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ich con dé cap dén quy trinh san xuét chi khau phiu thuat dugc phu nano bac nay.
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Linh vie ky thuat dwoe dé cip

Giai phép hitu ich dé cap dén chi khau phau thuat, cu thé 1a chi khau phdu thuét tu
tidu, dugc pht nano bac dé nhim muc dich khang khudn trong qué trinh phau thuat khau
vét thuong ciing nhu han ché su luu tra cta vi khuén trén soi chi khau, nho d6 lam giam
rii ro gdy nhiém tring trén vét thuong duoc khau bang chi khau phau thuat. Giai phap

hitu ich con dé cap dén quy trinh san xut chi khau phau thuat dugc phi nano bac nay.
Tinh trang ky thuit cta gidi phap hiru ich

Nhiém trung nguyén phét sau phiu thuat ciing nhu nhiém tring thir phat 1a mot
trong nhiing bién ching thudng gap nhét trong qua trinh phiu thuat. Nhiém tring sau
phau thuat thuong gdp phai sau vai tudn hodc thAm chi vai thang tur thoi diém phau thuat
va dan dén nhiéu hé luy cho bénh nhan cling nhu bac sy phiu thuat. C6 nhiéu nguyén
nhan giy ra sy nhiém tring nay, mot s nguyén nhan da dugc xac dinh bao g0m su

nhiém khuan trén chi khau phau thuét va nhiém khuén vét thuong sau phau thuat.

Chi khau phdu thuat thuong dugc sir dung dé khau cic mé va thuong 14 ngudn lay
nhiém vi sinh vat. Miac du chi khau phau thuat c6 thé duogc lam vo trung trude khi st
dung bang tia gamma hoic khi etylen oxide, chi khau sau khi st dung trén vét thuong van
1a noi hoat dong manh cua vi sinh vat. Gén day, nham muc dich ngan ngua nhiém khuén
sau phau thuat, di c6 nhitng bdo cdo st dung cac loai khang sinh cling nhu cac chét
chéng vi sinh vét khac nhau trén chi khau phiu thuat. Cac két qua thu dugc déu cho thiy
viée str dung cac chat nay truc tiép trén soi chi khau phau thuat lam giam dang ké ty 1é
nhiém tring trén vét md sau phau thuit va tao ra xu hudng hra hen cho viéc phat trién

chi khau phau thuat véi cac chit chéng vi sinh vét trén do.

Péi véi viée sir dung nano bac (silver nanoparticles - Ag NPs), trong nhitng nam

gin déy, nano bac da dugc 4p dung 1am chét khang khuin trong nhiéu san phim vy té,
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chang han nhu bang gac khang khudn, rang gia, thiét bi dung trong phiu thuat, bao gdm

ca chi khau phau thuat ma chi yéu 1a chi khau phiu thuat khong tu tiéu.

Céac thyc nghiém ctia W. Enab va cong su trén chi khau phau thuat polyester
khong tu tiéu da soi cho thdy véi ham luong Ag rat thip trén chi khau phau thuat
(0,0014% trong luong va 0,0061% trong lwong) va ghi nhan kha ning khang khuan tét

trén 2 loai vi khuan E. coli va S. aureus cua chi khau phiu thuat c6 mang Ag NPs nay.

Dai voi viée st dung nano bac trén chi khau phau thuat, van dé nay sinh la ham
luong tich lu§ ctia nano bac trén soi chi c6 thé qua muc va cé theé dan dén sy giai phong
liéu cao vao cac mo sinh hoc khi khau. Diéu nay c6 thé dan dén su thay d6i cho mo sinh

hoc tir viém dén hoai tir.

Mot nhuge diém nita ddi v6i viée pht nano bac trén chi khau, dic biét 1a chi khau
tu tidu, 12 viée tao ra céc diém yéu tiém 4n trong qué trinh phu, pht nano bac trén sgi chi
khau do su két hop cua cac hat kim loai v6i kich cd nhét dinh va dan dén lam giam do
bén co hoc cta chi khau phau thuat. Pidu nay s& anh huéng 16n dén bénh nhan ciing nhu

béc s§ phau thuat trong qué trinh phau thuét.

Do d6, ung dung dwa Ag NPs 1én chi khiu con ton tai nhiéu vin d& va can duogc
tiép tuc nghién cru sdu rong dé khic phuc cic nhugc diém néu trén trong khi d6 van cai
thién hon nita vé kha nang khang khun.

Ban chat k§ thuat ciia giai phap hiru ich

Muc dich cta giai phap hitu ich 1a dé xudt chi khau phiu thuat tu tiéu duoc phu
nano bac dé tao su khang khuin cho soi chi khau cling nhu han ché su luu tra cia vi
khuan trén soi chi khau, nho dé 1am giam rui ro gdy nhiém tring trén vét thuong dugc

khau bang chi khau phau thuat.

Cu thé, giai phap hitu ich d& cap dén chi khau phau thuét tu tiéu véi lugng nano
bac tich liiy trén sgi chi ndm trong khoang tir 2 dén 4% trong lugng, t6t hon 14 nam trong
khoang tur 3,3 dén 3,8% trong lugng, tdt hon nira 1 nam trong khoang ttr 3,65 dén 3,75%

trong lugng. Chi khau phiu thuit tu tiéu da soi pht nano bac theo giai phap hitu ich c6
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tac dung khang khudn tdt d6i voi cac vi khuan gy nhiém tring da va mo mém thuong
gap trong khi d6 van giit duge hodc thdm chi cai thién cac tinh chét khac nhu d6 bén co
hoc va thoi gian ti€u chi.

