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sang ché dé cap den ché pham chira MIP tai st dung dugc, than thién voi hé sinh thai va co
thé dugc san xuét voi s6 luong 16n, phuwong phap san xuat ché pham ndy va phuong phap
sir dung chung (vi du, dé cang hoa va/hodc hap phu hop chét dich (vi du, doc t6 nAm)). Ché
pham va ‘phuong phap theo sang ché duoc s dung trong ché do an udng, trj liéu, phong
bénh, ché bién va san xuét thuc pham va do udng, ciing nhu duge tng dung trong nghién
ctru, kiém soat chét luong va truy xuat ngudn gdc.
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Linh vye ky thuat dwoce dé cap

Nhin chung, séng ché dé cap dén polyme dugc tao khudn phén tir (molecularly
imprinted polymers - MIP). Cu thé, sang ché dé cap dén MIP téi st dung duoc, than
thién vGi hé sinh thai, phuong phép san xuét va phuong phép st dung chung (vi duy,
dé cang hoa va/hodc hap phu hop chit dich (vi du, doc t6 nim)). Ché phdm va
phuong phap theo sang ché dugc st dung trong nhiéu tmg dung khac nhau, bao
g6n1 ché d6 an uéng, tri liéu, phong bénh, ché bién va san xuét thuc phém va d6

udng, cling nhu c4c ing dung trong nghién ciru va kiém soét chat luong.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

DPoc td ném 1a chét chuyén hoa tht cép duoge tiét ra boi nhidu loai ndm khéc
nhau, thuong dugc tao ra & cac loai hat ngii cbe cling nhu thite in thé cho gia suc
trude, trong va sau khi thu hoach. Thirc dn thd cho gia stic va ngi cbe tiép xtic mot
cach tu nhién véi bao tir ndm. Viée nhiém nim cta cdy trong va qua trinh sinh tbng
hop céc doc t6 phu thudc vao tinh trang sitc khoe ctia cy trdng trudce khi thu hoach,
cac didu kién khi tuong, k§ thuét thu hoach, diéu kién 4 va ché do thiry nhiét trude
khi 1am 6n dinh d bao quan va ché bién thirc an. Tuy thudc vao loai nim, su phat
tridn ctia ndm duoc kiém soat boi nhiéu thong sd héa-ly gbm luong nude tu do (aw),
nhiét do, su c6 mit cua oxy, ban chét ctia co chat, va cac diéu kién pH. Doc t6 ndm
sinh s8i ndy nd trude khi thu hoach cling nhu sau khi thu hoach trong qua trinh bao

quan.

Mot sb nim chi san xuit doc t6 & mot mirc 4m, nhiét dd hoic oxy cu thé. Anh
hudng cta doc t5 ndm thay ddi rat 1on theo d6 ddc cta chiing. Mot s6 doc tb nim
gay chét ngudi, mot sd gy ra bénh hodc céc vAn @& v& stc khoe c6 thé nhan thay
duoc, nhung mot sb lam yéu hé mién dich ma khong tao ra cac triéu chimg dac
trung cho doc t5 ndm d6, mot sb chi tac dong nhu chét gdy di ing hodc chét kich
thich va mdt s6 van chua 13 tac dong nhu thé nao dén nguoi hodc dong vat. Trong

chién tranh thé gi6i 14n thi I1, c4c binh linh Nga méc phai chimg hoai tir da nghiém
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trong, chung xuét huyét va tiéu xuong sau khi &n céc loai hat mdc bi nhiém
Fusarium. Tuy nhién, chi dén nhitng ndm 1960, khi hon 100.000 con ga tdy & Anh
bi chét boi bénh gan gay chét (Bénh Turkey X) thi cong ddng céc nha khoa hoc méi
nhin ra tdc dong tiéu cuc nay c6 lién quan dén doc td ndm (xem, vi du,
Trenholm H.L., Charmley L.L., and Prelusky D.B., 1996. Mycotoxin binding
agents: An update on what we know. In: Biotechnology in the Feed Industry (Lyons
T. P and Jacques K.A eds.) Nottingham University Press, Loughborough, Leics,
UK, pp. 327-349.). Theo béo céo ctia TS chitc Nong Luong Lién hiép quéc (FAO),
khoang 25% ngudn cung cép ngii cdc trén thé gidi bi nhiém doc t6 nim. Viéc nhiém
doc td nim co tac dong tiéu cuc v& kinh té d6i véi cac nha san xuét thuc phém va

thitc an cho gia suc, dic bit 1a cac nha san xuat ngfi coc va chin nudi gia cam.

Doc t5 nAm c6 thé xuét hién trong chudi thie an do viéc nhiém ndm cia san
phém thuc vat (vi dy, thirc an thé cho gia stc, ngii cbe, protein thyc vat, san phém
phu cua ngll cbc dd qua ché bién, san phim thirc an thd va ri dudng), ma cd thé
dugc con ngudi dn tryc tiép hodc dugc an vao thong qua cac loai hat da bi nhiém
doc, (cac) loai thirc an cho vat nudi hodc dong vat khac. Poc t6 ndm c6 nhidu kha
ning khong bi phan hiry trong qua trinh tiéu héa, vi véy chung van ton tai trong
chudi thirc #n trong céc san phim thuc phdm (vi dy, thit, ¢4, trimg va cac san pham
tir stta) hodc & dang cac chit chuyén hoa ctia doc t6 gbc da bi phan cét. Viéde xtt ly
béng nhiét d§ nhu nAu va 1am d6ng lanh khéng phai 1a cac phuong phap thich hop
dé 1am giam ham lugng ctia doc t6 ndm. Nhu vay, ¢6 nhu ciu vé ché phdm va/hoic
phuong phap dé 1am giam cac tic dong bét loi va/hodc loai bod dde t6 ndm c6 trong

chudi thirc an cho gia suc va/hodc trong thue phim.
Ban chit k§ thuit cia sing ché

Sang ché dé cap dén polyme dugc tao khuén phén tir (MIP). Cu th8, sang ché
dé cap dén MIP tai st dung duoc, than thién v6i hé sinh thai, phuong phép san xuét
ching va phuong phap sir dung chung (vi dy, d8 cang hoa va/hodc hép phu hop chét
dich (vi du, doc t& ndm)). Ché phadm va phuong phép theo sing ché duoc str dung
trong nhiéu ing dung khéc nhau, bao gém ché d6 #n udng, tri liéu, phong bénh, ché
bién va san xuét thuc phdm va dd ubng ciing nhu dé tng dung trong nghién ctru va

kidm soat chét lwong.
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Do d6, theo mét s& phuong 4n, sang ché @& xuit ché pham chira polyme dugc
tao khuén phan tir dugc tbng hop bang cach stt dung khudn doc t6 nim. Séng ché
khong bi gidi han ¢ khudn doc t ndm duoc st dung dé tao ra polyme dugc tao
khuon phén tir. Thuc vay, nhidu khuén doc td nim c6 thé duoc st dung bao gém,
nhung khong gi6i han &, axetoxycirpenediol, axetyldeoxynivalenol, axetylnivalenol,
axetylneosolaniol, ddc tb axetyl T-2, aflatoxin, aflatoxin Bl, B2, Gl va G2,
aflatrem, axit altenuic, alternariol, austdiol, austamit, austocystin, avenacein +1,
beauvericin +2, bentenolit, brevianamit, butenolit, calonectrin, chaetoglobosin,
chaetocin, chaetomin, citrinin, citreoviridin, cochliodinol, cytochalasins, axit
xyclopiazonic, deaxetylcalonectrin, deactylneosolaniol, deoxynivalenol diaxetat,
deoxynivalenol monoaxetat, diaxetoxycirpenol, destruxin B, emestrin, enniatin, cac
doc t6 alkaloit ndm cuya ga va ndi ky sinh thyc véat nhu ergin, ergocornin,
ergocristin, ergocryptin, ergometrin, ergonin, ergosin, ergotamin, ergovalin,
lysergol, axit lysergic, va cac epime c6 lién quan, fructigenin +1, fumagilin,
fumonisin, fumonisin A1, A2, B1 va B2 va B3, fusarenon X, fusarochromanon, axit
fusaric, fusarin, gliotoxin, doc t6 HT-2, hyalodendrin, ipomeanin, islanditoxin,
isofumigaclavin A va B, lateritin +1, leptosin, lycomarasmin +1, malformin,
maltoryzin, moniliformin, monoaxetoxycirpenol, axit mycophenolic, neosolaniol,
nivalenol, ddc td NT-1, doc t§ NT-2, ocratoxin, oosporein, axit oxalic, paspalitrem
A va B, patulin, axit penixillic, penitrem, phomopsin, doc t6 PR, roridin E,
roquefortin A va B, rubratoxin, rubroskyrin, rubrosulphin, rugulosin, sambucynin
+1, satratoxin, F,G,H, scirpentriol, sirodesmin, slaframin, sporidesmin,
sterigmatocystin, swainsonin, ddc & T-1, doc td T-2, axit tenuazoic,
triaxetoxycirpendiol,  trichothexen, trichodermin, trichothecin, trichoverrin,
trichoverrol, tryptoquivalen, verrucarin, verruculogen, verticillin, viopurpurin,
viomellein, viriditoxin, wortmannin, xanthocillin, yavanicint+1, zearalenol,
zearalanon, zearalenon, o, f, zearalanon, o, B, zeranol va cac ho phu va/hodc dan
xudt ctia chiing va/hodc céc thé tiép hgp. Theo mdt ) phuong an dugc uu tién,
khuén doc t6 nédm 12 OTA. Theo phuong 4n dugc uu tién khac, khuén doc tb nim la
sporidesmin hodgc alkaloit nim cya ga. Theo mot s6 phuong 4n, khudn ocratoxin 1a
N-(2-hydroxy-3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin. Theo mdt sé phwong 4n, khudn

sporidesmin 1 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin. Tuy nhién, sang ché khong bi gidi
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han & c4c khudn ocratoxin hodc sporidesmin nay. Thuc vay, nhiéu khuén khac nhau
c6 thé dugc st dung bao gdm N-tert-butoxycacbonyl-2,3-dimetoxyanilin, 2,3-
dimetoxyanilin, etyl  3-hydroxy-6,7-dimetoxy-2-indolon-3-cacboxylat,  6,7-

dimetoxyisatin, hodc 6,7-dimetoxy-1-metylisatin.

Theo mét sb phuong 4n, séng ché dé xult phuong phap san xut polyme dugc
tao khuon phéan tr bao gém cac budc: tao ra: khudn doc t5 ndm; va mot hoic nhiéu
monome va mot hodc nhidu chét lién két ngang; va cho khudn doc t5 ndm tiép xuc
vG1 mot hodc nhiéu monome va mot hodc nhidu chét lién két ngang trong diéu kién
cho phép polyme hod mdt hodc nhiéu monome va mdt hodc nhidu chat lién két
ngang khi c6 mét khuén doc t6 nAm. Theo mot sb phuong an, khudn doe t6 ndm 1a
N-(2-hydroxy-3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin. Theo mot s6 phuong 4n, khudn
doc t6 ndm 13 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin. Sang ché khong bi giéi han &
khuén doc t6 nAm duoc sir dung. Thyc vay, nhidu phan tu téng hop ¢o thé duoc su
dung lam khuén doc t5 ndm, trong d6 phan tir tbng hop nay bit chudec mot hodc
nhiéu ciu truc, hinh dang vd/hodc cac dic tinh héa hoc khac cta doc t5 ndm tu
nhién. Tuong tu, sang ché khong bi gi6i han & loai monome duogc st dung. Vi du,
nhidu monome 13 d3 biét dbi véi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vue k¥
thudt nay va bao gdm, nhung khong gi6i han &, 2-vinylpyridin, 2-
hydroxyetylmetacrylat va axit metacrylic. Tuong tu, sang ché khéng bi giéi han &
loai chét lién két ngang dugc sut dung. Vi dy, nhiéu chét lién két ngang 1a da biét dbi
v&i ngudi ¢6 trinh d6 trung binh vé& Iinh vuc k¥ thut ndy va bao gém, nhung khong
gi6i han &, etylen glycol dimetacrylat. Theo mot s6 phwong an, sy polyme hoa dugc
khoi mao bing cach tao thanh gbc tu do trong dung mdi hiru co & nhiét do nam
trong khoang tir 55 dén 110°C, mic du nhiét d6 thﬁp hon (vi dy, 50, 45, 40, 35,
30°C hoac thép hon) va cao hon (vi dy, 115, 120, 125, 130°C hodc cao hon) cé thé
dugce st dung. Theo mot s6 phuong én, gdc tur do dugc tao thanh bang cach phan
hiy nhiét dbi véi azoisobutyronitril (AIBN). Séang ché ciing khong bi gi6i han boi
loai dung mdi hitu co duge str dung. Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi hitu co la
toluen, xyclohexan, axetonitril, dung dich rugu polyvinylic (PVA)/nuée, va hdn
hop cta hai hodc nhiéu toluen, xyclohexan, axetonitril, va dung dich PVA/nuéc.
Theo mot sb phuong an, nhiét do ndm trong khoang tir 55 va 75°C. Theo mét s6

phuong an, khuén doc t& nAm duoc loai ra khoi polyme dugc tao khudn phan tir sau
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khi polyme hod mot hodc nhidu monome va mdt hodc nhidu chét lién két ngang.
Theo mét s6 phuong an, polyme nay duge ria bang dung dich mdt hodc nhiéu 1an
d2 loai bd khudn doc t& ndm ra khoi polyme duoc tao khudn phan tir. Sang ché
khong bi gi¢i han boi loai dung dich duge st dung dé rira. Theo mot s6 phuong an,
dung dich nay 1a dung mdi hitu co, chét dém, nudc hodc hdn hgp cua chung. Sang
ché ciing khong bi gi6i han boi loai dung méi hitu co duge su dung. Theo mot sd
phuong 4n, dung méi hitu co la ruogu etylic, rugu metylic, axetonitril, toluen,
va/hodc hdn hop clia ching. Theo mot s6 phuong én, chit dém 1a dung dich chét
dém duoc didu ché bang cach cho phan tmg natri hydroxit, axit xitric, axit sucxinic
va axit axetic. Theo mot s6 phuong an, nuéc 1a nuée khir ion. Theo mot s6 phuong
an, polyme dugc tao khuén phén tir dugc lam kho sau mot hoac nhiéu 1an rira. Theo
mot ) phuong 4n, cho polyme duoc tao khudn phan tu tiép xuc véi nhiét do nam
trong khoang tir 20 dén 90°C (vi dy, nim trong khodng tir 60 dén 80°C; ndm trong
khoéng tir 75 dén 80°C) dé 1am kho polyme duoc tao khuén phan tir, mdc du cd thé

stt dung nhiét do thip hon hoc cao hon.

Theo mdt s6 phwong 4n, séng ché @ xuét phuong phap cang hoa doc t6 ndm
tir vat liéu, phuong phap nay bao gdm céc bude: cung cAp vat lidu chira doc t6 nam,;
va polyme dugc tao khudn phén tir dugc tao ra thong qua sy polyme hoé mdt hodc
nhiéu monome va mot hoic nhidu chét lién két ngang trong diéu kién c6 mat khudn
ddc t6 ndm; va cho polyme dugc tao khudn phan tir tiép xuc véi vat liéu chira doc td
nim trong didu kién cho phép polyme dugc tao khuén phén tir lién két véi doc t6
ndm. Sang ché khong bi giéi han boi loai doc t nAm dugc cang héa (vi dy, duge
nhim dich dé cang hoa) tir vat liéu. Thuc vay, nhidu ddc t6 ndm c6 thé dugc cang
héa bao gdm, nhung khong gidi han &, axetoxycirpenediol, axetyldeoxynivalenol,
axetylnivalenol, axetylneosolaniol, doc td axetyl T-2, aflatoxin, aflatoxin B1, B2,
G1 va G2, aflatrem, axit altenuic, alternariol, austdiol, austamit, austocystin,
avenacein +1, beauvericin +2, bentenolit, brevianamit, butenolit, calonectrin,
chaetoglobosin, ~chaetocin, chaetomin, citrinin, citreoviridin, cochliodinol,
cytochalasins, axit xyclopiazonic, deaxetylcalonectrin, ~deactylneosolaniol,
deoxynivalenol diaxetat, deoxynivalenol monoaxetat, diaxetoxycirpenol, destruxin
B, emestrin, enniatin, cac ddc t5 alkaloit ndm cua ga va ndi ky sinh thuc vat nhu

ergin, ergocornin, ergocristin, ergocryptin, ergometrin, ergonin, ergosin, ergotamin,
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ergovalin, lysergol, axit lysergic, va cac epime cd lién quan, fructigenin +1,
fumagilin, fumonisin, fumonisin Al, A2, Bl va B2 va B3, fusarenon X,
fusarochromanon, axit fusaric, fusarin, gliotoxin, ddc td HT-2, hyalodendrin,
ipomeanin, islanditoxin, isofumigaclavin A va B, lateritin +1, leptosin,
lycomarasmin +1, malformin, maltoryzin, moniliformin, monoaxetoxycirpenol, axit
mycophenolic, neosolaniol, nivalenol, ddc t6 NT-1, doc t6 NT-2, ocratoxin,
oosporein, axit oxalic, paspalitrem A va B, patulin, axit penixillic, penitrem,
phomopsin, doc td PR, roridin E, roquefortin A va B, rubratoxin, rubroskyrin,
rubrosulphin, rugulosin, sambucynin +1, satratoxin, F,G,H, scirpentriol, sirodesmin,
slaframin, sporidesmin, sterigmatocystin, swainsonin, doc tb T-1, ddc td T-2, axit
tenuazoic, triaxetoxycirpendiol, trichothexen, trichodermin,  trichothecin,
trichoverrin, trichoverrol, tryptoquivalen, verrucarin, verruculogen, verticillin,
viopurpurin, viomellein, viriditoxin, wortmannin, xanthocillin, yavanicint+1,
zearalenol, zearalanon, zearalenon, o, B, zearalanon, a, f, zeranol va cac ho phu
va/hoic din xuét ctia ching. Theo mot s6 phuong an duge uu tién, doc t5 ndm duoc
cang héa tir vét liéu la ocratoxin A. Theo mot s6 phuong an duge uu tién, doc tb
ném 13 sporidesmin. Theo mét ) phuong 4n, vt li¢u chira doc t5 nAm 1a do uéng,
thuc phém, thtrc #n cho déng vat, duogc phém, ché phém dudng dugc, my phém, cac
chét cin thiét dé duy tri su séng hodc vat liéu khac. Theo mdt sb phuong an, chét
cAn thiét dé duy tri su séng 1a méi trudng d8 st dung trong nghé nudi trdng thity san
va mau khi chita oxy. Theo mot s6 phuong 4n, polyme dugc tao khu6n phén tir da
dugc lién két voi doc t ndm khong duoc tach ra khoi vat liu chira doc t5 ndm.
Theo mot s& phuong 4n, phuwong phap cang héa doc t6 nAm tur vat lidu, con gdm
tach riéng polyme duge tao khudn phén tir dd dugc lién két v6i doc tb ndm ra khoi
vat lidu chira doc t6 nim. Theo mot s§ phuong 4n, budc tach riéng gdm chiét, cd
dic va phan tach polyme duoc tao khun phan tir da lién két véi doc t6 nim ra khoi
vat liéu chira doc t ndm. Theo mot sb phuong é4n, budc tach riéng nay duoc thuc
hién trong cot hodc hop séc ky ho#c phan tach. Theo mot s6 phuong &n, sau khi tich
riéng, ddc t8 nAm d3 duoc lién két v&i polyme duge tao khudn phén tix duoc loai ra
khoi polyme dugc tao khudn phén tir bang cach rtta. Theo mot s6 phuong 4an, doc t6
ndm dugc phan tich dinh tinh va dinh luong sau khi loai bd ra khoi polyme duoc tao
khudn phén tir. Theo mot s6 phuong 4n, phén tich dinh lugng va dinh tinh dugc su
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dung dé truy xult ngudn gbe (vi du, d8 x4c dinh va/hodc thiét 1ap méi twong quan
gitta nién dai, vi tri, va/hodc ng dung cua d6i tugng (vi dy, vi tri, loai va lugng cua
doc t& ndm duoc phét hién) bing phuong phap xac dinh duge ghi trong tai ligu).
Theo mét sb phuong 4n, polyme dugc tao khudn phén tu da loai bd doc t5 ndm
duoc tai su dung dé cang hoa ddc t& nAm tir vat lidu chira doc t6 nAm. Theo mot sb
phuong én, polyme duoc tao khu6n phén tir hip phu nuéc nhiéu hon tir 1 dén 10 1an
(vi dy, nhidu hon tir 1 dén 5 14n, nhidu hon tir 1 dén 2 14n) so véi khéi lwong ctia né.
Theo mét s& phuong 4n, hai hodc nhiu polyme duge tao khudn phan tir khéac nhau
dugc cho tiép xUc voi vat liéu chira doe t6 nAm dé cang hoa hai hoic nhiéu doc t6

nam dic trung tir vat liéu nay.

Séang ché con dé xuét phuong phap tong hop N-(2-hydroxy-3,5-diclobenzoyl)-
L-phenylalanin, bao gom: chuyén héa axit 3-5 diclosalixylic thanh axit 2-
axetoxyaxetoxy-3,5-diclobenzoic; chuyén héa axit 2-axetoxyaxetoxy-3,5-
diclobenzoic thanh dang clorua cta axit 2-axetoxyaxetoxy-3,5-diclobenzoic; cho
clorua ciia axit 2-axetoxyaxetoxy-3,5-diclobenzoic phan tng véi etyl este cta L-
phenylalanin d8 tao thanh N-(2-axetoxy-3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin; va
chuyén héa N-(2-axetoxy-3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin thanh N-(2-hydroxy-
3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin. Theo mot s6 phuong 4n, qué trinh chuyén héa
bao gém bude thuy phdn nhom chic este trong N-(2-axetoxy-3,5-diclobenzoyl)-L.-
phenylalanin.

Séng ché con dé xuit phuong phap tbng hop 5-clo-6,7-dimetoxy-1-
metylisatin, gbm: chuyén héa axit 2,3-dimetoxybenzoic thanh 2,3-dimetoxy-N-
tertbutoxycacbonylanilin; chuyén hoa 2,3-dimetoxy-N-tertbutoxycacbonylanilin
thanh 2,3-dimetoxyanilin; cho 2,3-dimetoxyanilin phan Gng v&i dietylketomalonat
dé tao thanh etyl 6,7-dimetoxy-3-hydroxy-3-(2-indolon)-cacboxylat; chuyén hoa
etyl 6,7-dimetoxy-3-hydroxy-3-(2-indolon)-cacboxylat thanh 6,7-dimetoxyisatin;
chuyén héa 6,7-dimetoxyisatin thanh 6,7-dimetoxy-1-metylisatin; va chuyén hoéa

6,7-dimetoxy-1-metylisatin thanh 5-clo-6,7-dimetoxy-1 -metylisatin.

Séng ché con dé xuét phuong phap tdng hop polyme dugc tao khudn phén tir
dac hiéu ddi véi doc t5 nim, phuong phap nay bao gém cac budce: tao ra hop chét
khuén hd trg MIP lién két véi doc t6 ném; két hop hop chit khuon ndy trong phan

tmg gém monome MIP va chét phan tmg lién két ngang trong hé dung mdi gbm
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dung mdi khong cuc, khong proton; va thic ddy qua trinh polyme hoa bang tac
dong dugc chon tir nhém gdm cho binh phan ung tiép xic véi nhiét do cao hodc
chiéu tia xa UV vao binh phan mg nay. Theo mét s6 phuong 4an, doc t6 ndm gdm
ocratoxin A, tuy nhi€n, sang ché khéng bi gidi han & cac phuong an trén. Thuc vay,
nhiéu polyme dugc tao khudn phéan tir dic hiéu dbi véi doc td ndm c6 thé duoc tong
hop theo sing ché bao gdm, nhung khong gidi han &, MIP dic hi€u a6i véi
axetoxycirpenediol, axetyldeoxynivalenol, axetylnivalenol, axetylneosolaniol, doc
td axetyl T-2, aflatoxin, aflatoxin B1, B2, Gl va G2, aflatrem, axit altenuic,
alternariol, austdiol, austamit, austocystin, avenacein +1, beauvericin +2, bentenolit,
brevianamit, butenolit, calonectrin, chaetoglobosin, chaetocin, chaetomin, citrinin,
citreoviridin, cochliodinol, cytochalasins, axit xyclopiazonic, deaxetylcalonectrin,
deactylneosolaniol, ~ deoxynivalenol diaxetat, deoxynivalenol = monoaxetat,
diaxetoxycirpenol, destruxin B, emestrin, enniatin, cac doc tb alkaloit nédm cyua ga
va noi ky sinh thyc vt nhu ergin, ergocornin, ergocristin, ergocryptin, ergometrin,
ergonin, ergosin, ergotamin, ergovalin, lysergol, axit lysergic, va cac epime c6 lién
quan, fructigenin +1, fumagilin, fumonisin, fumonisin Al, A2, B1 va B2 va B3,
fusarenon X, fusarochromanon, axit fusaric, fusarin, gliotoxin, doc t6 HT-2,
hyalodendrin, ipomeanin, islanditoxin, isofumigaclavin A va B, lateritin +1,
leptosin, lycomarasmin +1, malformin, maltoryzin, moniliformin,
monoaxetoxycirpenol, axit mycophenolic, neosolaniol, nivalenol, doc td NT-1, doc
t5 NT-2, ocratoxin, oosporein, axit oxalic, paspalitrem A va B, patulin, axit
penixillic, penitrem, phomopsin, dfc td PR, roridin E, roquefortin A va B,
rubratoxin, rubroskyrin, rubrosulphin, rugulosin, sambucynin +1, satratoxin, F,G,H,
scirpentriol, sirodesmin, slaframin, sporidesmin, sterigmatocystin, swainsonin, doc
6 T-1, ddc t§ T-2, axit tenuazoic, triaxetoxycirpendiol, trichothexen, trichodermin,
trichothecin, trichoverrin, trichoverrol, tryptoquivalen, verrucarin, verruculogen,
verticillin, viopurpurin, viomellein, viriditoxin, wortmannin, xanthocillin,
yavanicint1, zearalenol, zearalanon, zearalenon, a, B, zearalanon, o, B, zeranol va
céc ho phu va/hogc dén xuét ctia ching. Theo mét s6 phuong 4n, khudn gdm N-(2-
hydroxy-3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin. Theo mot s6 phwong &n, khudn gdm 5-
clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin. Sang ché khong bi giéi han & monome hodc chit

lién két ngang cu thé bat ky. Thuc vay, nhidu monome va chét lién két ngang c6 thé



32034

dugc st dung, bao gdm céc chit dugc mé ta & day. Theo mdt s6 phuong an, phuong
phép con bao gbm budc rira polyme duge tao khudn phéan tir dé loai bo khudn. Theo
mot sd phuong an, viéc rira gém 1, 2, 3, 4 hodc nhiéu 1an rira b:?lng dung dich (vi du,

béng dung dich kiém loang, dung dich axit loéng, hodc nudc) dé 1oai bo khuén.
M4 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién ocratoxin A va N-(3,5-diclo-2-hydroxybenzoyl)-L-phenylalanin
(Khudén OTA).

Fig.2 thé hién con dudng tbng hop N-(3,5-diclo-2-hydroxybenzoyl)-L-
phenylalanin (Khudn OTA).

Fig.3 thé hién hiéu qua cang héa MIP-OTA déi véi OTA & mét s ty 18 két
hop.

Fig.4 thé hién MIP-OTA dugc quan sét thdy trén kinh hién vi quét dién tur
Hitachi S-4300 & ty 1€ phong dai 15.000 14n va & 3,0keV.

Fig.5 thé hién 4i lyc cang héa cua MIP (dugc tdng hop trong hdn hop toluen-
xyclohexan) cho 5 murc két hop khéc nhau & 3 ndng d6 OTA khac nhau.

Fig.6 thé hién hoat tinh cang héa dbi véi OTA bi MIP dwoc sin xudt s dung
styren va 2-vinylpyridin 1am c4c monome chitc nang va duoc polyme hoa khi khoi
mao bing nhiét hodc nhiét d¢ thép va khoi mao bing UV. Do hép phu ban dau va
d6 hip phu con lai sau khi rira béng chat dém xitrat (40 pH bang 4,0) va sau khi rira
bang metanol ndng d6 100% duge bao céo.

Fig.7 thé hién hoat tinh cang hoa d6i voi polyphenol va axit 3-indol axetic bdi
MIP duge san xudt tir styren va 2-vinylpyridin lam cic monome chirc néng va dugc
polyme héa bing cach khoi mao & nhiét dd thdp va khoi méao bang UV. Cac gid tri
hép phu ban dau duge béo cdo.

Fig.8 thé hién anh ludi soi thiy tinh dugc pha MIP-OTA va duoc st dung
trong dng falcon dung tich 50ml dé cang héa OTA trong rugu vang.

Fig.9 thé hién cic két qua ca thir nghiém cang hoa & ba mic MIP-OTA dugc
pht trén ludi soi thiy tinh st dung bdn diéu kién polyme héa khac nhau va dugc

thir nghiém véi rugu vang tring pha OTA & ndng d6 50, 100, 200 ppb.
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Fig.10 thé hién céc két qua ctia thir nghiém cang hoa ba mirc NIP duge phu
trén ludi soi thuy tinh st dung ba didu kién polyme hoéa va dugc thir nghiém trong

ruou vang tring pha OTA & ndng d6 50, 100, 200 ppb.

Fig.11 thé hién profin sic ky cta dung dich chuén chita OTA duoc ghi lai
béng bd do su phat huynh quang va sir dung su chon loc gradien dé t6i wu hoa thoi

gian luu gilt cua doc to nam.

Fig.12 thé hién c4u tric phan tir sporidesmin va khudn sporidesmin (5-clo-6,7-

dimetoxy-1-metylisatin).
Fig.13 thé hién con duong tdng hop khudn sporidesmin.

Fig.14 thé hién hidu qua cang héa dbi véi khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-

metylisatin béi MIP-sporidesmin va NIP & mét vai ty 18 két hop.

Fig.15 thé hién hoat tinh cang héa d6i véi gliotoxin ctia MIP va NIP dugc tbng
hop bﬁng su polyme héa dugce khoi mao béi nhiét hoac nhiét do thép/duqc khoi
mao bang UV va do dn dinh/tinh ddc hiéu cua twong tic sau sau 1An rira lién tiép

duoc thuc hién véi mic metanol ting dan.

Fig.16 thé hién hoat tinh cang héa dbi v6i khudén 5-clo-6,7-dimetoxy-1-
metylisatin ctia MIP va NIP dugc tdng hop bang sy polyme hoa duge khoi mao boi
nhiét hogc nhiét do thip/dugc khoi mao bing UV va d6 on dinh/tinh dac hiéu cia

tuong tac sau sau 14n rira lién tiép dugc thue hién véi mirc metanol ting dan.
M3 ta chi tiét sang ché
Céc dinh nghia

Theo séang ché, thuat ngit “polyme dugc tao khudn phén tir” hodc “MIP” chi
polyme téng hop lién két c6 chon loc v6i mdt hop chét cu thé. Theo phuong an
duoc uu tién, polyme dugc tao khuén phan tir dugce tdng hop trong diéu kién c6 mit
hop chét dich, con goi 1a hop chét khuén, tao ra MIP ¢6 4i lyc cao dbi véi mot hop
chét dich dic hidu (vi du, doc t5 nim). Nhin chung, polyme dugc tao cAu trac véi
khuén (vi dy, phan ti/phdi tir/khudn duge tao chu tric bang cach tdng hop (vi du,
khu6n doc t5 nidm téng hop)) bat chude ciu truc, hinh dang va/hodc cac déc tinh
hoéa hoc khac cua dich ty nhién (vi du, ddc t8 nAm tu nhién) va cac thanh phe‘in khac

nhu cic monome va/hodic chit phan tng lién két ngang. Vi dy, hop chét khuon dugc
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Kkét hop vao hdn hop tién polyme va dugc dé tao ra dang lién hop véi cac monome.
Sau d6, hén hop nay dugc polyme hoa bang hop chit khudn dé thay thé. Khi
polyme di tao thanh, hop chit khudn dugc loai bo, dé lai cac 18 héng bd sung ¢ ai
luc dbi v6i khuon (hodc cc thanh phén khac giéng véi khuon (vi dy, doc t8 ndm c6
trong tu nhién). Cac vung nay (vi dy, céac 16 héng hodc cac viung khac) duge diéu
chinh thich hop d& lién két céc hop chat dich cin lién két sau nay dé tao ra 4i luc

cao doi vai cac hop chat nay.

Déng chu y la trong khi cac hop chét dich dic hidu duge sit dung dé tao thanh
polyme dugc tao khudn phan tir, polyme nay ¢ thé c6 4i luc cao d6i v6i nhém hop
chit khac nhung tuong tu v6i hop chét dich. Vi du, polyme dugc tao khu6n phén tur
c6 thé lign két voi mot sb hop chit ma tuong tu vé hinh dang, mat do dién tich, hinh
hoc hodc céc tinh chét vat 1y hodc héa hoc khac véi hop chit khudn (vi du, khudén

doc tb nAm tong hop).

Theo sang ché, thuat ngit “polyme”, chi phén tir (dai phan tir) duoc chu thanh
tlr cac don vi cAu trac lap lai thuong dugce ndi v6i nhau bang lién két hoa hoc cdng

héa tri dé tao thanh mang ludi.

Theo sang ché, thuat ngit “hop chét khudn” hodc “hop chéit dich” chi hop chét
dugc tao phtc béng céc phéi tir (vi du, cidc monome) ma sau d6 dugc polyme hoa,
tao thanh polyme dugc tao khudn phén tir. Hop chit khudn bao gdm céc hop chit
hitu co (vi du, doc t5 nAm, peptit, va protein) cling nhur cac hop chét vo co (vi dy,
cac khoang chit va kim loai ning). Theo sang ché, thuat ngit "khudn doc t6 nAm"
chi phan tir duoc tao cAu tric béng cach té)ng hop ma bt chudc chu trac, hinh dang
va/hodc cac dic tinh héa hoc khac cta doc t ndm tu nhién (vi dy, ochrotoxin,
sporidesmin, v.v.). Sang ché khong bi gidi han boi loai khudn doe t6 nim duoc sir
dung. Thuc vay, nhiéu doc t6 ndm c6 thé duoc st dung bao gbm, nhung khong gi6i
han &, Aflatoxin: aflatoxin B1, B2, G1, G2, M1, P1, Q1, sterigmatocystin va cac ho
phu, aflatoxicol; Trichothexen: deoxynivalenol, diaxetoxycirpenol,
monoaxetoxycirpenol, scirpenetriol, doc t§ T-2, doc t6 HT-2, T-2 tetraol, fusarenon
X, fusarin C, axit fusaric, fusarochromanon, aurofusarin, fusaproliferin, neosolaniol,
nivalenol cung véi chit chuyén hoa va ho phy; Fumonisin: fumonisin Al, A2, Bl,

B2, B3 va cic ho phy; Ocratoxin: ocratoxin A, B, a, B va chét chuyén hoa;
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Zearalenon, zearalenol o, B, zearalanon, zearalanol a, f, zeranol va chit chuyén
hod; Patulin, gliotoxin, axit mycophenolic, axit moniliformin xyclopiazonic,
citrinin, beauvericin, citreoviridin, citochalasin H; axit penixillic, doc td PR,
roquefortin A, B, rubratoxin va cdc ho phy; alkaloit nAm cua ga: ergotamin, clavin
alkaloit; Isofumigaclavin A, B; paspalitrem A, B, aflatrem, penitrem va cac ho phu;
Phomopsin: Phomopsin A va cic ho phy; Verrucarin A, verruculogen va cac ho
phu; Sporidesmin va cac ho phy; slaframin, swainsonin, axit tenuazoic, alternariol,

wortmannin va céc doc t6 nam khac dugc mé ta theo sang ché.

