kho, sét va sat nhau) 45 con. Thi

nghiém duoc thiét ké chia 16 ngAu nhién dugc bé tri thi nghiém theo bang 6 (hinh 10).

Bang 6. So d6 thi nghiém

Nhém bo dé binh thwomng Nhém bo c6 nguy co' cao bi
Chi ticu viém dwong sinh duc
(L];’CI) L62 | L&3 Ia’)é')l L62-2 | Lo3-3
S0 luong 15 15 15 15 15 15
(con)
Dung dich thut | iodine | CPnano | CP nano iodine CP nano | CP nano
rua 2% 100 ppm | 150 ppm 2% 100 ppm | 150 ppm
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*CP — ché phdm khéng khuin chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit

Bang 7. Anh hudng ctia ché phim khang khuén chira nano bac, nano chitosan va hydro
peroxit so sanh véi dung dich iodine 2% dén d9 sach dich trong tir cung bo stta sau khi

de
. iodine 2% CP nano 100ppm | CP nano 150ppm

_ Chitew | DVY r61 |Loid | Le2 [Lo22| Lo3 |Ld3-3
SO bo tham gia
thi nghiém con 15 15 15 15 15 15
S6 bd sach dich
sau 3-4 1an thut con 7 5 10 15 12 11
Ty & bo sagh
dich sau 3-4 lan| % 46,67 | 33,33 66,67 100 80 73,33
thut
Thoi gian trung
binh bo sach .
dich sau khi thut ngay 8 12 12 12 8 8
bao ton

*CP — ché phim khang khuén chita nano bac, nano chitosan va hydro peroxit

Nhin tir bang 7 c6 thé nhén thdy anh hudng cta ché phdm khéng khuin chira
nano bac, nano chitosan va hydro peroxit véi hai néng d¢ nano bac trong ché pham 13
100 ppm va 150 ppm so sanh véi dung dich iodine 2% dén do sach dich trong tir cung
bo sita sau khi dé cé su khac biét 16 rét. Cu thé sau 3 dén 4 14n thut xit rira tir cung clia
b0 thudc nhém bd dé binh thudng thi ti 1€ sach dich cta iodine 2% 1a 46,67% thap hon
so véi khi st dung ché phim khang khudn chita nano bac, nano chitosan va hydro
peroxit ¢ 2 ndéng d6 thtr nghiém tuwong tng 12 66,67% va 80%; sang nhém bo dé c6
nguy co cao bi viém dudng sinh duc thi ty 1¢ sach dich sau khi thut xit clla nhém
iodine giam con 33,33% trong khi do d6i v&i nano 1a trén 70%. Bén canh d6 con tiét
kiém duoc chi phi, thoi gian sach dich sau khi thut bao tdn ctia ché phém khéng khuén
theo giai phép hitu ich 1a 8-12 ngay.

Béng 8. Anh hudng ciia ché pham chtra khang khudn chira nano bac, nano chitosan va
hydro peroxit so sanh v&i dung dich iodine 2% dén thoi gian dong duc lai ctia bo

Chi tiéu Pon Iodin 2% CP Nano 100ppm | CP nano 150ppm
, ! Vi | 161 | Lo1-1 | Lo2 | Lo22 | Lo3 | Ld3-3
S0 b6 tham gia| | 45 15 15 15 15 15
thi nghiém
fa‘i’ bo dong duc| 1 5 7 15 15 13 12
Tylesobodong | o | gs67 | 4667 | 100 100 | 86,67 80
duc lai
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S6 ngay bd dong
duc lai trung | ngay | 91,83 | 90,01 89,4 84,6 94,25 86
binh

*CP — ché phim khang khuin chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit

Qua bang 8 c6 thé nhan thiy viéc st dung ché phdm khang khuén chtra nano bac,
nano chitosan va hydro peroxit dé thut xit tir cung dem lai hiéu qua cao trong qua trinh
dong duc trd lai ctia bo. Cu thé, & nhom bd cé nguy co méc bénh viém duong sinh duc
& 16 1-1 dbi chung (iodine 2%) thi ti 1€ bo dong duc lai 1a 46,67% sau thoi gian trung
binh 12 90 ngay thap hon so véi trudng hop st dung ché phdm khang khuin chira nano
bac, nano chitosan va hydro peroxit véi ndng d¢ nano bac 1a 150 ppm & 16 3-3 trong
d6 ti 16 bo dong duc lai 1a 80% sau thoi gian trung binh 86 ngay. Pdng thdi & nhém
ché phAm khang khun vé6i ndng d6 nano 13 100 ppm (16 2-2) ¢6 thé thy ti 1¢ bo dong
duc lai 100% sau thdi gian trung binh 1a 84,6 ngay. Qua d6 c6 thé thiy viéc thay thé
dung dich iodine 2% béng ché phim khang khudn chita nano bac, nano chitosan va
hydro peroxit dem lai 1oi ich rd rét trong vi€c rut ngén thoi gian dong duc va ty 1€ dong
duc cao & bo sita.

Qua bang 9, két qua thu dugc cho thiy ty 18 thu thai 1An dau phéi gidng dbi voi
nhom bod dé binh thudong & cac 16 1, 2, 3 duoc thut xit bang dung dich iodine 2% va
ché phim khang khuin & 2 ndng d6 nano bac 1a 100 ppm va 150 ppm tuong tmg la
15,38%; 20%; 30,77%. Tix d6 c6 thé thdy viéc sir dung thay thé dung dich iodine bing
ché phdm khang khuén chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit cho hi¢u qua
thu thai l4n dau tang tir 5-15%.