Muc dich khéac cua giai phap hitu ich 1a dé xuat quy trinh phu nano bac 1én chi
khau phau thuat tu tiéu.

Mo ta vin tit cic hinh vé

Hinh 1 14 4nh SEM cua chi khau phau thuét polyglycolic acid (PGA) mau tring
(A), mAu phu 1 1an (B), mAu phu 2 14n (C) va mau phu 3 lan (D).

Hinh 2 14 hinh anh té bao HEK293 sau 48 gid phoi nhiém véi vat liéu chi tu tiéu
PGA & céac dai ndng do khac nhau.

Hinh 3 13 hinh anh té bao HEK293 sau 24 gid phoi nhiém véi vat liéu chi nhan tao
miu PG910 & cac dai ndng do khéac nhau.

Hinh 4 1a hinh anh chup vung vo khuan cta cac mau chi thit nghiém va chi dbi
ching trong tht nghiém v&i chung E.coli.

Hinh 5 1a hinh dnh chuyp vung vd khuin cta cidc mau chi thir nghiém va chi dbi
chting trong thtr nghiém voi ching P.aeruginosa

Hinh 6 1a hinh anh chup vung vo khuin cta cac mau chi thit nghiém va chi dbi
chtrng trong thit nghiém v6i chung S.aureus

Hinh 7 12 hinh anh vi thé ving chi dang tiéu trong md co sau 8 tuan thir nghiém.
hinh 6A 14 chi PGA, hinh 6B 1a chi PG910. Cac 18 rong 1a hinh anh con lai cua céc to chi.
Mo xung quanh khong co té bao viém, mo lién két xAm nhap vao ving da tiéu cua chi.
Khong thiy su khac biét giita hai loai chi.
MG ta chi tiét gidi phap hiru ich

Chi khau la vat liéu dang soi dung dé budc mach mau hodc khau md lai v6i nhau
va gilt ching cho dén khi vét thuong lanh han. Lwa chon chi khau trong phau thuat phai

dua trén cac dic tinh vat 1y va sinh hoc cta vat liéu 1am chi va ddc diém cua t6 chirc duge
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khau, cdc mdi chi khau ciing 1a cac di vét ¢6 kha nang gay viém do nhiém khuén khi phiu
thuat. Khi phau thuat, cic bac si s& chon loai chi khau nhd nhét, c6 do bén thich hop véi

t0 chirc can khau.

Hién nay, trong ph?lu thuét c¢6 hai loai chi khau thuong dugc st dung la chi tu
tiéu va chi khong tiéu. Chi ty ti€u 1a loai chi c¢6 kha nang tu tiéu, khong luu lai vat la, thoi
gian tu tiéu cta chi phu thudc vao vt liéu ché tao soi chi va vi trf noi dat mbi khau. Co6
nim loai chi khau tu tiéu phd bién bao gdm: chi catgut, chi trén co sé& axit polyglycolic,
chi trén co s& polyglyconat, chi trén co s& polydioxanon va chi trén co s¢ axit

polyglactic.

Chi catgut dugc 1am bang rudt meo ciing nhu rudt ctia gia stic c6 sing hodc ciru,
thoi gian ty ti€u khoang 10 ngay. Tuy nhién, chi nay d& gy phan tng trong t6 chirc do

chura collagen va khang nguyén.

Chi trén co s¢ axit polyglycolic 1a loai chi bén tu tiéu tong hop. Thoi gian tu
tiéu sau md nim trong khoang tir 60 dén 90 ngay. N6 thuong dugc dung dé khau cac to
chire co, can, gan va dong da dudi biéu bi. So véi catgut thi chi nay c6 do dai cao hon va
it gdy phan ng trong td chirc hon vi khong chira collagen, khong c6 khang nguyén va
khéng c6 chi nhiét to.

Chi polyglyconat 1a loai chi tu ti€éu don s¢i, c6 do an toan va do dai cua mdi budc
t8t nhat so v6i cac loai chi ty tiéu tong hop khac. N6 thuong duge dung dé khau cac td

chirc phan mém, thuc quan, rudt, khi quan.

Chi trén co s& axit polyglactic 1a loai chi bén tong hop twong tu chi trén co s& axit
polyglycolic nhung do dai hoi kém hon. Thoi gian ty ti€u sau md cua chi nay 1a khoang
60 ngay.

Chi trén co s& polydioxanon la loai chi don s¢i tu tiéu téng hop c6 do dai rét cao,
thoi gian tu tiéu 1au, it gy phan ang td chirc. Tuy nhién, né lai cing va kho diéu khién do

dugc lam tir rong bién.
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Nhirng tinh chit quan trong cua chi tiéu ty tiéu ding trong phau thuit cho nguoi
bao gdm cac tinh chat nhu khong giy doc cho té bao, khong gdy nhiém doc cap, khong
gdy nhidm doc ban cip, khong gay kich tmg tai chd, khong gy ddc tinh gen, c6 kha ning

phu hop md, va dac biét 1a c6 kha nang tu tiéu va kha nang lién vét thuong tdt.