Theo séng ché, thuat ngit “monome”, chi phén tir c6 thé dugc lién két héa hoc

vGi cac monome khéc dé tao thanh polyme.

Theo séng ché, thuét ngit “lién két ngang” va “chét lién két ngang”, chi phan
tit chira hai, ba hodc bén lién két d6i ma c6 kha nang lién két v6i hai hoge nhiéu
monome dé tao thanh mang lu6i polyme.

Theo sang ché, thuat ngit “don vi cAu trac”, chi khdi xdy dung nén mach

polyme, va lién quan dén don vi ldp lai.
Theo sane ché, thuat neit “anionic” hoic “anion” chi ion c6 dién tich am.
b 0 v

Theo sang ché, thuét ngit “cationic” hodc “cation” chi ion c6 dién tich duong.
Thuat ngft ndy c6 thé chi hop chét dang polyme, nhu polyme dugc tao khuén phan

tir, mang dién tich duong.

Theo sang ché, thuit ngit “axit” chi hop chit héa hoc bt ky c6 thé cho (c4c)
proton va/hogic nhan (céc) electron. Theo sang ché, thuat ngit “bazo” chi hop chét
hoéa hoc bét ky cé thé nhan (cac) proton va/hodc cho (céc) electron hoac ion
hydroxit. Theo sang ché, thudt ngft “mudi” chi hop chat ¢6 thé thu duoc tir axit va
bazo vo co hodc hitu co.

Theo sang ché, thuat ngft “ro ri”, chi phan doan con lai ctia khuodn van két hop
véi MIP sau mot vai giai doan rira MIP, va tiép tuc phéan ly khoi MIP va can tro
hoat dong hut thdm cta no.

Theo sang ché, thuat ngft “porogenic/porogen”, chi hop chit, phan t, chit
dém, dung moéi, (vi dy, toluen, xylen, etylbenzen) duoc st dung dé thay dbi kich

thude cta cac 15 hdng trén polyme (vi du, céc 15 hdng ctia MIP), trong khi ty 1¢ cta
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polyme so véi porogen ty 1é thuan véi mirc do xbp (s6 luong 16 héng) cta cdu tric
cubi cling.

Theo sang ché, thuat ngit “do x6p”, chi don vi do khoang trbng trong vat liéu
(vi du, 16 héng MIP) c6 thé gitr lai chét khi hodc cht 1ong hodc cho phép chung di

qua.

Theo sang ché, thuat ngit “polyme hod”, chi qua trinh phan tmg cuia cac phan
tr monome véi nhau trong phan tmg hoéa hoc dé tao thanh mang luéi ba chiéu hoac

mach polyme.

Theo sang ché, thuat ngt “két thia”, chi sy tao thanh chét rén trong dung dich
trong phan mg hoa hoc. Khi phan img xay ra, chét rén dugc tao thanh duge goi la

chét két tia, va chét 16ng van con trén chét ran dugc goi la phan dich ndi.

Theo sang ché, thuit ngit “ly tim” chi quy trinh phén tich céc phan ta theo
kich thudc hodic ty trong sir dung luc ly tdm dugc tao ra khi rdto nay quay d6i tugng
xung quanh mat truc ¢b dinh, tao ra luc vudng gdc véi truc nay. Hoat dong ly tdm
nay dua trén nguyén ly ling cin, trong d6 gia tdc hudng tdm duoc st dung dé phan
bd ddng déu cac chét ¢6 ty trong 16n hon va thap hon thanh céc 16p o ty trong khéc
nhau.

Theo sang ché, thut ngit “ndng d6” chi lugng hop chét trong mdt khoang
khong xéc dinh. Néng d6 thudng duge bidu thi dudi dang khoi lugng cho mdt don
vi thé tich. D& pha lodng dung dich, phai bd sung nhiéu dung mdi hon, hodc lam
gidm luong chét tan (vi dy, bz‘?mg cach phan tach chon loc, lam bay hoi, lam kho
bing céch phun, lam khé lanh). Trai lai, dé ¢6 ddc dung dich, can phai lam gidm

luong dung moi.

Theo séang ché, thuit ngit “16p” chi cac chét lang thudng theo phuong nam
ngang thanh 16p vét liéu, tao thanh mét phin hoic phan doan ndm phia trén thu
duoc sau khi phén tach bang cach ly tim hodc ling nho ty trong cta vat liéu.

Theo séng ché, thuat ngit “dugc tinh ché” hodc “tinh ché” chi viée loai bo céc
thanh phﬁn ngoai lai ra khoi mAu. Khi st dung theo khia canh héa hoc “duge tinh
ché” hoic “tinh ché” chi viéc phén tach vat ly cac chit héa hoc dang quan tdm ra

khoi cc chit ngoai lai, khong mong muén hodc céc tap chat. Cac phuong phép
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thuong dugce st dung d8 tinh ché phan tir hitu co, bao gbm, nhung khong gi6i han &
cac phuong phép sau: tinh ché 4i luc, loc co hoc, ly tAm, lam bay hoi, chiét tap chat,
hoa tan trong dung mdi trong d6 cic thanh phin khéc 1a khong tan, két tinh, hip
phu, chung ct, cit phan doan, thing hoa, néng chay, tinh loc, dién phén va thim

tach.

Theo séng ché, thuat ngit “lam kho” chi loai quy trinh bét ky dé 1am giam hozc

loai bo chét long trong chét.

Theo sang ché, thuat ngit “lam kho bang cach phun” chi phuong phép lam khd
vat lidu chira chét 1ong st dung khi néng d& 1am bay hoi chét long dé lam giam hogc
loai bd chét 16ng trong vt liéu d6. Noi cach khac, vat li€u duoc lam kho be‘“mg cach

phun hodc phun hogc phun swong vao ludng gié ctia khong khi khd dugc gia nhiét.

Theo sang ché, thuat ngit “bdt chay tu do kh6” chi bt kho chay tu do.

Y
*A

Theo sang ché, thuat ngit “nghién” chi viéc 1dm gidm c& hat boi sy va dap, cit,
hoac mai mon.

Theo séng ché, thuat ngit “rira” chi viéc loai bo hodc lam sach (vi du, st dung
loai chét hoa tan bét ky (vi du, nuéc cAt, chit dém, hodc dung mdi, hodc hdn hop)
d2 hoa tan tap chét hoic thanh phén hoa tan khong mong muén cta ché pham (vi

du, MIP c6 thé duge rira d& loai bo thanh phan khudn ra khoi mau).

Theo sang ché, thuat ngit “chét phan tich” chi nguyén tir, phan tu, chét, hoic
ph?m tir héa hoc. Nhin chung, chét phén tich, ban than n6 khong xac dinh duoc,
dtng hon 13, dang hoéc céc tinh chét (vat ly, héa chét, sinh hoc, v.v.) cta chét phan
tich duoc x4ac dinh bing cach st dung quy trinh phén tich, nhu sic ky léng hidu
nang cao (dugc viét tét 1a HPLC). Vi duy, nhin chung khong x4c dinh ban than “cai
ghé” (thanh phan chit phén tich) nhung, chidu cao, chiéu rong, v.v.. clia ghé thi x4c
dinh dwgc. Tuong tu, nhin chung khong xac dinh doc t5 ndm nhung dting hon la
x4c dinh dugc mot hodc nhidu tinh cht cua doc t6 ném (vi du, su phat huynh quang
cua doc 8 nim, c6 lién quan, vi du, dén do On dinh, néng do, hodc hoat tinh sinh

hoc ctia no).

Theo sang ché, thuat ngf “mau” dugc st dung theo nghia rong bao gbm mau

xét nghiém tu ngudn bat ky (vi du, mAu tdng hop, sinh hoc va mdi trudng). Mau
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téng hop bao gém vat liéu bét ky dugc san xuét méot cach nhén tao (vi duy, MIP).
Mau sinh hoc ¢6 thé thu duoc tir dong vat (bao gém nguoi), va g6n1 cac dich long,
chét rin, md, va chit khi. MAu sinh hoc bao gbm san phim méu, nhu huyét twong,
huyét thanh va céc san phim tuong tu. MAu mdi trudng bao gbm vat lidu mdi

truong nhu chét bé mit, dAt, nudc, tinh thé va mau cong nghiép.

Theo séng ché, thuat ngt “séc ky 1éng hiéu ning cao” va thuit nglt “HPLC”
chi dang séc ky léng dé phan tach hop chat. Céc hop chat nay dugc hoa tan trong
dung dich. Céac hop chit s& duoc tach riéng bang cach phun hén hop mau lén trén
cdt, qua d6 dung moi hodc hdn hop dung mdi chay qua, dé rira gidi cdc thanh phan
ctia hdn hop, ra khoi cot. Thiét bi HPLC gdm vét chira pha dong, bom, thiét bi
phun, cdt phén tach, va b do. Sy c6 mat clia chét phén tich trong dong chay ra khoi
cot duogc ghi lai bz“mg cach phat hién mot cach dinh lugng su thay ddi chi sd khuc
xa, d6 hap thu UV-VIS & budc song da duoc thiét 1ap, su phat huynh quang sau khi
kich thich b::ing budce séng thich hgp, hodc phan ting dién hoa.

Theo sang ché, thut ngft “tin hiéu” thuong dugc st dung dé chi quy trinh phat
hién bit ky cho thiy phan tGng dd xay ra (vi du, lién két cta khang thé véi khang
nguyén). Tin hiéu co6 thé dugc danh gia dinh tinh ciing nhu dinh luong. Vi du vé
loai “tin hiéu” bao gém, nhung khong giéi han ¢, tin hiéu phong xa, tin hiéu do

huynh quang hogc tin hi¢u chét phan tmg/san phdm do mau.

Theo sang ché, thuat ngit “kinh hién vi quét dién tir” va thuét nglt “SEM” chi
loai kinh hién vi dién tir ma ghi lai hinh anh bé m3t mau bang cach quét bé mit miu
nay bang chim electron nang luong cao trong kidu quét manh. Céac electron s&
tuong tac véi cac nguyén tir tao nén mau, tao ra tin hiéu chira thong tin vé dic trung

bé mit ctia mau, thanh phéan va cac tinh chat khac nhu do dan dién.

Theo séng ché, thuat ngit “chét cé dinh” chi héa chét c6 kha nang c¢b dinh mot
chét vao mot chdt khac dé “cé dinh”, 1am 6n dinh, hogc theo cach khac bao quan
chét nay & dang hién tai clia n6 dé ngan ngira chit 6 khong bi phén rd hodc theo
cach khac ngin khong cho chét nay bi thay dbi. Thong thudng, céc chét c6 dinh
duoc sir dung trong phép hién vi quét dién tir (SEM) dé pha ché mau.

Theo sang ché, thuit ngit “in vivo” chi cac nghién ctru va/hodc thir nghiém

dugc tién hanh trén sinh vat sbng, xay ra trong co thé sinh vat.
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Theo sang ché, thuat ngit “in vitro” chi méi truong nhan tao bén ngoai co thé
séng va cac qua trinh hogc phan tng sinh hoc thudng xay ra trong co thé nhung
duoc tao ra dé xay ra trong mdi trudng nhén tao. Vi du vé modi trudng in vitro bao
gdm 6ng nghiém va moi trudng nudi céy té bao.

Theo sang ché, thudt ngit “in situ” c6 nghia la trong didu kién ctia hdn hop

phan Gng.

Theo séng ché, thuat ngit “ex vivo” chi cdc nghién ctru va/hodc thu nghiém
va/hodc ing dung duoc thuc hién trong hodc trén md séng trong mbi trudng nhén

tao bén ngodi co thé khi cac didu kién tu nhién thay i it nhat.

Theo sang ché, thuat ngit “hép thu” chi quy trinh ma bang quy trinh nay, vat
liéu “thu nhan” hodc “hat” cac chat khc. Vi dy, “hép thu” c6 thé chi quy trinh hép
thy hodic ddng hda cac chét vio trong té€ bao hodc qua cac md va co quan thdng qua
su khuéch tan hodc thAm thdu (vi du, hdp thu céc chat dinh dudng boi hé tiéu hoa

hodc su hép thu thubc vao dong mau).

Theo sang ché, thuat ngi “hip phy” va “sy hép phu” chi quy trinh xay ra khi
vat lidu dugc cang hoa bdi, va/hodc duge tich lily béi (vi du, trén bé mit cta) ché
phim (tac nhan cang hoa va/hoic chét hip phu), hoic quy trinh trong d6 ché pham
(vi dy, MIP) lién két voi phan tir dich (vi dy, doc t5 ndm) trong mau (vi dy, 8 loai
b phan tir dich ra khéi mau).

Theo sang ché, thuat ngit “su hut thdm” chi ca su hép phu va hép thu.

Theo sang ché, thuat ngit “cang hoa” va/hodc thuét nglt “su cang hoa” chi sy
két hop vat Iy (vi du, thong qua lién két (vi dy, lién két hydro, lién két ion, lién két
cong hoa tri hodic loai lién két khac) clia hai hogc nhiéu thue thé khi tiép xtic véi
nhau (vi dy, nh¢ d6 tao thanh phuc chét). Cac dang két hop néu lam vi du bao gbm,
nhung khong gi6i han ¢, lién két hydro, lién két phéi tri, va sy hinh thanh cé@p ion.
Su tuong tac cang hoa co thé bao gém nhiéu twong tac hda hoc (vi duy, lién két hoa
hoc) co thé thay déi, phu thudc vao hoéa hoc 18p thé va hinh hoc ctia mdi thuc thé (vi
du, ngoai ra con x4c dinh tinh ddc hiéu cta sy cang héa). Khi hai hodc nhiéu thuc
thé duge cang héa, ching ¢6 thé duge cang héa theo céch lién két hoa hoc, nhung
cling co thé duoc két hop thong qua dién tich, tuong tac ludng cuc-ludng cuc hodc

cac loai tuong tac khac.
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Theo sang ché, thuit ngit “chat cang hoa” va/hode “tac nhin cang hoa”, chi

thuc thé c6 kha ning tao thanh phirc chét véi thuc thé thi hai.

Theo sang ché, thuét ngit “phtic chét” chi thuc thé duoc tao thanh béi su két
hop gilta hai hodc nhidu thuc thé riéng biét (vi duy, su két hop gilta hai hoac nhiéu
thuc thé trong d6 cac thuc thé giéng ho#c khac nhau (vi du, céc thuc thé hoa hoc
gidng nhau hoic khac nhau). Viéc két hop c6 thé duoc thuc hién thong qua lién két
cdng hoa tri hodc lién két khong cdng hoa tri (vi dy, thong qua tuong tac van der
Waals, tinh dién, twong tac dién tich, twong tac ky nudc, tuong tac ludng cuc,
va/hoic luc lién két hydro (vi dy, lién két uretan, lién két amit, lién két este, va hén

hop cua chiing)).

Theo sang ché, thuit ngit “lugng hitu hi¢u” chi luong ché phdm (vi du, MIP)
du dé dat duoc cac Kkét qua c6 loi hodc két qua mong mudn. Luong hitu hiéu ¢ thé
dugce st dung va/hoac duoc két hop véi vat liéu khac trong mdt hodc nhidu 14n st
dung, img dung hodc liéu va khong dugc dy dinh 1a bi gi6i han & ché phém hoédc

duong st dung cu thé.

Theo sang ché, thuét ngit “dong vat” chi cac loai thudc giéi dong vat. Thuat
ngit nay bao gém, nhung khong bi giéi han & vat nubi, dong vat trong ndng trai,
ddng vat nudi trong nha, vat nudi lam canh, dong vat bién va dong vat nudc ngot, va

dong vt hoang da.

Theo sang ché, thuat ngit “thuc phém” chi (céc) vat liéu ma duoc tiéu thu boi
dbi twong (vi dy, d6i twong 1a ngudi va/hodc dong vat (vi dy, ma cung cép nang
luong va/hodc chit dinh dudng tir ché do an udng cua d6i tuong)). Vi du vé thuc
phdm bao gdm, nhung khong gidi han &, san pham tlr sita, nude ép trai cdy, cac loai
hat, hoa qua, thuc vét, thit, thitc &n hdn hop hoan chinh (TMR), (céc) thirc an cho
gia stc, (cac) vién tron, (céc) chét ¢6, (cac) ddng san phém duoc tron trude, (cac)
hat, (cac) ba chung cAt ruou, ri dudng, (cac) soi, co kho (cho stic vat an), co, co kho,

(cac) hat, 14, bdt xay thd, (céc) chét tan va (cac) chat bo sung.

Theo séng ché, “hé tiéu hoa” chi hé théng (bao gém hé théng da day-rudt)

trong d6 su tiéu hoa cd thé xay ra hogc tht sy xay ra.
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Theo sang ché, thuat ngit “tiéu héa” hodc “su tiéu héa” chi viée chuyén hoéa
thirc &n, thuc phdm, hodc cac hop chit hitu co khac thanh dang hép thu dugc; dé

]am mém, phan hity, hodc ph4 v& bing nhiét va hoi 4m hodc téc dong hoa hoc.

Theo sédng ché, thuat ngit “dd sinh kha dung” chi ty 1¢ phén tir hodc thanh phén
kha dung d6i v6i co thd hodc dén duoc vong tudn hoan hé théng. Khi phén tir hodc
thanh phan dugc st dung qua dudng tinh mach, d6 sinh kha dung cuia né 1a 100%.
Tuy nhién, khi phén tr hodc thanh phin dugc st dung thong qua cac con dudng
khac (nhu qua dudng miéng), do sinh kha dung ctia né giam (do su hép thu khong

hoan toan va chuyén hoéa lan dau).

Theo sang ché, thuat ngft “viéc sit dung” va thudt ngit “str dung” chi hoat dong
dua chét, bao gém thudc, tién duoc chét, hoic chit khac, ho#ic hoat dong tri liéu cho
d6i tuong (vi du, dbi tuong hodc cac t€ bao, md, va co quan in vivo, in vitro, hodc ex
vivo). Pudng dung duoc néu lam vi du c6 thé 13 thong qua mét (mét), mom (miéng),
da (tai chd hogic qua da), mili (qua miii), phdi (x6ng hit), niém mac mi¢ng (m4), tai,
truc trang, am dao, b:"mg cach tiém (vi du, qua duong tinh mach, dudi da, trong khdi

u, trong bung, v.v.) va cac duong dung khac.

Theo sang ché, thuat ngft “viéc ddng str dung” va thuét ngit “ddng st dung”
chi vide sit dung it nhét hai chdt hodc hai phuong phap tri liéu cho doi tuong
va/hodc vat liéu (vi du, thic an). Viéc ddng st dung hai hodc nhidu chit hoic
phuong phép tri liéu c6 thé 12 ddng thai, hoge chattri ligu thir nhit c6 thé dugc st

dung trudce chét/phuong phép tri liéu thr hai.

Theo sang ché, thuat ngit “diéu tri” chi hoat dong cai thién va/hodc lam dao
nguoc dAu hiéu hodc triéu chimg bénh (vi du, ching ng doc ném). Thuat nglt “diéu
tri” chi ca hoat dong diéu tri chita tri va céc hoat dong phong bénh hodc ngén ngtra.
Vi duy, dbi twong co thé c6 loi tir viée diéu tri bing céc ché phim va phuong phap
theo séng ché bao gém cac dbi tuong da méc bénh va/hoic 161 loan (vi du, chimg
ngd doc nim) cling nhu cac d6i tugng trong d6 bénh va/hodc rdi loan can dugc ngan

ngura (vi dy, st dung didu tri phong bénh theo sang ché).

Theo séng ché, thuat ngit “doc t5 ndm” chi (cc) hop chit doc va/hodc gdy ung

thu duge san xuat bai nhiéu loai nam khac nhau.
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Theo sang ché, thuat ngit “ching ngd doc ndm” chi tinh trang trong d6 ddc tb
nim di qua hang rao dé khang ctia co thé ngudi hodc dong vat. Chung ngd doc nam
6 thé duoc coi 13 mot loai 1ay nhiém ho#c bénh va co6 thé c6 tac dong c6 hai dén

c4c doi tuong bi ngd ddc nam nay.

Theo sang ché, thuét ngit “bénh”, “su lay nhidm” va “tinh trang hodc dap ing
bénh 1y” chi tinh trang, cac dAu hiéu, va/hodc tridu ching c6 lién quan dén viée lam
suy yéu trang thai binh thudng cta d6i tugng séng (vi du, ngudi va/hodc dong vat)
hoac cua bét ky co quan hodc md cta d6i tugng ma pha v& hodc lam thay ddi hoat
dong ctia cac chirc nang thdng thudng, va co thé dép ung véi cac yéu t6 moi truong
(nhu su kém dinh dudng, cac mdi nguy hai phét sinh tir nganh cong nghi€p, hodc
khi hau, bao gdm chimg ngd doc nim), tdc nhan gy nhiém cu thé (nhu siu, amip,
vi khudn, virut, prion, v.v.), dbi véi cac khuyét tat ¢d hitu cia sinh vat (nhu cac di
thuong vé mit di truyén khac nhau), hodc dang két hop cia céac yéu t6 néu trén va

cac yeu to khac.

Theo séng ché, thuat ngft “c6 nguy co méc bénh” chi d6i tuong c6 kha ning
méc mot bénh cu thé. Khuynh huéng nay co thé 1 do di truyén (vi dy, xu huéng
méc bénh do di truyén cu thé, nhu cac 161 loan di truyén), hoac do cac yéu t6 khac
(vi du, tudi, trong luong co thé, diéu kién mdi truong, su tiép xuc véi hop chét gay

hai (vi du, c6 mit trong moi truong, v.v.)).

Theo sang ché, thuat ngit “méc bénh” chi d6i tugng (vi du, dong vat hodc
ngudi) méc bénh cu thé va khong bi giéi han & cac ddu hiéu hode tri¢u chimg, hodc

bénh cu thé bét ky.

A

Theo séng ché, thuat ngit “doc” chi (cac) tac dong bét ky gy hai, c6 hai, lam
hai, hodc theo cach khéc ti€u cuc dén dbi tuong, t€ bao, hodc md so vai cung té bao
hodc md trudce khi tiép xuc hodc st dung doc t5/chét dbc.

Theo sang ché, thuét ngit “duge phém” chi hdn hop cua hoat chét (vi du, ché
phém gém MIP) véi chit mang, tro hodc hoat dong, 1am cho ché phém nay dac biét
thich hop cho tng dung chAn doéan hodc tri liéu in vitro, in vivo hodc ex vivo.

Theo sang ché, thuat ngit “dugc dung” va thuét ngi “chip nhan dugc vé mat
dwoc 1y chi thanh phin gin nhu khéng tao ra nhiéu phan ing bat loi da biét hon so

v6i cac phan ung co loi da biet.

-20-



32034

Theo séng ché, thuat ngit “kha ning truy xult ngudn gbc” chi tinh chét cua két
qua do dugc hodc gid tri tiéu chuén ma theo d6 cac két qua nay cb thé phan tich
trong mbi twong quan so v6i cac tham chiéu di néu, thuong 12 tiéu chudn quéc gia
hoac quéc té, qua chudi so sanh lién tuc, tAt ca déu c6 tinh khong chic chin di néu.
N6 1a ung dung thuc tién ctia cac khai niém do ludng chung cac phép xac dinh hoa
hoc va cung cip cac thuit ngit, khai niém duong huéng dé cling dam bao rang céac
phép do trong héa hoc phén tich tuong duong nhau. N6 xac dinh céc thuc thé c6 thé
nhan dién duge duy nhét theo cich ma c6 thé thyc hién duge. Bién phap truy Xuat
ngudn gbc dugce st dung, trong s6 cac bién phap khac, 8 thiét 1ap mdi tuong quan
gitta nién dai, vi tri, va/hodc ing dung cta dbi tuong bang cach xac dinh dugc ghi

trong tai liéu.

Nhidu nhém ndm khéc nhau san xudt ra doc t8 nAm c6 tac dong co hai dén strc
khoe dong vat. Cac doc t6 nay chi yéu duoc san xut boi gidng nim Aspergillus,
Fusarium va Penicillium khi cac diéu kién c6 loi cho viéc tao thanh cta ching
chiém wu thé. Khong c6 ving nao trén thé gi6i khong c6 doc t6 ndm va tac dong
tiéu cuc cta chung dén stic khoe ctia ngudi va dong vat. Tac dong tiéu cuc cua viée
nhiém doc t& ndm dén cac ngudn cung cAp ngii cbc va stic san xuét ctia dong vat 1a
rt 16n va 1a nguy co thudng truc d6i véi stc khoe cha con ngudi. Cac vung khi hiu
4m hon c6 xu huéng d& bi nhiém aflatoxin va fumonisin cao hon, trong khi céac
vung lanh hon v6i do 4m cao hon d2 bi nhi®m ocratoxin, sporidesmin, zearalenon,

deoxynivalenol, doc td T-2 va diaxetoxycirpenol cao hon.

boc t6 ndm 1a chét chuyén hoa thir cép duoc tao ra & cac loai hat ngii cde va
cling nhu & thire n thd cho gia stc, tréi cdy, thirc an va san phim thirc &n cling nhu
trong mdi truong (vi du, dét, nudc va khong khi ma chimg ngd ddc ndm méc phai
thdng qua viéc hit phai khi nhidm doc t6, v.v.) nhidm nim va mdc. Doc td nam c6
tac dong nguy hiém db6i véi ste khoe ctia ngudi va dong vat. Vi doc t6 ndm c6 mit
trong toan bo chudi thirc #n né doc t_é ndm bi diéu chinh bdi cac quy dinh dua ra
gidi han muc nhidm doc td quéa muc cta vat liéu la thic an cho gia stc/thtc an va
clia méi trudong dua trén cac tinh chit doc hoc ctia cdc nhom doc td khac nhau (Vi
du, xem: Commission Recommendation of 17 August 2006 on the presence of
deoxynivalenol, zearalenone, ocratoxin A, T-2 and HT-2 and fumonisin in products

intended for animal feeding. Official Journal of European Union (2006/576/EC)).

-21-



32034

V& khia canh nay, nhiéu co quan an toan khac nhau trén thé gioi da thiét 1ap cac gia
tri gidi han va quy trinh kiém soat d& kiém tra mirc 6 nhiém doc t5. Cac quy dinh
nay van khong hai hoa gitra cac quéc gia va/hogc luc dia va con bi anh hudng bai
yéu t chinh tri va kinh té ctia khu vuc dia 1y can xem xét. Céc quy dinh nay, khi c6
sin, duoc tim thiy trén sé lugng bdo cdo khong han ché lién quan dén céc trudng
hop ngd doc cAp tinh do dang tinh thé ctia doc t& nidm gay ra trong trudng hop gia
dinh. Khi hidu biét vé doc t6 ndm ngay cang ting thi tdc dong cua vige tiép xuc lau
dai, thoi gian tiép xuc va viéc c¢6 mit ddng thoi cla cac dde t6 ndm khac nhau
nhidm mot cach tu nhién vao vat lidu 12 thirc an th6 cho gia stc/thirc an va moi
truong co thé gay ra tac dong gdy doc hiép ddng, co thé c6 vai trd quan trong dbi
v6i tinh trang sttc khoe cua dong vt va nguoi va do nhay cam ctia cac ddi tuong
nay dbi v6i nhidu dang 14y nhiém khéc nhau va theo d6, c6 vai tro quan trong trang
thai mién dich. Trong hoan canh nay, cAn tinh dén céc giai phap dé khéng ché mic
chét doc di vao chudi thirc dn va c6 mit trong mdi truong ma chua duge quy dinh.
Do d6, theo mét sd phuong 4n clia sang ché, phuong phap kinh té ap dung trén quy
mb 16n dé téng hop chét hép thu 4i luc cao dé loai bo doc t6 ndm (vi du, bao gém,
nhung khong gidi han &, toan bd ho thudc nhom chinh hodc phu cua phéan tir doc td
nidm bao gém: Aflatoxin: aflatoxin B1, B2, G1, G2, M1, P1, Q1, sterigmatocystin
va cac ho phu, aflatoxicol; Trichothexen: deoxynivalenol, diaxetoxycirpenol,
monoaxetoxycirpenol, scirpenetriol, doc t6 T-2, doc td HT-2, T-2 tetraol, fusarenon
X, fusarin C, axit fusaric, fusarochromanon, aurofusarin, fusaproliferin, neosolaniol,
nivalenol cung voi chét chuyén hoa va ho phu; Fumonisin: fumonisin Al, A2, B1,
B2, B3 va cic ho phy; Ocratoxin: ocratoxin A, B, a, B va chét chuyén hoa;
Zearalenon, zearalenol o, P, zearalanon, zearalanol o, B, zeranol va chit chuyén
hoa; Patulin, gliotoxin, axit mycophenolic, moniliformin axit xyclopiazonic,
citrinin, beauvericin, citreoviridin, citochalasin H; axit penixillic, doc td PR,
roquefortin A, B, rubratoxin va céc ho phuy; alkaloit ndm cya ga: ergotamin, clavin
alkaloit; Isofumigaclavin A, B; paspalitrem A, B, aflatrem, penitrem va cac ho phy;
Phomopsin: Phomopsin A va cac ho phy; Verrucarin A, verruculogen va céac ho
phuy; Sporidesmin va cac ho phy; slaframin, swainsonin, axit tenuazoic, alternariol,

va wortmannin).
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Ocratoxin A (dugc viét tat 1a OTA) 14 san pham chuyén hoa cta doc t6 ndm
cha yéu duogc san xuét bai Aspergillus ochraceus va Penicillium verrucosum trong
s6 cac loai nAm mbc khac ma c6 thé sinh trudng trén cac thuc phdm dugc bao quan
khong dung cach (Vi du xem, Pfohl-Leszkowicz A., and Manderville R.A., 2007.
Molecular Nutrition and Food Research, 51: 61-99), ngli cdc bi nhiém nim, hot ca
phé (Vi du ‘xem, O’BrienE., and Dietrich D.R. 2005. Critical Reviews in
Toxicology, 35: 33-60), nho lam rugu vang (Vi du xem, Blesa J., Soriano J.M.,
Molty J.C., Ménes J., 2006. Critical Review in Food Science and Nutrition, 46: 473-
478), va doc t6 nay co6 thé di chuyén va nhiém vao cac chét long va chét rin duoc
tiéu thu bdi ngudi (vi du, nudc nho €p, ruou vang, bia, ca phé, chét chiét tir dira,
cling nhu thire an va thire @n thd cho gia suc ma st dung céc loai hat bi nhiém va
thit va céc san phérn phu khac tr dong vat (vi dy, sita, tring, v.v.) ma tiéu thu cac
loai hat bi nhiém hozc theo céch khac tip xtc v6i doc t6 ndm) co th8 gy hai cho
ngudi. OTA 1a hop chit gdy ung thu (Nhém 2B; Vi dy xem, Clark HA., and
Snedeker S.M, 2006. Journal of Toxicology and Environmental Health, Part B:
Critical Reviews, 9: 265-96), gdy ddc cho than va co thé gay trc ché mién dich (Vi
du xem, Al-Anati L., and Petzinger E., 2006. Journal of Veterinary Pharmocology
and Therapeutics, 29: 79-90; Pfohl-Leszkowicz and Manderville, 2007 nhu dugc
trich din trén day; O’Brien and Dietrich, 2005 nhu dugc trich dan trén ddy). OTA
c6 thé 1am thay dbi chirc ning thén cua lon bao gdm thay d6i qué trinh bai tiét nudce
tiéu, va lam ting qua trinh bai tiét glucoza vao nudc tiéu, ma da duge xéac dinh 13
dac diém cia bénh than & lon. Ga, ga tdy va vit con an cac loai hat chira OTA ¢6
mirc chuyén héa thic &n kém va kha ning san Xuét tring giam. O ngudi, bénh hoc
OTA v& mat 1am sang dugec md ta 1a bénh thén dia phuong Balkan (Vi du xem,
Vrabcheva T., Petkova-Bocharova T., Grosso F., Nikolov I., Chernozemsky L.N.,
Castegnaro M., and Dragacci S., 2004. J ournal of Agricultural and Food Chemistry,
52:2404-2410). Céc nghién ciru trén dong vt cho thy ring do OTA tuong tur vOi
phenylalanin nén sau khi hép thu giai doan da day-rugt, OTA c6 thé di vao vong
tudn hoan rudt gan va lién két v6i phan albumin trong mau va nhu vay, tiép tuc ton
tai trong mo dong vat trong thoi gian dai (Vi du xem, Creppy E.E., kane A.,
Dirheimer G., Lafarge-Frayssinet C., Mousset S., and Frayssinet C., 1985.
Toxicology Letters, 28: 29-35.).
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Nhém ddc t& ndm khac, epipolythiodioxopiperazin bao gdm gliotoxin,
hyalodendrin, sirodesmin, chaetomin, chaetocin, verticillin, leptosin, emestrin, va
sporidesmin duge dic biét quan tdm. Sporidesmin thuong ¢6 anh hudng lon vé mit
kinh té dén kha ning san xuét dong vat, né dugc tim théy & mot sb vung cu thé trén
thé gisi, cha yéu & nganh ndng nghiép ddng cdé New Zealand (Vi du xem,
Hohenboken W.D., Morris C.A., Munday R., De Nicolo G., Amyes N.C.,
Towers N.R. and Phua S.H., 2004. New Zealand journal of Agricultural Research,
47: 119-127) nhung ciing d& dugc thong céo & quan dao Azores thudc B6 Pao Nha.
Sporidesmin 12 mdt phan tir ky nude duge tbng hop bdi Pithomyces chartarum, mot
loai gay chétmdt sb loai co nhét dinh. Poc tinh cta né duge tao ra nho sy co mat
ctia cau disulphua, cac cau disulphua nay ¢ thé 1am bt hoat céc protein bang cach
phan tmg véi nhom thiol va tao ra loai oxy dé phan ung (gbc superoxit, hydro
peroxit, gbc hydroxyl). Bénh ly n6 gy ra da dugce biét rd hon ca la eczema mat,
mdt tinh trang nhay quang do gan gdy ra do cac té bao biéu md 6ng mat bi pha huy,
gdy tich litly phylloerythin (chit chuyén hod cta diép luc) trong mau tudn hoan va
hép thu ning lugng tir 4nh sang mat troi, va dac biét anh hudng dén ciru, gia suc,
ngua, va nai. Cac du hiéu 1am sang bao gdm gidm kha nang san Xuét stta, sut can,
nhay quang, va chét (Vi du xem, Munday R., 1982. Chemo-Biological Interactions,
41: 361-374). Ngoai viéc tiép xuc véi doc t5 ndm trong thirc in cho gia stc, thirc &n,
¢d (cho stc vat ggm) va cac chét 16ng, dong vat va nguoi cling tiép xtc véi, va cb
thé bi tic dong bodi doc t& nim theo nhiéu cach khac. Vi du, dong vét ¢6 thé tiép xtic
v6i doc td nim ngay trong b clia minh, c4 c6 thé tré nén tiép xtic véi doe t6 ndm
trong moi truong nudc chung sbng, va thuc thé hitu co khéc ciing c¢6 thé bi anh
huéng boi doc t6 ndm.