Bang 9. Anh huéng ctia ché phim khéng khuén chira nano bac, nano chitosan va hydro
peroxit va dung dich iodine 2% dén ty 18 thu thai tai 1an diu phdi giong ctia bo

X en . Todin 2% CP Nano 100ppm | CP nano 150ppm

, Chiticu , Donvi 15 [1o11| Le2 | Le22 | Lo3 | Lo3-3
86 bo duge phoi| ¢, 13 7 15 15 13 12
phot :
S6 con phdi co
chf,ra (f?r lan dau Con 2 1 3 3 4 3
phdi gidng
Ty 16 b0 chia &1 o | 1538 | 1428 | 200 | 200 | 30,77 | 2500
1an dau phoi giong

*CP — ché phidm khang khuan chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit

Quy trinh thut rira t&r cung bo bing ché phim khang khudn chra nano bac, nano

chitosan va hydro peroxit voi ndng d6 nano bac 1a 100 ppm:

- X4c dinh danh tinh bo bi bénh céch li theo doi.
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- Tién hanh thut rira vo t&r cung bd 100 ml/con biang ché phim khang khuin chira
nano bac, nano chitosan va hydro peroxit voi néng dd x4c dinh nano bac 1a 100 ppm,
ché pham khang khuin duoc dua vao bén trong tir cung bod thong qua éng ghen vo
trung.

- Thoi gian tiép xuc 15 phut.
- M&i 1an thut rira dung dich vao tir cung ctia bd cach nhau 3 ngay.

- Ct mdi lan thyt tiép theo, 13y mau dich ¢b tir cung nudi cdy vi sinh trong phong thi
nghiém néu am tinh v&i vi sinh vét dimg diéu tri. Néu miu nudi cdy dich tir cung cho

két qua duong tinh, tiép tuc 1dp lai qué trinh diéu tri dé thu duoc hiéu qué mong mudn.
Hiéu qua dat dwgc cta gidi phap hiru ich

Nho viée st dung ché phdm khang khudn chita nano bac, nano chitosan va hydro
peroxit v&i ndng d6 nano bac 500 mg/l d& phong ngira va didu tri viém tir cung & bod
sita thay thé dung dich iodine 2% d4 nang cao hiéu qua chin nudi bo sita véi cac chi s6
chin nudi déu duoc cai thién dang ké: do sach dich tir cung sau khi bo d¢, thoi gian
dong duc trd lai, ty 18 thuy thai tai 1an dau phdi gidng, han ché dich bénh. Nho vay viéc
chin nuéi bo sita mang lai hiéu qua kinh t& cao hon, gitip dan bo sinh truong va phat
trién bén vimg hon so voi ky thuat stir dung dung dich iodine 2%. Ngoai ra, nhd sir
dung ché phdm khang khuén chira nano bac, nano chitosan va hydro peroxit rat thip
(nano bac 500 ppm, nano chitosan 500 ppm, hydro peroxit 3%) nén da han ché déng
ké sy phat thai ra moi truong trong qué trinh chin nudi.
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YEU CAU BAO HO
1. Quy trinh diéu ché ché phim khang khuin chita nano bac, nano chitosan va hydro
peroxit ding trong thti y, bao gbm cac budc:

(i) diéu ché nano bac bang phuong phéap khir héa hoc mubi bac bing borohydrid véi
chét phan tan va dn dinh dé thu duoc dung dich nano bac néng dd 500-1500 ppm va

kich thudc hat nano bac ndm trong khoang 5 nm dén 20 nm:

nude deion duoc st dung dé tién hanh phan tng, dung dich mudi bac chia 0,79-
2,36 g/l ion Ag" dugc khudy bang thiét bi khudy co hoc IKA téc d6 2000 vong/phit t6i
khi ddng nhat sau d6 tién hanh phan tng khir tir tir bang NaBH, & nhiét d6 phong, thu
dugce dung dich nano bac 1500 ppm c6 kich thude hat nano bac trung binh tir 5-20 nm;

(ii) didu ché nano chitosan bing cach hoa tan chitosan trong axit metacrylic (MMA,
ndng do 1,95 ml MMA/1000 ml nu6c deion), tién hanh khudy trong 12 gi¢r cho dén
khi dung dich déng nhat; sau d6 kali persufat dugc thém tir tir vao dung dich trén sao
cho ty 1& khéi luong cua chitosan va kali persufat tir 30 dén 40, nang nhiét d6 1én 75°C
va khudy manh trong 2 gid dé phan tmg de-polyme hoa dién ra hoan toan; dung dich
thu dugce tiép tuc mang ngam trong nudce da 1am lanh @€ giam vé nhiét d6 phong, thu
duoc nano chitosan co néng d6 1a 1500 ppm, kich thudc hat nano chitosan thu dugc

nim trong khoang 40 nm dén 60 nm; va

(iii) phéi trén dung dich nano bac thu duge & bude (i), nano chitosan thu duge ¢ bude
(i), hydro peroxit ndng do 30% va nudc deion theo ty 1& lan luot 1a
33,3%:33,3%:10,0%:23,4% dugc khudy déu bing may khudy co hoc dé thu duogc ché
phim khang khudn chtra nano bac, nano chitosan va hydro peroxit.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ndng d6 nano bac trong ché phdm khang khuin &
budce (iii) 1a 166-500 ppm.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 ndng d6 nano chitosan trong ché phim
khang khuén 14 500 ppm.

4. Quy trinh theo cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ndng dd hydro peroxit trong ché phdm
khang khuan 14 3%.

5. Ché phidm khang khuan thu dugc bdi quy trinh theo diém 1 dung dé phong va tri
bénh viém duong sinh duc trong thi y.
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HeeHs
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Am tinh
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