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(54) PHUONG PHAP CHE TAO VAT LIEU KHANG SINH NANO DOXYCYCLIN

(57) Séang ché dé cap dén dén phuong phap ché tao vit liéu khang sinh nano doxycyclin,
trong d6 phuong phap nay bao gém cac budc: (i) phén tan TiO, vao nude cét, rung siéu 4m
trong 15 phut; (ii) hoa tan mdt lugng du NaBH, trong nudce cat sau d6 nhé tir tir vao hon
dich TiO, thu dugc ¢ budc (i); (iii) hoa tan AgNO; vao nudce cat, v6i ti 16 TiO,:AgNO; 1a
10:1 (khdi lwong/khdi lugng), sau d6 nho tir tir vao hdn hop thu dugc ¢ budce (i1), khudy
déu trong 30 pht, duy tri & nhi¢t d6 10°C; (iv) phan tan doxycyclin trong nudc cat co chura
triethylamin (0,3% thé tich/thé tich), véi ti 1& TiO,:doxycyclin 1a 1:2 (khdi lwong/khbi
luong), khudy déu trong 15 phiit dén khi phan tan hoan toan; (v) nho tir tir hdn dich thu
duge & bude (iv) vao hdn hop thu duoc & budc (iii); va (vi) hoa tan alginat trong nudc cat
v6i ti 1¢ TiO,:alginat 12 1:1 (khdi lwong/khdi luong), sau d6 nho tir tir vao hdn hop thu
dugc & budc (v), hdn hop sau cung dugc khudy o nhiét d6 phong trong 24 gid dé hé dat do
6n dinh tdi da, thu duoc san pham khang sinh nano doxycyclin ¢ dang dung dich mau nau,
trong d6 cac tiéu phan nano c¢6 dang hinh ciu, kich thudc nam trong khoang 50-70 nm.
Trong d6, nhimg hat nano Ag vdi kich thuéc khoang 10 nm phéan bé trén bé mat hat nano
TiO,. Vat liéu khang sinh nano doxycyclin thu duoc theo sang ché co kha ning 1am ting
tinh hiéu qua cta thudc, giam liéu khang sinh can sir dung, giam lugng khang sinh ton du
trong noéng san va han ché lugng thai ra ngoai méi truong, gép phan lam ting chat chat
luong moi truong thiy san. Piéu ndy rat cé ¥ nghia trude nhiéu thach thirc va khé khin
trong nudi trong thuy san hién nay.
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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cép dén phwong phdp ché tao vat liéu khang sinh nano

doxycyclin.
Tinh trang k§ thuat sang ché

Hién nay, nudi trong thiy san dwoc coi 1 nganh kinh té miii nhon cla
nhiéu quéc gia, trong d6 c6 Viét Nam. Nudi trdng thity san déng vai trd quan
trong khong chi d6i véi viéc gia ting san lugng thily san, cung cap nguyén ligu
cho c4c nganh cong nghiép, mang lai nguén thu cho qudc gia, cai thién doi séng

ma con gilip tai tao va bao v€ ngudn gen, moi trudng sinh thai.

Trong nubi tréng thiy san, ngudi ta st dung nhiéu loai thudc, hoa chét
khéc nhau dé sat tring, phong tri bénh cho dong vt thily san, ¢6 thé ké dén mot
s6 nhom thube nhu: thude sat tring, thudc trir dich hai, thudc diét tao, thudc diét
ki sinh trung, thubc khang sinh, v.v.. Khing sinh — mot loai hoat chit dugc xem
13 c6 phd tac dung chon loc hon dang dugc ding phd bién trong nudi trong thuy
san dé phong va tri cac bénh do vi khudn. Hién nay su phat trién clia cic hoat
dong nudi trong thity san tap trung da dan dén su gia ting ctia mot s6 bénh do vi
khuén, do d6 nhu cu st dung khang sinh ngdy cang ting. Doxycyclin ciing 13
mdt loai khing sinh dugc wa chudng st dung trong chita tri cdc bénh trén ca
nguoi va dong vat va duge xem 1a khang sinh c6 cong dung manh nhét trong
nhém tetracyclin v6i phd Gng dung rong khang lai nhiéu ching vi khuén.
Doxycyclin 14 khang sinh phd rong, c6 tic dung kim khudn. Thudc trc ché vi
khun tdng hop protein do gin vao tiéu don vi 30S va c6 thé ca véi 508 cuia
ribosome vi khudn nhay cam; thubc ciing c6 thé gay thay d6i & mang bao tuong.
Doxycyclin ¢6 pham vi khang khuan rong véi vi khuan wa khi va ky khi Gram

duong va Gram 4m, va ca véi mot s6 vi sinh vét khang thuoc tac dung véi thanh
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té bao, nhu Rickettsia, Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
spp., Legionella spp., Ureaplasma, mdt s Mycobacterium khong dién hinh, va

Plasmodium spp..