Viéc nhidm doc t6 ndm la khong thé tranh duoc, va dé lam gidm tic dong tiéu
cuc cua doc td nAm, cac vat lidu vo co nhu dAt sét, bentonit va nhom-silicat, hodc
than hoat tinh, cé céac tinh chét hép phu da biét, 3 duoc st dung trong néng nghi€p
(vi du, dé tron véi thirc #n cho dong vat va/hodc cac thanh phén, dung dé bao nang
hoac dung dé loc). DAt sét duoc sir dung véi lugng 16n s€ cang hoa mot sb doc tb
nAm trong chat 1éng (vi du, trong dudng da day-rudt cia dong vét va/hodc nguoi) va
giup gidm thiéu tac dong gy doc cua cac doc t6 ndm nay (Vi du xem, Ramos A.J.,

and Hernandez E., 1997. Animal Feed Science and Technology, 65: 197-206;
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Grant P.G., and Phillips T.D., 1998. Journal of Agricultural and Food Chemistry,
46: 599-605). Tuy nhién, dat sét can tré qua trinh hép thu nhiéu chat dinh dudng c6
loi quan trong d6i v4i dong vat va ngudi nhu vitamin, khoang chit va axit amin,
theo d6 1am gidm gia tri dinh dudng ctia thirc an. Hon niia, dAt sét 1a vat lidu tro can
dugc st dung (vi dy, khi dung cho dong vat) véi lugng lon moi tao ra tac dung cé
loi (vi dy, 1am giam muc d nhiém doc t& ndm). Tuy nhién, dét sét khi duge ding
cho dong vét voi lugng 16n c6 thé gdy ra tac dong ti€u cuc ddi v6i moi trudong khi
dAt sét duoc bai tiét ra tir dong vat. Cac chét hap phu doc t5 niAm phd rong khac, ma
khong c6 tinh dac hiéu d6i v6i doc td ndm cu thé, bao gém cac chit hé(lp phu doc tb

ndm dugc boc 1§ trong Patent M sb 6 6,045,834, cling di dugce st dung dén.

Nhin chung, céc polyme dugc tao khudn phén tu (dugc viét tit 1a MIP), 1a
polyme dugc tao thanh trong diéu kién c6 mit phan t, khudén, ma dugc chiét sau
nay, theo d6 d lai cac 10 héng bd sung. Cac polyme nay co ai luc héa hoc nhéit dinh
d6i voi phan tir ban d3u va c6 thé duge st dung dé ché tao bd cam bién, xtc tac
hodc dung cho cac phuong phap phén tich. Vat liéu dugc tao khudn du tién 1a dyua
trén natri silicat. Ung dung dAu tién trong thir nghiém cta vt liéu nay la dé phan
tach cac thuéc nhudm vao nim 1949 (Vi du xem, Andersson H.S., and
Nicholls LA., 2001. In: Molecularly Imprinted Polymers: Man-made mimics of
antibodies and their application in analytical chemistry, (SellergenB., ed.),
Techniques and Instrumentation in Analytical Chemistry, Vol. 23 Elsevier,
Amsterdam, Netherlands, pp. 1-19).

Séang ché d2 cap dén polyme dugc tao khuén phén tir (MIP). Cu thé, sang ché
@& cap dén MIP tai sit dung dugc, than thién voi hé sinh thai, phuong phép san xuét
ching, phuong phap st dung ching (vi duy, dé cang hoa va/hodc hép phu hop chit
dich (vi du, doc t6 nim)), va cac phuong phép p dung ung dung nay theo cac cach
khéac nhau (vi duy, dé phat hién sy c6 mit cua doc t8 nAm cho muc dich truy XUAt
ngudn gbc va 2 loai bd ddc t6 nam ra khoi ngudn bi nhiém). Ché pham va phuong
phap theo sang ché duoc st dung trong nhiéu tng dung khac nhau bao gdm ché @6
an uéng, tri liéu, phong bénh, ché bién va san xuét thuc phérn va dd uéng, loc chét

10ng cling nhu tmg dung trong nghién ctru va kidm sodt chat luong.

Do d6, theo mot sb phuong an, sang ché d& xuét hop chit khuén (vi du, dua

vao d6 MIP dugc téng hop) tao ra kha nang hut thAm cao va do chon loc cho MIP

-25-



32034

dbi véi hop chét dich (vi dy, ddc tb nérn). Hop chét khuon c¢6 thé duoc loai bd ra
khoi MIP sau khi tdng hop MIP (vi dy, nho d6 “hoat héa” MIP va cho phép n6 lién
két voi va hip phu hop chét dich (vi du, doc t6 nim)). Nhu vay, sang ché @& xuét
quy trinh (vi dy, quy trinh tbng hop) va vit liéu ma cho phép san xuét khudn va
MIP trén quy md 16n, ma khong chi kinh té (vi du, cho phép san Xuét trén quy mo
16n, c6 thé thyue hién dugc theo cach c6 thé dat dugc hiéu qua kinh t€), ma con sit
dung céc chit phan tng d& dung hon so véi khuén MIP dugc sir dung trudc day.
Séng ché con d2 xuét, theo mot s6 phuong 4n, ché phdm (vi dy, hop chét khuon,
monome, chét tao lién két ngang ciing nhu MIP) trung tinh vé mit sinh hoc (vi du,
khong c6 hai véi méi truong). Vi du, theo mot s6 phwong 4n, c4c monome va chit
lién két ngang theo séng ché ¢6 kha ning tao thanh phurc chat thuan nghich, c6 &i
luc cao, voi khuon (vi dy, véi nhém chirc ctia khudn), nho d6 tao ra MIP véi ai luc
cao dbi véi hop chét dich (vi du, doc tb ném) va tao ra tac dung co loi dbi véi moi
truong (vi duy, tinh chét ht thdm nude cao nhdy d6 MIP hip phu nudce nhiéu hon dén
10 1An khéi lugng ctia chiing nhé d6 hé trg qué trinh hit nuéce ciia dét bang cach gitt
lai nu6e). Tuong tu, theo mot ) phuong 4n, sdng ché d& xut MIP ¢6 4i luc cao dbi
véi hop chét dich (vi du, doc t5 ndm) ma tai st dung duoc (vi du, ma c6 thé tach ra

khoi hop chét dich va duge tai st dung).
I. Khuon duoc sit dung dé tong hop polyme duge tao khudn phan tir (MIP)

So dd chung dé tong hop MIP bao gbém cac bude polyme hod va lién két
ngang cac monome véi nhau trong diéu kién c6 mit phan tir khuén ma dinh huéng
viéc tao thanh vi tri lién két trong mang lu6i MIP. Tinh dac hi¢u hinh hoc duoc tao
ra cho vi tri lién két MIP trong céc budc tuong tu voéi vige su dung cac ban sao
cham khic bing sap d tao ra cac khudn trong k§ thuat diéu khéc dac sap chay. Sau
khi mang lu6i MIP dugc tao thanh, khudn duge loai bd sao cho MIP khong cé mét
khuon c6 sin dé cang héa hop chat dich. Theo mdt s6 phuong 4n, viée loai bo
khuén dugce thuc hién théng qua mot loat bude rura (vi du, st dung cac budc rira
duoc md ta trong phan IV dudi déy).

Theo mot sb phuong &n, hop chit dich dugc str dung 1am khuén. Tuy nhién,
didu nay lam nay sinh van d& tiém 4n 12 viéc ro ri khudn, hodc ro ri dan khuén con
du vao mAu. Trong céc ing dung phén tich, viéc viéc ro ri khuon lam cho gia tri nén

cao, gdy sai sb nhiéu, trong khi trong cac ing dung khong dé& phan tich (vi du, su
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cang hoa), viéc 10 i khudn co6 th8 1am hong két qua cang héa do thuc té 13 phan tir
dich da duoc dua vao mau. Ngoai ra, vi du khi téng hgp MIP dugce dinh hudng theo
dich c6 tinh chét gdy doc va/hodc gdy ung thu (vi dy, ddc t6 nim), thi viée sir dung
phan t&r khuon it doc hai hon trong qua trinh tdng hop MIP ¢ thé duoc mong mubn
xét theo quan diém an toan cho c4 nhén st dung ciing nhu dé giam thidu chét thai
ddc hai. Theo phuong 4n uu tién, phan tir khuon 1a chét khong ddc hai va/hodc dé
phén huy, va do véy, khong tao ra nguy co d6i véi st khoe cta ddi tuong hodc mdi
truong. Theo phuong 4n wu tién, khuon tai sit dung duge khi giai phong khoi MIP.
Theo phuong 4n wu tién, khudn cé thé duoc san xuit v6i lugng 1ém hon va theo

cach an toan hon so v6i doc t6 nam cé thé duoc tao ra.

Do véy, theo mot s6 phuong 4n, khudn dugc st dung dé téng hop MIP c6 thé
1a hop chat gidng nhu hop chit dich mong mudn. Theo mét s6 phuong 4n, khudn
duoc st dung dé tdng hop MIP ¢6 thé khac v&i hop chit dich mong mudn. Theo
phuong an wu tién theo sang ché, hop chét dich mong mudn 1a ddc t6 ndm. Vi du vé
d6c t6 ndm bao gdbm nhung khong gidi han & Aflatoxin: aflatoxin Bl, B2, G1, G2,
M1, Pl, Ql, sterigmatocystin va cac ho phu, aflatoxicol; Trichothexen:
deoxynivalenol, diaxetoxycirpenol, monoaxetoxycirpenol, scirpenetriol, doc t6 T-2,
doc td HT-2, T-2 tetraol, fusarenon X, fusarin C, axit fusaric, fusarochromanon,
aurofusarin, fusaproliferin, neosoloniol, nivalenol va chét chuyén hoa va ho phu
cling nhu cac thé tiép hop; Fumonisin: fumonisin A1, A2, B, B2, B3 va céac ho phu
cling nhu céc thé tiép hop; Ocratoxin: ocratoxin A, B, o,  va chit chuyén hod;
Zearalenon, zearalenol, o- va B-zearalanon, zearalanol, a- va P-zeranol va chét
chuyén hoa ciing nhu céc thé tiép hop; Patulin, axit mycophenolic, moniliformin,
axit xyclopiazonic, citrinin, beauvericin, citreoviridin, citochalasin H; gliotoxin,
sporidesmin, hyalodendrin, sirodesmin, chaetomin, chaetocin, verticillin, leptosin,
emestrin, va cac ho phy; axit penixillic, doc t6 PR, roquefortin A, B, rubratoxin va
cac ho phy; alkaloit ndm cua ga: ergotamin, ergocryptin, ergovalin, ergocristin,
ergometrin, ergosin, ergonin, ergocornin, ergin, lysergol, axit lysergic, va epime
clavin alkaloit; Isofumigaclavin A, B; paspalitrem A, B, aflatrem, penitrem va cac
ho phy; Phomopsin: Phomopsin A va cac ho phuy; Verrucarin A, verruculogen va
cac ho phy; slaframin, swainsonin, axit tenuazoic, alternariol, va wortmannin. Theo

phuong an nhét dinh, hop chit dich 14 OTA, sporidesmin va alkaloit nam cua ga.
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Theo mdt sd phuong an, viéc thiét ké va/hodc xéac dinh hop chat khu6n khong
phai dich dugc thuc hién bﬁng cach phéan tich cAn than céu tric cta phan tir dich,
don gian hoa cAu tric, va xac dinh cac dic didm v& mat cAu tric va cac nhém chirc
quan trong d8 tao ra vi tri 1ién két MIP hitu hi¢u. Cac phuong phép dé don gian hoa
cAu trtic da duge biét trong linh vuc (Vi du xem, Baggiani C., Giraudi G., and Vanni
A., 2002. Bioconjugation, 10: 389-394; dugc dua vao ban mo ta nay bang cach vién
dAn). Mic dit sang ché khong bi gi¢i han & co ché cu thé bat ky, va viée hiéu co ché
khong phai la didu kién bét budc dé c6 thé thuc hién sang chéviéc hidu co ché 1a
khong phai 12 didu kién bt budc dé c6 thé thuc hién sang ché nhung cin xem xét
cac dac didm vé mat céu trac khi thiét ké khuon bao gém nhung khong gidi han 6,
tinh khong dbi xtmg, tinh phang, viéc loai bo cac cAu tric tao ra cac tinh chit khong
mong mudn cho phan tt (vi du, loai bo cac thanh phdn quyét dinh doc tinh ciia phén
tlr), va/hodc viée c6 sén bé mit thich hop dé tiép can cho dung moi, bé mit thé tinh
dién, va/hoac bé mat va chit béo-ua nudc cta phan tir khudn va tuong tac tiém 4n
clia n6 v&i céc monome va chét lién két ngang cling nhu tinh don gian ctia quy trinh
tbng hop khudn. Theo mét s6 phuong 4n, k¥ thut nhén biét hinh dang siéu nhanh
duoc st dung dé sang loc theo cach thong thuong cac hop chét gibng nhat véi phan
tir, khong chi dua theo cAu trac hai chiu rd nhit, ma vu tién mot trong s6 miu co
tinh phén bigt 16 nhét, nghia 13, hinh dang phén tir ba chidu (xem, vi du, Balletser P.,
and Richards W.G., 2007. Proceedings of Royal Society A: Mathematical, Physical
and Engineering Sciences, 463: 1307-1321.

Theo mdt vi du khong gidi han, khudn cho Ocratoxin A 1a N-(2-hydroxy-3,5-
diclobenzoyl)-L-phenylalanin, nhu thé hién trén Fig. 1.

Theo mot vi du khong gidi han vé phuong phép tbng hop N-(2-hydroxy-3,5-
diclobenzoyl)-L-phenylalanin, qué trinh tdng hop dugc bt dAu bang phan Ung cla
axit 3,5-diclosalixylic v&i anhydrit axetic dé thu duoc axit 2-axetoxy-3,5-
diclobenzoic, sau do6 axit nay dugc chuyén hoa thanh clorua cua axit nho hoat dong
ctia oxalyl clorua. Sau do, clorua cla axit 2-axetoxy-3,5-diclobenzoic dugc phan
Gng in situ v6i phenylalanin etyl este hydroclorua, trong didu kién c6 mit
trietylamin, dé tao thanh etyl este cla N-(2-axetoxy-3,5-diclobenzoyl)-L-
phenylalanin. Buéc cudi cing ctia phuong phap tbng hop 1a thily phén thém va c6

dac hi€u cao dbi véi ca hai chirc este cua etyl este clia N-(2-axetoxy-3,5-diclo
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benzoyl)-L-phenylalanin dé thu duge khuoén OTA, N-(2-hydroxy-3,5-diclobenzoyl)-
L-phenylalanin (I) véi hiéu sudt 98%. Phuong phap tong hop nay duge tém tat trén
Fig.2.

Nhu viy, sang ché d xult quy trinh va vt liéu dé tong hop khuén (vi du,
khuén OTA) ma c6 thé md rong quy md dén s6 luong 16n theo céach co thé dat duoc
tinh kinh té.

I1. Cac monome va chit lién két ngang duoc st dung d& polyme hoa MIP

Viéc lua chon cic monome dugc st dung trong qud trinh téng hop MIP ¢co
tinh dén cac dic diém céu triic cta phéan tir khuén dé danh gid monome hodc hdn
hop clia cac monome nao la thich hop nhét dé tao ra cac tuong tac (vi du, cdng hoa
tri, khong cdng hoa tri, ion, lién két hydro, twong tac ky nude, twong tac Van der
Waals) v6i khuon. Theo mét vi du khéng giéi han, cac déc diém cAu tric quan trong
cta khudn OTA (I) duge md ta ¢ day (vi du, N-(2-hydroxy-3,5-diclobenzoyl)-L-
phenylalanin) bao gdm (i) hai nhém chic axit (-OH va -CO2H); (i) mdt nhom
peptit phan cyc manh (-NHCO-); (iii) va mot vai doan hydrocacbon c6 d6 phéin cuc
thip ctia cAu trac khuon (vi dy, cac doan nay déu c6 kha ning tao thanh phirc chit
v4i cdc monome va phan tir chét lién két ngang). Don yéu cdu cip patent M§ s6
10/181435, dugc dua vao ban mo ta nay béng cach vién din, mo ta cdc monome
chtc nang MIP va cic phuong phap chon momome st dung mady tinh (xem, vi du,

Baggiani et al., 2002. nhu dugc trich dan trén day).

Nhém monome va cac monome dic hiéu (vi du, dugc st dung trong phuong
phép tdng hop MIP theo sang ché) bao gdm, nhung khong gi6i han ¢, cdc nhom sau
va dAn xuét ctia ching: axit acrylic va dAn xuét (vi du, axit 2-bromacrylic, acryloyl
clorua, N-acryloyl tyrosin, N-acryoyl pyrolidinon, axit trans-2-(3-pyridyl)-acrylic),
acrylat (vi du, alkyl acrylat, alyl acrylat, hydroxypropyl acrylat), axit metacrylic va
din xudt (vi dy, axit itaconic, axit 2-(triflometyl) propenoic), metacrylat (vi du,
metyl metacrylat, hydroxyetyl metacrylat, 2-hydroxyetyl metacrylat, mubi natri 3-
sulfopropyl metacrylat, etylen glycol monometacrylat), styren (vi du, (2, 3 va 4)-
aminostyren, axit styren-4-sulfonic, 3-nitrostyren, 4-ethystyren), vinyl (vi du, vinyl
clorofomat, axit 4-vinylbenzoic, 4-vinylbenzaldehyt, vinyl imidazol, 4-vinylphenol,

4-vinylamin, acrolein), vinylpyridin (vi dy, (2, 3, va/hodc 4)-vinylpyridin, 3-buten
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1,2-diol), axit boronic (vi du, axit 4-vinylboronic), axit sulfonic (vi du, axit 4-
vinylsulfonic, axit acrylamido-2-metyl-1-propan-sulphonic), chét tao chelat kim loai
(vi dy, axit styren iminodiaxetic), acrylamit va dan xuét (vi du, N-metyl acrylamit),
metacrylamit va dan xuit (vi du, N,N-dimetyl acrylamit, N-(3-aminoprpoyl)
metacrylamit), alken (vi dy, axit 4-pentenoic, 3-clo-1-phenyl-1-propen) anhydrit cua
axit (meth)acrylic va dan xuét (vi dy, anhydrit metacrylic), monome chita silic (vi
du, (3-metacryloxypropyl) trimetoxy silan, tetrametyldisiloxan), polyen (vi du,
isopren, 3-hydroxy-3,7,11-trimetyl-1,6,10-dodexatrien), azit (vi duy, axit 4-azido-
2.3,5,6-tetraflobenzoic), thiol (vi dy, alyl mercaptan). Uretan, cacbonat va epoxy co
nhém tin cling 13 acrylat hogc theo cach khac chua no cling c6 thé str dung trong

céc phuong 4n theo sang ché, cac monome goc silic cling vay.

Theo cac phuong an uu tién, cdc monome va chét lién két ngang duoc st dung
dé tdng hop MIP dugc dinh hudng theo khuon cho OTA (tic la, N-(2-hydroxy-3,5-
diclobenzoyl)-L-phenylalanin) gdm 2-vinylpyridin, 2-hydroxyetyl metacrylat
va/hoic etylen glycol dimetacrylat. Méc du sang ché khong bi giéi han & co ché cu
thé bt ky, va viée hidu co ché khong phai 1a didu kién bét bude dé c6 thé thuc hién
sang ché, 2-vinylpyridin tao thanh lién két ion v4i nhom axit cua khudn, va chira
lién két vinyl & gin nguyén tir nifor bazo ctia vong pyridin. Tuong tac cuia khudn voi
2-vinylpyridin thuc d4y su tao thanh polyme & rdt gan phan t& khudn va cho phép
MIP lién két chit ch& voi OTA trong MIP (vi duy, sau khi hop chit khuon duoc lay
ra vd MIP duoc dé tuong téc véi phan tir OTA dich). Mac dit sang ché khong bi gi6i
han & co ché cu thé bt k¥, va viéc hiéu co ché khong phai I diéu kién bét budc aé
c¢6 thé thuc hién sang ché, nhém hydroxyl ciia monome 2-hydroxyetyl-metacrylat
tao thanh lién két hydro bd sung cho lién két peptit phan cyuc cao cua khuon. Chét
phan tmg bo sung 12 etylen glycol dimetacrylat. Mac du sang ché khong bi gi6i han
& co ché cu thé bat ky, va viée hiéu co ché khong phai 1a didu kién bét bude dé c6
thé thuc hién sing ché, etylen glycol dimetacrylat dugc st dung theo mot b
phuong an lam chét lién két ngang (xem dudi ddy), 1am dieste chua no ma tuong tac
v4éi nhom ¢6 d phan cuc thdp c¢6 mit trong phén tir khuén OTA. Theo mdt sb
phuong 4n, céc loai monome riéng ré& dugc sut dung riéng biét hodc két hop véi cac

loai monome khéc.
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Néu duoc st dung, chét hodc cac chét lién két ngang s€ t8t hon néu 1a mot
hodc mot vai hop chét dang polyme hodc oligome, hodc hgp chit ma tao ra sy phan
cét trong céc didu kién cu thé. Chét lién két ngang 1am ting do cumg cho hop chat
dang polyme la da biét voi cac ngudi cb hiéu biét trung binh trong linh vuc, va bao
gbm, nhung khong gi¢i han 0O, acrylat hai, ba, bén va niam chitc, metacrylat,
acrylamit, vinyl, alyl, va styren. Vi du cu thé v& chét lién két ngang bao gdm nhung
khong giéi han & p-divinylbenzen, etylen glycol dimetacrylat (duoc viét tat 1a
EGDMA), tetrametylen dimetacrylat (duogc viét tit 1a TDMA), N,N’-metylen
bisacrylamit (dugc viét tit la MDAA), N,N’-1,3-phenylenbis(2-metyl-2-
propenamit) (PDBMP), 2,6-bisacryloylamidopyridin, 1,4-diacryloyl piperazin
(dugc viét tit 1a DAP), 1,4-phenylen diacrylamit, va N,O-bisacryloyl-L-
phenylalaninol. Vi du vé chét lién két ngang thudn nghich, cé kha ning phén cét
duoc bao gdm, nhung khong giéi han 6, N,N'-bis-(acryloyl) xystamin, N,N-
dialyltartardiamit, ~ N,N-(1,2-dihydroxyetylen) bisacrylamit, ~ N1-((E)-1-(4-
vinylphenyl) metyliden)-4-vinylanilen, alyl disulfua, va bis(2-
metacryloyloxyetyl))disulfua. Theo cac phuong an uu tién, etylen glycol
dimetacrylat dugc st dung lam chét lién két ngang. Mic du monome lién két ngang
duoc wu tién 13 etylen glycol dimetacrylat nhung céc phuong an theo sang ché
khong bi giéi han & chét ndy, va cac monome li€n két ngang khac c6 thé dugc sir

dung, nhu, divinylbenzen va trimetylolpropan trimetacrylat (duoc viét tat 1a TRIM).

Ty 1€ bét ky cta cic monome don gian so véi chét lién két ngang c6 thé duoc
str dyng ma tao ra chu triic MIP ¢6 tinh nguyén ven thich hop, vi dy, ma c6 thé duoc
sir dung trong Umg dung sau cung (vi dy, trong san phdm thirc an hodc thirc dn cho
gia sdc, trong nuéc duge du dinh dung trong img dung nudi trong thiy san, in vivo,
v.v.). Cac nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thut nay co thé lya chon
cac ty 1é thich hop clia cac monome dé thu dugc d6 nguyén ven chu tric mong
mudn, ma c6 lién quan mat thiét v&i ban chat va cAu trac cua phan tir dich va ban
chét va céu tric cia khudn st dung.

Trong truong hop hop chét dang polyme hodc oligome dugc st dung in vivo
(vi dy, d8 1am cac chét tri lidu hodc chin doan, hodc dé 1am céc thanh phﬁn cang
hoa co thd tiéu thu duge trong thire &n cho dong vét hodc thuc phém cho nguoi),

diéu quan trong la lya chon cac monome khéng doc va on dinh va c¢6 do hoa tan in
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vivo thich hgp. Vi du duoc uu tién bao gém, nhung khong gidi han ¢, acrylamit va
metacrylat. Theo céch khac, polyme co6 thé dugc xtr Iy sau khi polyme hod dé ting
cudng kha ning hoa tan cta khudn, vi dy, bang phan tng véi chét phan tmg vd co

hodc hitu co thich hop.

Cac phuong phép polyme hod khic nhau c6 thé duoc st dung bao gbém
polyme hod gdc tu do, cation, va anion. Diéu kién polyme héa dugc chon va duge
néu trong sang ché khong tac dong bét loi dén cAu dang cho hoat tinh cua hop chit
ma déi v6i nd hop chit dang polyme bd sung dugc tao ra. Trong cac phuong dn
dugc dic biét wu tién, phuong phap polyme hoa két tha gbc tu do duge st dung
(xem Phén III dudi day).

Ngoai ra, qué trinh polyme hoa MIP thudng duge bét dAu bang viec bd sung
chit khoi mao. Chit khoi mao bao gdm nhung khong gi6i han ¢, azo-
bisisobutyronitril (dugc viét tit 1a AIBN), azo-bisdimetylvaleronitril (duoc viét tat
1a ABDV), dimetylaxetal ciia benzil, benzoylperoxit (dugc viét tit 1a BPO), va axit
4,4’-azo(4-xyanovaleric). Theo cac phwong 4n uu ti€n, chat khoi mao 13 azo-

bisisobutyronitril.

Theo cac phuong an uu tién, cac monome, chét lién két ngang, va/hoic MIP
c6 dd an toan cao va/hodc céc tinh chit ctia mdi truong nhu doc tinh duge lam giam
ho#ic khong c6 doc tinh va kha ning hut thdm va gitt nudc cao. Theo cac phuong an
uu tién, MIP co thé tai str dung duge va ¢ thé duoc tao ra/ san xudt mot cach kinh
té.

II. C4c dung mdi duge st dung dé tdng hop MIP

Viéc lya chon dung moi/ hdn hop dung moi dé thuc hién phan ng polyme
ho4 ¢6 anh huong 16n dén pham vi hoat dong, d6 chon loc va &i lyc lién két dac hiéu
ctia MIP d@bi véi hop chat dich ctia nd. Mic du sang ché khong bi giéi han & co ché
cu thé bét ky, va viée hidu co ché khong phai 1a didu kién bét budc dé c6 thé thuc
hién séng ché, 36 xép s& dugc tang cudng hodc dugce tao ra bang dung mdi tao x6p
hodc hdn hop dung mdi ¢6 céc tinh chét sau: hoa tan trong hdn hgp monome, khong
tham gia phan Ung polyme hod va khong hoa tan polyme (MIP) duogc tao thanh.
Dung moi tao x6p thich hop bao gdm, nhung khéng gi6i han &, cic hydrocacbon

thom, nhu toluen, xylen, etylbenzen va dietylbenzen; dung moi khdng phén cuc,
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nhu xyclohexan; cac hydrocacbon no, nhur hexan, heptan, octan va decan; ruou, nhu
rugu isopropylic va isoamylic; cédc hydrocacbon béo dd halogen hoéa, nhu
diclometan, dicloetan va tricloetan; este béo hodc thom, nhu etyl axetat, butyl
axetat, dimetylphtalat. Theo cdc phuong an wu tién, dung mdi hydrocacbon thom
duoc st dung. Trong cac phuong an uu tién, toluen dugc sit dung mdt minh. Theo
mdt s& phuong 4n, hdn hop cta toluen véi dung moi khac duge sir dung. Theo mot
s6 phuong 4n, toluen dugc sir dung két hop véi xyclohexan. Dung méi tao x6p co
thé duoc st dung riéng ré& hodc két hop véi hai hodc nhiéu dung moi. Lugng dung
mdi tao xbp dugc bd sung co thé thay ddi tir khoang 10% dén 500% theo khoi
luvong dua trén tdng lugng clia cac monome. Méc du sang ché khong bi gi6i han &
co ché cy thé bat ky, va viée hidu co ché khdng phai 13 didu kién bit bude dé co thé
thuc hién sang ché, dung mdi phén cuc (vi dy, nudc, axetonitril) pha v& cac phuc
chét khé phan cht clia cdc monome va khudn, nho d6 1am giam tinh ddc hiéu MIP

dé lién két phan tir dich (vi dy, nhu trong toluen, v.v.).

Dung mbi hozc hdn hgp dung méi ding lam mdi truong dé tbng hep MIP
cling tac dong dén tinh chit truong nd ctia MIP va kich thude cua cac 16 bén trong
mang luéi MIP ba chidu. Theo phuong 4n nhit dinh, dung mdi phin cuc nhu
axetonitril dugc st dung lam dung mdi hodc ddng dung moi dé polyme hoa MIP khi
mong mubn ting sy truong nd MIP va ting kich c& 16 MIP; theo céach khac, dung
mdi ndy s& khéng duoc str dung néu khong mudn ting mirc do truong no ctia MIP
va kich ¢ 156 trong MIP (vi dy, khi MIP duoc du dinh dé str dung lam cot sdc ky
trong d6 viéc truong né co thé 1am tdc do dong va lam x4o tron qua trinh rira giai

c4c chat phén tich va kha nang thuc hién cua thiét bi HPLC).

Viéc lua chon dung d&n hé dung mdi cb thé anh huong truc tiép dén kich
thuée 13 trong MIP. Trong céc vi du khdng gi6i han, trong qua trinh tdng hop MIP
duoc dinh hudng dén khuodn cta OTA, cac hat nho nhét (1-20 pm) duge tao thanh
trong cac dung mdi c6 dd phan cuc thip nhu xyclohexan va/hodc toluen, trong khi
cac hat déng nhét ¢6 kich thude 16n hon hodc nho hon (10-170 pm) duge tao thanh
trong dung mdi phan cyc nhu axetonitril hogc nude. Ngoai ra, & ndng d6 cao cua
c4c monome, phan ng polyme hoa tao ra cac cum MIP 16n ma duoc phén tdn mot
céch d& dang bang cich nghién, ma khéng tao ra céc hat rAt min nhu xuat hién trong

qua trinh nghién MIP nguyén khdi (xem phan ban luén chi tiét trong Phan IV dudi
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day). Céc hat rAt min nay c6 thé khong dugc mong muén trong cac ing dung trong
dé, vi du, MIP dugc du dinh dé str dung lam nhua nhdi cot (trong d6 cac hat min
nay co thé lam giam tdc dd dong) hodc trong cac ing dung ma sw ¢d mdt cua cac
hat nhé nay gdy can tré hodc khién cho viéc thu gom MIP trong qué trinh ly tdm
hodc loc trd 1én phire tap hodc 1am x4o trdn qua trinh gilt lai MIP thich hgp trong
trudng hop loc, ma vi vay dugc chi phdi bi ¢& 18 cua thiét bi loc 16 thich hop ma
két hop MIP, néu thiét bi loc phai bao toan lugng MIP da duge bao kin. Céc cum
MIP d3 dugc phén tan co thé duogc sang dé tao ra san phém co kich thudce dé)ng
nhét, xac dinh. Do vdy, viéc lya chon dung méi polyme hod, néng d6 monome, va
cac phuong phap xu ly vat ly ¢ thd dugc chon dé tao ra hiéu suét t8i uu ctia MIP

véi ¢& 18 va c¢& hat mong mudn, trong khi tranh duoc su tao thanh ctia cac hat min.