Theo mét phuong 4n, giai phap hiru ich d& cap dén chi khau phéu thuat tu tidu
dugc pht nano bac dé tao su khang khuan cho soi chi khau cling nhu han ché su luu tro
ctia vi khuan trén soi chi khau, nho d6 1dm gidm rui ro gay nhiém tring trén vét thuong
dwoc khau bang chi khau phau thuat phi nano bac theo gidi phap hiru ich. Chi khau phau
thuét tu tiéu theo giai phap hitu ich ¢6 kha nang khang nhiéu ching vi khuédn thuong thay
trong khi d6 van gitr duoc cac tinh chat ciia chi tu tiéu thong thudng nhu khong gay doc
cho té bao, khong gy nhiém ddc cap, khong gay nhiém doc ban cip, khong gay kich tmg
tai chd, khong gy doc tinh gen, c6 kha ning pht hgp mo, va dac biét la ¢ kha nang tu
tiéu va kha ning lién vét thuong tét ciing nhu giit duoc do bén co hoc cua chi khau tur
tiéu.

Ung dung nano bac trong cac san phdm phuc vu doi sdng da va dang duoc phét
trién. O kich thude nano, bac duoc cho 1a khong gay tac dong xau dén con ngudi va moi
truong, chinh vi vay, cac ing dung cta viéc st dung nano bac cho cac san pham phuc vu

doi séng con nguoi va dic biét 1a trong linh vuc y hoc ngay cang dugc quan tAm.

Cac dac tinh khang khuin cta bac c6 thé bét nguén tr tinh chét hoa hoc cua ion
Ag". Ton nay c6 kha nang lién két manh véi petidoglican — thanh phén céu tao Ién thanh
té bao cua vi khudn va e ché kha nang van chuyén oxy vao trong té bao dan dén lam té
liét vi khudn. Ngoai ra, ion bac c6 thé lién két v6i cac base cia ADN va trung hoa dién
tich ciia gbc phosphat, nho d6 ngin chin qua trinh sao chép ADN.

Téc gia giai phap hiru ich da tién hanh cic nghién ciru sau rong va thdy rang kich
¢d hat nano bac c6 anh hudng dén tinh chat khang khuén cua soi chi khau phéu thuat tu
tiéu dugc phu nano bac. Kich ¢ hat nano bac cang nhé thi tinh khéng khuin cta chi

khau dugc pht nano bac cang cao. Piéu nay ciing phit hop véi Iy thuyét khi hat cang nho
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thi dién tich bé mit cang 16n va do d6 giai phéng cang nhiu ion Ag" hon, dan dén tinh

khang khuén manh hon.

Tuy nhién, nhu da duge dé cap & trén, viéc phu nano bac 1én chi khau phau thuat
tu tiéu can phai dam bao cac yéu t6 trong d6 bao gém céc tinh chét nhu khong gay doc té
bao, kha ning tw tiéu va do bén co hoc. Tac gia giai phap hitu ich nhan thdy rang, khi
kich ¢& hat nano bac qua nho, c4c hat nay s€ thdm siu vao trong soi chi khau va dan dén
dd bén co hoc cua soi chi khau giam di dang ké. Kich ¢ hat nano bac tdt hon 12 nim
trong khoang tor 10nm dén 30nm, t6t hon 13 nam trong khoang tir 17nm dén 25 nm, tdt

hon nita 12 ndm trong khoang tir 19nm dén 22nm.

Do d6, theo mdt phuong an, giai phap hitu ich dé xut chi khau phau thuat ty tiéu
dugc pht nano bac trong dé kich c& cta hat nano bac la nam trong khoang tir 10nm dén
30nm, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 17nm dén 25 nm, t6t hon nita 12 ndm trong khoang

tr 19nm dén 22nm.

Téac gia giai phap hiru ich cling nhén ra rang ham luong ciia nano bac tich ity trén
chi khau phAu thuét ty tiéu cling anh huéng tdi cac tinh chit khang khuan va do bén co

hoc cuda chi khau phﬁu thuét tu tiéu dugc phd nano bac.

Ham lugng nano bac cao ¢ thé din dén kha nang khang khuan cao nhung lai lam
giam do bén co hoc cta chi ty tiéu va nguoc lai. Ham luong nano bac tich lity trén chi
khau phau thuat tu tiéu theo giai phap hitu ich t6t hon 1a ndm trong khoang tir 2 dén 4%
trong lugng, t5t hon nita 12 nAm trong khoang tur 3,3 dén 3,8% trong luong, t5t hon nita 1a

nam trong khoang tir 3,65 dén 3,75%.

Theo mdt phuong an cu thé khéc, giai phdp hitu ich d& cap dén chi khau phiu
thuat tu tiéu da soi trén co s& axit polyglycolic (PGA) hodc polyglactin 910 (PG910)
dugc phu nano bac véi lugng nano bac tich Iy trén soi chi nam trong khoang tir 2 dén
4% trong lugng, t6t hon 1a nim trong khoang tir 3,3 dén 3,8% trong lugng, t6t hon nita 14

nam trong khoang tur 3,65 dén 3,75% trong luong.

Diéu ché keo nano bac
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Keo nano bac theo giai phap httu ich duogc diéu ché dua trén phuong phap hoa hoc
dé khtt ion kim loai thanh kim loai. D& c4c hat phan tén t6t trong dung moi ma khong bi
két tu thanh dam, c6 thé st dung phuong phép tinh dién dé 1am cho bé mit cac hat nano
c¢6 cing dién tich va ddy nhau hoic dung phuong phap bao boc bing chit hoat hoa bé

mit. Cac hat nano tao thanh bang phuong phap nay c6 kich thudce tir 10 nm dén 100 nm.

Mot sb nghién ctru da chi ra rang, phuong phap diéu ché nano bac c6 anh huéng

manh dén kha nang khang vi sinh vt cla vat li¢éu nano bac thu duoc.