Tai c4c trang trai nudi trong thiy san, thubc khang sinh khong chi dugc
st dung dé didu tri cac bénh nhi®m khuin ma con duoc ding véi muc dich kich
thich ting truéng va phong bénh trén tom, cd khoe manh. Chinh vi€c st dung
tran lan, khong ding muc dich ciia thubc dd dan téi hién twong khang thubc
nghiém trong va ca tinh trang du lugng khéng sinh. Cac hoa chét va thudc ding
trong nudi trong thity san khong chi tic dung trén nhiing sinh vt gdy hai ma
con anh hudng dén ca nhitng sinh vat khac frong mdi trudng sdng hoic ving
nudc thai tir trang trai nuoi trdng thiy san. Mot lugng khang sinh khong nho c6
thé bi dao thai ra mdi trudng qua nude thai tir ao, bé ding thudc, tir lwong thirc
an du thira hay tir phén cia c4, tdm va tir d6 4nh hudéng 1€n moi truong.

Mot tac dong dic biét quan trong cia viéc dung khéng sinh trong nubi
trdng thuy san dé 1a cac du lugng thudc con lai duoc pha lodng trong ngudn
nuée thai di kich thich su hinh thanh céc chung vi khudn khéng thudc. Day 1a
nguy co rat 16n ctia viéc ding khéng sinh trong nudi trdng thuy san, dic biét 1a
dung khéang sinh d& phong bénh cho tom c4 véi ndng d6 thip. Vi khuan khang
thubc thuong xuét hién & khu vuc xung quanh céc trang trai, tai d6 vi khuén tiép
xtic v6i ndng do khang sinh thip, khong di dé tiéu diét toan b vi khudn ma chi
diét mot phin, do d6 tao didu kién cho cac vi khuan dot bién ton tai va phét trién

thanh vi khudn khang thudc.

Vi khuén khang thubc dang 13 mot vén @& cuc ki nghiém trong trong c4
nudi trdng thily san va dbi v6i con ngudi. Cac nghién ctru cho théy, vi khuén
khéng thudc ngoai co ché ty hinh thanh dot bién d& khang khang sinh con c6 thé

chuyén cho nhau gen khang thudc, cling loai hay khac loai.
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Su ra doi cia cong nghé nano md ra nhing co hdi méi, ddy tiém ning
cho nhiéu linh vuc tmg dung khoa hoc va cong nghé, trong d6 bao gdm nudi
trc“mg thiy san. Vét li€u nano c¢6 kich thudce tir mot dén vai trim nanomet véi
nhitng wu diém vuot troi hon so véi vét lidu khdi nhu 13: nhe hon, khée hon,
thong minh hon, ré hon, sach hon va bén hon. Chinh vi thé, ngoai cac img dung
trong cong nghiép va dién tir, mot sé img dung tiém ning ctia nano c6 thé ké
dén nhu: tng dung trong thuc phdm va néng nghiép tao ra cic san pham ré, an
toan; trong linh vuc y té, vat liéu nano dugc st dung dé chan doan va diéu tri
ung thu. Dic biét, cong nghé nano gitip phat hién va xt Iy 6 nhiém moéi truong,
nang cao hiéu qua nhiing khang sinh hién tai cling nhu ngén chin sy khang
thudc trong nudi trdng thily san, tao diéu kién cho thity san sinh truéng va phat

trién tot.

Thuec trang ndy dan dén nhu cAu cAp thiét phai sit dung cong nghé méi dé
c6 thé tang cuong hiéu qua diéu tri cua thubc, nho do giam lidu luong st dung,
giam du luong khéang sinh, giam khang thudc. Mot trong nhiing cong nghé dang
duoc nghién ctru rong rai hién nay 1a cong ngh¢ nano, dic biét 1a hé dan thudc

nano. Nhiéu nghién ctru da chimg minh dugc tinh hiéu qua.