Viéc lya chon hé dung mdi quy dinh dang vat ly cia MIP dugce tao thanh trong
qué trinh polyme hod. Vi du, mot s6 hé dung méi (bao gdm nhung khdng gii han &
dung mdi c¢6 d9 phan cuc thip nhu xyclohexan va/hodc toluen) tao ra, nhu néu trén
day, cac cum MIP rdn trong qué trinh dugc goi 1a polyme hoa két tiia. Cac hé dung
mdi khac (bao gdm nhung khong giéi han & dung mdi phan cuc nhu rugu
polyvinylic trong nuéce) thic day cac quy trinh dac trung vé& mit dong hoc duoc goi
1a polyme ho& nhil twvong (Vivaldo-Lima E., Wood P.E., Hamielec A.E., 1997.
Industrial and Engineering Chemistry Research, 36: 939-965). Nhin chung, ban chit
cia quy trinh polyme hod anh hudng dén ca dang vat ly ctia mang ludi MIP va sy
d& xir Iy tiép ctia mang luéi nay (vi du, nhu cAu nghién; d6 dong déu cta c& hat;
hiéu suat; d& trao ddi chét dém hodc dung moi; do 4n dinh). Céc quy trinh polyme
hod nay dugc md ta trong tai liéu: Yan H., and Ho Row K., 2006. International
Journal of Molecular Science, 7: 155-178; dugc dua vao ban mé ta nay bang cach
vién din. Theo cac phuong &n wu tién, qua trinh polyme hoa két thia duge st dung.
Theo phuong 4n nhét dinh, qué trinh polyme hoa két tha tao ra san phim MIP dudi
dang bot c6 ¢ hat dong déu va dé xu ly. D8 so sanh, cac phuong phéap polyme hoa
khac bao gdm nhung khéng gi6i han & phuong phap polyme hoéa khdi ¢6 thé tao ra
khéi MIP 16n ma can phai duge nghién vun truéc khi xir ly hodc st dung tiép, va

dAn t6i c& hat khong déu va do d6 tao ra hidu qua thip hon.
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V. Phuong phép loai bd khudn ra khoi MIP sau qué trinh tbng hop MIP va xtt ly
vat ly MIP

K§ thuét duoc stir dung dé loai bo khudn ra khoi MIP vira téng hop thuong
duoc phén loai dwa vao ban chét cta tuong tac khuén-MIP. Vi duy, khi lién két cong
hoa tri tao ra giita khudn va mang ludi MIP, thi can phén cét hoa hoc khuon ra khoi
MIP. Trai lai, khi twong tac gifta khudn va mang luéi MIP 1a khong cong hoa tri, thi
c6 thé chi cAn chiét bing dung méi 1a da c6 thé loai bo duoc khudn (xem, vi du,
Yan H., and Ho Row K., 2006 nhu dugc trich dan trén day va dugce dua vao ban md
t4 ndy bang cach vién dan; Sellergren B., 2001. The non-covalent approach to
molecular imprinting. In: Molecularly imprinted polymers: Man-made mimics of
antibodies and their application in analytical chemistry, (SellergenB., ed.),
Techniques and Instrumentation in Analytical Chemistry, Vol. 23 Elsevier,
Amsterdam, the Netherlands, pp. 113-184). Viéc xir ly MIP sau khi tbng hop cling
6 thé duogc goi 12 qué trinh hoat héa MIP. Theo céc phuong 4n uu tién, budc thi
nhét ctia qua trinh hoat hoéa MIP bao gdm lang gan va sau do, lam bay hoi (tai tuln
hoan) dung mdi tir vét liéu MIP, trong didu kién ap sult hoi giam (vi dy, st dung hé
théng ¢6 quay). Bude thir hai bao gbm budc nghién céc hat MIP dé tao thanh cac
hat c6 ¢& hat nho hon (vi dy, sit dung c¢di va chay hoic thiét bi nghién). Buéce thir ba
bao gdm rira nhidu 14n cac hat MIP, vi du, bang natri hydroxit 0,2 % khdi lugng/thé
tich. Theo cac phuong an trong d6 OTA MIP duogc tdng hop, mic do k§ ludng cla
viée rira ¢6 thé duoc theo ddi cho dén khi thu duge két qua thir bang dung dich
FeCl dé phét hién khudn cho két qua am tinh (xem Vi du 2 dén Vi du 4). Theo mot
s6 phuong an, tién hanh mot 14n rira bang 1% axit axetic va mot 1an rira bang nudc
sau d6 13 1am kho san phim MIP cudi cing (vi dy, & nhiét d6 80°C trong 10 sy
trong khoang thdi gian 6-8 gio) cho dén khi tAt ca céc vét ctia dung moi déu duogc
loai bd. Cubi cung, cac hat MIP c6 thé dugc sang dé tao ra san phém ¢O ¢& hat xac
dinh. Theo céc phuong 4n uu tién, dang vat ly ciia MIP khong yéu cau viéc nghién
ki trudce khi st dung, vi du, MIP khéng tao thanh cac khéi nguyén khdi ma can phai
dap vun hodc nghién dé phan tan. Theo céc phuong én uu tién, phan 16n MIP tao

thanh khdi cAu ma s& tao thanh bt trong khi 1am khd.

Theo céc phuong 4n wu tién, thong qua bude rira it nhét 95% phan tir khuén

duoc loai bd ra khoi mang luéi MIP. Theo cac phuong dn dugce ddc biét uu tién,
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thong qua budce rira duge loai bo it nhét 99% phan tir khudn dugc loai bd ra khoi
mang ludi MIP. Theo cac phuong an duge uu tién nhét, théng qua budce ria it nhét

99,9% phén tir khudn dugc loai bo ra khoi mang ludi MIP.
V. Ung dung ché phdm MIP

Ché phim va phuong phép theo sang ché duge st dung trong nhiéu ing dung
khéac nhau bao gém ché 6 an uéng, tri liéu, phong bénh, ché bién va san xuit thuc
phim va dd udng, cling nhu tmg dyung trong nghién ctru va kidm soat chit luong. Vi
du, theo mot s6 phuong an, cac khuon téng hop (vi dy, dugc tao ra br:ing cach st
dung cac phuong phap duge md ta & ddy) dugc sir dung dé tdng hop MIP. Séang ché
khong bi giéi han & khudn tong hop cu thé bt ky va/hodc MIP dugc tbng hop.
Thyc vay, nhidu khudn tdng hop c6 thé dugc tao ra va dugc st dung bao gém,
nhung khong gidi han &, khuén OTA (vi dy, N-(3,5-diclo-2-hydroxybenzoyl)-L-
phenylalanin, xem Vi du 1), (cac) khuén dbi v6i (cac) aflatoxin, khudn trichothecen
(vi du, khudn rugu sesquiterpen (vi dy, deoxynivalenol (khuén DON)), khudn
zearalenon, khuén sporidesmin, khudn sterigmatocystin, khuon fumonisin, khuén
patulin, khudn citrinin, va/hogc khudn ném cua ga c6 lién quan dén ndi ky sinh thue
vat. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé xut ché phim va phuong phép dé san
xuét khuon téng hop (vi dy, dé sir dung trong tbng hop MIP OTA) ma bao gdm céc
nhém chirc bén ngoai gibng v6i doc t5 ndm (vi du, trong d6 khudn dugc st dung aé
tao ra MIP trong quy trinh theo sédng ché va sau d6 dugc loai bo ra khoi do, MIP thé
hién 4i luc cao ddi v6i doc t6 ndm gidng nhu céc nhém chire bén ngoai), trong do
doc t6 ndm duge chon tir nhom gdm axetoxycirpenediol, axetyldeoxynivalenol,
axetylnivalenol, axetylneosolaniol, doc td axetyl T-2, dugc md rong dén tAt ca céc
aflatoxin, aflatoxin B1, B2, G1 va G2, aflatrem, axit altenuic, alternariol, austdiol,
austamit, austoxystin, avenacein +1, beauvericin +2, bentenolit, brevianamit,
butenolit, calonectrin, chaetoglobosin, chaetocin, chaetomin, citrinin, citreoviridin,
cochliodinol, cytochalasins, axit  xyclopiazonic, deaxetylcalonectrin,
deactylneosolaniol, ~deoxynivalenol  diaxetat, deoxynivalenol = monoaxetat,
diaxetoxycirpenol, destruxin B, emestrin, enniatin, dugc mé rong dén tat ca cac doc
t6 alkaloit nAm cwa ga va ndi ky sinh thyc vét nhu ergin, ergocornin, ergocristin,
ergocryptin, ergometrin, ergonin, ergosin, ergotamin, ergovalin, lysergol, axit

lysergic, va cac epime c6 lién quan, fructigenin +1, fumagilin, fumonisin, fumonisin
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Al, A2, B1 va B2 va B3, fusarenon X, fusarochromanon, axit fusaric, fusarin,
gliotoxin, doc 6 HT-2, hyalodendrin, ipomeanin, islanditoxin, isofumigaclavin A
va B, lateritin +1, leptosin, lycomarasmin +1, malformin, maltoryzin, moniliformin,
monoaxetoxyxirpenol, axit mycophenolic, neosolaniol, nivalenol, doc td NT-1, doc
td NT-2, duoc mé rong dén tht ca cac ocratoxin, oosporein, axit oxalic, paspalitrem
A va B, patulin, axit penixillic, penitrem, phomopsin, ddc t6 PR, roridin E,
roquefortin A va B, rubratoxin, rubroskyrin, rubrosulphin, rugulosin, sambucynin
+1, satratoxin, F,G,H, scirpentriol, sirodesmin, slaframin, sporidesmin,
sterigmatocystin, swainsonin, ddc t6 T-1, doc t6 T-2, axit tenuazoic,
triaxetoxycirpendiol dugc md& rong dén tAt ca cac trichothexen, trichodermin,
trichothecin, trichoverrin, trichoverrol, tryptoquivalen, verrucarin, verruculogen,
verticillin, viopurpurin, viomellein, viriditoxin, wortmannin, xanthocillin,
yavanicin+1, zearalenol, zearalanon, zearalenon, o, B, zearalanon, o, £, zeranol va
céc ho phu va/hodc din xuit ctia chiing, va/hogic thé tiép hop. Theo phuong an nhét

dinh, hop chét dich 1a OTA, sporidesmin, hodc alkaloit nim cya ga.

Tuong tu, nhidu MIP c6 thé duge tao ra va dugc st dung bao gém, nhung
khong gidi han ¢, MIP dugc tao ra béng cach st dung bét ky mdt trong s6 khudn
tdng hop d& duge dé cap trén ddy hogc phén tir hitu co bat ky khac lam khubn (vi
du, chét dinh dudng nhu vitamin, thube, chét khéang sinh, tap chét, hormon, enzym,

protein, v.v.).

MIP dugec md ta & day dugce sir dung trong nhidu Gmg dung khéc nhau. Vi dy,
theo mot sb phuong an, MIP dugc st dung dé tinh ché cac chit long. Vi du, theo
mot s6 phuong an, MIP dugc st dung dé loai bd mét cach c6 chon loc hop chét dich
(vi dy, mot hodc nhiéu doc t5 ndm) ra khoi chit long. Sang ché khoéng bi gi6i han
bdi hop chét dich (vi du, mot hodc nhiéu doc t6 ném) duoc loai ra khoi chét long.
Thuc vay, nhiéu hop chét dich c6 thé duoc loai bo bao gém, nhung khong gidi han
&, doc t6 ndm duge mé ta & ddy. Tuong tu, séng ché khong bi gidi han béi loai chét
16ng tir d6 hop chét dich dugc loai ra. Thuc vay, nhiéu dung dich long khéc nhau ¢6
thé c6 mot hoic nhidu hop chat dich (vi du, ddc t6 ndm) dugc loai bo ra khoi d6 (vi
du, bang cach str dung mdt hodc nhiéu loai MIP khéc nhau cho dung dich) bao gdm,
nhung khong gi6i han 6, d6 ubng (vi du, dugc tiéu dung boi con nguoi (vi dy, nude

ép trai cdy, ruou vang (vi du, rugu vang trang, ruou vang do, v.v.), nudc, bia, che,
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ca phé, v.v.)), nuée (vi dy, duge sir dung trong nubi trdng thily san, nuéc ubng,
V.V.), cac chét long dugc st dung dé san xuét thuc phém (vi dy, thuc phém cho

ngudi, ddng vat), cac dich sinh hoc (vi dy, mau, dich da co, dich da day, v.v.), v.v..

Vi duy, theo mdt sb phuong én, ché phdm va phuong phap dugec md ta & day
tao ra MIP ma loai bé mét cach chon loc hop chét dich (vi du, doc tb ném) ra khoi
chét 1ong. Chét long c6 thé 1a d6 udng, nudc, mau sinh hoc, ngudn nude cb thé uéng
duoc, mau, chét léng cuia da cd, hodc loai chét long khac cé chira hop chét dich.
Ngoai ra, hop chét dich c6 thé dugce loai ra khoi cac loai chét long khac. Theo mot
s6 phwong an, MIP md ta & ddy dugc tiép xtc véi (vi du, dugc tron véi) chét long
trong khoang thoi gian du dai ma cho phép MIP tiép xtic véi va lién két véi hop
chét dich (vi du, doc t6 nim). Mic du viée hidu co ché khdng phai 1a diéu kién bét
budc dé c6 thé thuc hién sang ché va sang ché khong bi gi6i han & co ché cu thé bat
ky, theo mdt s6 phuong 4n, sau khi chét 16ng dugc cho phép tuong tac voi MIP, cac
18 hdng tao phirc/lién két dugce chira trong MIP (vi du, cac 156 héng van con sau khi
phén tir khuén loai ra khoi MIP) lién két hop chét dich trong qua trinh tiép xtic, loai
b6 mdt cch hidu qua hop chat dich ra khoi chat 16ng. Sau d6, chét long c6 thé dugc
xu ly tiép, duoc dong gobi, hoac dugce san xuét sin dé tiéu thu (vi dy, dé nguoi tiéu
thu, d& dong vat tiéu thy, hodc cho moi trudng séng cta dong vat). Theo mot sb
phuong 4n, MIP duoc tao ra va/hodc dugc dé xuét theo sang ché ¢6 cu tric cing
chéng lai lyc vat 1y va héa hoc ¢6 lién quan dén quy trinh loai bd/cang héa. Vi dy,
trong phuong én uu tién, MIP dugc d2 xuAt theo sang ché lién két mot cach c6 chon
loc vi hop chét dich, nhd d6 loai bo hop chét dich ra khoi chét (vi dy, chét 1ong, bé
mit chét rin, dich sinh hoc (vi dy, mdu, chét long cua da co, v.v.), cAn thiét dé duy
tri sy séng (vi du, khong khi hogc méi trudng nudi trdng thily san), v.v.), va van gift
duoc su két hop véi hop chit dich khi phire chit MIP-hop chat dich dugce thu gom
va/hodc duoc loai ra khoi chét (vi dy, bom chét long qua thiét bi loc, rét chét long
qua thiét bi loc, nhing thiét bi loc vao chét 1ong, phit MIP trén bé mit ctia bd phan
chira, ly tdm, phu MIP trén bé mat cta thiét bi loc, bai tiét qua phan ctia dong vat,

V.V.).

Theo mdt phuwong an, phuong phap loai bé hop chét dich ra khoi chat long 14
¢6 tinh chon loc cao. Vi du, chét 1éng c6 thé chita nhidu hop chét dich trong d6 MIP

loai bd mot cach chon loc chi mdt hop chét dich cu thé (vi du, doc t6 ndm), trong d6
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“mot” chi loai hop chit dich va khong phai 1a s6 lwong hop chit dich dugc loai bo.
Theo mot sb phuong én, nhiéu MIP (vi du, nhiéu cum MIP khéc nhau (vi du, trong
d6 mot cum MIP déc hiéu dbi voi mot loai doc td ndm (vi du, ocratoxin) va qu'?m
thé thit hai cia MIP dic hidu dbi voi loai ddc t6 ndm thir hai (vi dy, aflatoxin) duge
sit dung cho chit long va duge dé tuong tac trong khoang thoi gian du dé loai bo
mot cach chon loc nhiéu loai hop chét dich khac nhau (vi du, doc t6 ndm) ra khoi
chét long. Sang ché khong bi gidi han béi sb luong cac loai MIP khac nhau ma
duogc st dung cho chét 1ong chira nhiéu loai hop chit dich khéc nhau (vi du, ddc tb
ném). Theo mot sb phuong an, chét long bao gém 2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12
loai hop chét dich khac nhau (vi du, doc t6 nAm) hodc nhiéu hon, s& duge dung chat
long nay, ché phém gém 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, hoac nhiéu hon céc loai
MIP khéc nhau véi tinh dac hidu dbi véi mot trong s nhiéu hop chét dich trong
didu kién sao cho MIP tuong tac véi va cang hoéa hop chét dich duy nhat. Theo mét
s& phuong 4n, MIP thé hién 4i lyc dic hiéu d6i v6i mot phan ti/hop chét dich. Theo
mot sb phuong an, MIP thé hién 4i luc dic hiéu d6i voi nhém gém cac phén tir c6
chung tinh chét hoa hoc hodc vat ly. Theo mot sb phuong an, MIP c6 nhiéu 15 héng
khac nhau d8 tao phirc/lién két dbi vdi cac hop chit dich khac nhau sao cho MIP ¢6
thé lién két mdt cach ¢6 chon loc nhiéu hop chét dich, sau khi st dung nhiéu phan

ti/hop chat dich khi xir Iy MIP.

Theo mét sb phuong 4an, sang ché dé xuit phuong phap loai bé hop chét dich
ra khoi chét 16ng gdm nhidu loai hop chit dich khéc nhau (vi dy, doc t& ndm hodc
céc phan ti/hgp cht dich phan tir hitu co khéc (vi du, chét dinh dudng nhu vitamin,
thudc, chét khang sinh, tap chit, hormon, enzym, protein, v.v.)). Theo mét )
phuong an, phuong phap nay bao gdm nhém céc loai MIP khéc nhau dugc thiét ké
@8 lién két voi cac hop chét dich khic nhau. Vi dy, theo mét s6 phuong 4n, mau
chét long s€ dugc cung cép dé thuc hién thir nghiém dé x4c dinh sy c6 mit cia mot
hodc nhiéu hop chét dich trong mau chét 1ong nay. Su c6 mit cla cac doc t5 ndm cu
thé ¢ thé duoc phét hién dé x4c dinh loai ddc t5 ndm c6 mit. Trong qué trinh xé4c
dinh mdt hodc nhiéu loai hop chét dich c6 mit trong mau chét long (vi dy, trong do6
mBu chét long c6 cée dic didm ddc trung ciia chét 1ong tir d6 mau dugc ldy), mot
hodc nhidu MIP dugc tao ra (vi dy, theo cac phuong phap dugc md ta ¢ déy)

va/hoic duge két hop, va sau d6 mot hodc nhiéu MIP duogc st dung cho dung dich
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chét long dé loai bo hop chét dich. Theo mot sb phuong 4n, viéc xac dinh mét hodc
nhiéu loai hop chét dich gém viéc sir dung céac cft va/hodc cac bo loc gém mot hoac
nhidu MIP dic hiu dbi voi hop chét dich. Theo mot s6 phuong 4n, ngay khi MIP
dugc st dung dé loai bo hop chét dich ra khoi mau (vi du, mau chét long), hop chét
dich nay s& duogc loai ra khoi MIP va MIP duoc tai st dung. Theo mot s6 phuong
an, MIP duoc loai bo theo cach thich hgp. Vi du, hop chét dich c6 thé dugce loai ra
khoi MIP (vi du, tao ra kha nang tai st dung MIP) thong qua viéc rira bang dung
modi va/hodc dung dich thich hgp, ma co thé dugc chon tir cac dung mdi dugce st
dung trong cac phuong phap dé phén ly MIP ra khéi khuén sau cac phan tng tbng
hop, va xit Iy vat Iy dbi véi MIP (vi du, bao gdm nhung khéng giéi han ¢,
axetonitril, toluen, metanol, natri hydroxit, axit axetic, v.v.), hodc dang tuong tu.

MIP d3 duoc tai ché sau d6 duogc quay vong dé sir dung.

Céc phuong phap loai bd hop chét dich ra khoi chét 16ng ¢6 thé cho hi¢u suét
thu hdi cao nhd kha ning chon loc tw nhién cla MIP. Theo mot sb phuong an,
phuong phép loai bd thu hdi duoc tir khoang 25% dén khoang 99% hop chét dich ¢
mat trong chit 1ong. Theo mdt s6 phuong 4n, phuong phép loai bé néu trén thu hoi
dugc tir khoang 35% dén khoang 99% hop chit dich c6 mit trong chét long. Theo
mdt sb phuong an, phuong phap loai bo thu hdi tir khoang 50% dén khoang 99%
hop chit dich c6 mit trong chét 16ng. Theo mdt s6 phuong 4n, phuong phap loai bo
néu trén thu hdi dugc tir khoang 75% dén khoang 99% hop chét dich ¢6 mét trong
chit 16ng. Theo cac phuong 4n khac, phuong phap loai bé néu trén lam giam nong
d6 hop chét dich thu dugc trong chét 16ng dén murc tinh theo phan ty (ppb) (vi du,
dén ndng d6 thich hop cho ngudi va/hodc dong vit tiéu thu). Cac phuong phap loai
b6 ¢6 thé duge st dung d8 tao ra muc néng d6 cu thé nhu duge phat hién théy trong
ché d6 didu chinh hién nay va dugc d& xuAt da biét véi cdc ngudi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc. Theo mdt sd phuong 4n, cac phuong phép loai bo dugc thyc
hién trén cac chit l1ong véi mic pH cu thé. Vi du, ché phdm va phuong phép theo
sang ché ¢6 thé duge thyuc hién trén cac chét long c6 do pH nim trong khoang tr 1

dén 13.

Theo mét sb phuong an, MIP dugc sir dung d2 1oai bo hop chat dich ra khoi bé
mit. Vi dy, cac phuong an nhét dinh theo sang ché dé xuét cac phuong phap dé lam

gidm sy c6 mat cta hop chat dich (vi dy, doc t0 nam) trén bé mat gom cho bé mat
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tiép nay xtic véi ché phdm gdm MIP. Theo cac phuong an cu thé, viéce tiép xuc duge
thue hién trong khoang thoi gian du &8 MIP lién két v6i vashodc cang héa hop chat
dich. Theo cac phuong an khac, sang ché d& xuét phuong phép khir doc trén bé mit
moi truong chira hop chét dich. Theo mdt phuwong dn nhu vy, hop chét dich duoc
két hop v6i bé mit moi trudng va phuong phap nay s& bao gbm viéc cho bé mait
mdi trudong tiép xic véi lugng ché phdm (vi duy, gébm MIP) du d8 khir doc bé mit.
Mic du c¢6 thé mong mudn loai bd hoan toan hop chit dich, nhung phuong phap
khir doc néu trén khong nhat thiét phai cho hidu qua loai bo hoan toan céc hop chat
dich. Theo mét s6 phuong 4n, ché phim (vi dy, gdm MIP) va phuong phap con bao
gém viéc sir dung céc chit tao mau, son, va cic hop chit danh ddu va nhén dang
khéc dé dam bao ring bd mat di duoc xir 1y dugc xir ly mot cach ddy du bang ché

phim theo sang ché.

Theo mdt sb phuong 4n, MIP duge sir dung d& ngan khong cho hop chit dich
tiép xtic v6i bé mit hodc hop chét khac (vi du, dét). Vi du, cac phuong an nhét dinh
theo sang ché bao gdm cac phuong phap @2 san xuét ché phdm nhd d6 MIP dugc
Kkét hop v6i céc vat ligu khac (vi du, san phém loai chit déo hoic tinh bdt) va duge
dung cho thuc vat (vi du, ciy noéng nghiép dang sinh truong) @ bao vé thuc vét
khoi hop chit bé mat (vi dy, doc t6 ndm) trong qué trinh phat trién va con ngan cho

céc hop chit nay khong bi nhiém tap céc hop chit khac (vi du, dat).

Theo phuong 4n nhét dinh, bé mat (vi du, bé mat bén trong hodc bén ngoai)
ctia dbi twong (vi du, ngudi hodc dong vat) dugc xur ly (vi du, bén ngoai hoac bén
trong) bang ché phim theo séng ché. Theo cac phuong én khéc, viée tiép xuic duoc
tao ra thong qua viéc st dung qua duong miéng, qua mii, ma, truc trang, am dao
hodc tai chd. Khi ché phém theo séang ché dugc str dung dudi dang duge phém, du
dinh ring ché phim nay con gbm ta duge duoc dung, chét phu gia, chit lam 6n
dinh, chét pha lodng, va cac chét tuong tu. Theo cac phuong an khéc, sang ché &
xuht ché phém con gém cac phan tt ¢6 hoat tinh sinh hoc dugc dung bd sung (vi du,
céc khang thé, chit khang sinh, c4c phuong tién dé chuyén nhiém axit nucleic,
vitamin, khodng chét, cic ddng yéu t6, cac yéu t6 ¢6 kha ning lién két véi va/hoic
cang héa doc 8 ndm (vi du, chét chiét thanh té bao nAm men (vi dy, chét chiét thanh
t& bao ndm men duoc két hop véi vat liéu d4t sét, va/hodc chét chiét thanh té bao

nim men chtra dt sét va/hodc céc hat dht sét duoc két hop va/hodc duoc tron 14n
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vao thanh té bao ndm men), v.v.). Theo mdt s6 phuong 4n, d6i tuong duogc st dung
ché phéun theo sang ché (vi dy, gém MIP) dé chita tri bénh hodc tinh trang bénh (vi
du, ndm ban chén). Theo cac phuong 4n khac, d6i tuong duoc sir dung ché phim
theo sang ché (vi du, gém MIP) dé didu tri phong bénh (vi du, ngén ngira su khoi
phét cia cac ddu hiéu hofic tridu chimg ctia) bénh hogc tinh trang bénh (vi dy, ndm
ban chén). Theo mdt s& phwong 4n, ché pham (vi du, gébm MIP) va phuong phép
dugc ap dung cho loai dién tich hodc bé mit bat ky. Vi dy, theo mot sb phuong an,
dién tich gém bé mit chét ran (vi dy, thiét bi y té), dung dich, bé mat cua sinh vat

(vi du, phan bén trong hoic bén ngoai ctia ngudi) hodc thyuc phim.

Séng ché khéng bi giGi han bdi lugng cia mot hodc nhiéu MIP dugc dung cho
(vi du, dugc tron véi) chét long hodc chét rin (vi du, dé loai bd hop chét dich). Theo
mot sb phuong 4n, khoang 0,10 mg, 0,50 mg, 1,0 mg, 2,0 mg, 5,0 mg, 10,0 mg,
20,0 mg, 50,0 mg, 100,0 mg, 500,0 mg MIP hodc 1én hon dugc st dung cho mdi lit

chit 16ng hozic chat ran.

Theo mdt s6 phuong an, MIP theo sdng ché dugc sir dung trong phuong phap
loai bo ddc t8 nhu loc mau. Loc mau 13 k§ thuét xit 1y trong d6 mot thé tich 16n méau
cta dbi tuong dugce cho di qua chét hép phu (vi du, MIP) d8 loai bo cac chét doc ra
khéi mau.

Thong thudng, chit hap thu duge st dung phd bién nhat trong loc mau 1a nhya
va nhiéu dang khac nhau cacbon hodc than hoat tinh. Tuy nhién, tinh lién két dac
hidu clia céc vat liéu nay tuong ddi kém va ddi khi chung hip phu ca céc yéu tb mau
quan trong cling nhu phén tir dich. Do d6, theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé xuat
viéc stt dung MIP theo sang ché 1am chét hép thu 4i luc cao va dac hiéu hon d6i véi
phéan tir dich.

Viéc loc mau dugc thuc hién bang cach bom méu da hit qua bng thong dong
mach vao c¢dt hodc hdp chira vat licu hép thu (vi dy, theo mot s6 phuong an, sang
ché @ xuit rang vat lidu hép thu duoc st dung 1a MIP duge mé ta ¢ ddy). Khi mau
di qua cac hat cacbon hodc nhya trong cdt, cic phan tir hodc hat gdy doc dugc hat
vao c4c bé mit cta cac hat hép thu va duoc gitt lai trong cdt. Mau chay ra dau kia
clia cot va dugce dua trd lai ddi tuong thong qua dng dugc géin vao bng thong tinh

mach. K§ thuét loc mau c6 kha nang loai bo cac doc t6 ra khoi mot thé tich mau 16n
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hon so v&i thdm tdch méau hodc cac phuong phap loc khac; vi dy, n6 cé thé xir ly

nhiéu hon 300ml mau cho mdi phut.

MIP theo sang ché ¢6 thé duge st dung dé loc mau. Theo mot s6 phuong an,
MIP theo sang ché duoc sur dung dé loai bé mot hodc nhidu doc t6 ndm ra khoi mau

ctia d6i tuong st dung k¥ thuat loc mau.

Ché d6 liéu c6 thé duoc didu chinh dé tao ra d4p tng t81 wu mong mudn (vi
du, d4p Ung chita tri hodc phong ngira). Vi du, mot lidu 16n ctia MIP ¢6 thé dugc sir
dung cho dong vat, mot vai lidu chia nho c6 thé dugce st dung theo thoi gian hodc
lidu nay c6 thé giam hogc ting thich hop theo muc do cAn thiét cua ca bénh can
chita tri. Tt hon néu bao ché cac ché phim ding ngoai duong tiéu hoa & dang liéu
don vi d& d& st dung va tao nén céc lidu déu nhau. Liéu ctia MIP theo séng ché
thudng phu thude vao (a) cac dic tinh dang chu y cta hoat chét va tac dung phong
ngura hodc chita tri cu thé cin dat dugc, va (b) cac han ché vbn c6 cua k¥ thuat phéi
tron hoat chét nay dé xir ly tinh mAn cam véi doc td nidm & céc ca thé. Liu duoc st
dung tit nhién s& thay dbi thy thude vao céc yéu t6 da biét nhu cac tinh chat dugc
luc hoc cuia hop chét cu thé duoc ding, va cich thirc va duong ding ctia ching; do
tudi, suc khoe, va khéi lugng cua d6i tugng nhan; ban chéat va mtc d6 cta triéu
chimg, loai liéu phap didu tri dugc thyc hién dong thdi, tan suét didu trj va tic dung

mong muon.

MIP theo sang ché c6 thé dugc két hop vao dugc phéam thich hop dé str dung
cho d6i tuong. Vi du, dugce phém ¢6 thé chita MIP va chét mang dugc dung. Theo
sang ché, “chit mang dugc dung” bao gdm dung mdi, moi trudng phan tan, chat
phu, chét khang khudn va khang nam, chit lam ding truong va lam cham sy hép
thu, va cac chét twong tu tuong thich v& mit sinh 1y hoc. Vi du vé chat mang duoc
dung bao gém mot hodc nhiéu cht trong s6 nude, nude mudi, nude mudi duge dém
phosphat, dextroza, glyxerol, etanol va céc chit twong tu, ciing nhu hdn hop cua
ching. Trong nhiéu trudng hop, t6t hon néu duoc phim nay bao gdm chat dang
truong, vi dy, duong, ruou da chic nhu manitol, sorbitol, hodc natri clorua. Chét
mang dugc dung con co thé gém lugng nho céc chét phu tro nhu chit thAm ué6t
hodc chit nhii héa, chét bao quan hodc chit dém, ma ting cudng thoi han sir dung

hodc hoat luc ctia MIP.
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Theo cac phwong 4n nhat dinh, MIP theo sing ché c¢6 thé dugc dung qua
dudng miéng, vi dy, cung v6i chét pha loéng tro hodc chét mang &n dugc va co thé
d6ng hoa duge. Hop chit (va céc thanh phin khéc, néu mudn) ciing c6 thé duge bao
gdm trong vién nang gelatin v cing hodc mém, dugc dap thanh vién nén, hodc
duoc két hop truc tiép vao thic &n cta d6i twong. D& st dung dé chita tri qua duong
miéng, cac hop chét c6 thd duoc két hop véi chit phu gia va duge st dung & dang
vién nén c6 thé tiéu hoa dugc, vién nén dung qua miéng ma, thudc vién, vién nang,
cdn ngot, hdn dich, sird, vién nhén, vién tron, va cac dang tuong tu. Dé sur dung hop
chét theo séng ché bang duong dung khac dudng ding ngoai dudng tiéu hoa, 6 thé
cAn thit phai bao hop chit bing, hodc ddng sir dung hop chét nay véi, vat liéu dé

ngén ngtra viéc khir hoat tinh cta no.

Hoat chét bd sung ciing c6 thé duge két hop vao ché phdm. Theo cac phuong
4n nhét dinh, MIP theo sang ché dugc cung bao ché vai va/hoac duoc déng su dung

v&i mot hodce nhiéu chat tri 1iéu bo sung.

Dugc phém theo sang ché ¢6 thé bao gém “luong hitu hiéu dé tri liéu” hodc
“lugng hitu hiéu dé phong bénh” clia MIP theo sing ché “Lugng hitu hiéu dé tri
liéu” chi lugng hitu hiu, & cac lidu lugng va trong khoang thoi gian cAn thiét, dé
dat duoc két qua tri liéu mong muén. Lugng hitu hidu dé tri liéu c6 thé thay dbi theo
chc yéu t6 nhu tinh trang bénh, d6 tudi, gioi tinh, va khéi lugng cta ca thé, va kha
ning cua cla cac hat nano dd dugc tao khuon dé tao ra dap tmg mong mudn & ca
thd. Luong hitu hidu d& tri lidu con 1a luong trong d6 tic dung c6 loi vé mat tri ligu
16n hon tac dong gdy doc hodc gy hai bét ky ctia cac hat nano di dugc tao khudn.
“Luong hitu hidu dé phong bénh” chi lugng hitu higu, & cac lidu luong va trong
khoang thoi gian cAn thiét, d& tao ra duoc két qua phong bénh mong mudn. Thong
thuong, vi liéu luong phong bénh dugc st dung & dbi twong trude hoic & giai doan
sém clia bénh, lugng hitu hiéu d& phong bénh s& thép hon lugng hitu hidu dé tri
lidu.

Theo mét s6 phuong 4n, khi dugc tron voi chit hitu co (vi du, thic an),
va/hodc chit 1ong (vi du, nude, rugu vang hoic ) uéng khac) va/hodc dugce cr?ip
truc tiép cho ddi tugng, ché phim theo sang ché lam giém mitc hip thu hodc mirc
hép thy ctia doc t6 ndm bai ddi tugng (vi dy, nhd d6 1am giam nhe sw suy giam tinh

nang, ting cuong strc khoe va/hodc giam ty 1¢ mac phai bénh co lién quan dén doc



32034

t5 ndm hoic cac dap tmg bénh hoc & dbi tuong) va lam giam va/hodc ngdn ngura sy
tich tu cuia ddc t6 ndm hoéc chét chuyén hoa cta chung trong thit, c4, tring, sfta va
céc san phdm khac di vao chudi thic &n ctia nguoi.

Theo mdt sd phuong 4n, sdng ché dugc str dung dé tao ra cac thiét bi phén tach
(vi du, thiét bi chiét pha rén (dwoc viét tat 1a SPE)) ma duoc st dung dé loai bd hop
chét rén hodc ban rén ra khoi hdn hop cia céc tap chét dua trén céac tinh chét vat ly
va hoa hoc cua ching ma khac véi céc thiét bi phan tach thong thuong san c6 (vi
du, chiét pha binh thudng, pha déo, hodc pha rén trao d6i ion). Theo mot s6 phuong
4n, thibt bi phan tach c6 thé dugc két hop trong hop ding dé chiét va do d6 tinh ché

khudn dac hiéu tuong ung va cac chét tuong tu khudn cua MIP duoc tao ra.

Theo mot s6 phuong 4n, séng ché c6 thé dugc st dung dé nhdi vao cot sac ky
duoc sir dung véi sic ky 1ong va cho phép rira giai ddc hiéu khuén tuong tmg va cac
chét twong tw khudn cia MIP dugc st dyng. Cot MIP dugc san xuét cho phép tao ra
céc twong tac co tinh ddc hiéu cao hon so véi cac k§ thudt va vét liéu co san khac da
biét trong linh vuc (vi dy, cdt silic oxit pha binh thuong, trao dbi ion, pha dio gém
cac mach alkyl ky nuéc ( -(CH2)n-CH3 véin bang 4, 8, 18, nhung khong bi gi¢i han
&) twong tac véi peptit va phan tir nho) c6 kich thude khac nhau, nhung duge dinh
huéng dac hi€u hon d6i v6i khubn twong ng va céc chét twong tu khuon ctia MIP
duoc tao ra. Theo mdt ) phuong an, nhiéu loai MIP khac nhau mdi loai riéng 1&
duoc thiét ké riéng cho‘dcf)c 5 ndm cu thé hodc nhém cac dde t5 ndm c6 thé duoc sur

dung dé déng géi cot.