Ngudn bac duge sir dung 1a mudi bac nitrat (AgNOs). Nong do6 ctia dung dich bac
nitrat 12 ndm trong khoang tor 0,01M dén 0,2M, tbt hon la nam trong khoang tu 0,01-
0,1M, t8t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,02 dén 0,05M, t&t nhét 1a 0,03M.

Keo nano bac theo gidi phép hitu ich dugc didu ché st dung mudi natri alginat
(C¢HgNaO7), trong d6 dung dich bac nitrat dugc nhd giot vao binh cau chira sin thé tich
dinh trude cua dung dich natri alginat dang dugc khudy tir (ty 1& thé tich dung dich bac
nitrat: thé tich dung dich natri alginat xap xi 1:3). Nhiét d¢ phén ung nam trong khoang
80 tir 90°C va duy tri trong thoi gian khoang 120 phuat. Dung dich s€ chuyén tir khong

mau sang mau vang rom chung to nano bac da dugc hinh thanh.

Dung dich sau phan Gng dugc mang di phan tich cic ddc trung hoa ly bang

phuong phép quang phd hap thu phan ti UV-Vis dé xac dinh su hinh thanh cta nano bac.
Pht nano bac 1én chi khau phau thuat tu tiéu

Viéc pht nano bac 1én chi tu ti€u dugc tién hanh theo phwong phdp nhing ngdm
soi chi trong dung dich keo nano bac. Tuy y, chi khau phau thuat tu tiéu ¢6 thé duogc xur
ly béng UV d& 1am sach bé mit cling nhu dé tao diéu kién thuan loi cho nano bac bam

vao bé mit cta chi khau phau thuat tu tiéu.

Chi nguyén liéu dugc nhing ngdm vao bé dung dich nano bac da chuin bi trudce
trong thoi gian 30 phut, tiép d6 duge 14y ra va lam kho & nhiét do khoang 70°C trong thoi
gian 30 phut. Quy trinh nhing ngdm nay co thé dugc lap lai 1, 2, 3 hodc nhiéu 1an. Sau
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lan pht cudi cung, chi khau dugc rira véi nude cat trude khi cho vao ti say ¢ khoang

70°C trong thoi gian 60 phut.

Sau day, giai phap hitu ich s€ dugc minh hoa 13 hon véi céc vi du thuc hién giai
phap hiru ich nhung can phai hiéu ring cac vi du nay khong gi6i han pham vi cua gidi

phép hitu ich.
Vi du thwe hién gidi phap hiru ich
Vi du 1. Diéu ché keo nano bac

Hoa tan 0,51g mudi bac nitrat (AgNOs) trong 100ml nudc khir ion, thu dugc dung
dich bac nitrate (Ag*) ¢6 ndng do 0,03M.

Hoan tan 0,684g mudi natri alginat (C¢HoNaO~) vao trong 100ml nude khi ion,

thu duge dung dich natri alginat ¢c6 ndng d6 0,007 %ow/v.

Nhé giot 30ml dung dich bac nitrat vao binh cau chtra sin 100ml dung dich natri
alginat dang khudy tir voi tbc do 400-600 vong/phut (ty 1é thé tich dung dich bac nitrat:
thé tich dung dich natri alginat = 1:3). Tién hanh gia nhiét phan ng dén nhiét d6 nam
trong khoang 80 tir 90°C. Khi hé phan g dat nhiét do yéu ciu, giit nhiét do phan tng
trong khoang 120 phut. Dung dich s& chuyén tir khong mau sang mau vang rom chung t6
nano bac da duogc hinh thanh. N@)ng d6 dung dich nano bac thu dugc 1a 1180ppm.

Dung dich sau phan Gng dugc mang di phén tich cac ddc trung hoa ly bang
phuong phap quang phd hap thu phan tir UV-Vis. Két qua cho thdy cac nano bac hép thu
plasmon bé mit tai buéc song cuc dai khoang 420nm.

Tién hanh cac buédc tuong tu véi cac n6ng d6 khac nhau, ty 1¢ bac nitrat va natri
alginate va téc do khudy khac nhau dé thu duge dung dich keo nano bac véi nong do
khac nhau cling nhu kich c¢& hat khéac nhau.

Vidu 2: Phii nano bac lén chi khau ph(‘;u thudt

Chi nguyén liéu dugc nhing ngdm vao bé dung dich nano bac da chuin bi trudc

trong thoi gian 30 phut, tiép d6 dwoc 1iy ra va lam kho ¢ nhiét do khoang 70°C trong thoi
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gian 30 phut. Quy trinh nhing ngdm nay c6 thé duoc lip lai 1, 2, 3 hodc nhiéu lan. Sau
lAn pha cubi cing, chi khau duoc rira v6i nude cat trude khi cho vao tu sdy & khoang
70°C trong thoi gian 60 phut.

Két qua ICP-MS cho thdy ham luong bac bam 1én soi chi sau mot lan phu 1a
khoang 1,9%, sau hai 1an phu 14 khoang 3% va sau 3 14n phu 1a khoang 3,7%.
Vidu 3: Thir nghiém kéo dirt

Két qua do luc kéo dut ctia 2 loai chi khau phau thut tu tiéu phu nano bac PG910
va PGA c6 duong kinh khac nhau duogc liét ké trong Bang 1.