Ban chét ciia k§ thuat sang ché

Muc dich cua sang ché 1a @& xuét phuong phép ché tao vat liéu khang
sinh nano doxycyclin. Vat liéu khang sinh nano doxycyclin thu dugc theo sang
ché c6 kha ning tan tbt trong nudc, tao thanh dung dich mau néu, véi kich

thuée tiéu phan nano nim trong khoang tir 50 — 70nm.

Theo mdt khia canh, sang ché dé xuit phuong phép ché tao vat liéu khang

sinh nano doxycyclin, trong d6 phuong phép nay bao gém céc budc:
(i) phan tan TiO, vao nudc cét, rung siéu 4m trong 15 phiit;

(ii) hoa tan mét lwong du NaBHy trong nudc cat, sau d6 nhé tir tir vao hdn

dich TiO, thu dugc & budc (i),
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(iii) hoa tan AgNO; vao nudc cit, véi ti 16 TiO»:AgNO; 1a 10:1 (khéi
lwong/khdi hrong), sau d6 nhé tir tir vao hdn hop thu duge & budc (ii),
khqu déu trong 30 pht, duy tri ¢ nhiét 4o 10°C;

(iv) phan tan doxycyclin trong nuéc cit c6 chia triethylamin (0,3% thé
tich/thé tich), v6i ti 1& TiO,:doxycyclin 1a 1:2 (khdi lwgng/khdi luong),
khudy déu trong 15 phut dén khi phén tin hoan toan;

(v) nho tir tir hdn dich thu dwgc & budce (iv) vao hdn hgp thu duge & bude
(iii); va

(vi) hoa tan alginat trong nudc cit véi ti 1& TiOr:alginat 1a 1:1 (khéi
lwong/khdi lwong), sau d6 nhé tir tir vao hdn hop thu dugc & budce (v),
hdn hop sau cing duoc khudy & nhiét d phong trong 24 gid dé h¢ dat do
én dinh t6i da, thu duoc san phim khéng sinh nano doxycyclin & dang
dung dich mau nu, trong do6 cac tiéu phan nano c¢6 dang hinh cau, kich

thuéc ndm trong khoang 50-70nm.
MO ta viin tit cic hinh vé

Hinh 1 13 so dd phuong phap ché tao vt liéu khéng sinh nano
doxycyclin.

Hinh 2 1a hinh v& minh hoa hinh théi hoc cua vét li€u khang sinh nano
doxycyclin dugc khao sat boi phwong phép hién vi dién tir truyén qua (TEM).

Hinh 3 12 hinh v& minh hoa hinh thai hoc cia vét li€éu khang sinh nano
doxycyclin dugc khao sat boi phuong phép hién vi dién tir quét (FESEM).

Hinh 4 13 phd hip thu hdng ngoai (FTIR) ctia vat liéu khang sinh nano

doxycyclin.

Hinh 5 13 hinh vé thé hién thé zeta cia vat liéu khéng sinh nano

doxycyclin.
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MO ta chi tiét sang ché
Sang ché dé xudt phuong phap ché tao vat liéu khang sinh nano

doxycyclin bao gdm cac budc dugc mo ta dudi déy.

Trude hét, cAn mot lugng TiO, va AgNO; véi ti 1€ TiO:AgNOs 1a 10:1
(khdi luong/khdi lwong), sau d6 phan tan du TiO, trong nude cit, rung siéu 4m
‘trong 15 phut dé hé phan tin hoan toan. Tiép d6, can mot lugng du NaBH,, hoa

tan vao nudc va nhé tir tir vao hdn dich TiO, & trén.

Sau do, hoa tan AgNO; vao nudgc cit, nho tir tir vao hé thu duge & bude
trén. Tiép theo, cAn mot lugng doxycyclin véi ti 1¢ TiO»:Doxycyclin 1a 1:2 (khéi
lugng/khdi luong), sau phén tan doxycyclin trong nudc cit c6 chia
triethylamin (0,3% thé tich/thé tich), khudy déu trong 15 phut dén khi phan tan
hoan toan, rdi nhé tir tir vao hdn hop thu duge & budc trén. Nho tir tir dung dich
alginat véi ti 1& TiOp:alginat 13 1:1 (khdi lugng/khéi lwgng) vao hé trén va tiép
tuc khudy & nhiét do phong trong 24 gio dé hé dat do on dinh t6i da, thu duoc
san phim khang sinh nano doxycyclin ¢ dang dung dich mau nau, trong do cac
tiéu phan nano c6 dang hinh cAu, kich thudc nim trong khoang 50-70nm. Trong
d6, nhitng hat nano Ag véi kich thuéc khoang 10nm phan b trén bé mit hat

nano TiO,.