Theo mét sb phuong 4n, sang ché dé xuét vat liéu dé phén tach va dinh luong
doc td ndm. Sau d6, sang ché ¢6 thé duoc st dung dé x4c dinh kha ning truy xuét
ngudn gdc cta vit lidu trong thire an cho gia stc/thirc &n, hodc ngudn chit 1ong
nham muc dich xac dinh ddc t6 ndm c6 mit trong mau va so sanh né v6i hop chét
tham chiéu thuong duoc chép nhén (vi dy, vat liéu chuén doc td ndm duoc rira giai
bang cach sir dung HPLC dugc ndi v4i bd do UV, phat huynh quang hodc b do
phd khéi, v.v.).

Theo mét sb phuong 4n, kha ning truy xult ngudn gbc cia mot muc doc 16
ndm c¢6 thé duge thuc hién béng cach st dung mot loai MIP hodc nhiéu loai MIP

khac nhau, mdi loai duge 1am thich ing d6i v6i timg doc to nam cu thé hodac nhém
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cac ddc to nam, va duge ap dung dé phat hién trong vt liu mau gébm mau thic in
cho gia stc hodc thirc &n (vi dy, mau gom céc loai hat (vi dy, ngd, lua mi, v.v.), trai

cay (vi du, téo, 1é, nho, v.v.), ca phé, ch¢, cacao, v.v.).

Theo mdt sb phuong 4n, kha ning truy xult ngudn gbc ctia mot mue doc t6
nim sir dung mot MIP hodc nhiéu loai MIP khéac nhau mdi loai dugc lam thich tng
d& nhim dich doc t nim cu thé hodc nhom céac ddc t5 nidm, duoc 4p dung dé
nghién ctru phén tich (vi dy, HPLC) d8 x4c dinh xem doc t6 ndm c6 mit trong mau
hay khong va néu co, (cac) doc t5 niAm nao c6 mit va & ndng d6 bao nhidu. Theo
mot sb phuong an, cong cu phén tich dugc sir dung dé phat hién doc t6 nAm (vi du,
HPLC) c6 thé duoc sir dung dé du doan muc d6 nguy hiém khi thtrc an nhidm ddc
t6 ndm. Theo céc phuong 4n khéc, cdng cu phén tich dugc st dung dé phat hién doc
t6 nAm c6 thé duoc sir dung dé xac dinh xem MIP hodc hdn hop ctia MIP nao 12 can

dé sir dung cho vat liéu lay mau dé 1am giam hodc loai bo (cac) doc to nam c6 mat.

Theo mdt s6 phuong &n, kha ning truy xuit ngudn gdc ctia mitc doc t6 nam sir
dung mdt MIP hodc nhiéu loai MIP khac nhau mdi loai dugc thiét ké riéng cho doc
t5 ndm cu thé hodc nhém cac ddc t5 nim, dugc str dung dé phat hién lugng doc tb
nim trong cac chét long duge st dung trong hé thdng san xuat dong vat hodc dugc
st dung lam dd uéng cho dong vat va nguoi tiéu thu (vi dy, nude, sita, thubc nude,

ruou vang, bia, v.v.).

Theo mét sb phuong 4n, kha ning truy xult ngudn gbc ctia mot muc doc t6
nam cé thé duoc st dung dé xir Iy thitc #n cho gia suc/thic an (xir ly thit, xr ly sén
xut moi) dé kiém tra sy c6 mit cia doc t6 nAm trong toan bg dong san xuét dé xac
dinh & d4u van dé nhiém tap nay sinh, va yéu cau huy bo. M4 vach va cac phuong
tién theo doi khéac, toan bd su di chuyén cua san phém va cac budc trong quy trinh
san xuét phai dugc tham chiéu mot cach tuong ung dé cho phép kha ning truy xudt

ngudn gbc ctia miu dugce phan tich.

Theo mot sd phuong 4n, kha ning truy xuit ngudn géc ctia néng do ddc t6
nédm st dung mot MIP hodc nhiéu loai MIP khac nhau mdi loai duogc thiét ké riéng
cho doc t6 ndm cu thé hodc nhém céc doc t8 niAm, duoc ap dung dé phat hién néng
d6 doc tb ndm ctia mau. Vi dy, sang ché ¢6 thé dugc str dung trong thuc hanh truyén

méu, d& hd tro viée theo ddi kiém tra lién tuc dé giai thich noi cung cap san pham

-46-



32034

mau va tinh trang xt ly, thir nghiém, bao quan, v.v. clia cic san phim nay & tt ca
cac thoi diém tinh tir thoi didm ban ddu 1dy tur ddi twong cho cho dén thoi diém
truyén mau cho dbi tugng nhan hoic bé di déu thong qua kha ning truy xuit nguén

goc tr mirc doc to nam.

Theo mét sb phuong 4n, sang ché sir dung MIP duge md ta & ddy két hop voi
mot hodc nhidu phuong phap va/hodc vat liéu mo ta ¢ day dé st dung trong ché
phém va/hodc phuong phap lam giadm, loai bd va/hodc loai true doc t6 ndm (vi du,
cac phuong phap vat 1y, tron, hoa hoc, vi sinh vat hoc duge md ta & déy (vi dy, aé
hép phu va/hodc cang hda cac doc té)). Vi du, theo mét s6 phuong an, MIP dugc
md ta & day duogc st dung véi mot hodc nhiu phuong phép vat ly, tron, héa hoc,
hodc vi sinh vat hoc dé cang hoa doc t6 nim. Nhiéu phuong phap vat 1y c6 thé dugc
st dung dé lam giam doc t6 nAm c6 mit nhu sw phan tach co hoc (xem, vi du,
Dickens J.W., and Whitaker T.B., 1975. Peanut Science, 2: 45-50), sy phén tach
theo ty trong (xem, vi dy, Huff W.E., and Hagler W.M., 1982. Cereal Chemistry,
59: 152-153), lam sach hat béng cach rira bang nudc hodc natri cacbonat dé lam
giam su nhi®m bin ngo (vi du, nhidm doc t& Fusarium), phéan loai cac loai hat dé bi
nhi®m doc td (vi du, thong qua sy phan tach vét ly hodc bang phuong phap phat
huynh quang dé phat hién sy c6 mit cua doc tb ném), bét hoat b%lng nhiét (xem, vi
du, Lee L.S., 1989. Journal of American Oil Chemistry Society, 66: 1398-1413),
chiéu xa bﬁng UV, chiéu xa bing tia X ho#c vi séng (xem, vi du, CAST, 2003.
Mycotoxins: Risk inplant, animal, and human systems. In: Task Force Report 139
(Niyo K. ed.), Council for Agricultural Science and Technology, Ames, Iowa, USA:
pp. 1-199), va chiét cac doc t6 bang dung mdi (xem, vi du, Scott P.M., 1998.
Review of Veterinary Medicine, 149: 543-548). Nhiéu héa chét chit nhu axit, bazo
(vi du, amoniac, xut dn da), chét oxy hoéa (vi dy, hydro peroxit, ozon), tic nhan khir
(vi dy, bisulphit), chét clo hoa va formaldehyt, d& dugc st dung dé phan huy chit
doc t& ndm trong thirc an cho gia stc da bi nhidm doc t8, dic biét 12 aflatoxin (xem,
vi du, Hagler W.M, Jr., 1991. In Mycotoxins, Cancer and Health. (Bray G. and
Ryan D. eds.) Lousiana State University Press, Baton Rouge, LN, USA; Phillips
T.D., Clement B.A., and Park D.L., 1994. Approaches to reduction of aflatoxin in
foods and feeds. In: The toxicology of aflatoxins: Human health, veterinary

agriculture significane (Eaton L.D. and Groopman J.D. eds.), Academic Press, New

-47-



32034

York, NY, USA: pp. 383-406;). Cac thiét bi loc (vi du, cdt loc) va cic thiét bi tuong

tu cling ¢ thé duge st dung dé loai bo doc t6 nam.

Séng ché con dé xut hé thdng va phuwong phép tao ra céc khia canh khac nhau
cta san phim (vi du, san phim va/hozc thanh phén ctia ching theo sang ché va/hoic
dich vu st dung theo sang ché). Sang ché con d& xuét hé thdng va phuong phép
cung cAp céc san phim ctia cong ty dén bd phan & bén ngoai cong ty, vi du, hé
théng va phuong phép dé cung cip cho khach hang hodc nha phén phdi san phim
san phém cta cong ty nhu mdt hodc nhiéu MIP (vi du, MIP duoc nhim dich doc td
nim cu thé). Vi du, theo mot s6 phuong 4n, séng ché d& xuét hé thdng quan 1y san
phim ma cé th8 doc 1ap hodc két hop véi hé kha ning truy xudt ngudn gde. Vi du,
mau cta vat lidu ¢ thé duoc phén tich dé x4c dinh xem doc td ndm c6 mit hodc
khéng c¢6 mat trong vat ligu hay khong; néu doc td nédm c6 mit, doc td ném cu thé
6 thé duge xac dinh. Thong tin nay c6 thé dugc st dung cho kha ning truy Xuét
nguén géc (vi du, dé ching t6 su véng mit cia tht ca hodc mot sb doc t5 nAm nhét
dinh). Thong tin héy cling c6 thé duogc st dung dé tao ra hé théng dé quan ly san
phém MIP nh¢ d6 hén hop cu thé ctia MIP ¢6 thé duoc tao ra va duoc két hop cung

v6i nhau dé nham dich cu thé doc t6 nam c6 mit trong vat liéu mau.

Theo mét sb phuong 4n, cong ty nhan ddu vao (vi dy, & dang don dat hang,
thong tin, hodc vat liéu (vi du, mAu sinh hoc (vi dy, mau chét 16ng nghi ngd ¢6 hop
chét dich)) tir bo phin & bén ngoai cong ty (vi du, nha phan phdi va/hodc khach
hang) dén bo phan dit hang; va cung chp dau ra (vi du, & dang san phim dugc phan
phdi tir bd phan ché hang (vi dy, dén nha phan phdi va/hoic khéch hang) hodc &
dang bdo céo s6 liéu (vi dy, kha nang truy Xuét ngué‘in géc dudi dang dich vu phan
tich phong thi nghi¢m)). Theo mot s6 phuong 4n, hé théng quan 1y san pham dugc
sap xép dé 61 wu héa viéc nhan don dat hang va phén phéi (vi du, theo cach ¢6 hiéu
quéa vé chi phi) san phim (vi duy, ché phdm gbém mot hogc nhiéu MIP (vi du, MIP
dac hiéu doc t5 nam)) dén bd phéin ¢ bén ngoai cong ty; va dé thu duoc sb tién tra
cho san phidm nay tir bd phan nay. Theo mot s6 phuong 4n, hé théng quan ly san
phém duoc sép xép dé tao mé vach cho mau hoic vat liéu dugce dua ra dé phéan tich
va phan phdi (vi du, theo c4ch c6 hiéu qua vé chi phi) ctia bdo cdo bang s6 lidu (vi

du, néng d6 cta mot vai doc t6 nAm duoc phén tich thong qua viéc sit dung MIP-
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SPE hoiic cot HPLC lam tir MIP (vi du, MIP dac hidu doc t6 ndm)) dén bd phan &

bén ngoai cong ty; va @2 thu duoc sb tién tra cho dich vu nay tr b phén nay.

Theo mét s6 phuong an, cong ty gdm bd phan sin xuit va bd phan quan ly.
Ché phim theo séng ché ¢6 thé dugc tao ra trong qua trinh san xuét va/hodc bdi bén
thtt ba, va c6 thé dugc bao quan riéng r& tai d6 nhu trong kho chira vat ligu va/hodc
kho chira cac thanh phén khac (vi dy, kho chira sén phém) va/hodc ¢ thé con duoc
téng hop (vi du, dugce két hop (vi dy, mot hodc nhidu MIP ¢6 thé duge két hop véi
mdt hoic nhidu loai khac ciia MIP va/hodc véi cac thanh phin khac (vi du, chat
mang va/hodc cac thanh phén ¢6 hoat tinh sinh hoc khac dugc mo ta & day))) va
dugc bao quan (vi duy, trong thiét bi va/hodc kho chira san phém). Theo mdt sb
phuong an, b phan quan ly bao gdm bd phan quéan ly don dit hang (vi dy, nhén dau
vao & dang don dat hang cho san phdm tlr khach hang va/hodc nha phan phdi). Bo
phén quan ly don ddt hang sau d6 co th cung cép dau ra & dang cac chi thi cho bd
phan chd hang thuc hién don dit hang (tuc la, chuyén san phim nhu duge yéu cau
dén khach hang hozc nha phan phdi). Theo mot s6 phuong 4n, by phan ché hang,
ngoai viéc thuc hién don dat hang cho san phém ho#c cho dich vy, cling co thé cung
clp thong tin/sb liéu cho bd phan 1ap hoa don. Theo mét s6 phuong 4n, cac thanh
phan khac ctia cong ty c6 thé bao gdbm bd phan phuc vu khach hang (vi du, ma c6
thé nhén du vao tir khach hang va/hodc cung clp d4u ra & dang thong tin phan hdi
hodc thong tin dén khach hang va/hodc cb thé nhan dau vao hodc cung cép dau ra
dén thanh phan bit ky khéc ctia cdng ty). Vi du, bd phén phuc vu khich hang cling
¢6 thé nhan dau vao tir khach hang & dang thong tin k¥ thuat dugce yéu cu, vi duy, dé
xé4c nhén ring san phim va cac phuong phap theo sang ché c6 thé dugc ap dung cho
nhu céu cu thé cta khach hang, va cé thé cung cép dau ra dén khach hang & dang

dap tng véi thong tin k§ thuét duoc yéu cau.

Nhu vay, theo mot ) phuong 4n, cac by phén cua cdng ty duoc thiét ké mot
céch thich hop d lién lac véi nhau dé hd trg viéc van chuyén vat ligu va cac bd
phan, thiét bi, cac thanh phén khac, san phém, bang s6 liéu va thong tin bén trong va
bén ngoai cdng ty. Vi dy, con dudng vat 1y cd thé duoc st dung dé van chuyén san
phim tir kho chtra san phim dén b phan ché hang trong khi nhan d4u vao thich
hop tir bd phan quan ly don dat hang hogc tir kho chira mAu dén bd phan phan tich
trong khi nhan yéu cdu phan tich glp. Bd phan quan ly don dit hang, dé so sanh, c6
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thé duoc lién két dién tir véi cac thanh ph'?ln khéac trong cong ty, vi dy, béi mang
luéi lién lac (vi du, mang luéi (vi dy, internet va/hodc mang ndi bo)), va co thé con
duge thibt ké dé nhan dAu vao, vi dy, tir khach hang bai mang ludi dién thoai, bang

thu tir hodc dich vu vén tai khéc, hoac thdng qua internet.

Theo mdt sb phuong 4n, hé théng quan ly san phim con gdm mdt hoic rhidu

hé théng thu gom s6 lidu.

Theo mdt sb phuwong 4n, cong ty cO thd sir dung nhiéu phan mém tmg dung aé
cung cép cho cic bd phén cua cong ty thong tin va/hodc dé cung cép cho bd phan
bén ngoai cong ty tiép can mot hodc nhiéu bd phan ctia cong ty (vi du, tiép can véi
bd phan quan ly don dit hang va/hodc bd phan phuc vu khich hang va/hodc thu
gom/Iuu gitt sb liéu). Cac phin mém tmg dung nay c6 thé gdm mang luéi lién lac
nhu Internet, mang luéi cuc bdi, hodc mang ndi bd. Vi dy, trong mg dung dua trén
internet, khach hang c6 thé tiép can trang web va/hodc may chli mang thich hop ma
hop tac v6i bd phan quan ly don dat hang sao cho khéach hang c6 thé tao ra dau vao
dudi dang don dat hang dén bd phan quan ly don dat hang. Pép lai, bd phén quan ly
don dat hang c6 thé lién lac véi khach hang d8 x4c nhan rang da nhan dugc don dat
hang, va co th8 lién lac tiép voi bd phan chd hang, cung chp dau vao ma san pham
theo sdng ché (vi du, ché phém gém mot hodc nhiéu loai MIP khic nhau (vi du,
MIP dic hidu doc t6 nédm)) cin duge chuyén dén khach hang hodc dén b phan phan
tich, cung cAp dau vao ma cic phén tich st dung san pham theo sang ché (vi du, ché
phém gém mot hodc nhiéu loai MIP khac nhau (vi dy, MIP déc hiéu doc tb nérn)
duoc dong gdi dudi dang cac thiét bi riéng r&) cAn duoc tién hanh. Nhu vay, theo

c4ch ndy, cong viéc kinh doanh ctia cong ty 6 the dien ra theo cach cé hiéu qua.

Nhu vy, theo mot sd phuong 4n, trong su sip xép theo mang ludi, cac bd
phéan phu khac nhau ctia cong ty (vi dy, bd phan luu trit, phén tich, 1dp héa don va
b6 phan chd hang) cé thé lién lac voi nhau theo cach cua hé théng may tinh twong
ung. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché @ xuit phuong phép cung clp cac khia canh
khic nhau ctia san phim (vi dy, san phim va/hogc cac thanh phan ctia chiing theo
séng éhé), cling nhu thdng tin vé cac khia canh khac nhau clia san phim theo séng
ché (vi duy, s6 liéu vé tinh niang, su théng ké st dung, v.v.), dén céac bén (vi du,
khach hang/ngudi st dl_mg,.nhé phan phdi, cac bén th ba (vi dy, cdc co quan cta

chinh phu (vi duy, vién strc khoe qudc gia va/hodc trung tdm kiém soét bénh), v.v.).
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Theo mét sé phuong 4n, san phdm dugc 14y ra tir kho chira san phém, vi du, bai bd
phén chd hang, va dugce gui dén bén yéu cdu nhu khach hang hodc nha phén phdi.
Théng thudng, viéc chuyén chd nay dugc tién hanh dé dép lai bén dit don dat hang,
ma sau d6 duge xu ly (vi du, dugc giri dén bén thich hgp) trong co quan t6 chirc va
tao ra san phém da dugc dit hang dugce gl dén bén dat hang hodc dich vu dugc
cung cip dén bén dit hang. S liéu lién quan dén viéc giri san phim hozc bang sO
liéu cua dich vu phan tich dbi v6i bén dat hang c6 thé duogc chuyén tiép trong co
quan td chire, vi du, tir bd phan chd hang hodc bd phan phan tich dén bd phén lap
hda don, ma, dén lwot minh, cé thé chuyén héa don dén bén dat hang, v6i séan phém
hoac bang sb liéu, hodc tai thoi diém sau khi san phém hodc bang s6 lidu da duogc
giri. Sang ché con dé xudt cac phuwong phép cung cap dich vu k¥ thut dén cac bén
st dung san pham va/hoic céc thanh phan ctia ching theo séng ché. Mic du chie
ning nay c6 thé duge thuc hién boi céc ca thé ¢6 lién quan trong qué trinh nghién
cuu va phat trién san phdm, cac cau hdi cé lién quan t6i dich vu k§ thudt nhin chung
c6 thé duoc xit 1y, duoc giai dap, va/hosic dugc diéu khién béi b phan quan ly cla
CO quan td chirc (vi dy, bd phan phuc vu khach hang). Su lién lac dich vu k¥ thuat
(vi du, giai quyét cac van d lién quan téi viée st dung san phim hozc cic thanh
phén riéng 1& clia san pham) c6 thé yéu cau trao d6i thong tin gifta ngudi sit dung

(vi du, khach hang) va bd phén phuc vu khach hang.

Nhu néu trén trén déy, s6 lugng bét ky clia cac bién s6 ctia quy trinh tao ra san
phim (vi du, san phém va/hodic cac thanh phin cta ching duge mé ta & ddy)
va/hodc dich vu dén ngudi str dung 13 c6 thé va nim trong pham vi clia sang ché Do
d6, sang ché bao gdm céc phuong phép (vi du, cac phuong phap kinh doanh) ma
bao gdm (1) san xuét san phim (vi dy, sin phim va/hodc céc thanh phin ctia chiing
dugc mo ta & ddy); (2) nhén don dat hang cho cac san phém nay; (3) gui san phim
dén céac bén dit don dit hang nay; (4) gtri hoa don dén cac bén c6 nhiém vu tra cho
cac san phém dugc gui dén nhu vay; va/hodc (5) nhén s6 tién tra dbi véi cac san
phém da duogc gui dén céc bén dat hang. Vi du, cac phuong phap dugc dé xult gdm
hai hodc nhiéu bude sau: (a) thu céc phﬁn, vat liéu, va/hodc cac thanh phén tr nha
cung cép; (b) didu ché mot hodc nhiéu san phém thtt nhat (vi du, mot hodc nhidu
thanh phﬁn dugc mo ta & day (vi du, khudn MIP dugc md ta & déy, va/hoac mot

hodc nhiéu loai MIP khac nhau dugc tao ra bang cach str dung khudén MIP)); (c) bao
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quan mot hodc nhiéu san pham thi nhit ctia bude (b); (d) két hop mdt hogc nhiéu
san phém tht nhét cta bude (b) véi mot hodc nhiéu thanh phe‘in khéc dé tao thanh
mot hodc nhidu san phém thir hai (vi dy, ché phém gém hai hodc nhiéu loai MIP
khac nhau); (e) bao quan mdt hodc nhiéu san phdm thir nhét cia bude (b) hoic mot
hodc nhiéu san phim th® hai ctia bude (d); (f) thu don dit hang d6i v6i san phim
thtr nhét cta bude (b) hoic san pham thir hai ctia bude (d); (g) chuyén san phim thi
nhit ctia bude (b) hodc san phim thit hai ctia bude (d) dén bén dit don dat hang cta
bude (f); (h) theo dai sé lidu lidn quan dén luong tién do bén thi ba no ddi véi san
phim da dugc chuyén & budce (g); (i) gitr héa don d&n bén duoc chuyén san phdm &
bude (g); (§) thu s6 tién tra cho san phém da duge chuyén ¢ bude (g) (ndi chung,
nhung khong cin thiét, s6 tién tra dugc thuc hién boi bén dugc chuyén san phim &
bude (g)); va (k) trao d6i thong tin k§ thuit gitta co quan td chirc va bén so hitu san
phim di duoc chuyén & budc (d) (thong thudng, bén duoe chuyén san phdm & bude

(8)-

Nguoi mua ¢ thé mudn mua mdt hodc nhiéu loai MIP khéc nhau. Theo mdt
s6 phuong 4n, ché phdm gbém nhiéu loai MIP khac nhau duoc 1am theo yéu cdu cta
ngudi mua (vi dy, dua trén thong tin vé su c6 mit ctia mot hodc nhiéu loai hop chét
dich cin duoc loai bd/cang héa). Uu didm cta diéu ndy 1a & chd khach hang c6 thé
dat hang theo yéu cAu san phdm cu thé theo nhu cAu ctia ho (vi dy, mua ché phdm
gém nhiéu loai MIP khac nhau dic hiéu d6i v6i mdi hop chét dich, chtr khong phai
132 mua riéng 1& ché phdm gdm chi mot MIP, va sau d6 sir dung mdi ché phim két

hop v6i ché phim khac).

Sang ché con dé xuét cac phuong phép c6 lién quan dén viéc thiét ké san phim
theo yéu cau ctia khich hang. Cdc phuong phap nay bao gbm, vi dy, (1) nhan don
dat hang tir khach hang ddi véi san phdm v6i céc chi tiét phu cu thé va/hodc phuong
phap vén hanh ching, (2) diéu ché san phim véi cac chi tiét phu cu thé va/hodc
phuong phdp vén hanh chung, (3) va cung chp (vi du, chuyén chg) san phém cua

bude (b) &n khach hang.
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Vi du thye hién sang ché

Céc vi du sau dugc dua ra nhim chiing minh va minh hoa thém mot s6
phuong 4n va khia canh wu tién nhét dinh theo sang ché va khong nhdm gi6i han

pham vi ctia séng ché.
Vi du 1. Téng hop khudén Ocratoxin A

Diéu ché axit 2-axetoxy-3,5-diclobenzoic. Binh cdu ba cd, day tron, dung tich
11 duoc lap: may khudy co hoc, nhiét ké va phéu nho giot dung tich 125ml véi thiét
bi can béng ap sult duoc dat trong bdn nude duge giit & nhiét d6 65°C. Céc chét
phan Ung sau 14n lugt duge nap vao binh cau ¢ khqu thich hgp: 250ml toluen kho,
2,5ml axit sufuric ddm dic va 207g axit 3,5-diclosalixylic rén, duoc nghién min, tao
thanh thé huyén phi lvu dong. Khi nhiét d6 cta hdn hop dugce khudy lién tuc nay
dat té1 60°C (v6i nhiét do bdn nude duge duy tri & 65°C) bét d4u bd sung timg giot
108g (100 ml) anhydrit axetic va dugc hoan tat trong thoi gian 30 phit. Trong khi
bd sung anhydrit axetic, nhigt d6 ctia hdn hop phan tng khéng duoc thip hon 75°C.
Sau khi hoan tit viéc bd sung, hdn hop duge khuéy va dugc gia nhiét dén nhiét 46
70°C trong 4 gid nita. Sau thoi gian nay, dung khu4y va hon hop dugc dé ngudi qua
dém dén nhiét do trong phong. Céc tinh thé mau trdng tach ra tir hdn hop dugce loc
sach, dugc rira b%lng 2x10 ml toluen lanh d4 va dugc 1am khd trong chdn khong &
nhiét do 50°C @ thu duoc 206g axit 2-axetoxy-3,5-diclo benzoic (hi¢u suét 82,7%).
30,6g (hiéu sudt 12,3%) sén phém nita duge thu hdi béng cach: co phﬁn dich loc dén
thé tich bﬁng 1/2 th8 tich ban dau, 1am ngudi dung dich trong bdn nuée da, loc sach

san phdm & dang tinh thé va 1am kho trong chan khong & nhiét 46 50°C.

Khi didu ché in situ axit 2-axetoxy-3,5-diclobenzoic clorua va sir dung né dé
diéu ché etyl este clia N-(2-axetoxy-3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin (dé an toan
cho ngudi van hanh, quy trinh dugc tién hanh trong ti hat khi dc).

Hé théng san xuat gdm thiét bi phan tmg dung tich 31 duoc lap may khudy co
hoc thich hop (Ace Glass Inc, Louisville, KY, cat#13650-12/23) phéu nhé giot dung
tich 250ml, bd phan ngung tu hdi luu c6 bng 1am kho CaCly véi cira ra dugc gan
thibt bi hp thu hoi axit, cira dn khi nito kho va nhiét ké duge dt trong bon nuée o
nhiét d6 22°C. Nap 1 lit toluen kh6, 5ml dimetylformamit va 103g axit 2-axetoxy-
3,5-diclobenzoic vao thiét bi phan tng trong khi khudy. B sung nho giot 217ml
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(1,05 duong lugng) dung dich oxalyl clorua 2M trong metylen diclorua vao hdn hop
phan Ung trong khi khudy trong thoi gian 2,5 gid. Mot ludng hdn hop khi doc gbm:
HCI, CO va CO2, ma duoc tao ra trong phan tng dugc hép thu trong 11 dung dich
natri hydroxit né)ng dé6 10% duoc dat trong thiét bi thu hdi duoc 1am ngudi béng
nude voi. Sau khi hoan tit viéc bd sung oxalyl clorua bang cach hoa tan hoan toan
chét rdn, mot ludng 16n khi nito khd dugce cho di qua dung dich trong thoi gian 1
gidy @& loai bo hau hét khi axit (HCI, CO2) ma dugc tdn tai & dang hoa tan trong hdn
hop phan ung. Sau thoi gian nay, cac chét trong binh cdu duge lam ngudi xudng
nhiét d6 dudi 15°C trong bdn nude d4, va bd sung 95g (1,0 duong lugng) L-
phenylalanin etyl este hydroclorua dang ran vao hdn hop. Mot phéu nhé giot dung
tich 500ml méi duge lap thay vao chd phéu dung tich 250ml va duoc nap day bang
dung dich chra 145ml trietylamin (2,55 duong lugng) trong 350ml toluen. Sau do,
bb sung dung dich trietylamin trong khoang thoi gian 2 git vao hdn hop phan tng
duge khudy va duge 1am ngudi bang bon nudc d4. Trong thoi gian bd sung, duy tri
nhiét d6 hdn hop dudi 25°C. Nhiét dd nay duoc duy tri trong thoi gian 4 gid sau khi
hoan tit viéc bd sung trietylamin va sau d6 trietylamin hydroclorua duge loc sach
va banh mau tréng tao thanh duogc rira hai lan b%lng 100ml toluen. Sau dé, phz‘?m dich
loc duge chuyén vao phéu chiét dung tich 31 va duge rira hai 14n bang 500ml nuée
va mot 1an bﬁng 500ml nuéc mudi. Sau do, 16p toluen duge cd dén khi thé tich dat
500ml va dugc dé yén qua dém trong ti lanh @2 Két tinh. Cac tinh thd mau tring
dugc thu gom trén thiét bi loc va dugc rira mot l4n bang 100ml toluen dugc lam
lanh trong nuéc d4, thu duge 108,7g (hi¢u sult 62%) etyl este clia N-(2-axetoxy-

3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin.

'H NMR (clorofom dugc doteri hoa (dugc viét tit 1a CDCLs), ppm): 7,78 8, J
2,8, 1H; 7,55 8, J 2,4, 1H; 7,30-7,27 m, 3H; 7,11 rong 8, J 8,0, 1H; 7,08 8q, J 8,0 va
1,6, 1H; 4,99 q, T 6,0, 1H; 4,24 q,J 7,0, 2H; 3,29 dd, J 5,6 va 14,4, 1H; 3,21 dd, J
9,2va 14,0, 1H; 2,11 s, 3H; 1,31 t,J 7,2, 3H.

Diéu ché N-(3,5-diclo-2-hydroxybenzoyl)-L-phenylalanin (miu OTA). Hoa
tan 108g etyl este clia N-(2-axetoxy-3,5-diclobenzoyl)-L-phenylalanin trong 11 rugu
etyl khan va duoc dat trong binh cdu day tron dung tich 21 duge lap thanh khudy tir
va duoc dat trong bon nudc & nhigt @ méi truong. B6 sung dung dich chira 33,33¢g

natri hydroxit trong 37,2ml nudc duge vao mot phn ctia hdn hop nay va hon hop
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duge khudy & nhiét do moi truong trong 17 gid (qua dém). B& sung mét thé tich
gdm 68,6ml axit clohydric ddm dac trong didu kién khudy, dugc duy tri trong 2 gid
nita. Natri clorua két tiia dugc loc sach va phén dich loc dugc lam bay hoi cho dén
khi kho & nhiét do 60°C dusi ap suét 30 T. Phan con lai gdm 88,9g (higu suit 98%)
dugc hoa ran sau khi 1am ngudi c6 dang san phém nhu thiy tinh khong mau, tan t6t
trong toluen ho#c axetonitril, nho d6 tao ra mau OTA (vi duy, dé sir dung trong san
xuAt MIP-OTA). MS: M* 354 va 356 'H NMR (CDCls, ppm): 12,2 rt rong s, 1H;
7,49 4,7 2,4, 1H; 7,35-7,28 m, 3H; 7,20 d, J 2,0, 1H; 7,18-7,16 m, 2H; 6,80 br d, J
6,4, 1H; 6,4 rt rong s, 1H; 5,07 dd, 5,2 va 5,2, 1H; 3,34 dd, J 14,0 va 5,2, 1H; 3,27
dd, J 13,6 va 5,2, 1H.

Vi du 2. Téng hop MIP-OTA trong hdn hop toluen-xyclohexan

Nap 500ml toluen, 35,42g (0,IM) miu OTA, 16,18ml (0,15M) 2-
vinylpyridin, 12,13ml (0,1 M) 2-hydroxyetylmetacrylat, 235,75ml (1,25 M) etylen
glycol dimetacrylat va 2,46g (15 mM) AIBN vao binh cAu bdn ¢ dung tich 31 dugc
lép: may khqu co hoc, bd phan ngung tu hdi luu, nhiét ké va cira vao/cira ra nito.
Dung dich trong sudt thu duoc duge khudy trong 1 gid & nhiét d trong phong va
dong nito lién tuc dugc cho di qua binh phan ng (vi du, dé loai bé oxy ma ¢ thé
\rc ché qué trinh polyme hod). Sau do, binh cAu dugc gia nhiét dén 60°C va hdn hop
duoc khuéy manh. Qu4 trinh polyme hod dugc dién ra chimg ndo nhiét d§ dung
dich ting 1&n khoang 55°C (vi du, quan sat bang cach do nhét dung dich tang). 15
phut sau khi bét ddu polyme hoa, bd sung 600ml hdn hop xyclohexan/toluen (ty 1€
1:1) vao trong mot phan hdn hop dé thic ddy sy phan tach polyme hinh céu tlr dung
dich. Tiép tuc khudy manh hdn hop va bd sung 500ml toluen trong thoi gian 30
phut dé tang cuong th8 tich tron dé tang thé tich ctia huyén phu MIP rén trong thé
tich dung mdi tuong ddi thip. Nhiét do hdn hop bang 60°C va duy tri trang thai
khudy trong 5 gid nita dé cac Cac khdi ciu MIP duoc ling xubng. Phan dich nbi
duoc gan, va vién tron duge dua vao binh cau bay hoi kiéu quay dung tich 21 dé loai
boé dung mdi du tir Cac khdi ciu MIP, & nhiét d§ 40°C va trong ap sult giam con
30 T. Céc hat hinh ciu khé duge nghién dén khi ¢6 kich thude 15 luéi bang khoang
140 va duoc rira 5 lan, béng cach khqu v6i 1,51 dung dich natri hydroxit 0,2% khéi
luong/thé tich trong 30 phut va ling gan. Phin MIP-OTA hinh cdu cudi cling dugc

trdn véi 1,51 axit axetic 0,5% thé tich/thé tich, tiép tuc duoc léng gan béng 1,51 nude
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DI MIP-OTA hinh ciu uét khong chira khudn tao thanh (khoang 1,01 thé tich) duoc
lam khé trong 10 sdy phong thi nghiém & nhiét do 80°C trong 4 gio, bang cach sir
dung bdn khay thty tinh. Thu dugc MIP-OTA nhu bdt mau tring cAn ning 248g
(hiéu sult 93%). Cac mau khac dugc x4ac dinh trong bang 1 dudi ddy duge tdng hop
bang cach str dung phuong phép nay.

Trong quy trinh nay va cac quy trinh tdng hop tiép theo, chit trc ché polyme
hoa dugc 14y ra khoi monome va chit tao lién két ngang bang cach chung c4t chan
khéng, trudc khi dugc st dung trong qué trinh polyme hoa, va dung mdi duge sur
dung trong qua trinh polyme hod 1a ACS tinh khiét. Nong d6 khuén trong lan rira
tiép theo thu dugc bang cach so sanh cudng d6 mau do cam cua phic chét Fe’" ctia
khudn & budc song & Aéi da 385 nm voi duong cong hiéu chudn duoc thiét 1ap cho

ndng d6 khudn nim trong khoang tir 10 pg/ml va 1 mg/ml.

