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(57) Giai phap hitu ich dé cip dén “Quy trinh ché tao cam bién sinh hoc dién hoa” trong
d6 cam bién duge ché tao br:ing viéc st dung dién cuc in ludi cac bon lam nén trén co so
bién tinh hat nano vang dé c¢6 dinh khang thé vi khuan MRSA két hop véi thiét bi dién hoa
duogc ché tao theo nguyén 1y do dién ap. Giai phap hiru ich ndy c6 wu diém & chd phat hién
truc tiép vi khuan MRSA nhanh trong 30 phut, do phat hién vi khuén luu dong tai thuc dia
¢6 (mg dung ¥ nghia trong viéc kiém soat nhiém tring bénh vién.
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Linh vue k§ thuit dwge dé cip

Giai phap hiru ich dé cap dén cam bién sinh hoc dién hoa va thiét bi dién héa cam
tay dé img dung phat hién nhanh vi khuin gy nhiém tring bénh vién tai thuc dia. Thiét
bi cam bién sinh hoc dién hoa kha nang phat hién vi khuén tu cu vang khang methicilin
(MRSA - Methicillin resistant Staphylococcus aureus ) & dai do tir 10'CFU/ml dén 10°
CFU/ml, thoi gian do nhanh tir 30 phut, b cam bién va thiét bi cho d6 chon loc cao nhét
v6i vi khuan MRSA.

Tinh trang ky thuat cia gidi phap hiru ich

Khéng ché va ngan chin kip thoi cac tac nhan gAy nhiém tring bénh vién la mot
trong cac nhiém vy wu tién hang dau cta cac co s& kham chita bénh. Van dé nay dang
duoc ca thé gidi quan tim do ngay cang xuét hién nhidu ching vi khuan khang khang
sinh, tham chi khang da thudc. Nhidm tring bénh vién 1a mot trong nhig thach thirc to
1én va méi quan tim hang ddu & Viét Nam va céc nude dang phat trién. Hang nam, Hoa
Ky ¢6 1,7 triéu nguoi nhiém tring bénh vién va c6 téi 99 nghin nguoi tir vong. Vi khudn
tu ciu vang khang methicillin ( MRSA -Methicillin resistant Staphylococcus aureus) chi
chiu duge mot s§ khang sinh nhét dinh, MRSA 14y lan qua tiép xuc gan giii voi da cia
ngudi bi nhiém khuan hoic do ding chung vt dung c4 nhan di tiép xtc véi da bi nhiém
khuén. Cac vat ding chung c6 thé 1am 14y lan tu cau khudn bao gdm khan tim, xa phong,
bang vét thuong, bang cudn... va cic dung cu va thiét bi y t&, dich va mu caa vét thuong
rat dé gay nhiém khuén. Chinh vi kha ning 14y lan 16n 1én vi khudn MRSA4 dugc coi la

mot trong nhitng tac nhan ¢ kha nang gy nhiém tring bénh vién c6 nguy co cao.

Céc phuong phap phén tich sinh hoc truyén théng dang duogc st dung dé chan
dodn c6 két qua phan tich chinh xAc va rt tin cdy. Tuy nhién, nhiig phuong phép nay
(PCR-Polemerase Chain Reaction, ELISA- Enzyme-linked Immunosorbent assay) la
nhitng phuong phép phén tich phtic tap doi hoi k¥ thuat vién c6 tay nghé cao, cac trang
thiét bi va phong thi nghiém dat tiéu chudn va duge dat & cac trung tim phan tich, nghién
ctru tap trung. Yéu ciu céc sinh pham va hoa chit dic hiéu khi thyc hién qua trinh phan
tich. Cam bién sinh hoc dién hoa 1a mét trong nhitng phuong phap méi véi muc dich

nhidm dan bd sung hoic thay thé dé khic phuc cac nhuoc diém cta phuong phép truyén
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thdng. Uu diém cta thiét bi nay 1a nho gon, c6 thoi gian phan tich nhanh, d nhay cao,
chi phi thép va ddc biét la kha nang luu dong cta bd thiét bi cam bién.

Céc nghién ctru duge cong bd gan day chi yéu tap trung nghién ctru doc 1ap vé
cam bién sinh hoc dién hoa, cac qua trinh phat hién phai 1y mau trd lai phong thi nghiém
moi c6 thiét bi do va phén tich, chua c6 su két hop cam bién va thiét bi dé tao thanh 01

b tich hop dé co thé khao sat, phét hién vi khuén nhanh ngay tai thuc dia.