Béang 1. Két qua do luc kéo dut cia céc loai chi khau phéu thuat tu ti€u dugc pht nano

bac (theo Duoc dién Mg USP NF-881, D6 bén kéo dii)

Loai chi da soi S6 1an pha Luc kéo dirt (N) Bién ddi
PG910 (2/0) 3 67,49 2,75
PG910 (3/0) 3 33,46 +1,09

PGA (2/0) 3 57,21 +1,73
PGA (3/0) 3 37,77 -2,33

Luc kéo dut cua soi ca 2 loai chi khau phﬁu thuat tu tiéu van bao dam sau qua

trinh pht dung dich Ag NPs.
Vi du 4. Thit nghiém gy déc té bao dbi voi chi khau phéu thuit dwoc phii nano bac
Déi tuong

Dong t& bao HEK293 - 1a dong té bao than phdi ngudi (Human Embryonic
Kidney).

Vit lisu

-10-
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Bang 2: C4c vat liéu duoc sir dung dé danh gia doc tinh té bao

Vit liéu M s6
Chi PGA phu nano bac PGA
Chi PG 910 phu nano bac PGI10

Phuong phap va quy trinh thuc hién
Chuén bj té bao HEK293

- Dung cu va thiét bi nudi cdy: Chai nudi ciy T25, pipet va tip 1000pl, tip 200l
tip 101, budng dém té bao, ti dm nudi té bao (37°C, 5%CO2), may ly tim Hettich EBA
270.

- Mot sb hoa chét khac: PBS, Trypsin 0,25%/EDTA 0,02%

Bang 3: Thanh phan mai trudng nudi ciy té bao

Thanh phan Néng do
Huyét thanh thai bo (FBS -
10%v/v
Fetal Bovine Serum)
Penixilin 100pg/mL
Streptomycin 100U/mL

DMEM High Glucose B4 sung t6i du luong can pha

- Dong t& bao HEK293 1a dong té bao thin phdi ngudi (Human Embryonic
Kidney), 1a mdt dong té bao thuong mai duge st dung phd bién trong cac nghién ctru trén
té bao, dac biét 1a chuyén nap gen, biéu hién protein va danh gia doc tinh ciia hoa chat-vat

liéu. Té bao dugc dung thir nghiém co ngudn goc tir ATCC va luu gitt trong ngén hang té
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bao, bd mdn Sinh hoc Té bao, khoa Sinh hoc, truong PHKHTN. Té bao HEK293 ¢6 hinh
dang da giac, kha nang phan chia manh va strc séng 6n dinh qua nhiéu 1an cdy chuyén.
MBoi trudng nudi cdy dugc chuén bi nhu trong Bang 3.

- Hoat hoa va nudi cdy té bao HEK293 trong 1-2 tudn v6i 3 14n cdy chuyén dé 6n
dinh dong té bao trudce khi tién hanh kiém tra tdc dong cua vat liéu (Hinh 2 va 3).

Chuén bi mau vt liéu

- Dung cu nghién miu gdém: Cit nho va nghién nhé bing kim loai cling, panh gip
mAu, dia petri dung mau va éng eppendorf (chira mau sau khi nghién). T4t c4 cac dung cu
déu phai duoc khir tring w6t (121°C, 20 phut) va sdy kho truéc khi st dung.

Céc vat lidu thir nghiém dugc cat nhé bang co hoc. Sau khi nghién nho, cac mau
duoc dung trong dng Eppendorf 1,5mL, khir trung trude khi pha vao trong mdi truong
nudi té bao dé phong tranh trudng hop bi nhiém vi khuén khi xir Iy nghién mau.

Dénh gia tac dong 1én stc song té bao bang MTT Assay Kit

Nguyén ly: Phuong phap MTT duya trén chuyén ddi hop chat MTT hoa tan trong
nuée (3-(4,5-dimethylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) mau vang dugc
chuyén hoéa trong ti thé cua té bao séng tao thanh san pham formazan khong hoa tan. Céac
té bao kha thi vdi su trao ddi chét hoat dong chuyén d6i MTT thanh formazan. Cac té bao
chét thi mét kha ning nay va do d6 khong ¢6 tin hidu. Do d6, sy hinh thanh mau sic 1a
chi thi ctia phuong phap cho nhiing té bao sdng, tao ra ti 1¢ thuan gilta qué trinh chuyén
hoa té bao va sb lugng té bao dang hoat dong. Do hép thu do duogc & OD 590nm.

Quy trinh
- Chy chuyén t& bao 1én dia 96 giéng vai mat do té bao 3000 té bao/giéng

- Pha vat liéu vao trong moi truong nudi cay theo mot dai nong do gidm dan.
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Bang 3. Dai nong do cac vat li¢u:

Tén vat lidu Dai noéng do (mg/mL)
PGA - Phu 3 lan 1.2 2,2 3,1 52 8,4
PG910 - Pha 3 lan 1,7 32 4,6 6,3 10,4

Sau 24h cay chuyén té bao, hit bo moéi truong cii, bo sung moi trudng chira vat
lidu vao giéng. Mdi nong do vat liéu duoc tra vao 3 giéng dé dam bao dir liéu thu duge

dat do lap lai c6 tinh théng ké. D6i ching 4m 1a 3 giéng chia té bao chi nudi mdi truong

binh thuong khong chira vt li€u.

- U dfa vao ti nudi cdy trong 24 tiéng.

- B6 sung 0,1mg (50uL dung dich 2mg/mL) MTT vao mdi giéng

- Tiép tuc U trong ti 370 C trong 4h.