Bang 1. Nhan biét cdc mAu duoc téng hop trong hdn hop toluen-xyclohexan

S6 miu Toluen-xyclohexan Rira 14n cudi Hinh thai
(ml) cung
523-29/30 45/15 Etanol Bt hinh cAu mau tring
523-31 ~ 65/15 Etanol Bot hinh cAu mau tring
523-34 65/35 Etanol/NaOH Bot hinh cAu, mau tring
523-35 55/22 Etanol/NEts/H20 Tréng bdt, cum
523-36 90/30 NaOH/H,0 Trang cum

Vi du 3. Téng hop OTA MIP trong axetonitril

Nap 500ml axetonitril, 17,71g (50 mM) mau OTA, 8,Iml (75 mM) 2-
vinylpyridin, 6,1ml (50 mM) 2-hydroxyetylmetacrylat, 117,9ml (625 mM) etylen
glycol dimetacrylat va 1,23g (15 mM) AIBN vao binh cAu bdn ¢ dung tich 31 dugc
lap: may khudy co hoc, phéu nhd giot dung tich 500ml véi thiét bi can bing 4p sudt,
nhiét ké va dau vao/du ra nito va duoc gia nhiét béng bd gia nhiét bﬁng dién. Dung
dich trong sudt thu duoc dugc khudy trong 1 gid & nhiét do trong phong va dong
nito lién tuc dugce cho di qua binh phan tng (vi du, dé loai bé oxy ma c6 thé gay uc
ché polyme hod). Sau d6, binh cAu dugc gia nhiét dén nhiét d 60°C va hon hop
duoc khudy manh. Qué trinh polyme hoa duoc dién ra chitng nao nhiét d6 tang lén

dén khoang 55°C (vi du, dugc quan sat théy bdi do nhét cta dung dich ting).
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30 phut sau khi bét dau polyme hod (vi dy, quan sat thdy tao thanh gel), bd sung
nhanh 1,51 axetonitril (dugc gia nhiét tir trude dén nhiét d6 55°C va duge rira bing
nito d& loai bé oxy) trong ba phin biang phéu nhé giot dung tich 500ml dé tranh
phong bé qu4 trinh tao thanh polyme va dé thuc day viéc phan tach polyme hinh cau
tir dung dich. Tiép tuc khudy manh va gia nhiét cho hdn hop trong 17 gids nita (qua
dém). Sau do, gia nhiét va khqu duoc ngiing lai va céac hat hinh cAu MIP duoc léng
xudng. Phan dich ndi duoc gan, va vién tron dugc chuyén vao binh ciu bay hoi kiéu
quay dung tich 21 va phén con lai clia dung mdi duge loai ra khoi cac hat hinh cau
MIP & nhiét d6 40°C, trong &p sudt giam con 30 T. Cac hat hinh cau khd dugc
nghién dén kich thuéce 15 ludi khoang 140 va duoc rira 5 14n, bang cach khudy véi
1,51 dung dich natri hydroxit 0,2% khdi lugng/thé tich trong 30 phit va ling gan.
Phin MIP-OTA hinh cau cudi cung dugce tron vaéi 1,51 axit axetic néng d6 0,5% thé
tich/thd tich, di dugc ling gan bing 1,51 nuée DI. MIP-OTA hinh cdu uét khong
chita khuon tao thanh (khoang 1,21 thé tich) duoc 1am khé trong 10 sdy phong thi
nghiém & nhiét do 80°C trong 6 gid, bing céch sir dung 4 khay thily tinh. Bot tring
nhu MIP-OTA c6 khdi luong bing 115g (hiu suit 86,2%). Cac mau khic nhau
duoc xac dinh trong Bang 2 dudi day duoc tdng hop bang cach st dung phuong
phép nay.

Bang 2. Nhan biét cac mau dugc tong hop trong axetonitril

S6 miu Axetonitril (ml) Rira 1an cubi* Hinh théi

523-48 100 (+ toluen 50ml) NaOH Hinh ciu/cum, mau vang
523-49 | 50 (+ nudc 150ml) NaOH Hinh Cﬁua;nj:fng/ mau
523-59 225ml NaOH Hinh cdu, tring
523-60 190ml NaOH Hinh céu, tring

*sau khi rira 4 1An bdng NaOH 0,2%, 1 1an bing AcOH 1% sau d6 rira 1 14n bang nudc.
Vi du 4. Diéu ché MIP-OTA trong toluen & quy m6 16n

Qua trinh diéu ché duoc thuc hién trong thiét bi phan Gng dung tich 31 v6i bdn
cb ¢6 nép, duge 1ip méy khudy co hoc v6i hai canh khudy dugc lap & day va & than
thiét bi, bd gia nhiét bing dién, nhiét ké, phdu nho giot dung tich 1,51 voi thiét bi

can béng khong khi va dAu dan nito, va bd phan ngung tu hdi luu duge lflp thiét bi
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dém bot dé kiém soat dong nito. Céc chat phan tmg sau duge nap vao thiét bi phan
tmg: 54,54 ¢ (154 mM) N-(3,5-diclo-2-hydroxybenzoyl)-L-phenylalanin (mau
OTA), 25ml (231 mM) 2-vinylpyridin, 18,7ml (154,0 mM) etylen glycol
monometacrylat, 363 g (1,925 M) etylen glycol dimetacrylat, 770ml toluen va 5,0g
(30,8 mM) AIBN. B6 sung 1,51 toluen qua phéu nhé giot. Hon hop phan tng duoc
khudy manh va khi hoa tan dugc loai bd bang cach cho di qua dong nito manh &
nhiét 6 moi trudng trong thoi gian 45 phit va khi cho di qua toluen 1an tht nhét
duoc dit trong phéu nhé giot, va sau d6 cho qua th8 tich trdng cua thiét bi phan tng.
Dong nito nhe duge duy tri trong thoi gian polyme hod. Qud trinh polyme hoa dugc
khoi mao bang cach gia nhiét hdn hgp phén tmg 1én t6i nhiét d6 55°C. Sau 15 phut,
d6 nhét ctia hdn hop tang 1én va viée khudy tré nén kém hiéu qua. O thoi diém nay,
bd sung thém mat thé tich toluen (& nhiét 6 moi trudng xung quanh) qua phéu nho
giot. Viéc bd sung dugc thuc hién véi tde do di nhanh dé ngan nglra viée gia nhiét
qua muc cho hdn hgp do tinh chét téa nhiét ctia phan tng va gitt cho d6 nhét cua
hdn hop phan ung du thdp dé viéc khudy dat hidu qua trong thoi gian tao thanh va
phan tach céac khéi cau polyme. Duy tri nhiét do hdn hop nam trong khoang tir 60°C
dén 70°C va tiép tuc khudy trong 5 gid nita va sau d6 hdn hop dugc dé yén ma
khong can khudy & nhiét 6 moi truong cho dén ngay tiép theo. Sau d¢, 1,751 16p
toluen duoc léng gan, tr cic hat MIP va cac hat MIP toluen w6t duoc nghién va
chuyén téi binh cau bay hoi kiéu quay dung tich 2,0l Phan 16n toluen (khoang
0,451) ma dugc gift bén trong cac hat MIP dugc chung ct hoan toan tir cac khdi cau
MIP duéi 4p suét gidm nhe va & nhiét d6 dusi 70°C. O thoi diém két thic viéc loai
bod toluen, san phém dang bot tao thanh cé xu hudng tao ra bui. O thoi diém nay,
ngung cho bay hoi va cac hat MIP dugc rua bing 2 phén etanol, mdi phan véi thé
tich 500ml. Sau do, khoang 0,751 etanol dugc léng gan tu chét rdn va dugc 1am bay
hoi d& tao thanh 30g (55%) miu OTA duoc thu hdi va 700m! etanol dwoc thu hoi.
Sau d6, chit rin min mau tring dugc ria 4 lan bang 0,51 NaOH c6 ndéng d6
0,2% khéi luong/thé tich sau d6 rira mot l4n bang 500ml axit axetic ¢6 ndéng do
1% thé tich/thé tich va mdt 1an bang 500ml nuéc DI Sau d6, OTA-MIP “uét” tao
thanh duoc 1am kho trong 24 gio trong 10 sdy phong thi nghiém & nhiét do 80°C.
Thu dugc 411,4g (hi€u suét 96,6%) san pham dang bdt mau trdng va phan loai bang

cach st dung sang chun. Phuong phap ndy c6 thé duge st dung dé téng hop cac
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mau khac nhau dugc x4c dinh trong bang 3. Chi tiét vé su phan phéi kich thudc

dugc thé hién trong bang 4.

Bang 3. Nhan biét cac mau duoc téng hop trong toluen hodc rugu polyvinylic (duge

viét tit 1A PVA)
S6 mau Toluen hodc PVA(ml) Rira 1an cudi Hinh thai
514-37/39 150ml Toluen NaOH" Hinh cAu/cum, tring
523-40 | 5ml PVA +100ml nuéc NaOH" Hinh cAu/cum, tréing
514-41 5ml PVA+ 50ml nuéc NaOH® Hinh cAu/cum, xanh 14 cay
514-42/44 388+776ml toluen NaOH" Hinh cAu/cum, tring

*rita 4 1n bing v6i NaOH 0,2% sau d6 rira 1 1dn bing AcOH 1% va 1 1an bing nudc.

Bang 4. Su phan bd kich thudc ctia MIP-OTA dugc tao thanh

Phén loai thich c& Phén doan khdi lwong % khbi luong
() MIP-OTA
>106 pm 212,81 51,8
45 um -106 pm 127,72 31,1
20 pm-45 pum 56,97 13,9
<20 pm 13,28 3,2

Vi du 5. Qua trinh téng hop/polyme héa MIP-OTA va NIP duge khoi mao bang UV
va nhiét d6 thap

Thiét 1ap phan tng quang hoa. Giéng do UV quang héa, bang thach anh (Ace
Glass, Catalogue 7856-10) dugc lip trong dén UV 450 Oat (ACE Glass, Catalogue
7825-34) va ngudn cung cép dién ning 450 Oat (ACE Glass, Catalogue 7830-58)
duoc gén vao bé 1am lanh tudn hoan WKL 230 LAUDA (do Brinkmann Instuments,
Inc. cung cép), va lam lanh nude xudng nhiét d6 4°C thyc hién qua 16p pht 16 khi
bat den UV.

Qué trinh polyme hod (Bang 5) Cac monome, khudn, chét khoi mao (IABN)
va chit lién két ngang dugc dit vao chai polyetylen trong md, (kiéu Nalgene®
2105) va dong Argon duoc cho di qua hdn hop trong 15 phut dé loai bd hoan toan

oxy, ma dugc biét 1a d& (e ché viée polyme hoa gdc tu do. Sau dd, chai duge nit
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kin va duoc cho vao giéng do, & vi tri trung tAm ctia dén UV, va ngdm, cung véi
thiét 1ap phan tmg quang héa, trong bdn nude da. Nudce lanh dugce cho di qua chup
den, khi dén di duge bat, va duy tri vide chiéu tia hdn hop phén ung trong 4 giv
(thity tinh an toan véi tia UV dugc yéu cAu trong thoi gian dén UV duge bat). Nude
d4a duoc bd sung thém, va lugng nude du duge rut ra tir bdn trong qua trinh polyme
ho4a UV, dé bdn nudc duge duy tri & nhiét 46 4°C. Sau khi hoan tAt qua trinh
polyme hoé, chai dugc mé ra, polyme dugc ép va duge nghién thanh cac mAu nhod
duoc rira: mot lan béng etanol, mudi 1an béng natri hydroxit 0,2%, mot l4n béng
axit axetic 1% va ba lan bing etanol, d loai bo khuén tr polyme va dam bao tbi da
hoat tinh cia MIP ma cubi cling 14 duge lam kho trong 10 sdy phong thi nghiém dé
loai bo etanol du. Hiéu suét cia MIP-OTA 1an luot bing 56,7% va 49% dbi véi
#555-54A va 555-54B.

Bang 5. Nhan biét cac miu MIP-OTA dugc tdng hop bang cach khoi mao phén tng
béng nhiét d6 thap va tia UV

MIP-OTA | Styren | 2-Vinyl- Etylenglycol Etylenglycol | JABN | Khudn

(mM) Pyridin | Monometacrylat | Dimetacrylat | (mM) OTA

555-54A 10,73 - 7,16 89,5 1,07 7,16
555-54B - 10,73 7,16 89,5 1,07 7,16

Vi du 6. Kha ning cang héa cua MIP d6i v6i doc t6 ndm — duge dp dung cho OTA

Céc polyme MIP duogc tao ra trong toluen-xyclohexan, axetonitril hodc toluen
dwoc thir nghiém d6i véi doc t5 ndm OTA (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) dé
loai bod doc t& ndm OTA ra khdi méi trudng long hodc ban long thong qua cac
twong tac hoa hoc. MIP duogc tao ra duge sir dung theo sang ché dé bidu thi su khac
biét v& 4i luc cang héa cua doc t6 ndm OTA va dé danh gia tinh dac higu cta vat
liéu. B6 sung 12,5mg MIP vao thiét bi loc siéu ly tim Amicon (5000 Da). Tién
hanh diéu ché clng v6i mau trbng khong chita vat liéu MIP va mau dbi chimg
duong chi chira doc t6 OTA duge thir nghiém. Thir nghi¢m cang héa dugc tién hanh
trong chit dém xitrat SOmM da dugc diéu chinh t6i do pH 4,0. T 4t ca cac mau duogc
U trong thoi gian 90 phut trén may lic kidu quay quy dao (Brunswick, Champaign,
IL, USA) ¢6 van tbc 150 vong/phit & nhiét do 37°C. Ba ndng o OTA cudi cing
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bang 50, 100, 250 phén ty (ppb) dugc thir nghiém véi hé trong thé tich cudi clng
bang 12,5ml. Sau khi @, cac bng vi ly tam duoc ly tAm & van tbc 10.000 vong/phiit
trong 10 phut. Phan dich ndi dugc thu gom trong lo nhé HPLC mau hé phéach va
duoc silan hoa, & ngan ngira su twong téc bét ky ctia doc t6 nam véi lo, va duge
tinh toan ttr HPLC (Alliance, Waters Corp., Milford, MA, USA) dugc két hop voi
tin hiu b do diot ddy phat huynh quang (vi du, d& phat hién luong doc t6 ndm va
doc t& ndm duoc cang hoa) theo cac phuong phap chuén (xem, vi du, Entwisle A.C.,
S&iams A.C., Mann P.J., Slack P.T., Gilbert]J., 1995. Liquid chromatography
method with immunoaffinity column cleanup for determination of ocratoxin A in

barley: Collaborative study. Journal of AOAC, 83: 1377-1383).

Céc két qua (xem Bang 5) cho thdy ca MIP dugc didu ché bang khuén OTA va
khong can c¢6 khudn (NIP) & ndng d6 bang 1,00g/1 c6 i luc rét cao dbi v6i phan tir
doc tb ndm OTA & d6 pH 4,0. Theo phuong phap diéu ché, MIP dugc tao ra sau khi
polyme hoé két tia (duoc xac dinh 1 #523-31 dugc téng hop trong toluen; #523-34,
-35, -36 dugc téng hop trong hdn hop toluen-xyclohexan; va #523-48 dugc tong
hop trong hdn hgp toluen-axetonitril) ¢ higu qua cang hoa trén 98,8% trong khi do
MIP duge tao ra sau qué trinh polyme hod nhil turong (duge xac dinh 1a #523-40 va
-41 dugc tong hop trong nuéc va rugu polyvinylic; va 49 duoc tbng hop trong
axetonitril) cé ai luc thap hon dudi 63%. Phén tit NIP cling c6 th8 anh huéng dén
98,8% hiéu qua cang hoa. O giai doan ndy, nhém polyme hod két tha khong c6 su
khac biét dangd k& gifta cac NIP va cac MIP trong khi d6 nhém polyme hoa nhil
tuwong c6 su khac biét dang ké gitra MIP va NIP va ca giita cac MIP.

Hai budc rira lién tiép trong dung dich 15% etanol/natri hydroxit, axit axetic
1% duoc sit dung dé danh gia kha ning cua hai nhém MIP trong viéc duy tri su
tuong tac va dé tinh toan dd bén cua su cang héa (xem Bang 6). Nhém polyme hod
nhil twong thé hién viéc giai phong manh OTA tir MIP cling nhu viée giai phong
khuoén con du duoc tach rira ddng thai véi doc t6 nAm OTA duoc hép phu véi ty 16
% am. Do d6, sang ché dé xuét ring phuong phap polyme hod nhii twong la khong
thich hop dé tao ra do hép phu thich hop déi v6i phan tir OTA. Séng ché con dé
xuét rang nhém polyme hod Kkét tha c6 4i luc cao dang k& d6i véi OTA cho phép su
giai hip t81 da chi bang 26,3% ctia phan tt OTA d6i véi MIP duoc téng hop trong

hdn hop toluen-axetonitril ma khong bi anh huéng cta luong chét khuén du.
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Bang 6. Hoat tinh cang héa ctia MIP va NIP dugc téng hop trong toluen, axetonitril
va hon hop toluen-xyclohexan dbi véi ocratoxin A va kha ning bn dinh cua su

tuong tac sau hai 14n rira lién tiép bang etanol/natri hydroxit 15%

Gia tri vAn duoc hép phu | Gia tri giai hép trung binh

trung binh (%) (%)
S6 miu Bgn R&a Rira 14n Bgn Rura 1dn | Rura 14n
dau lan 1 _ 2 dau 1 2

NIP 523-31* 98,84 | 92,52 | 86,66 | 1,162 | 7,478 | 13,342
MIP 523-34* 98,95 | 93,05 | 89,50 | 1,048 | 6,955 | 10,500
MIP 523-35 99,04 | 90,60 | 86,09 | 0,963 9,397 | 13,915
MIP 523-36 99,00 | 86,76 | 82,83 1000 | 13,238 | 17,175
MIP 523-48" 99,73 | 85,76 | 73,71 0,273 | 14,242 | 26,293

# két tiia polyme hoa
Vidu7. Chuén d6 lugng MIP dé cang hda ocratoxin A

Tién hanh thtr nghiém chuén d6 dé danh gia ty 1¢ két hop ctia MIP, tir 0,01g/1
dn 1,00g/1 (hodc 1y 18 két hop tir 0,001 dén 0,1%). Ché phdm dugc san xuét cing
v6i mAu trdng khéng chira vat liéu MIP va mau ddi chimg duong chira chi doc t6
OTA dugc thir nghiém. Thir nghiém sy cang héa dugc tién hanh trong chit dém
xitrat néng d6 50mM da duoc diéu chinh t6i d6 pH 4,0. TAt ca cac mau duge U
trong 90 phut trén may lic kidu quay theo quy dao (Brunswick, Champaign, IL,
USA) & 150 vong/phit & nhiét do 37°C. Ba ndng d6 OTA cudi cung 1a 50, 100,
250 ppb dugc thir nghiém véi hé trong thé tich cudi cing bang 12,5ml. Sau khi 0,
éng vi ly tim duoc ly tAm & tdc d6 10.000 vong/phut trong 10 phut. Phin dich ndi
dugc thu gom trong lo HPLC mau hd phach va dugc silan hoa, dé ngin ngira sy
tuong tac bét ky cua ddc td ndm véi lo, va duoc tinh toan tt HPLC (Alliance,
Waters Corp., Milford, MA, USA) dugc két hop véi tin hiéu bd do va day diot phat
huynh quang (vi duy, @& phat hién lugng doc t6 ndm va doc t& nim duoc cang hoa)
theo cac phuong phép chuén (xem, vi dy, Entwisle et al., 2000 nhu da duoc néu trén

day).

Nhu thé hién trén Fig.3, & ndng d 0,05¢/1 gid tri cang héa dat hiéu qua t0i uu
trén 80% va su cang hoa co gia tri trung binh b%lng 86,4 + 1,5%. Muc do anh huéng
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bao gdm céc hop chdt MIP dugc dénh gia bang céch thir nghiém hoat tinh cang hoa
& ndng d6 0,010, 0,025, 0,050, 0,075, 0,100, 0,50, va 1,00g/l ctia MIP #523-34
(tdng hop trong hdn hop toluen-xyclohexan) va #523-60 (tdng hop trong axetonitril)
trén 50, 100, 200 ppb OTA trong didu kién dém axit (pH 4,0). Kich thugc MIP
duge diéu chinh c6 dudng kinh ¢ hat nim trong khoang tr 45 dén 106 pm do phan
doan nay co két qua cang hda tdt nhat va c6 ty 18 cao nhét ctia céac hat kich thuéc

trong téng san phdm MIP duoc téng hop.

M3i MIP, #523-34 va #523-60 c6 thé hip phu 91,53+10,86 va
81,75 £23,67% OTA, lan luot 1a gia tri trung binh cua téng mtc do cang hoa ddc
1ap tr muc bao gbm. Piém d6i hudng duge tim thiy trén dudng cong cang hoa cta
mire d6 bao gdm MIP 13 0,05 va 0,10 g/l twong ing dbi véi mAu #523-34 va #523-
60. Gia tri trung binh cua ai lyc cang hoa d6i véi mic bao gdm nam trong khoang
tir 0,05 dén 1,00 va nim trong khoang tir 0,10 dén 1,00g/1 d6i véi #523-34 lan luot
biing 96,31 2,23 va 97,39 = 0,70%. Gié tri trung binh cta &i lyc cang hoa doi véi
muirc bao gdbm nam trong khoang tir 0,05 dén 1,00 g/l va nam trong khoang tir 0,10
dén 1,00 g/l dbi v6i #523-60 14n lugt bang 94,51 + 6,54 va 97,76 + 0,91%,. Do do,
sang ché dé xudt rang MIP dugc tdng hop trong hdn hop toluen-xyclohexan la cé
loi d6i véi ty 16 4i luc cao hon déi v6i sy cang héa OTA & mirc bao gdm 0,01g/1 v6i
72,42 +2,58% cua ty 1€ ai luc trong khi do6 mau duge san xuét v6i axetonitril it hitu
hiu hon v6i 3 18 4i luc bing 47,40 % 6,08 va 84,77 = 1,96 1an luot & mitc bao gdm

0,01 va 0,05g/1 ctia san phim.

Vi du 8. Ai luc ctia MIP va NIP khac nhau va xéc dinh dic didm tinh dic hiéu dbi

v{i ocratoxin A

Thir nghi€ém dugce tién hanh trong qué trinh phét trién céc phuong 4n theo séng
ché dé danh gia 4i luc cua cac NIP/MIP khac nhau dugce tbng hop trong axetonitril
ho#c toluen 1am dung méi dugc sir dung @8 polyme hoa. Cac mau #523-31 (toluen)
va #523-59 (axetonitril) dugc tbng hop ma khong c6 khuén OTA bét ky (duoc dinh
nghia 12 Non Imprinted Polymer); cac mau #523-34 (hdn hop cla toluen-
xyclohexan) va #523-60 (axetonitril) dugc polyme hoa xung quanh khudn tuong tu
OTA. Sau dé, cac miu duoc cho qua sang st dung cic sang c6 kich thude cét khac

nhau. Kich thudc cia diy hat dugc thtt nghiém 1a nhu duge néu trong Vi du 4. Su
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san xudt MIP chu yéu tao ra céc hat kich thudc dudong kinh nadm trong khoang tur
khoang 45 va 106 um (nhu dugc thé hién trén Fig.4). Ché pham dugc san Xuat cling
voi mau tréng chtra vat liéu MIP va d6i ching duong chi chira doc t5 OTA can
dugc thir nghiém. Thir nghiém sy cang héa dugc tién hanh trong chit dém xitrat
50 mM d3 duoc didu chinh t6i @6 pH 4,0. TAt ca cac mAu déu duge U trong 90 phit
trén may lic quay theo quy dao (Brunswick, Champaign, IL, USA) ¢ 150 vong/phit
duogc gitt & nhiét do 37°C. Ba ndng d6 OTA cudi cing 1a 50, 100, 250 ppb dugc
kidm tra v&i hé, trong thé tich cubi cung 14 12,5ml. Sau khi 0, bng vi ly tam duoc ly
tam & tdc d6 10.000 vong/phit trong 10 phut. Phan dich ndi duge thu gom trong céc
lo nhd HPLC mau hd phéach va duoc silan héa, ngin nglra sy twong tac bat ky ctia
doc t6 ndm v6i lo nhd, va duge tinh toan tir HPLC (Alliance, Waters Corp.,
Milford, MA, USA) dugc két hop véi tinh hiéu cua bd do ddy diot va do huynh

quang (vi du, dé phat hién luong doc t6 nAm va doc t6 nAm duoc cang héa).

Su so sanh ai luc OTA cho théy chi ¢6 su khac nhau han ché dugc danh gia
trén mot chu trinh cang héa ma khong c6 céc bude rua li€n tiép trén 3 néng d6 ddc
td khéc nhau (50, 100, 250 ppb). Chi c6 mau #523-59 dugc lam tir NIP ma khong
sang c6 kha ning cang héa thip hon & ting nong d6 pH cta OTA. Gia tri cang hoa
thép hon ciing dugc phat hién thdy dbi véi mu MIP #523-34 d6i v6i cac gid tri
ndng do 50 ppb ciia OTA dic biét 12 dbi véi cac kich thuée ndm trong khoang tir 20
dén 45 va dudng kinh nho hon kéo dai tir 45 dén 106 pm. Nhu vdy, theo mot sb
phuong én, sang ché dé xuét ring kich thudc cta cac hat MIP duge san xuét theo
cac phuong phap theo sang ché c6 it tac dong dén &i luc hép phu tong cong a6i véi
OTA, vo6i 4i luc dao ddng trong trudng hop xAu nhit ndm trong khoang tir 78 dén
99% ctia tbe dd cang hoa. NIP c6 tinh chét cang hoa it hitu hiéu hon so véi MIP giai
thich tinh dic hiéu ctia MIP dé tuong téc v6i doc t6 ndm OTA.

Vi du 9. Bét gitt OTA dugc pha trong ruou vang st dung MIP va loc truc tiép
ocratoxin A d3 duoc pha trong rugu vang st dung thiét bi loc gidng nhu chiét pha
ran (SPE) MIP

Quy trinh chiét chudn trén miu rugu vang trang (Chardonnay 2005 —
California) st dung cdt ai luc mién dich dugc thir nghiém. Tién hanh chiét trén méu

ruou vang tinh khiét cling nhu trén mau rugu vang dugc pha véi 5, 10, 20 ppb tinh
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thé OTA tinh khiét. Gia tri trung binh néng d6 ban ddu cia ruou vang la
1,676 % 0,269 ppb OTA (vi dy, nhu dugc xac dinh theo quy trinh chiét chuén). Viéc
thu hdi 5 ppb mau dugc pha 1a 100% va xung quanh 77,7% d6i v6i 10 ppb.

Ché phim dugc san xut cling v6i mau tréng khong chta vat liéu MIP va d6i
chiig duong chi chira doc t5 OTA cin dugc kiém tra. Thir nghiém cang hoa dugc
thuc hién trong chit dém xitrat 50 mM da duogc diéu chinh t6i do pH 4,0. T4t ca cac
mau déu duoc 0 trong 90 phut trén may lic quay theo quy dao (Brunswick,
Champaign, IL, USA) & tbc dd 150 vong/phut duge gitt & nhiét 46 37°C. Ba néng
d6 OTA cubi cung 14 50, 100, 250 ppb dugc kiém tra v&i hé trong thé tich cubi cling
13 12,5ml. Sau khi 0, éng vi ly tAm duoc ly tAm & tdc d6 10.000 vong/phut trong 10
phat. Phan dich ndi duge thu gom trong céc lo nhé HPLC mau hé phéch va duge
silan hoa, ngan nglra sy tuong tac bét ky cua doc td nAm v&i lo nho, va duge tinh
toan tir HPLC (Alliance, Waters Corp., Milford, MA, USA) dugc két hop véi tin
hiéu ctia bo do diy diot va do huynh quang (vi du, dé phat hién lugng déc t6 ndm va

ddc t0 nam dugc cang hoa).

Su cang hoéa ctia OTA tir rugu duge danh gia béng cach st dung quy trinh
chudn d cang héa doc t5 ndm trén MIP thyc hién t6t nhAt ban dau #523-34 (hon
hop phenol-xyclohexan). Su cang héa thay dbi tir 43,29 + 4,08 dén 67,15 + 4,94 dén
91,75 + 1,59 dén 95,612 + 1,201% tinh trung binh déi véi mitc bao gdm 0,05, 0,10,
0,50, va 1,00 g/l, mdt cach twong tmg. Su chudn d6 MIP xac dinh 4i luc t6i wu khi

dugce st dung & mirc bao gbm 0,5 va 1,0 mg/ml (xem Fig.5).

Nhu vay, theo mot s6 phuong 4n, sang ché d xuét ché phdm va phuong phap
st dung ching dé giﬁ/hép phu doc t6 nim (vi dy, OTA) tir rugu vang (vi du, cic hat
MIP ma duoc st dung (vi du, trong diéu kién léc) dé lién két mdt cach cé hidu qua

v6i va hap phu doc to nam tlr rugu vang).

Vi du, theo mot sb phuong én, sang ché @& xuét MIP (vi dy, dugc tao ra theo
phuong phap dugec md ta & day) dé gitt va/hoic hép phu doc t6 nim (vi du, mot
hodc nhiu loai doc t& nAm khac nhau (vi dy, c6 mat trong moi truong léng hodc
dung dich chiét tir chit nén phtic tap (vi dy, thitc an cho gia stc, thirc an, thuc vat,

dong vat, v.v.)).
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Thiét bi loc gibng nhu chiét pha ran (nhu SPE) dugc tao ra d6i v6i lugng bao
ham twong dwong 0,1 g/l cia MIP. Lo thuy tinh duge silan héa duogc yéu cau dé
dam bao kha ning 6n dinh ctia OTA trong dung mdi gbe nude va dé ngan ngira su
tuong tac khong ddc hiéu bét ky gitta OTA va lo thiy tinh. Phuong phap silan hoa
dugc 4p dung cho cac bd loc va dng ni 16ng va PTFE/PE duya trén cac phuong phap
thuong duoc st dung trong linh vyc (xem, vi du, Entwisle et al., 2000 nhu dugc
trich din trén day). Cac lo nho va céc bd loc duge didu ché bang cach lam day
chiung hodc ngdm chung voi chét phan tmg silan héa (SURFASIL). Sau 1 phut,
chung dugc rua ngay béng toluen sau d6 hai 1an bang metanol sau d6 ba 14n bang
nudc va lam kho. Su silan hda dugc tién hanh va tao ra sy giam siu sic tuong tac
cta vat liéu v6i phéan tr OTA nhu duge tién hanh trong linh vuc. Vi dy, sy nhiéu it
hon 5% duoc quan sat (vi du, trai lai tir khoang 16 dén 26% su nhifu ma khong
silan hoa trudce vat liéu khi cac bd loc PE/PTFE duge str dung). Ni 16ng khong thich
hgp cho viée silan héa. Toan bd cac dng polypropylen dugc thay thé bang cc dng

thiy tinh dugc silan hoa.

Thiét bi loc giéng nhu SPE duoc tao ra dé bat gitt OTA tlr rugu vang sau khi
loc truc tiép mau qua cdt. Cong hiéu ctia MIP duoc kiém tra d6i voi sy thanh thai
OTA tir ruou vang (Chardonnay 2005 — California) dugc pha 5 va 10 ppb OTA.
Cac két qua da chimg to d6i véi 5 va 10 ppb OTA duogc pha, 55,41 £ 5,542 va
56,937 + 5,739% su gidm ngay ndng d6 OTA ctlia rugu vang, mot cach tuong Gng.
Do dé, theo mot sb phuong an, séng ché @ xuét MIP dac hiéu doc t6 ndm (vi du,
duoc tao ra theo cac phuong phap duge mo ta ¢ ddy) ma duge st dung véi thiét bi
loc SPE hoac giéng nhu SPE d8 loai bo doc t6 ném ra khoi chét 1ong (vi du, rugu

vang) chira ddc t0 nam.

Vi du 10. Bt gift ocratoxin A st dung thiét bi loc giéng nhu chiét pha ran (SPE)
MIP duoc khoi mao bing UV nhiét do thip va dugc khoi mao béng nhiét va dénh

gia d6 chon loc d6i vdi cac thanh phan quan trong cia rugu vang

Thiét bi loc giéng nhu chiét pha rin (nhu SPE) duoc tao ra d6i vé6i luong bao
ham tuong duong 0,1 g/l ctia MIP. Lo thiy tinh dugc silan hoa duogc yéu cau dé
dam bao kha nang 6n dinh ctia OTA trong dung moi gbe nude va dé ngan nglra sy
tuwong tac khong déc hiéu bét ky gitta OTA va lo thuy tinh. Phwong phap silan héa

duoc ap dung cho céac bd loc va éng b?lng ni 16ng va PTFE/PE dua trén cdc phuong
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phép thuong dugc stt dung trong linh vuc (xem, vi dy, Entwisle et al., 2000 nhu
duoc trich dan trén ddy). Céc lo nhé va céac bd loc duge didu ché bﬁng cac lam dﬁy
chiing hodc ngdm chung voéi chét phan tng silan héa (SURFASIL). Sau 1 phut,
chung dugc rira ngay béang toluen sau d6 hai 14n bing metanol sau d6 ba lin bang
nudce va lam kho. Su silan hoa dugc tién hanh va tao ra su giam sau sdc sur tuong tac
cua vat liéu véi phan t¢ OTA nhu dugc tién hanh trong linh vuc. Vi du, quan st
théy su nhidu it hon 5% (vi du, tréi lai tlr khoang 16 dén 26% su nhidu ma khong
silan héa trudc vat liéu khi str dung cac bd loc PE/PTFE). Ni long khong thich hop
cho viéc silan héa. Tét ca cac dng polypropylen déu dugc thay thé bang cac éng

thuy tinh dugc silan hda.