Vi vay, trong giai phap hitu ich nay chung t61 d& xuét ché tao thiét bi, cam bién
sinh hoc dién hoa trén co so bién tinh hat nano vang dé phat hién nhanh vi khuan giy
nhi®m tring bénh vién & ndng do gi6i han thip nhat, thoi gian dap ing nhanh két hop
ddng bo giita cam bién dién hoa va thiét bi dién hoa dé tao thanh 01 b tich hop phat
hién nhanh vi khudn MRSA ngay tai thuc dia.

Ban chit k§ thuit cia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phap hitu ich la dé xuét viéc ché tao cam bién sinh hoc dién
héa va thiét bi trén co sé st dung dién cuc in ludGi (SPE - Screen Printing Electrode)
thuong mai cac bon bién tinh véi vat liéu hat nano vang (AuNPs - Gold Nano Particles).
Hat nano vang c6 kich thudc trung binh ~ 20 nm duoc bién tinh dién cuc lam viéc (WE
-Working Electrode) sau d6 ¢b dinh khang thé vi khuan MRSA bang phuong phap lién
két cong héa tri. Cam bién sinh hoc dién hoa dugc ché tao dua trén nguyén ly do dién
ap trong k¥ thuat dién hoa, két hop dé xir ly tin hi€u ra tir cdm bién sinh hoc dién hda va
hién thi két qua do phat hién vi khudn MRSA cta cam bién trén man hinh tinh thé 16ng
(LCD -Liquid Crystal Display). Nguyén 1y va ciu tric clia cam bién sinh hoc dién hoa
dua trén co s& dién cuc in ludi cac bon, bién tinh béng hat nano vang trén dién cuc lam
viéc. Pién cuc bién tinh duoc ¢ dinh khang thé thong qua nhém chire béng phuong
phap lién két cong hoéa tri, khang thé dugc 0 trén bé mat va lién két véi nhom chire ctia
dién cuc bién tinh trude khi duge khoa dic hiéu bing albumin huyét thanh bo (BSA-
Bovine serum albumin), sau d6 duoc bao quan & nhiét do 4°C trong mdi truong am chia
mubi phét phat. Thiét bi dién hoa dugc thiét ké ché tao dwa trén nguyén Iy do dién ap
bao gém khéac khoi: khdi ngu@)n, khdi phat hién tin hiéu since, khdi tach song bién do,
khéi xtr Iy trung tdm va khéi hién thi.

Mo ta van tat hinh vé
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Hinh 1 minh hoa phuong phap ché tao cam bién sinh hoc dién hoa duoc dé xuat

trong giai phap hitu ich nay.
Mo ta chi tiét gidi phap hiru ich
Quy trinh ché tao cam bién sinh hoc dién héa duoc thuc hign nhu sau:
Budce 1: st dung dién cuc in ludi cac bon Jam dé nén;

Budce 2: bién tinh bé mat dién cuc cua dién cuc in ludi cac bon voi hat nano vang
bang cach: r6t 25 ml dung dich nano vang nong do 100 ppm cho vao ong ly tam 1,5 ml
va rung lic trong 3 phut, sau do ly tam trong 5 phut o tbc do quay 5.000 vong/phut dé
loai bo tap cht, tiép tuc ly tam S phut & tc do 15.000 vong/phut thu duoc dung dich
ddng nhat; st dung pipet dé nho pht dung dich thu dugce 1én bé mat dién cuc lam vigc

cua dién cuc in ludi cac bon, dé kho tu nhién 30 phut trude khi st dung;

Buéc 3: tao nhom thiol trén bé mat dién cuc bang cach U dién cuc da duoc phu
nano vang thu dugc ¢ budce 2 voi dung dich MTS (Mercaptopropyl-trimethoxysilane)
2% trong toluen trong thoi gian 60 phut, sau dé rira dién cuc trong toluen va lam kho
bang khi Na, tiép tuc t 30 phut voi hdn hop dung dich 12,5 mg GMBS (Gamma-
Maleimido Butyryloxy Succinimide) trong 250 uL. DMSO (Dimethy! Sulfoxide) va 43
mL EtOH (Ethanol);