- Sau d6 hut bé mot cach nhe nhang cin than méi truong trong giéng

- B sung 150uL dimetylsunfoxit vao mdi giéng dé hoa tan céc tinh thé formazan.

- Bo & budce song 540nm

Thu thap dit lidu va phan tich bang phin mém GraphPad Prism5.Tw hinh anh chup
té bao va so sanh véi giéng ddi ching, c6 thé thdy rang khong c6 su tic dong cla vat lidu
chi nhan tao mau PGA 1én sirc séng cua té bao HEK293.

Té bao & tht ca cac giéng déu c6 hinh théi té bao va mic do tang sinh binh thudng.
Quan sat trong anh c6 thé thiy duoc cic manh soi vat liéu nhé khong tan trong mdi
truong nudi cdy vi tinh chit vat Iy clia ban than vat liéu. Stc song cta t& bao khong bi

anh hudng sau khi phoi nhidém véi vat liéu chi nhan tao mau PGA ké ca ¢ nhiing giéng c¢6

néng do vat liéu rét cao la 8,4mg/mL.
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Panh gia trong tu vé anh hudng ctia mau PG910 thong qua hinh thai té bao, c6

thé thdy khong c6 su anh huong déng ké cua vat liéu 1én stic sdng té bao.
Két luan

Két qud thtr nghi€ém ca 2 mau vat liéu chi nhan tao PGA, PG910 — Phu Nano bac 3
1an, st dung trong y té déu chua thdy c6 tac dong giy chét dbi vai té bao HEK293 & mitc

d0 quan sat hinh thai d6i v6i cac nong do da thtr nghiém.

Vi du 5. Ddnh gid khd nang khdng khuén cé so sdnh véi chi doi chirng la VPC317

ETHICON trén mot sé vi khuin gdy nhiém tring da va mé mém thwong gip.
Chung vi khuén:
+ Staphylococcus aureus ATCC 25923 (chung chudn quéc té)
+ Staphylococcus aureus dé khang Methicillin (MRSA) (chung bénh nhén)
+ Staphylococcus aureus nhay cam Methicillin (MSSA) (chung bénh nhén)
+ Escherichia coli ATCC 25922 (chiing chuan qudc té)
+Escherichia coli sinh ESBL (ching bénh nhan)
+ Escherichia coli ching bénh nhan
+ Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853(ching chudn quéc té)
+ Pseudomonas aeruginosa da khang khang sinh (ching bénh nhén)
+ Pseudomonas aeruginosa chung bénh nhan
MBoi truong, hoa chit
+ Thach Mueller-Hinton (MH)
+ Thach thuong
+ Canh thang BHI
+ Nu6e mudi sinh Iy

Dung cu
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+ D1ia petri
+ Tam bong
+ Tube 20ml
Phuong phép tién hanh
Chuén bi vi khuan thir nghiém:
- Cac vi khudn cén thir nghiém dugc nudi cdy trén thach dia khoang 18-24 gio.

- Pha canh khuén trong nuéc mubi 0,9% dé c6 dd duc tudng ung véi Mc Farland
0,5.

Chi phau thuat tu tiéu dugc thir nghiém:

- 4 loai chi dung trong thr nghiém bao gdm chi khau phiu thuat PGA khong dugc
phii nano bac (mau 1), chi khau phau thuat PGA duoc phu nhung 1 lan trong dung dich
keo nano bac (mﬁu 2), chi khau phﬁu thuat PGA dugc pht nhung 2 lan trong dung dich
keo nano bac (mau 3), chi khau phﬁu thuat PGA dugc pht nhing 3 lan trong dung dich
keo nano bac (mdu 4) va chi ddi chung VPC317 ETHICON.

- C#t chi thanh nhitng doan dai 4cm.
- Bao quan trong tui kin, vo trung.
Tién hanh thir nghiém:
- Tam bong thAm canh khudn dugc dan déu 1én trén mit thach dia MuellerHinton.
- Dt doan chi thir nghiém vao gitta dia da c6 vi khuén.
- U dia thach & 35°C trong 24h.
- Kiém tra ving trc ché xung quanh soi chi.

- BO tht gém 03 dia lap lai: 01 loai chi + 01 loai vi khuén khong dé khéng khang
sinh (ching bénh nhan).
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- BO tht g@)m 01 dia: 01 loai chi + 01 loai vi khuédn ATCC hodc loai vi khuin dé
khang khang sinh (chiing bénh nhén).

- Ca 4 loai chi tht nghiém va chi déi chimg dugc tién hanh lam dong thoi.
Danh gia két qua

- Vg tc ché 1a viing xung quanh si chi khong ¢6 vi khuén phat trién.

- Puong kinh ving tre ché duge do vudng gbe véi soi chi.

- Puong kinh viing tre ché 1a trung binh cdng ctia bo thu.

Bang 4. Két qua thir nghiém khang khuan

: . . . . Mau déi
Chung vi khuan tht nghiém | Mau 1 Mau 2 Mau 3 Mau 4
chung
Staphylococcus
NZ 0,5mm 2mm 4mm 1,6mm
aureusATCC25923
Staphylococcus aureus
(MRSA) dé khang Methicillin NZ 0,5mm 2mm 3mm 1,6mm
(chung bénh nhén)
Staphylococcus aureus
(MSSA)nhay cam Methicillin NZ NZ 1,7mm 2, 7mm 1,6mm
(chung bénh nhan)
Escherichia coli ATCC 25922 NZ NZ 1,5mm 3mm 2mm
Escherichia coli (ESBL) d&
khang sinh nhoém betalactam NZ 0,2mm 1,5mm 3mm 1,5mm
mordng (chung bénh nhan)
Escherichia coli chung bénh
ha NZ 0,5mm 2mm 3mm 2mm
an
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o . < - . . Mau dbi
Chang vi khuan thr nghiém | Mau 1 Mau 2 Mau 3 Mau 4
ching
Pseudomonas aeruginosa
NZ 0,5mm 1,5mm 2,5mm NZ
ATCC 27853
Pseudomonas aeruginosa da
dé khang khang sinh (chiing NZ NZ Imm 1,5mm NZ
bénh nhén)
Pseudomonas aeruginosa
NZ 0,3mm 2,3mm 4.3mm NZ
chiing bénh nhan

Ghi chii: NZ: khong c6 ving e ché.