Dung dich gdc chira mudi hai hop chét gdm polyphenol: axit caffeic (Caf A),
catechin hydrat (CH), epicatechin (ECH), axit ferulic (Fer), axit trans-3-
hydroxyxinnamic (3-HCA), axit 2-hydroxyxinnamic (2-HCA), malvidin-3-
galactosit clorua (Mal), myricetin (Myr), quercetin dehydrat (QH), trans-resveratrol
(Res), rutin trihydrat (Rut) va axit indol-3-axetic (IAA) (Sigma, St Louis, MO,
USA) duoc didu ché bang cach hoa tan trong metanol (mitc HPLC) va bd sung
nude va 85% axit o-phosphoric dé 1am giam d6 pH dén khoang 3,0. Phén dich ndi
duoc thu gom trong cac lo nhd HPLC mau hd phéach va ducjc silan hda, ngén ngura
su tuong tac bat ky cua chét phan tich véi lo nho, va duoc tinh toan tr HPLC
(Alliance, Waters Corp., Milford, MA, USA) duoc két hgp véi tin hi¢u cta bo do
ddy diot va do huynh quang (vi du, dé phat hién lugng doc t5 ndm va doc t6 nim
duoc cang hoéa). St dung cdt ODS Spherisorb HPLC pha dao C18 5 um, 4,6 pm x
250 mm (Waters Corp., Milford, MA, USA) duoc diéu nhiét & nhiét d6 30°C. Budc
song kich thich va phat xa duoc didu chinh & 225 nm va 365 nm, mdt cach tuong
tmg. B6 do day diot quang-UV duoc didu chinh dén kiéu quét ddy du tir bude song
tir 210 dén 799 nm. Pha dong gdm nudc/axit phosphoric (99,5%:0,5%; thé tich/thé
tich) va (B) axetonitril (mic HPLC) /nudc/axit phosphoric (50%/49,5%/0,5%; thé
tich/thé tich/thé tich).

T4t ca cac MIP déu thé hién su hép phu tdt ctia OTA trong dung dich chét
dém, tht ca ddu c6 su hip phu trén 80%. MIP 555-52 thé hién sy hdp phy tot nhét,
gén 100%. Ngac nhién 13, OTA gilt dugc su hép phu trong qud trinh rira béng chét

dém cua tit ca cac MIP, nhung bi giai hép trong qué trinh rira metanol dac bi€t tur
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MIP #555-52 va #523-34 duogc khoi mao bang nhiét va dang ké & ndng d6 OTA cao
nhit. OTA gift dugc su hdp phu dbi véi MIP #555-54A va #555-54B dugc khoi
mao béng UV va nhiét do thép trong 14n rira metanol t&t hon so véi MIP duoc khoi
mao béng nhiét, véi su hép phu trén 50% tinh trung binh ddi v&i MIP duoc khoi

mao bang UV duoc gift lai qua 14n rira bing metanol (xem Fig.6).

Céc 1oi ich stc khoe ctia hop chat polyphenol chéng oxy hoa trong rugu vang
da duoc chimg to rd bang tai lidu. Trong phuong phap loc doc t8 ndm trong chét
16ng (vi dy, rugu vang) nhu OTA, cling cén ban dé danh gia tac dong cua vat liéu
cang hoéa dén mét s6 hop chét c6 loi nhu polyphenol. Theo mdt s6 phuong 4n va
nhu duoc chung to bﬁng tai liéu & day (Vi du xem, Vidu 6 dén Vi du 9) su polyme
héa dugc khoi mao brfmg nhiét tao ra MIP #555-52 va #523-34 ¢c6 thé twong tac mot
cach c6 hi€u qua véi doc t6 nAm OTA c6 mit trong mdi trudng chit 16ng, véi nong
d6 hép phu 16n hon 95% trong khi d6 s polyme hod duge khoi mao bang UV va
nhiét do thép tao ra MIP #555-54 va #555-54X tao ra hiéu qua hép phu ndm trong
khoang tir 80 dén 92% ctia hiéu qua cang hoa Y(Fig.6).

Theo mdt sé phuong 4n, ché phdm MIP dugc khoi mao bang UV va nhiét do
thip theo sang ché thd hién tinh dic higu dbi véi OTA khi duge dénh gid véi hon
hop ctia cac polyphenol khac nhau, anthoxyanin, va axit indol-3-axetic. Trong
trudmg hop ndy, MIP #555-54A va #555-54B thé hién sy hip phu cao cua OTA (16n
hon 80%) va ngin ngura tai cung thoi didm sy hap phu ctia polyphenol hodc axit
indol-3-axetic (vi du, ma tao ra cac dic tinh chéng oxy hoa va kha nang nhan cam
(vi du, ctia rugu vang)). Trong qué trinh nghién ctru MIP dugc khoi mao bang UV,
thoi gian 0 dugce loai bd va cac mau rugu vang va cac dung dich rira duoc déy qua
MIP hodc loc ngay 14p tuc. Quan sat thdy su hép phu rat it (Fig.7). Nhu vdy, theo
mét s& phuong 4n, sang ché d& xuét MIP ma thé hién tinh ddc hiéu dbi véi doc t6
ném (vi du, OTA) trong khi ddng thi thé hién sw lién két it hodc khong lién két voi
(vi du, su hap phu ctia) cac hop chét ¢6 loi (vi du, pol}?phenol va/hodc axit indol-3-
axetic). Su dinh lugng myricetin, resveratrol va rutin dé thién vé su khéng chéc
chén do sy c¢6 mit cla chung & ndng do rat thip gin v&i gidi han phat hién va gisi
han dinh lugng cua thiét bi phéan tich HPLC dn dén két qua la do léch chuén va gia

tri 4&m 16n. Theo sang ché, MIP duoc khoi mao bz‘“mg UV do db c6 hi€u qua trong
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viée bat gitt OTA va khong lam giam ndng d6 polyphenol cia mdi truong rugu

vang 1dng ching t6 tinh dac hiéu cua vt ligu MIP dugce tao ra.
Vi dy 11. Phit MIP trén luéi soi thuy tinh dé tng dung lam thiét bi loc

Thir nghiém duoc tién hanh trong qua trinh phét trién céc phuong 4n theo séng
ché dé kiém tra sy phi luéi s¢i thuy tinh vgi MIP-OTA (xem Fig.8). Nhiéu ndéng d6
ctia OTA duge sit dung dé xéc dinh 4i luc cia mdi ché pham. Cac MIP khéc nhau
duoc tao ra duge tom tit trong Bang 7 duéi ddy. Ba sang luéi duge phu bang MIP
v6i cac ndng dd khéac nhau cua chét phan tng lién két ngang, ma anh hudng dén do
gion. (cac dung dich monome 1, 2, 3 va 1H). Lu6i duge diéu ché tir MIP d4 dugc
phu duoc cét dua trén khéi lugng trudce khi va sau khi phu MIP dé tao ra 50, 100 va
200 mg MIP dugc danh gia bang céach can vi sai. Thir nghiém cang hoa duoc tién
hanh véi ludi duge phtt MIP duge nhing vao bng falcon dung tich 20 ml, véi su
xac dinh céc dic tinh cang hoa dbi v6i OTA trong méi trudong rugu vang sau 90
phtt U st dung may l4c quay. Mot ml tir dng chtra dung dich ruou duoc pha véi ba
néng d6 OTA khac nhau duge xé4c dinh trude va sau khi G v6i b loc luéi MIP-
OTA. Mau duoc thu gom trong cac 1o nho HPLC mau hd phéach va dugc silan hoa,
ngin nglra sy tuong tac bat ky ctia doc t5 ndm véi lo nho, va dugc tinh todn véi
HPLC (Alliance, Waters Corp., Milford, MA, USA) dugc két hop véi tin hiéu ctua
bd do day diot va do huynh quang (vi du, d& phat hién lugng doc t6 ndm va doc td

nam dugc cang hoa).
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Bang 7. Piéu kién polyme hoa dbi v6i chat bao ctia MIP trén ludi soi thiy tinh

) Dung dich monome
Céc thong so Chtrc nang
1 2 3 1H
Chat tuong ty Khudn 1000 | 500 | 250 1000
ocratoxin A (mg)
, o Bazo dé tao thanh
2-Vinyl pyridin (pul) mudi v6i OTA 1000 500 250 1000
Etylen glycol Chét lién két s s s s
Dimetacrylat (ml) ngang
2-Hydroxy etyl Phantilienkét | 800 | 400 | 200 800
metacrylat (ul)
A;qb1s150butyro- Chat khot mao 66 55 50 66
nitril (mg) polyme hoa
Sy luu hda (10) Dé 1am khd luéi 65°C 65°C 65°C 80-90°C
Dung mbi Hoa tan chit rin Kho,ng Kho,ng Kh‘fng SOO il
cd co co toluen

Céc két qua cho thy ring su cang hoa t81 da chéng lai OTA phu thudc vao
mirc bao gdm MIP. Thu duge sy cang hoa t8i da véi 500 mg khudn, 250 mg vinyl-
pyridin va 200 mg hydroxyl etyl metacrylat tao ra MIP ma hép phu 1én dén 46,5%
OTA c6 ndng d6 100 ppb trong rugu vang (xem Fig.9). Nguoc lai, cung thir nghiém
duoge tién hanh véi polyme NIP duge xtr ly twong ty dugc phi trén s¢i thiy tinh cho
thdy it hon 15% (gidm xubng 1%) hidu qua cang hoéa phu thudc vao quy trinh diéu
ché (xem Fig.10) nho d6 minh hoa cho tinh déc hiéu cta vat liéu MIP-OTA d6i véi
OTA.

Vi du 12. Kha nang lwu gitt sac ky ctia MIP

MIP #523-34 (dwoc tong hop v6i hdn hop toluen-xyclohexan) duoc st dung
pha tinh ctia ¢t HPLC 4,6 x 150 mm sau khi dong goi vat liéu sur dung nghién siéu
4m trong bon nudc va sau d6 ap dung tdc do chay lién tuc qua dém la 5,0ml/phit
axetonitril chay qua cdt (MIP sir dung bom hai thanh phan HPLC Waters Alliance
(Waters Corp, Milford, MA, USA)). Ap suét cot duge xac dinh 1a khoang 400 psi
va ¢6 thé so sanh duogc véi cac diéu kién HPLC khac dugc md ta trong céc tai liéu

khéac (xem, vi du, Baggiani et al., 2002 nhu dugc trich dan trén day; Jodlbauer J.,
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Maier NM., and Lindner W. Journal of Chromatography A, 945: 45-63;
Maier N.M., Buttinger G., Welhartizki S., Gavioli E., Lindner W., 2004. J ournal of
Chromatography B, 804: 103-11). Cot dugc lam 6n dinh duéi toc do dong
axetonitril & 1,0ml/phut trong 48 gid va dugc ria k¥ bing metanol 99% va
tetraetylamin 1% dé loai bo khuén OTA van con ra khoi cdt. Su xac dinh déc diém

ctia phan tich HPLC-PDA-FID trudc ctia OTA st dung cot MIP duoc tién hanh.

Su tOn tai clia ¢t duge dénh gia trong cac didu kién pha dong khéc nhau va
trong cac thiét 1ap gradien khac nhau chay qua cdt duge gilt ¢ nhiét do khéng ddi
30°C. Mot vai gradien dugc kiém tra bao gdm 100% nuédc va chuyén tiép dén 100%
axetonitril hoic 100% metanol va nguoc lai; va con st dung tetraetylamin 1% trong
metanol dén metanol 100% trong 60 phat. Ct tdn tai ma khong c6 sy bién dbi bat
ky trong pha tinh sau khi ting ap sut 1én dén 1600 psi giai thich sy ton tai cla cot &
&p suat cao. Str dung sy phun axeton dé danh gia thé tich trbng ctia cot véi sy roa
gii chét phan tich trong thdi gian 2 phit. Sy rira giai OTA duoc danh gié bang céch
str dung cung diéu kién d3 dugc st dung cho profin rira giai ODS C18 thong thuong
(85% axetonitril). Sy luu gitt cia OTA dugc dénh gié tai thoi diém 5 phut véi ct
MIP duéi gradien dang dung ly. Dé 1am ting thoi gian luu ctia OTA, gradien duge
thuc hién ma cho phép su luu gilt cia OTA d8 tang dén 19,5 phit.

Diéu kién cubi cing duoc chon dugc thé hién trén Fig.11 va diéu kién gradien
duoc md ta chi tiét trong bang lién quan. Hai dinh dugc quan sit thdy, dinh chinh
ctia OTA rira giai gifta 17 va 22 phut (& 63% cia axetonitril) va dinh thi hai ¢6 lién
quan dén phian doan OTA dugc lién két cao con lai dugc giai phong do bb sung

tetraetylamin 1% vao cot.
Vi du 13. Tong hop khudn sporidesmin

Didu ché  N-tert-butoxycacbonyl-2,3-dimetoxyanilin ~ tr  axit 2,3-
dimetoxybenzoic. Ba trdim ml ruou tert-butyl khan, 50,0 g (274 mM) axit 2,3-
dimetoxybenzoic va 28,33 g (280 mM, 39ml) trietyletylamin khan dugc nap vao
binh cAu hai cd, day tron, dung tich 1 L, duoc lip phéu nhé giot dung tich 120ml
v6i thiét bi can bing 4p suit va thiét bi dém bot khi, thanh khudy tir ngng va nhiét
ké. Cac chét cua binh cdu dugc khqu tir va dugce gia nhiét dén nhiét d6 80°C trong
bé dau. Luong bang 77,04 g (280 mM, 60,5ml) ctia diphenyl phosphorazidat dugc
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bd sung ting giot vao hdn hop véi tbc d6 du cham dé kiém soat su tién trién cua
dugc duy tri qua dém. Cac thanh phan d& bay hoi ctia hdn hop sau d6 dugc lam bay
hoi dang quay trong chin khong 30 T va & nhiét do dudi 55°C. Sén pham dau duoc
chuyén vao phéu chiét 1 L va dugc hoa tan trong hdn hgp ctia 500ml xyclohexan va
200ml etyl axetat. Dung dich dugc rira ba 14n bang 200ml nuée DI va mot 1an bang
200ml natri clorua bdo hoa trong nudc va duge 1lam kho trén natri sulphat khan
trong 15 phut, duge loc va dugc cd trong thiét bi 1am bay hoi dang quay trong chan
khéng 30 T & nhiét d6 80°C. N-tert-butoxycacbonyl-2,3-dimetoxyanilin 67,88 g

(hidu suét 98%) thu dugc dudi dang dau khéng mau.

TLC, SiO2, CHaCla:xyclohexan (duogc viét tit 1a c-Hex) (1:2); R =0,66 UV
phat hién, 5% KMnOs néng mau vang tuoi.

Mang FT-IR (cm™): 3319, 2941, 1669, 1601, 1529, 1477, 1459, 1416, 1369
1296, 1258, 1090, 998, 978, 780, 737.

'H NMR, (400MHz), CDCls, & (ppm): 1,53 s, 9H; 3,86 s, 3H; 3,862 s, 3H;
6,593 dd, J=8,4&1,6 Hz, 1H; 7,004 t, J=8,4&8.,0, 1H; 7,135 br s, 1H; 7,725 d,
J=8,0 Hz.

Didu ché 2,3-dimetoxyanilin tir N-tert-butoxycacbonyl-2,3-dimetoxyanilin.
Thé tich metanol bang 580ml, 67,88 ¢ (268 mM) N-tert-butoxycacbonyl-2,3-
dimetoxyanilin va 66,45ml HCI néng do 12,1 M dugc nap vao binh cau dung tich
1 L duoc 1ép thanh khuéy tir va dugc dat trong bon nude c6 nhist dd 50°C. Duy tri
gia nhiét va khqu trong 2 gi¢ va sau dé duoc dé véi khqu qua dém ¢ nhigt 46 moi
trudong. Sau do, sau khi lam ngudi dung dich trong bé da, thé tich bang 130,5ml
natri hydroxit ndng d6 6,16 M dugc bd sung c6 khudy.

Metanol dugc 1am bay hoi tir hén hop st dung thiét bi lam bay hoi dang quay
O nhiét d6 thép hon 40°C va trong &p suét chan khong 30 T. Phén cin ban ran duogc
pha lodng béng 180ml toluen va duoc loc. Chét két tta duoc rira hai 14n nita béng
céc phan 180ml cla toluen va cac dich loc duge dwa vao phéu chiét 1 L. Lép bén
trén duoc thu gom va dugce lam kho b?ang natri sulphat, dugc c6 va dugc chung ct
chan khong. Khdi lugng bang 34,6 g 2,3-dimetoxyanilin (hi¢u sult 94,0%) dugc thu
gom & nhiét d 105-107°C & 8 T & dang dau két tinh, khéng mau.
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TLC, SiO», c-Hex:Tetrahydrofuran (dugc viét tat 1a THF) (6:1); R¢=0,35 UV
phat hién, 5% KMnO4 néng/ mau ndu-xanh 14 cay.

Mang FT-IR (cm™): 3463, 3368, 2939, 1609, 1497, 1475, 1319, 1262, 1226,
1129, 1085, 1050, 999, 773, 729, 694.

'H NMR, (400MHz), CDCL, (ppm): 3,75 br s, 2H; 3,83 s, 3H; 3,84 s 3H; 6,34
d,J=8,1 Hz, 1H; 6,38 d, J=8,1Hz, 1H; 6,84 t, J=8,1Hz, 1H.

Téng hop etyl 3-hydroxy-6,7-dimetoxy-2-indolon-3-cacboxylat tir 2,3-
dimetoxyanilin va dietylketomalonat. Dung dich chta 69,33 ¢ (398,1mM)
dietylketomalonat trong 250 ml toluen duoc dit trong binh clu day tron dung tich
1 L duogc lip trong phdu nho giot voi thiét bi can bang khong khi va que khudy tir
dugc dat trong bdn nuéc d4. Dung dich chia 56,769 g (370,6 mM)
2,3-dimetoxyanilin trong 200 ml toluen dugc nap vao phéu nhé giot. Bét dau khuay
va dung dich 2,3-dimetoxyanilin dugc bd sung tir tir vao binh clu, véi su 1am nguoi
lién tuc va khudy tir hdn hop phan tmg. Su bd sung dugc hoan tat trong thoi gian
4 git va hdn hop dugc dé 1am 4m dén nhiét do trong phong va duge dé khudy qua
dém trong thoi gian tdng cong 22 gid. Sau do, hdn hop duge gia nhiét dén nhiét do
80°C trong 2 git va sau do6 tang nhiét 46 cua hén hop dén 100°C. Thé tich bang
25ml san phim chung cét (hiqc thu gom. Thé tich bang 25ml san phim chung cét
dugc thu gom, bao gém 4ml nude va 21ml toluen. TLC SiO; (PhMe:THF/6:1, UV,
KMnOg4 nong biéu thi su c6 mit cua: dietylketomalonat Rr 0,86; 2,3-dimetoxyanilit
ctia monoetylketomalonat R 0,66; 2,3-dimetoxyanilin R 0,43; dietylketomalonat
monohydrat Rf 0,30 va san phdm mong mudn, etyl 3-hydroxy-6,7-dimetoxy-2-
indolon-3-cacboxylat R¢ 0,20. Tiép tuc gia nhiét dén nhiét d6 100°C trong 24 gio,
sau thoi gian nay chét két tia mau tring dugc tao thanh trong binh cdu. Céc chit
ctia binh cAu sau d6 duoc khudy va duoc gia nhiét & nhiét d6 80-90°C trong 48 gid
tiép theo. Sau thoi gian ndy, n6 dugc 1am ngudi xubng nhiét do trong phong va chit
két toa duge loc ra va duoc rira béng 50 ml toluen. Sau khi lam kho, thu dugc
16,1 g etyl 3-hydroxy-6,7-dimetoxy-2-indolon-3-cacboxylat (hi¢u sudt 24,0%).
Phén dich loc duge cd trong thiét bi lam bay hoi dang quay va dugc cho qua LC
trén SiO2 str dung hdn hop c-Hex:THF véi ndéng do THF nam trong khoang tir 7,5
dén 20%. 12,2 g (hiéu suAt 18,2%) cta san phdm kha tinh khiét bd sung dugc thu

gom.
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Mp 150-151°C.

TLC, SiO2, Toluen (duoc viét tit 1d PhMe): THF (6:1), Rf=0,12 UV phat hién,
5% KMnO4 ndéng/mau vang nhat.

Mang FT-IR (cm™): 3293, 2937, 1728, 1726, 1636, 1505, 1466, 1336, 1236,
1234, 1164, 1084, 1016, 1192, 729.

'H NMR, (400 MHz), CDCl3, & (ppm): 1,191 t, J=7,2Hz, 3H; 3,892 s, 3H;
3,898 s, 3H; 4,152-4,319 m, 16 duong, dgx2, tAt ca J=7,2 Hz véi cac tdm vach bdn
&: 4,179, 4,205, 4,265, 4,292, 2H; 4,346 br s, 1H; 6,575 d, J=8,4 Hz, 1H, 6,961 dd,
J=8,4&0,4 Hz, 1H; 7,744 br s, 1H.

Toéng hop 6,7-dimetoxyisatin tir etyl 3-hydroxy-6,7-dimetoxy-2-indolon-3-
cacboxylat. Dung dich chta 10,67 g (40,2 mM) etyl 3-hydroxy-6,7-dimetoxy-2-
indolon-3-cacboxylat trong 100ml etanol dugc khudy trong bbén nudc c6 nhiét do
moéi trudong xung quanh. Dung dich chta 4,828 g (120,7 mM) natri hydroxit trong
25ml nuée duge bd sung timg giot vao hdon hop nay. Dong khong khi, khong c6
CO,, duge di qua hdn hop phén ing ma dugce khudy manh. Su di qua cia khong khi
va khudy hdn hop & nhiét d mdi trudng duoc duy tri qua dém. Hon hop da duoc
thu hdi c6 mau ndu dé choéi. Dung dich duge trung hoa bing cach bd sung Sml axit
clohydric. Chét két tha mau tréng ctia mudi vo co tao thanh duge loc ra va phén
dich loc duogc co trong thiét bi lam bay hoi dang quay dén thé tich 20ml va dwoc dé
két tinh trong ti lanh. Tinh thé mau vang-cam duge thu gom va dugce lam khd bz"mg
khong khi. Thu duoc lugng bang 2,24 g (hidu sult 26,9%) 6,7-dimetoxyisatin tinh
khiét. 0,54 g nita (hiéu suét 6,5%) clia san phém duoc tach ra khoi phﬁn dich loc bdi
sdc ky 1ong str dung SiO2 vahén hgp PhMe:THF (4:1).

Mp 209-210°C.

TLC, SiO2, PhMe:THF (6:1), Rs=0,18 chdm mau vang, UV phat hién, 5%
KMnO4 néng/mau vang nhat.

Mang FT-IR (cm™): 3218, 1747, 1707, 1623, 1507, 1452, 1442, 1337, 1286,
1240, 1184, 1082, 1041, 973, 949, 794, 685, 702, 662.

IH NMR, (400 MHz), CDCl3, 8(ppm): 3,91 s 3H; 3,98 s 3H; 6,60 d, J=8,4 Hz,
1H; 7,42 d, J=8,4Hz, 1H; 7,74 br s, 1H.
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Téng hop 6,7-dimetoxy-1-metylisatin tir 6,7-dimetoxyisatin. Dung dich chira
2,255 g (20,1 mM) kali tert-butanolat trong 20ml THF khan dugc bd sung tir 6ng
tiém bai vach ngan cao su, véi khudy tir va 1am ngudi trong bdn nude-nude d4, vao
binh cdu day tron dung tich 50 ml chita dung dich chta 2,78 g (13,4 mM) 6,7-
dimetoxyisatin trong 15ml THF khan. 3,8ml (8,65 g, 60 mM) metyl iodua duoc bd
sung bang ng tiém vao hdn hop nay va hdn hop véi chét két tha 1én ma tao thanh
ngay lap tic duoc khudy qua dém & nhiét d6 35°C. TLC (SiO2, PhMe:THF (6:1))
x4c nhan sy chuyén héa hoan toan cua co chét (6,7-dimetoxyisatin) Re= 0,18 vao
6,7-dimetoxy-1-metylisatin R¢= 0,34. Chét két taa duge loc ra va duge ria bang ba
phan dung tich 20ml ctia THF khan. Phan dich loc két hop duogc 1am bay hoi cho
dén khi khd va san phdm dugc thu gom dudi dang phan doan mau do tuoi tir sic ky
nhanh. SiO> va hdn hop ctia PhMe:THF (9:1) dugce sir dung. Sau khi lam bay hoi
cho dén khi kho, dung méi rira giai mau do, 2,517 g (hidu suét 84,8%) tinh thé mau

vang tuoi dugc thu gom.
Mp 190-191°C.

TLC, SiO2, PhMe:THF (6:1), Rr= 0,34 chAm mau do-cam, UV phat hién, 5%
KMnO4 néng/ mau vang nhat.

Mang FT-IR (cm™): 2955, 1724, 1614, 1497, 1450, 1373, 1264, 1205, 1168,
1131, 1086, 1044, 1028, 979, 975, 828, 800, 775, 654.

'H NMR, (400 MHz), CDCls, 8 (ppm): 3,490 s, 3H; 3,877 s, 3H; 3,982 s, 3H;
6,575 d, J=8,4 Hz, 1H; 7,416 d, J=8,4Hz, 1H.

_ Tbng hop 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin. Luong bang 2,517 g (11,38 mM)
clia 6,7-dimetoxy-1-metylisatin va 1,823 g (13,65 mM) cua N-closucxinimit va
30ml DMF dugc dat trong binh cdu day tron 100ml duge lép thanh khudy tr va
phéu nhd giot dung tich 10ml véi thiét bi can bang khong khi va dugc dit trong bdn
nude da. 10ml dung dich chira 1,125ml (13,6 mM) axit clohydric ddc trong DMF
dwoc nap vao ph3u nho giot va duoc bd sung timg giot vao hdn hop phan tng da
duoc khqu va lam ngudi. Sau khi bd sung xong, dung dich dugc trén & nhiét do
mdi trudng trong 2 gid nita. Sau d6, dung mdi duge lam bay hoi dang quay trong
chan khong 8 T va & nhiét d§ 50°C va phan cin dugc cho qua séc ky nhanh trén
SiO; st dung hdn hgp PhMe:THF (19:1). Dung moéi rira giai chira dai mau do gach
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clia san phdm dugc thu gom va dugce 1am bay hoi dang quay cho dén khi kho tao ra
1,83 g (hiéu sudt 62,9%) tinh thé mau d6 gach cta 5-clo-6,7-dimetoxy-1-

metylisatin.
Mp 140-142°C.

TLC, SiO2, PhMe:THF (6:1), Re = 0,51 red spot, UV phat hién, 5% KMnO4

néng/mau vang nhat.
UV/VIS (nm) c.-0,143 mg/ml trong Etanol: 318, € 2,75, 433, ¢ 0,70.

Mang FT-IR (cm™): 2951, 1726, 1602, 1457, 1442, 1423, 1404, 1359, 1292,
1263, 1232, 1093, 1046, 1005, 979, 941, 897, 881, 797, 766, 668.

'H NMR, (400 MHz), CDCls, § (ppm): 3,475 s, 3H; 3,935 s, 3H; 4,027 s, 3H;
7434 s, 1H.

CAu trac phan tir clia sporidesmin va khuén 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin

c6 thé tim thdy trén Fig.12. Con dudng tdng hop dugc tém tat trén Fig.13.
Vi du 14. Tdng hop sporidesmin MIP va NIP (v6i axit metacrylic)

Dung dich chua 1,8 g (7,04 mM) 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin, 1,194ml
(1212 g, 14,08 mM) axit metacrylic, 3,415ml (3,664 g, 28,16 mM)
2-hydroxyetylmetacrylat, 39,83ml (41,86 g, 211,2 mM) etylen glycol dimetacrylat
va 1,0 g (6,09 mM) AIBN trong 100ml toluen dugc dat trong 500ml, binh ciu day
tron bén ¢ duoc 1ip phéu nhé giot dung tich 120ml vé6i thiét bi lam cén bang khi,
may khudy co hoc, bd phan ngung tu hdi luu véi thiét bi dém bot va nhiét ké. Thé
tich toluen bang 120ml dugc dat trong phéu nho giot, may khudy duoc bét du va
nito duge di qua toluen (trong phéu nhé giot) va trén bé mat ctia hon hop trong binh
cAu va duoc giai phong ra bén ngoai qua thiét bi #ém bot. Sau 30 phiit khudy va th6i
nito, tdc d6 dong khi dugc gii han ¢ céc bot bong bong don va nhiét do trong binh
clu ting dén 65°C bang cach ngdm binh cAu trong bdn nuée cb nhiét do 70°C.
Trong 15 phut, sy polyme hoa bt diu va dung dich tr& nén cang nhét hon. Khi kho
duy tri sy khudy manh, toluen tir phéu nho giot dugc bd sung cang nhanh cang tbt,
dé pha lodng hdn hop. Khudy manh va gia nhiét dugc duy tri trong 4 gio. Trong thoi
gian nay, cac khdi ciu nho ctia MIP duoc tao thanh. Hon hop duge dé khong can

khqu ho#c gia nhiét qua dém. Vao budi sang, khdi cidu MIP duoc loc ra va duge
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rira 13 14n mdi lan béng 150 ml etanol. Phan dich loc mau do cam duoc thu gom,
duoc c6 dic dang quay. 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin (khuon sporidesmin)
duge thu hdi bang séc ky nhanh stt dung PhMe:THF (98:2) va thu gom dai mau do
gach ctia khu6n. Lam bay hoi dang quay tao ra 1,572 g (hiéu sudt thu hoi 87,3%)
tinh thé 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin rat tinh khiét. Cac khéi cau ctia MIP duoc
lam kho bz‘?mg khong khi qua dém & nhiét do méi trudng va mot gio nita ¢ nhiét do
80°C trong 10 sy ciia phong thi nghiém.

Luong 45,362 g sporidesmin MIP (axit metacrylic) thu dugc & dang nho céc
khéi cAu mau tréng hinh vé trimg nhd va duge xéc dinh 1a MIP #519-98.

Sporidesmin NIP (axit metacrylic) 45,883 g & dang cac khdi cAu mau trang
tuyét, duoc thu boi ciing quy trinh tuy nhién khéng c¢6 khuén sporidesmin duge bd
sung vao hdn hgp phan ung va chi tién hanh ba lan ria bang etanol (mdi lan

150ml). Polyme dugc xac dinh 1a MIP #555-99.
Ca MIP va NIP déu d& loc va rira trén thiét bi loc thiy tinh dong cuc.
Vi du 15. Tong hop sporidesmin MIP va NIP (véi 2-vinylpyridin)

Dung dich chira 1,5 g (5,86 mM) 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin, 1,260ml
(1,232 g, 11,72 mM) 2-vinylpyridin, 2,845ml (3,053 g, 23,46 mM) 2-hydroxyetyl-
metacrylat, 33,191ml (34,833 g, 176 mM) etylen glycol dimetacrylat va 0,833 g
(5,07 mM) AIBN trong 80ml toluen dugc dat trong binh cAu déy tron bbn c¢b dung
tich 500ml duge lip phéu nhé giot dung tich 100ml voi thiét bi lam cén bang khi,
méy khudy co hoc, bd phan ngung tu hdi luu v6i thiét bi dém bot va nhiét ké. Thé
tich bang 120ml toluen dugc dit trong phéu nhé giot, may khudy duoc bit diu va
nito dugc di qua toluen (trong phéu nhé giot) va trén bé mit ctia hdn hop trong binh
clu va duogc giai phong ra bén ngoai qua thiét bi dém bot. Sau 30 phut khudy va thbi
nito téc dd dong khi dugc gidi han & céc bot bong bong don va nhi¢t do trong binh
cau tang dén 65°C bang cach ngdm binh cdu trong bdn nuéc c6 nhiét do 70°C.
Trong 15 phut, s polyme hoa bat dau va dung dich tr& nén ngay cang nhét. Khi
kh¢ duy tri khudy manh, toluen tir phéu nho giot dugc bd sung cang nhanh cang t6t,
dé pha loang hdn hop. Khudy manh va gia nhiét dugc duy tri trong 4 gio. Trong thoi
gian nay, cac khdi cAu nhé cua MIP duge tao thanh. Hon hop duoc d8 khong can

khqu hozc gia nhiét qua dém. Sau do, cac khdi cau MIP duge loc ra va dugc rua
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13 14n mdi lan b%.ng 150ml etanol. T4t ca céc ph?ln dich loc tir viéc rira MIP duoc
thu gom va dugc lam bay hoi dang quay cho dén khi kh6. Phan cin mau dé dugc
hoa tan trong 20ml toluen va dugc ép dung vao phan trén clia ct sic ky long
(24 mm x 50 cm) da duoc d6 day 200ml SiO> trong toluen. Dai mau dé duge rua
bang PhMe:THF (5:1). Lam bay hoi dang quay tao ra 1,489 g (hiéu sut thu hdi
99,2%) tinh thé 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin. Cac khdi cau cia MIP dugc 1am
kho bing khong khi qua dém & nhiét do moi truong va ddi véi hai nhidu gio & 80°C
trong 10 sdy ctia phong thi nghiém. Thu dwoc 37,936 g sporidesmin MIP (2-
vinylpyridin) & dang cac khéi cAu mau tring dang vé triing nho va dugc x4c dinh 1a
MIP #519-101.

Sporidesmin NIP (2-vinylpyridin). Thu dugc lugng 39,2 g & dang cac khéi
cAu mau tring tuyét theo cling quy trinh, tuy nhién khong c6 khudn sporidesmin
duge bd sung vao hdn hop phan tmg va chi tién hanh ba 1an rira bang etanol (mdi

1in 150 ml). Polyme dugc xac dinh 1a MIP #555-102.

Vi du 16. Quy trinh polyme hoa/téng hop sporidesmin MIP ¢ nhiét do thdp duoc
khoi mao bang UV.

Thiét 14p phan ing quang hda. Giéng do UV quang hoa, bang thach anh (Ace
Glass, Catalogue# 7856-10) duoc lap trong dén UV cong suét 450 W (ACE Glass,
Catalogue# 7825-34) va bd ngudn cAp dién hinh hop cong sudt 450 W (ACE Glass,
Catalogue#7830-58) dugc gin vao méy lam lanh tudn hoan WKL 230 LAUDA
(dugc cung cép boi Brinkmann Instuments, Inc.), va nude 1am ngudi nhiét do 4°C

duogc chay qua 16p pht 15 tai thoi diém khi dén UV bét.

Quy trinh polyme hoa. HoOn hop ciia cdc monome: axit metacrylic 1,2g
(13,95 mM) va etylen glycol monometacrylat 3,631 g (13,95 mM), khudn
sporidesmin 1,783 g (6,97 mM), chit khoi mao (IABN) 0,991 g (6,03 mM) va chat
lién két ngang, etylen glycol dimetacrylat 41,444 g (209,1 mM) dugc dat trong chai
polyetylen, trong m¢ (loai Nalgene® 2105) va dong Argon duoc di qua hon hop
trong 15 phut dé loai bo toan bd oxy, ma duge biét 12 e ché sy polyme hoa géc tu
do. Sau @98, chai dugc dong kin va dugc gin vao giéng do, & vi tri trung tdm ctia dén
UV, va dugc ngdm, cung vdi su thiét 14p phan Gng quang hoa, trong bdn nude da.