Cac tac gia séng ché d4 tién hanh do phd hap thy hdng ngoai ctia vat liéu
khang sinh nano doxycyclin dugc trinh bay trong hinh 4. D& dang nhén thiy
mot sb dinh hép thu dic trung cua doxycyclin dé bi dich chuyén khi dugc nano
hoda trong san phém. Cu thé, trong san phém vat liéu khéang sinh nano xuét hién
dao dong manh ciia nhém —OH (3417cm™) va dao dong trung binh 2908cm™
thudc vé cac dao dong hoa tri ctia C-H (sp3) cua doxycyclin, alginat. Dao dong
trung binh & 1651cm™ thude v& dao dong dong héa tri ciia nhom C = O. Céc dao
dong & 1450cm™ dén 1600cm™! thudc vé dao dong ctia C = C trong vong thom
ctia doxycyclin. Nhitng két qua nay chi ra ring sy nano héa doxycyclin trong

san phdm vat liéu khang sinh nano doxycyclin da xay ra.
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Hinh 2 va 3 13 hinh 4anh TEM va FESEM cua vét liéu khang sinh nano
doxycyclin, kich c& cta cac tiéu phan nano khang sinh kha nhé va ddng déu, c6
dang hinh cu va phén bb ddng déu v6i dudng kinh trong pham vi 50-70nm.
Trong d6, nhitng hat nano Ag véi kich thude khoang 10nm phéan b trén bé mit
hat nano TiO,. Vét liéu nano khang sinh nano doxycyclin dugc dénh gia kha
bén ving thong qua gia tri thé zeta am 13 -34mV (hinh 5).

Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1. Phuong phéap ché tao vét liéu nano khang sinh nano doxycyclin.

Phan tan 2,0g TiO; trong 600mL nudc cit, rung siéu am trong 15 phut.
0,40g NaBH; dugc hoa tan trong 20mL H,0, sau d6 dugc cho vao hén dich
TiO,. 0,2g AgNOj; dugc hoa tan trong 200mL H,0, sau d6 dugc nho tir tir vao
hdn hop trén va khudy 30 phut (duy tri nhi¢t d§ bén trong phan Ung khoang
10°C). Phén tan 4,0g doxycyclin dugc phan tén trong 100mL H,O chira 0,3ml
triethylamin, khqu déu 15 phut, sau do nho tir tr vao hdn hop thu dugc & bude
trén. Hoa tan hoan toan 2,0g alginat trong 100mL nudc, sau do6 nho tir tir vao
hén hop trén. Hon hop sau cing dugc khudy & nhiét do phong trong 24 gio daé
hé dat do 4n dinh tdi da, thu duoc san phém khang sinh nano doxycyclin ¢ dang
dung dich mau nau, trong d6 cac tiéu phan nano c6 dang hinh cau, kich thude

nam trong khoang 50-70 nm.
Hiéu qua dat dwgc clia sang ché

Vat liéu khang sinh nano co tiém ning tmg dung trong phong cac bénh
nhiém khudn trén tom, c4, véi cac uu didm nhu: (1) Tang cudng thoi gian ton
tai cua thudc trong co thé vat nudi thuy san, chéng lai sy phén huy cia thubc do
céc emzym trong dudng rudt ciia vat nudi thiy san. (2) Giam thiéu sy phén ri
ctia thudc trong moi trudng nudi thily san, giam thiéu sy tac dong cua thudc st
dung d8i v6i mdi trudng nudi trdng ciing nhu moi truong tu nhién. Qua do,
giam thidu tac nhan gdy 6 nhiém moi trudng. (4) Giam thiu lugng thubc st

dung trong nudi trdng thiry san nhung vin dam bao duoc hiéu qua diu tri cua
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thubc, qua d6 giam thidu dén mirc t6i da du lugng thube ton du trong vét nudi
thuy san. (5) Tang tinh kha dung d6i v6i cac loai thudc str dung trong nudi trdng
thay san, dic biét d6i v6i cac loai thudc khong tan trong mdi trudng nudi trdng
thay san. (6) Xu ly mdi trudng nudi trdng thiy san hiéu qua, han ché cac tac
nhan gy bénh trong mdi truong nudi, phong va chéng céc bénh gay hai trén vt
nudi thuy san. (7) Giam thiéu chi phi dau tu db6i voi thudc khang sinh va chi phi

xtt 1y moi trudng nudi trdng thily sén nhung van dam bao duoc hiéu qua.