Mau chi khau phiu thuat PGA dugc phu nhing 3 lan trong dung dich keo nano
bac (mAu 4) ¢6 tinh khang khuAn manh nhét, trong khi d6 chi khau phau thuat PGA dugc
phil nhing 2 1an trong dung dich keo nano bac (mau 3) cling c6 tinh khang khuin dang ké
vi ca hai mAu nay déu khang khudn t5t hon chi déi chimg ddng thoi khéng nhiéu ching
vi khuén hon chi déi chimg.

Vi du 6. Thir nghiém kha ndng tw tiéu ciia chi dwoc phii nano bac theo gidi phdp hitu
ich
Péi tuong va phuong phap nghién ciru

- Tho ta, 3 thang tudi, trong luong 2,0kg do Trung tim gidng dé, tho Son Tay cung

cap.
- Vit liéu 12 2 loai chi khau phau thuat PGA va PG 910.
Céc bude tién hanh:

Budc 1: Chuan bi vat liéu va phan nhom: Hai loai vét li¢u dugc rira siéu am, dong goi,

tiét tring bang tia gamma.
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- Phan nhom, 16: Hai loai chi khau chia lam 2 nhém: Nhom 1: 20 tho céy chi loai
1, chia 2 16, mdi 16 10 tho. Nhom 2: 20 thé céy chi loai 2 chia 2 16, mdi 16 10 thé. Thoi

gian theo d3i 16 1: 4 tudn v 8 tudn. Tong s6 mau 40 mau (n=40).

Budce 2: Phiu thudt ciy ghép vat liéu vao md dudi da va md co ving mong tho.
- Thé da dugc lam sach long boc 10 ving mong.
- Gay mé tho bang ketamin 4mg/kg cn ning.
- Lam sach, sat tring vung mong thd.

- Rach da, boc tach mo lién két, boc 16 vung co mong trai. Tach cac 16p co mong,

rach doc co, dung hai loai chi khau vét thuong.

- Chi dugc xuyén qua co mong sau khi cao 10ng, sat trung, gy té tai chd, rach da

va t chic dudi da.
- Panh ddu vung phau thuat.

- Theo ddi tinh trang toan than va tai vi tri ciy ghép vat liéu cua tho sau phau thuat

trong thoi gian nghién ctru.

- Panh gia kha ning tu tiéu cua chi ¢ cc thoi diém khac nhau qua ti€u ban vi the,

mdi mau cit 5 lat. Tdng sd tiéu ban 600 tién ban.
Budc 3: Danh gia sau ghép & cac thoi diém khéc nhau

- PhAu thuat boc 16 viing mé thoé ¢6 cdy chi.

- Dénh gia tinh trang dai thé, 14y khdi co chtra vat liéu 1am tiéu ban vi thé.
Chi tiéu dénh gia

- Mau sic, cu trac, do dan hdi cia mo.

- Su phat trién t6 chirc xo.

- Kha nang tu tiéu
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- Su tdp trung cua cac té bao viém: Bach ciu da nhéan trung tinh, dai thuc bao,

Twong bao, Lympho bao, danh gia sy xuit hién cac nguyén bao sgi.
- Tinh trang phat trién ctia md xo.

Cha y: ISO 10993-6: 2016 quy dinh cu thé cac phuong phap thir dé danh gia tac
dong cuc bd sau khi céy ghép cac vat lidu sinh hoc dung cho céc thiét bi y té ap dung cho
cac vat liéu ran va khong hép thu duoc, cac vat liéu khong ran chéng han nhu vat liéu
x6p, chit long, gel, bot nhao, va céc hat.

Mau thr nghiém duoc ciy vao mot dia diém céc loai dong vat phit hop dé danh gia
su an toan sinh hoc cua vat liéu. Két qua kiém tra sau cdy ghép nay khong nham danh gia
hoic x4c dinh hiéu sut ctia mau thir dbi vé6i tai co hoc hodc chire nang. Phan ISO 10993
nay ciing ¢6 thé duge dp dung cho céc thiét bi y té duoc st dung trong cac chi dan 1am
sang khi bé mit hodc 16p 16t c6 thé bi phd vo, dé danh gia phan tng mo tai chd.

1SO 10993-6: 2016 khong xir 1y doc tinh hé thong, kha ning gy ung thu, gdy quai
thai hay gdy dot bién. Tuy nhién, cic nghién ciru cdy ghép ldu dai nhim danh gia hiéu
qua sinh hoc tai chd c6 thé cung cAp c4i nhin sdu sdc vé mot sé trong nhitng dic tinh nay.
K1 thudt st dung
K§ thuét lam tiéu ban mo hoc su dung trong nghién ctru

Muc dich: danh gia hinh anh vi thé ctia m sau ghép vat liéu.