Nuéc lam ngudi duge chay qua chup dén, khi dén dugce bat, va sy chiéu xa hdn hop
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phan ung duge duy tri trong 3,5 gio (kinh an toan véi UV duoc yéu ciu tai thoi
diém khi dén UV bat). Nude da bd sung dugc cung cép, va lugng nude du duge
th4o ra khoi bé trong qué trinh polyme hoa UV, dé duy tri nhiét do bé 1am ngudi &
4°C. Sau khi hoan thanh polyme ho4, chai dugc md, polyme duge tin vun va duoc
nghién thanh céc miéng nhé dugc rira: ba lin bang etanol, hai 1an bang hdn hop
nudce-etanol theo ty 1€ 1:1, sau lan béng hdn hop nudc-etanol theo ty 1€ 3:1 va mot
14n nira bang etanol, dé loai bod khudn ra khéi polyme va dam bao hoat tinh t6i da
ctia MIP ma cudi cling duge 1am khé trong 10 sdy ctia phong thi nghiém, dé loai bo

phan c3n etanol tao ra 41,1 g (hiéu suét 89%) san pham.

Vi du 17. Kha nang cang hoa cia MIP dbi v6i doc tb ndm — dugc &p dung cho chit

tuong tu sporidesmin

Polyme MIP va NIP dugc tao ra boi quy trinh polyme hoa két tiia dugc khoi
mao bing nhiét sir dung axit metacrylic hoc monome 2-vynilpyridin trong toluen
(Vi du xem, Vi du 14 va Vi du 15) duoc kiém tra dbi véi khuon 5-clo-6,7-
dimetoxy-1-metylisatin (Vi du xem, Vi du 13) va gliotoxin, chét tuong tu voi phan
tlr sporidesmin chtta h¢ vong piperazindion dugc lién két cdu disulphua tuong tu
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) dé loai bo khuén va doc 6 ndm gliotoxin ra
khéi méi trudng 1ong hogc ban 16ng thong qua twong tac hoa hoc. MIP va NIP tao
ra dugc s dung & day dé mo ta sy khac nhau vé 4i luc cang hoa. Thir nghiém cang
héa dugc tién hanh bang cach can 400 mg vat liéu MIP/NIP vao chai Schott mau hd
phach va bd sung 100ml dung dich tac dung clia chét phén tich dugc nghién ctru aé
thu dugc ty 18 két hop 0,4 g/l cua tac nhan cang héa trong méi truong. Ché pham
duoc san xuét cling véi mau tréng chtra vat liéu MIP va dbi ching duong chira 5-
clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin hodc gliotoxin. Thur nghiém cang hoéa dugc thuc
hién trong chat dém xitrat 50 mM da duoc diéu chinh téi d6 pH 4,0. T4t ca cac miu
déu dugc U trong 90 phut trén may lic quay theo quy dao (Brunswick, Champaign,
IL, USA) & tée d6 150 vong/phit duoc gitt & nhiét d 37°C. Nam nong dd cudi cling
cta khuon 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin hodc gliotoxin duoc thir nghiém véi hé
- 500; 1000; 1500; 2000; 2500 phan ty (ppb) hogc 1000; 2000; 3000; 4000; 5000.
Sau khi 0, ché phdm duoc ly tAm & tdc d6 10.000 vong/phut trong 10 phut. Phén
dich ndi duge thu gom vao lo HPLC mau hd phéch va dugc silan héa, ngén ngura sy

tuong tac bét ky cua doc t5 nAm hozc khuén véi lo nho, va dugc tinh toan tir HPLC
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(Alliance, Waters Corp., Milford, MA, USA) duge két hop v6i tin hiéu cta bd do
ddy diot quang (vi du, dé phat hién lugng doc t& ndm va doc td nAm duogc cang héa)
theo cac phuong phap chudn. Tién hanh phan tich HPLC dbi véi gliotoxin st dung
hdn hop cla axetonitril/axit axetic/axit trifloaxetic (34,9:65:0,1, thé tich/thé tich)
lam pha dong. Phuong phép HPLC dé phat hién khuén 5-clo-6,7-dimetoxy-1-
metylisatin chon theo cdc thong sd rira giai chudn ddi v6i phén tich sporidesmin
gdm hdn hop ciia axetonitril/nudc/metanol (45:45:10, thé tich/thé tich). Su phat
hién duoc tién hanh trén dy diot quang UV vé&i quét budc séng dy du (268,1 nm
tao ra tin hi€u t8i wu dbi voi gliotoxin; 258,8 nm tao ra tin hi¢u tdi wu @61 voi

khuon).

Céc két qua cho thdy ring MIP #519-98 va #519-101 va NIP #519-99 va
#519-10X ¢ thé twong tac véi hon 90,8% gliotoxin duoc kim tra ndm trong
khoang tir 500 dén 2500 ppb ddi v6i mic bao gdm 0,4% ctia chét hap phu & do
pH 4,0 (xem Bang 8). Su hép phu ctia khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin cling
duoc nghién clru tao ra ai luc hon 94,9% dbi v&i MIP #519-98 va #519-101 va NIP
#519-99 va #519-10X dbi v6i ndng d6 khudn nim trong khoang tir 1000 dén
5000 ppb ctia phan tir khudn c6 mit trong moi truong & do pH 4,0 d6i v6i mic bao
gém 0,4% ctia chit hap phu (Bang 8). Nhu viy, theo mot sd phuong 4n, séng ché dé
xuét rang MIP duoc tdng hop trong toluen ¢ tridn vong dbi véi su hép phu cta cac
chdt tuong tuw sporidesmin (vi du, gliotoxin va khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-
metylisatin) voi wu diém khong dang k& déi voi MIP #519-101 duge tdng hop bang
cach str dung c4c monome 2-vynilpyridin khi duge bd sung & tbc dd bao gdm 4 g/l
trong diéu kién pH 4,0 vdi 4i luc dé cang héa 1én t6i 97,82 + 4,25% ty 1& 4i luc va
95,85+ 1,25% lain lwot ddi véi gliotoxin va khudén 5-clo-6,7-dimetoxy-1-
metylisatin. Sy sai khac gitta MIP va NIP la t6i thiéu dbi véi bit ky trong s6 ché

pham duogc diéu ché.
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Bang 8. Ai luc hdp phu trung binh dwoc biéu thi duéi dang % d6i v6i 2 MIP va 2
NIP ddi v&i khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin va gliotoxin dugce danh gia &

do pH 4,0 va mirc bao gdm 0,4% ctia chét hip phu

S miu Su hép phu trung binh
Gliotoxin (%) Khudn (%)
MIP 519-98 90,84 + 1,47 94,94 +£2,21
NIP 555-99 v 91,04 + 1,51 95,35+ 0,72
MIP 519-101 97,82 + 4,25 95,85+ 1,25
NIP 519-10X 97,14 £ 4,02 95,86 + 1,02

Vi du 18. Chuin do luong MIP d cang héa chit trong tu sporidesmin

Thir nghiém chuén d§ duoc tién hanh dé nghién ctru ty 18 két hop ctia MIP, tir
0,1 g/l dn 1,00 g/l (hodic ty 1 két hop tir 0,01 dén 0,1%). Ché phim dwoc san xuét
cing v6i miu trbng khong chira vat ligu MIP va dbi ching dwong chi chita khudn 5-
clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin hodc gliotoxin can duoc kiém tra. Thir nghiém cang
hoda dugc thuc hién trong chit dém xitrat 50 mM da duoc diéu chinh téi d6 pH 4,0.
Tht ¢4 cac miu déu duge U trong 90 phit trén may lic quay theo quy dao
(Brunswick, Champaign, IL, USA) & tbc dd 150 vong/phut duge gitt ¢ nhiét do
37°C. Nam néng d6 cubi cung cta khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin hodc
gliotoxin 1a 1000; 2000; 3000; 4000; 5000 ppb dugc kiém tra voi hé trong thé tich
cudi cing 13 100ml. Sau khi 1, bng vi ly tim dugce ly tam & tdc @6 10.000 vong/phut
trong 10 phtt. Phan dich ndi duge thu gom vao lo HPLC mau hd phach va dugce
silan hoa, ngin ngira su tuong tic bit ky ctia chit phén tich v6i lo nhé, va duge tinh
toan tr HPLC (Alliance, Waters Corp., Milford, MA, USA) dugc két hop voi tin
hiéu ctia bd do day diot theo cac phuong phap chuén (Vi du xem, Vi du 17).
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Bang 9. Ai luc hdp phu trung binh dugc biéu thi du6i dang % trong 2 MIP va 3 NIP
dbi voi khuon 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin dugc danh gia & do pH 4,0 va 4

muc bao gdm cua chat hép phu

L x % bao Hap phu (%)
SO0 mau N -
gom Nong d6 khuon (ppb)
Gié tri
1000 2000 3000 4000 5000 trung
binh

MIP 519-98 | 0,010 | 48,90 | 57,93 48,17 37,86 38,63 46,30

0,025 | 61,50 | 69,25 61,98 65,94 50,74 61,88

0,050 | 80,37 | 87,95 73,97 76,41 69,28 77,59

0,100 | 94,10 | 91,35 89,72 86,74 84,73 89,33

NIP 519-99 | 0,010 | 59,83 | 53,83 41,80 42,17 38,40 47,21

0,025 | 76,70 | 67,50 61,71 58,60 57,51 64,40

0,050 | 89,63 | 83,18 73,08 75,46 77,25 79,72

0,100 | 91,50 | 90,97 87,99 88,86 87,23 89,31

MIP 519-101 | 0,010 | 48,60 | 37,95 39,12 38,29 34,72 39,74

0,025 | 72,73 | 62,12 60,53 51,69 54,58 60,33

0,050 | 76,93 | 73,40 | 73,94 70,98 70,17 73,09

0,100 | 90,83 | 87,50 87,66 89,16 84,41 87,91

NIP 519-10X | 0,010 | 41,33 | 42,88 36,18 25,54 26,58 34,70

0,025 | 58,67 | 57,45 53,56 47,35 46,85 52,77

0,050 | 75,20 | 68,38 68,26 65,43 63,66 68,19

0,100 | 83,57 | 84,02 82,04 78,64 75,09 80,67

NIP 519-47X | 0,010 | 16,57 | 7,48 10,59 17,05 10,39 12,42

0,025 | 13,20 | 10,25 7,61 13,26 18,61 12,59

0,050 | 4,17 12,40 11,92 12,12 13,76 10,87

0,100 | 10,13 | 10,52 11,59 17,88 24,72 14,97

Nhu duoc thé hién trén Fig.14, Bang 9 va Bang 10,, theo mot sb phuong én, vi
du, & mirc bao gdm 0,05 g/l ctia chét hap phu, séng ché cho thdy hiéu qua t1 wu trén

70% gia tri cang hoa va dat toi gin nhur 90% sy cang héa 6 0,10 g/l. Nhu vy, theo
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mdt s6 phuong 4n, séng ché @ xuit rang MIP/NIP dugc tbng hop v6i axit
metacrylic ¢6 trién vong hon so v&i MIP/NIP dugc tdng hop bang cich st dung 2-
vinylpyridin d6i voi sy hdp phu chét tuong tu sporidesmin (vi du, gliotoxin va
khuén 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin (vi du, khi dugc bd sung & ty 18 két hop
ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,1 g/l trong didu kién pH 4,0)). Tuy nhién, su khac
biét gitta MIP va NIP la t6i thidu dbi voi bit ky trong s6 ché phdm dugc diéu ché
chi khac 13 NTP duoc tdng hop & nhiét do thip va polyme héa duoc khoi mao bang
UV véi céc gia tri hép phu ting theo mirc bao gbm cta chét hip phu nim trong

khoang tir 10 dén 15%.

Bang 10. Déc tinh hép phu ding nhiét in vitro cua NIP va MIP & bén ty 18 két hop

khéc nhau d6i v6i khudn sporidesmin trong mdi truong chét dém xitrat c6 d6 pH

bang 4

Tylekét | NIP #519- | MIP #519- | NIP #519- | MIP #519- | NIP #519-
hop (%) 99 98 10X 101 47X

0,010 47,207 + 46,302 + 34,703 £ 39,737 + 12,416 £
9,159 8,297 7,837 5,229 4,197

0,025 64,404 £ 61,882 + 52,774 £ 60,331 + 12,585 +
7,894 6,983 5,517 8,136 4,101

0,050 79,720 £ 77,594 + 68,186 = 73,087 £ 10,873 +
6,683 7,047 4,396 2,671 3,817

0,100 89,309 + 89,329 = 80,671 87,912 14,967
1,858 3,702 3,767 2,375 6,288

Vi du 19. Ai luc ctia MIP va NIP khéc nhau va xé4c dinh ddc didm tinh d3c hiéu dbi

v6i chét twong tu sporidesmin

Thir nghiém dugc tién hanh trong qué trinh phat trién cic phuong 4n theo sang
ché dé danh gia ai luc cta cac NIP/MIP khéac nhau duge tdng hop trong toluen 1am
dung méi dugc sir dung dé polyme hoa két hop duoc khoi mao béng nhiét. MIP tao
ra dugce sir dung & day dé mo ta su khac nhau trong 4i luc cta sy cang hoa cua chét
twong tu sporidesmin (vi duy, gliotoxin va khu6n 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin)
va dé danh gia tinh dic hiéu cta vt liéu. Luong MIP béng 30 mg duogc ddt vao cot
SEP-PAK dugc nhdi nguyén lidut hiy tinh chiét pha ran polyetylen dugc silan hoéa.

Lo thity tinh dugc silan héa duoc st dung dé dam bao kha nang 6n dinh cla chit
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phén tich trong dung moi gbe nude va dé ngan nglra bét ky su tuong tac khong dac
hi¢u gifta chit phan tich va lo thiy tinh. Phuong phép silan héa duoc dp dung cho
cac bd loc va éng ni 1ong va PTFE/PE dua trén cic phuong phdp thuong dugc sir
dung trong linh vuec. Ché phdm dugc san xuét cling véi miu trbng khong chta vat
liéu MIP va dbi chimg duong chtra khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin hoéc
gliotoxin. Thiét bi loc gidng nhu chiét pha rin (nhu SPE) dugc tao ra d6i vé6i luogng
bao gbém twong duong bang 0,1 g/l cia MIP bing cach loc qua 30 mg vt liéu 1ml
dung dich chira khuén 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin hodc gliotoxin. Cac lo nhd
va céc bd loc didu ché bang lam dly ching hoic ngdm chung véi chét phan tng
silan héa (SURFASIL, Vi du xem, Vi du 9). Thiét bi loc giéng nhu SPE duoc nap
1ml dung dich chtra khu6n 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin hodc gliotoxin dugc sur
dung & mot ndng do bang 2000 ppb. Doc theo mau, dung dich tac dung d6i ching
dugc duy tri. Ca mAu va ddi ching déu duoc 0 & nhiét dd 37°C trong 2 phut véi lic
gian doan. Sau giai doan u, mau duoc diy qua bng tiém va dugc thu gom trong dng
ly tAm dung tich 15ml & tdc d6 10.000 vong/phut trong 10 phut. Phén dich ndi duoc
thu gom vao lo HPLC mau hd phéach va duoc silan hoa va duge phén tich. Pé dénh
gi4 tinh dic hiéu ciia sy giai hdp dbi v6i phan tir dich, sau bude rira dugce tién hanh
trén vat liéu chira polyme MIP. M3i 1an rira duge thu gom trong bng ly tAim dung
tich 15 ml va ly tdm & tbc d6 10.000 vong/phit trong 10 phut trude khi phén tich
bang HPLC. S4u 14n rtra duoc tién hanh véi ndng d6 ting dén cua dung méi hitu co,
gdm 14n rira thir nhit v6i dung dich rta 12 chét dém xitrat ndng d6 50 mM va nim
lan rtra lién tiép béng 20, 40, 60, 80, 100% metanol trong nude (thé tich/thé tich),
lan lugt. Thir nghiém st dung MIP duoc polyme hoa két tha dugce khoi mao bang
nhiét trén day #519-98 va #519-101 va NIP #519-99 va #519-10X (dang bdt) cung
véi dang tinh thé cta MIP va NIP duoc x4c dinh 12 #519-47 va #519-47X ma duoc
tao ra trong diéu kién polyme hod UV va nhiét do thép (Vi du xem, Vi du 5). Phén
dich ndi dugc thu gom vao lo HPLC mau hd phéch va duoc silan héa, ngan ngua sy
tuong tac bét ky cta doc t5 nAm hodc khuén véi lo nho, va duge tinh todn tr HPLC
(Alliance, Waters Corp., Milford, MA, USA) dugc két hop vo6i tin hiu ctia bd do
ddy diot quang (vi du, dé phat hién lugng doc t6 nAm va doc td ndm dugc cang héa)
theo céc phuong phap chuin. Phan tich HPLC ddi véi gliotoxin dugc tién hanh

bang cach st dung hdn hop cla axetonitril/axit axetic/axit trifloaxetic (34,9:65:0,1,
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thé tich/thé tich) 1am pha déng. Phuong phap HPLC dé phét hién khuén 5-clo-6,7-
dimetoxy-1-metylisatin dugc chon theo cac thong sb rira giai chudn d6i v6i phan
tich sporidesmin gdm hdn hop clia axetonitril/nude/metanol (45:45:10, thé tich/thé
tich). Su phat hién duge tién hanh trén ddy diot quang UV vé6i quét bude séng day
di1 (268,1 nm tao ra tin hiéu tdi wu déi véi gliotoxin; 258,8 nm tao ra tin hiéu t6i uu
d6i voi khuon).

Céc két qua cho thdy (xem Fig.15 va Bang 11) rang MIP #519-101 va #519-98
c6 gi4 tri giai hép thip hon khi dugc rira bang 40% metanol so véi NIP #519-10X
va #519-99 tuong ung cua chung d6i voi su hip phu ctia gliotoxin. Cac dung dich
rira chira hon 60% metanol tuy nhién c6 kha nang loai bo gén nhu toan bd luong
gliotoxin dugc cang héa. Theo mot s6 phuong an, MIP #519-101 dugc tbng hop
béng céch st dung cdc monome cta 2-vynilpyridin c6 tinh déc hiéu cao hon so voi
NIP #519-10X va NIP #519-99, MIP #519-98, NIP #519-47X va MIP 519-47 tuong
ung khi tién hanh rira hé bang cach st dung 20% metanol. Polyme 519-47X va 519-
47 khong thé hap phy hon 25% gliotoxin. Viéc sir dung dung dich dém rira c6 thé
loai bd gliotoxin bét ky d& duge hap phu.

Céc két qua cho thdy (xem Fig.16 va Bang 11) rang MIP #519-101 ¢6 gia tri
giai hép thip hon khi duoc ria bang 20 va 40% metanol so véi NIP #519-10X
twong Ung cua n6. Tuy nhién, tinh dic hi¢u cua MIP #519-98 va NIP #519-99 1a co
thé so sanh dugc ma khong cé su sai khac vé tinh dic hiéu dbi véi su hép phu cua
khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin. Tuy nhién, cac dung dich rira chira hon
60% metanol c6 thé loai bd gén nhu toan bd luong khudén 5-clo-6,7-dimetoxy-1-
metylisatin dugc cang héa. Theo mot sd phurong 4n va nhu dugc phét hién thdy véi
gliotoxin, MIP #519-101 duoc tdng hop bang cach sit dung cdc monome cua 2-
vynilpyridin cé tinh dac hiéu cao hon so v&i NIP #519-10X va NIP #519-99, MIP
#519-98, NIP #519-47X va MIP 519-47 tuong (mg khi tién hanh rira h¢ bang cach
st dung 20 va 40% metanol. Céc polyme 519-47X va 519-47 c6 su khéc nhau vé
tinh ddc hiéu cua su cang hoa thién v& hop chit MIP. Tuy nhién, mac du sy hép phu
ctia khuodn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin 1a dudi 50 %, n6 thé hién ai luc ot hon
so véi 4i Iuc duge tim thiy voi gliotoxin thé hién tinh dic hiéu tét hon ctia MIP i

v&i khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin.

-85-



32034

Bang 11. Tinh chat hdp phu ctia 3 MIP, 3NIP, d6i v6i khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-

metylisatin va gliotoxin & do pH 4,0 trong cAu hinh SPE & mttc bao gdm 0,1% clia

chat hap phu va sy ton tai d6i voi dung dich rira metanol da duge chun d6 v6i hdn

hop cta chét dém xitrat (dung dich A) va metanol (dung dich B)

Chét hép phu Mirc d hip phu trung binh tinh theo %
Didu kién Ban diu A:100% | A:80% A:60% | A:40% | A:20% A: 0%
B: 0% B: 20% B:40% | B:60% | B:80% [ B:100%
Gliotoxin (% hép phu)

NIP 519-10X 99,3 +0,6/99,3+0,0| 67,7+1,9 | 47,7+1,4|-03+2,0| 0,8+1,6 |-0,8+1,2
MIP 519-101  [99,9 +0,3199,9 +0,0{ 99,9 +0,0 | 55,5+0,1 | 8,3+2,0 | -4.6+3,1 |-5,1+8,7
NIP 519-99 (99,0 +0,4{98,2+0,4| 80,5+1,0 | 50,7 2,8 | 40+2,5| -84+6,1 |-7,6+9,6
MIP 519-98 99,1 +0,4|99,0+0,3| 78,5+0,4 | 449+2,2 |154+1.2|-9,6 = 14,8 |-6,1 £7,7
NIP 555-47X |22,7+1,2|-1,7+1,5|-10,6 £0,4 | -13,6 = 6,5 |-28,4 £2,7|-24,1 £ 11,4}-33,4 + 5,7
MIP 519-47  |25,1 £2,6|-2,4 + 10,5}-18,5 + 13,2|-20,7 + 3,05|-28,2 + 2,4|-28,2 £ 11,1}-36,5 £ 8,2

Khudn 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin (% hép phu)
NIP 519-10X  |98,5+0,8(98,0+1,0| 86,5+0,2 | 59,5+ 1,1 |-1,8 £1,0|-39,4+0,7 F19,5+ 1.8
MIP 519-101  |99,9 +0,1{99,4 +0,6| 94,8 £0,1 | 72,4+0,1 |-0,2+1,3| -22+1,5 F153+15
NIP 555-99  [99,0 +£0,6/97,5+0,1| 90,5+0,2 | 652+0,8 |13,1+1,4(-1,85+1,0 [-9,8+ 1,4
MIP 519-98 98,8 +0,2(97,2+0,3| 89,2+0,7 | 55,1 +0,6 |9,35+1,3| -7,9+0,4 |-8,0+3,3
NIP 555-47X 44,8 +5,6/33,0+0,8 9,7+3,9 | 6,2+0,9 [29,7£0,1|-17,5+ 1,4 |-19,3+3,2
MIP 519-47  |48,7+7,0|144,7+0,6| 28,2+0,6 |-17,1+0,8 |-20,1 £2,1|-21,3 £13,6-24,1 +£3,4

Vi du 20. Kha ning cang héa cua MIP d6i véi doc tb ndm — duge 4p dung cho

sporidesmin

Polyme MIP dugc san xuét bang cach st dung cdc monome 2-vynilpyridin
trong toluen (Vi du xem, Vi du 15) dugc thtr nghiém d6i v6i sporidesmin
(AgResearch Limited, Ruakura Research Centre, Hamilton, New Zealand) ddi véi
viéc loai bo doc t6 nim sporidesmin (A 93%; B, D, E tir 2 dén 17%) ra khoi méi
truong 10ng hodc béan 1ong théng qua su tuong tac hoéa hoc. MIP duoc san xuét duoc
sit dung dé xéc dinh dic diém 4i luc cang héa va dé& danh gid tinh dgc hiéu cia vét
liéu. Thir nghiém cang hdéa dugc tién hanh bang cach cn 50 va 400 mg vt ligu
MIP vao céic lo Schott va bd sung 100ml dung dich tdc dung chua hdn hop
sporidesmin dugc dua ty 1€ két hop 0,5 va 4,0 g/l cua chat hdp phu trong mdi

trudng. Ché pham dugce san xuat cing voi mau trong chira vat liéu MIP va doi

-86-



32034

chimg dwong chi chita sporidesmin. Thir nghiém cang héa dugc thuc hién trong
chét dém sucxinat 50 mM da didu chinh t6i 6 pH 6,0 dé dap tmg cac didu kién sinh
ly cta ngén da day da co. T4t c& cac mau déu duge @ trong 90 phut trén may lic
quay theo quy dao & tbc d6 150 vong/phut duge gilt & nhiét do 37°C. Ba néng do
cudi cing ctia sporidesmin 1a 500; 1000; 2000 ppb dugc thir nghiém véi hé. Sau khi
0, ché phim dugc ly tim & tbc dd 10.000 vong/phut trong 10 phit. Phén dich ndi
duoc thu gom vao lo HPLC, va dugc tinh toan tr HPLC duge két hop véi tin hiéu
cua bdo do UV (vi dy, dé phat hién luong doc t6 ndm va ddc t6 ndm duoc cang héa)
theo cac phuong phép chuén. Phuong phéap HPLC dé phat hién sporidesmin st dung
hdn hop clia axetonitril/nude/metanol (45:45:10, thé tich/thé tich) dé tién hanh rira
giai chit phén tich va cot C18 (4,6 mm x 25 cm). Sy phat hién duoc tién hanh trén
b6 do UV (280 nm tao ra tin hiéu t&i wu ddi véi sporidesmin).

San phim MIP #519-98 hip phu tir 80,5 dén 85,7% dbi véi ty 16 két hop
0,5 g/1 va hon 98,5% khi duoc sir dung & ty 1€ két hop 4 g/l ctia sporidesmin c6 mat
& 500; 1000 vi 2000 ppb (Vi du xem, Bang 12). Su bién ddi gitta céc lan lap lai
duoc wée tinh 12 it hon 1% cia sy hip phu. Tac dung bao hoa khong déang k& c6 thé
quan sat thdy & ty 18 két hop 0,5 g/l v6i su giam gid tri hép phu thu dugc trong toan
bd khoang sporidesmin dugc nghién ctru.
Bang 12. Hiéu qua hép phu ciia MIP #519-98 & ty 18 két hop 0,5 va 4,0 g/l doi v6i 3

nong do cta sporidesmin

Ty 18 két hop Phén trim hap phu trung binh (%) dbi véi cdc ndng do
(%) sporidesmin:
500 ppb 1000 ppb 2000 ppb
0,05 85,65 +0,87 84,03 £ 0,70 80,51 + 1,37
0,40 99,13 + 0,00 98,85 + 0,00 98,54 + 0,09

TAt ca céc tai lidu cong bd va patent dugc dé cap theo sang ché déu duogc dua
vao biang cach vién din. Céc cai bién va bién ddi khéc nhau cta ché phim va
phuong phéap theo sang ché da dugc mo ta s& rd rang v4i cdc nguoi cd hiu biét
trung binh trong linh vyc k¥ thudt ndy ma khong di 1éch khoi pham vi va y tuéng
cua sang ché. Mic du sang ché da duoc bdc 16 lién quan dén céc phuong an dugc

wu tién cu thé, nhung cAn phai hiéu rang, sang ché duge yéu cau bao hd s€ khong bi
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gi¢i han bdi cac phuong an cu thé nay. Thuc te, nhidu cai bién khac nhau cfing nhu
céc cach thirc thuc hién séang ché di dugc md t& ma rd rang doi véi ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat ndy va du dinh 14 déu thudc pham vi cta

sang cheé.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phap cang hoa doc t6 ndm ra khoi vat liéu, bao gdbm céc budc:
a) cung cap:
i) vat liéu chira doc t6 ndm; va

ii) polyme dugc tao khudn phén tir duge tao ra thong qua su polyme
hoda cua mot hodc nhiéu monome va mdt hoic nhiéu chit lién két ngang trong diéu
kién c6 mat khudn ddc td ndm duoc chon tir nhém bao gém: N-(2-hydroxy-3,5-
diclobenzoyl)-L-phenylalanin; 5-clo-6,7-dimetoxy-1-metylisatin; etyl 3-hydroxy-
6,7-dimetoxy-2-indolon-3-carboxylat;  6,7-dimetoxyisatin; va 6,7-dimetoxy-1-

metylisatin; va

b) cho polyme duge tao khudn phan tir néu trén tiép xtc voi vat liéu chira
doc t5 ndm néu trén trong diu kién cho phép polyme dugc tao khudn phan tir lién
két v6i doc t6 ndm nay.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 ocratoxin A dugc cang héa ra khoi vét liéu
chira dc t6 ném.

3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 sporidesmin duoc cang hoa ra khoi vét liéu
chira doc t6 ndm.

4. Phuong phap theo diém 1, trong d6 vat liéu chira ddc t8 ndm duoc chon tir nhom
bao gdm dd udng, thuc phém, thic #n cho dong vat, duoc pham, hop phin dudng
duoc, hop phan m¥ phim, va chét cn thiét @& duy tri su séng.

5. Phuong phap theo diém 4, trong d6 chit can thiét d& duy tri su séng néu trén
duoc chon tir nhém bao gém mdi truong dé str dung trong nudi trong thily san va
mau khi chtta oxy.

6. Phuong phap theo diém 1, trong d6 polyme dugc tao khudn phan tir d& duoc lién
két v&i doc t6 ndm khong duge tach ra khoi vat ligu chira doc tb nam.

7. Phuong phép theo diém 1, trong d6 phuong phép nay con bao gdm buéc ¢) phan

tach doc td ndm d3 duoc lién két ra khoi polyme dugc tao khudn phan tur.
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8. Phuong phap theo diém 7, trong d6 budce phén tich bao gdm viéc chiét, cd hodc
tach doc t6 nam ra khoi vat liéu néu trén va ra khoi polyme duoc tao khudn phén tir

néu trén.

9. Phuong phép theo diém 8, trong d6 budc phan tach xay ra trong cot hodc hop séc

ky hodc phan tach.

10. Phuong phép theo diém 8, trong d6 sau khi phén tach, doc 8 nAm da duoc lién
két voi polyme dugc tao khudn phén tir duge loai ra khoi polyme duoc tao khudn

phén tir bang céch rira.

11. Phuong phép theo diém 10, trong d6 doc t5 nAm duoc phan tich dinh tinh va
dinh luong sau khi loai bo ra khéi polyme dugc tao khudn phan tir.

12. Phuong phap theo diém 11, trong d6 phan tich dinh luong va dinh tinh dugc su

dung d& truy xuit ngudn gbc.

13. Phuong phap theo didm 10, trong d6 polyme dugc tao khudn phén tir da dugc
loai bd ddc td ndm duoc tai st dung dé cang héa doc td nAm ra khoi vt liéu chira

ddc to nam.

14. Phuong phép theo didm 1, trong d6 polyme dugc tao khudn phén tir hép phu

nude nhiéu hon tir 1 dén 10 1an so véi khoi lugng cia no.

15. Phuong phép theo diém 14, trong d6 polyme dugc tao khudn phén tir hép phu

nuéc nhiéu hon tir 1 dén 5 1an so véi khoi lugng ctia nd.

16. Phuong phap theo didm 14, trong d6 polyme dugc tao khudn phén tu hép phu

nuée nhiéu hon tir 1 dén 2 1an so véi khoi lugng cua no.

17. Phuong phap theo diém 1, trong d6 hai hodc nhiu polyme dugce tao khuén phan
ttr khéc nhau duoc tiép xtc v6i vat liéu chita doc t6 ndm dé cang héa hai hode nhiéu

loai doc t0 nam khac nhau ra khoi vat liéu nay.

18. Phuong phéap san xuit polyme dugc tao khudn phén tir bao gdm cac bude: a)
cung cép: i) khuon doc t5 ndm dugc chon tir nhém bao gdm: N-(2-hydroxy-3,5-
diclobenzoyl)-L-phenylalanin; 5-clo-6,7-dimetoxy-1 metylisatin; etyl 3-hydroxy-
6,7-dimetoxy-2-indolon-3-carboxylat; 6,7-dimetoxyisatin; va 6,7-dimetoxy-1-
metylisatin; va ii) mgt hodc nhidu monome va mot hodc nhiéu chét lién két ngang;

va b) cho khuén ddc to nam ti€p xuc véi mdt hodc nhiéu monome va mot hoac
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nhidu chét lién két ngang néu trén trong diéu kién cho phép polyme hoa mot hodc
nhidu monome va mot hodc nhiéu chat lién két ngang trong diéu kién c6 mat khudén

ddc t0 nam.

19. Phuong phép theo diém 18, trong d6 khudn doc t6 ndm 1a N-(2-hydroxy-3,5-
diclobenzoyl)-L-phenylalanin.

20. Phuong phép theo diém 18, trong d6 khudn ddc t6 ndm 1a 5-clo-6,7-dimetoxy-1-
metylisatin.

21. Phuong phap theo diém 18, trong d6 mot hodc nhidu monome duge chon tir
nhém bao gdm 2-vinylpyridin, 2-hydroxyetylmetacrylat va axit metacrylic.

22. Phuong phéap theo diém 18, trong d6 mot hodc nhiéu chit lién két ngang bao
gdm etylen glycol dimetacrylat.

23. Phuong phép theo diém 18, trong d6 sy polyme héa dugc bt dau & nhiét do
thip boi anh sang UV.

24. Phuong phap theo diém 18, trong d6 su polyme hoa dugc bét d4u bang cach tao
thanh cac gbc tu do trong dung méi hitu co ¢ nhigt do ndm trong khoang tir 55 dén
110 dd Celsius.

25. Phudng phép theo diém 24, trong d6 cac gde tu do dugce tao thanh boi sy phan
hity azoisobutyronitril (AIBN) dugc khoi mao bang nhiét.

26. Phuong phép theo diém 24, trong'dé dung mdi hitu co dugc chon tir nhém bao
gdm toluen, xyclohexan, axetonitril, dung dich rugu polyvinylic (PVA)/nuéc, va
hén vhqp cua hai hodc nhidu trong sb toluen, xyclohexan, axetonitril, va dung dich
PVA/nuéc.

27. Phuong phép theo diém 24, trong d6 nhiét do nim trong khoang tir 55 dén 75 do
Celsius.

28. Phuong phép theo diém 7, trong d6 khudn doc t nAm duoc loai bo ra khoi
polyme dugc tao khudn phén tir sau su polyme hoa ctia mot hodc nhiéu monome va
mot hogc nhidu chat lién két ngang.

29. Phuong phép theo diém 28, trong d6 st dung mot hodc nhiéu 1in rira bang dung
dich duogc chon tir nhém bao gém dung moi hitu co, chét dém, nudc va hdn hop cla
chung d& loai bd khudn doc t5 ndm ra khoi polyme dugce tao khudn phén ti.

30. Phuong phép theo diém 29, trong d6 dung mdi hitu co dugc chon tir nhdm bao

gbm rugu etylic, rugu metylic, axetonitril, toluen, va hon hop cla ching.
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31. Phuong phép theo diém 29, trong d6 chit dém 14 chit dém dugc diéu ché bang
céch cho phéan tmg natri hydroxit, axit xitric, axit sucxinic va axit axetic.
32. Phuong phép theo diém 29, trong d6 polyme dugc tao khudén phén tir duge lam

khoé sau mot hodc nhiéu lan rua.
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FIG.4
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FIG.15
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FIG.16
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