Vat liéu khéng sinh nano c6 y nghia rt quan trong trong nudi trdng thuy
san. Nhiéu loai thudc dugc st dung trong nudi trdong thiy san nhu mot cach
phong ngira hodc didu tri thong qua thic an hodc tiém. Nhing tmg dung cua
cong ngh¢ nano & cip do té bao va kha nang phuc hdi ctia chung c6 thé dugce
kiém tra cho phép chung co tiém ning tng dung to 16n trong nudi trdng thuy
san. C4c tiéu phan nano chira thudc s& cung cip dén chinh x4c khu vyc muc tiéu
va hép thu t8t hon céc loai thubc cting loai nhung khong dugc nano hoa, qua do

lam ting tinh kha dung cua thudc, din dén giam du lwong khang sinh trén tom.

V& mat x3 hdi, hién nay nganh nudi trdng thily san dang phai d6i mit véi
dich bénh va tinh trang san phém xuit khau tir tom, ca tra di timg bi Nhat va
M§ tra vé do du luong thudc khang sinh vugt mtc cho phép, viée ché tao thanh
cong vt liéu khang sinh nano doxycyclin c6 kha ning phong chdng bénh trén
t6m ma khong dé lai du luong thubc khang sinh 13 viéc 1am cé y nghia khoa
hoc, thuc tién va co tinh thoi sy cao. V&i nhu cau ngdy cang tang nhu vay, viéc
6 mot san phdm c6 hiéu qua, gia thanh ré do duoc tbng hop trong nude s& dap
tng dwoc mong doi cua thi trudng. Va nhén vén hon 13 ngudi nudi tom, ca tra
s& duge sit dung loai thude c6 hiéu qua ting 1én nhiéu 14n khi gia thanh cia san
phdm ré phu hop véi kinh té cia nuéc ta hién nay. Dong thoi gop phan 1am
giam chay mau ngoai t€ khi phai nhap thubc & nudc ngoai. Viéc san xuét vat

liéu nano trong nuéc s& gop phan tao thém cong vige cho nguoi lao dong.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phép ché tao vat lidu khang sinh nano doxycyclin bao gdm cac

(1)
(ii)

budc:

phan tan TiO, vio nudc cAt, rung sidu 4m trong 15 phut;
hoa tan mdt lugng du NaBH, trong nudc cit, sau d6 nhé tir tir vao hén
dich TiO; thu dugc & bude (i);

(iii) hoa tan AgNOs; vao nuéc cit, véi ti 16 TiO,:AgNO; 1a 10:1 (khéi

(iv)

v)

(vi)

lwong/khdi luong), sau d6 nho tir tir vao hdn hop thu dugc & budc (ii),
khudy déu trong 30 phut, duy tri & nhiét 46 10°C;

phan tan doxycyclin trong nudc cit c6 chira triethylamin (0,3% thé
tich/thé tich), véi ti 1& TiO:doxycyclin 13 1:2 (khéi luong/khdi luong),
khudy d&u trong 15 phiit d&n khi phan tan hoan toan;

nhé tir tir hdn dich thu dugc & bude (iv) vao hdn hgp thu duge & budce
(iii); va

hoa tan alginat trong nudc cit véi ti 1€ TiOalginat 1a 1:1 (khéi
luqng/khéi luong), sau d6 nho tur tir vao hdn hop thu dugc & bude (v),
hdn hop sau cing dugc khudy & nhiét d6 phong trong 24 giy dé hé dat do
6n dinh t6i da, thu duogc san phém khang sinh nano doxycyclin & dang
dung dich mau nau, trong d6 cac tiéu phan nano c6 dang hinh cau, kich

thudc nam trong khoang 50-70 nm.
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o R

IMS-NKL 5.0kV 4.3mm x150k SE(M)
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