- Ly bénh phim: ldy viing md co xung quanh vi tri ghép vat liéu v6i ban kinh 1-
1,5 cm.

- C6 dinh: bang dung dich Bouin nhim lam chét t& bao nhung van giit duge ching
trong tinh trang giéng nhu khi sdng.

- VUi mé: gin miéng md va mot khéi nén dé tao khéi mé ¢ dinh.

- Cit thiét dd: cit miéng mo thanh nhitng 1at méng 3 — 5 um dé anh sang c6 thé
xuyén qua dugc, mbi manh mo cat tir 3 — 5 1at, mdi lat cach nhau tir 25 — 30 pm.

- Nhuom tiéu ban bang phuong phap nhuém HE.
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- Bay lamen 1én manh mo sau khi nhu¢m, dan béng dung dich Bom Canada.
- Soi tiéu ban dudi kinh hién vi quang hoc dé danh gia hinh anh vi thé ctia mo.
Phén mém dinh lwong mo, té bao KS400

Phin mém dinh lugng KS400 ctia hing Carl Zeiss hoat dong theo nguyén 1y tng
dung phép do cuong dd mau trén cac dnh mau k¥ thuat s& duoc ghi lai qua kinh hién vi tir

céc tiéu ban vi thé, dua trén co sé ché d6 mau RGB (do, xanh 14 cdy, xanh duong).

Trong nghién ctru nay, ching toi st dung phin mém KS400 dé dém tat ca té bao
viém ¢6 trong cac tidu ban ctia mdi mau bénh phim, do d6 diay mang xo bao quanh vat
liéu nghién ctru.

Két qua
Tinh trang toan than va tai chd cua dong vat sau chy ghép

Tinh trang toan than: An uéng, hoat dong ctia dong vat binh thuong.

Tinh trang tai vi tri cdy ghép: khong viém, ro ri dich, din day chi ra ngoai.
Tinh trang ai thé viing mo sau thr nghiém

- C6 su tap trung mot md xo sgi quanh vat liéu. Mo xo nay xam nhép vao vung chi
sau khi tu tiéu. Su tiéu cta chi hoan toan sinh 1y, sau khi ti€éu, mo soi thay thé, khong théy
té bao viém. Thoi gian cang dai, pha‘in chi con lai cang it. Sau 8 tudn, lugng chi con lai

khoang V.

Khong c6 su khac biét vé su tu tiéu, lién vét thuong, phit hop md gitta hai loai chi
PGA vag PG 910 dugc pht nano bac.

Trung binh, thoi gian ti€u hét khoang trén 7 — 8 tudn. Chi c6 kich thudc trung binh
thoi gian tiéu hét khoang 5 tuan. So v&i chi lam chimg, chi dugc phti nano bac theo giai

phap hitu ich tiéu nhanh hon khoang 1 tuan.
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Yéu cau bao ho

. Chi khau phau thuat tu tiéu dugc pht nano bac, trong d6 ham luong nano bac

duqcphﬁlénsqidﬁlénﬁnluongkhoénguﬁ296dén496uongluqng

. Chi khau phﬁu thuat tu tiéu theo diém 1, trong d6 kich c¢& hat nano bac 1a nam

trong khoang tir 10nm dén 30nm.

. Chi khau ph?lu thuat tu tiéu theo diém 1 hoic 2, trong do chi khau phﬁu thuat tu

ﬁéinéycéthéléchidonsqihoacchidasqL

. Chi khau phAu thuat ty tiéu theo diém bt ky trong s cc diém néu trén, trong d6

chi khiu phiu thudt tu tiéu 1a chi khau phiu thudt ty tiéu trén co s& axit

polyglycolic, chi khau phau thuét tu tiéu trén co s& polyglyconat, chi khau phau
thuat tu tidu trén co sé polydioxanon va chi khau phau thuat tu tiéu trén co s¢ axit
polyglactic.

. Chi khau phau thuat tu tiéu theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6

chi khau phéu.thuét ty tidu 1a chi khau phiu thuit tu tiéu trén co s& axit

polyglycolic va chi khau phau thuat ty tiéu trén co s& axit polyglactic.

. Quy trinh phd nano bac lén chi khau phéu thuat tu tiéu bao g6m cac budc:

i) Piéu ché dung dich keo nano bac bang cach st dung dung dich bac
nitrat va dung dich mubi natri alginat, trong d6 dung dich bac nitrat
dugc nho giot vao dung dich natri alginat dang dugc khudy tir véi ty
1é thé tich dung dich bac nitrat : thé tich dung dich natri alginat = 1:3
va trong d6 nhiét do phan ung ndm trong khoang 80 tir 90°C va
trong thoi gian phan ung 1a khoang 120 phut;

i) nhing ngam chi khau phau thuat tu tiéu vao bé dung dich nano bac
da chuén bi trude & bude (i) trong thoi gian 30 phit, sau d6 dugc 14y
ra va lam kho & nhiét dd khoang 70°C trong thoi gian 30 phut;

iii)  lap lai budc (ii) 1, 2, 3 hodc nhiéu lan;

1v) r&achikhﬁuphﬁuthuéturﬁ&JUJduqcswlbuéc(ﬁi)véinuéccétvé

sdy & khoang 70°C trong thoi gian 60 phut.
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1/7

Hinh 1

S4800-NIHE 10 0KV.10.7mm
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217

Hinh 2
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4/7

Hinh 4
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517

Hinh 5
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6/7

Hinh 6
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717

Hinh 7