Budc 4: u khang thé 1én dién cuc thu dugc ¢ budce 3 trong 60 phut tai nhi¢t do
phong hogc qua dém ¢ 4°C ¢ ndng do 10 pg/mL khang thé MRSA (Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) trong dung dich dém PBS pH 7,4;

Budc 5: thu dugc cam bién béng cach rira 3 14n dién cuc thu dugc ¢ budc 4 bang
dung dich mudi dém PBS 0,05 M, tiép tuc 1 v6i dung dich BSA (Bovine serum albumin)
nong do 0,1 M trong 30 phut dé khoa nhitng vi tri gén két khong dic hiéu va luu trir cam
bién ¢ 4°C;

Budc 6: dong goi thiét bi tich hop cam bién do luu dong bang ban mach duoc

thiét ké ché tao 02 16p kich thude ban mach dai 150 mm x rong 70 mm;

Nhu duoc thé hién trén Hinh 1, cac bude thuc hién quy trinh dugc minh hoa nhu

Sau:

budc 1A minh hoa dién cuc lam viée cua dién cuc in ludi cac bon;
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budc 1B minh hoa bude bién tinh dién cuc lam viéc bang hat nano vang;

budc 1C minh hoa bude u héa chit GMBS (Gamma-Maleimido Butyryloxy
Succinimide) tao nhém chirc -NHS (N-Hydroxy Succinimide) trong 60 phut;

bude 1D minh hoa budc 0 khang thé vi khuan MRS4 trong 30 phut;

bude 1E minh hoa bude phit BSA dé khoa nhimg vi tri khong dac hiéu bao quan
trong 4°C;

budce 1F minh hoa budce t vi khudn MRSA dé do dic trung ctia cam bién;

Hiéu qua k¥ thuat dat dugc

Day la mot giai phap hitu ich lién quan truc tiép dén viéc do phat hién nhanh vi
khudn MRSA, loai vi khudn phd bién gdy nhiém tring bénh vién anh hudng dén stic
khoe con nguoi va thiét hai kinh té, doi séng x& hoi. Bo thiét bi cam bién sinh hoc dién
hoa cho phép phat hién vi khudn & dai do rong tir 10! CFU/ml &ém 10° CFU/ml, giéi
han phét hién thdp LoD = 15 CFU/ml, thoi gian phat hién tr 30 phut. Bo thiét bi cam
bién sinh hoc dién hoa duoc ing dung trong k¥ thuat y té du phong va trong cong nghé

thuc pham, thiét cam bién sinh hoc dién hoa theo gii phap hitu ich ¢6 uu diém la:

Cam bién sinh hoc dién héa c6 thoi gian dép ing nhanh, giéi han phat hién thip
so voi cam bién céng bd cta nhom tac gia Ravalli va cong sy cong b trén tap chi

“Sensors and Actuators, B”, 2013

Thiét bi dién hoa theo giai phap hiru ich cho phép st dung cam tay, luu dong co
thé do dac & xa trung tAm co6 y nghia trong viéc phat hién sém vi khuén tai thuc dia dé
khoanh vung, dap dich trudce khi c6 cac két qua phan tich v6i thoi gian (4gio-8gio) tir
phong thi nghiém. Két qua cho théy thiét bi cam bién dién hoa st dung su linh hoat, dé
dang (khong doi hoi k§ thudt vién co tay nghé cao), ngdn ngft stt dung tiéng viét, d& thay
thé, stra chita, gia thanh thip so vdi cic san pham thuong mai nhap ngoai nhu tram phan
tich dién hoa METROHM, Palmsen (Ha Lan).
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Yéu cau bao ho
1. Quy trinh ché tao cam bién sinh hoc dién hoa bao gom cac budc:
budce 1: stir dung dién cyuc in ludi cac bon lam de nén;

budce 2: bién tinh bé mat dién cuc lam viée ctia dién cuc in ludi cac bon voi hat
nano vang bing cach: rét 25 ml dung dich nano vang nong do 100 ppm cho vao ong ly
tam 1,5 ml va rung lic trong 3 phit, sau d6 ly tdm trong 5 phut & toc do quay 5.000
vong/phut dé loai bo tap chét, tiép tuc ly tim 5 phit & tde do 15.000 vong/phut thu dugce
dung dich ddng nhét; sir dung pipet && nho phi dung dich thu duge 1én bé mit dién cuc

lam viéc cta dién cuc in ludi cac bon, dé kho tu nhién 30 phut trude khi st dung;

bude 3: tao nhém thiol trén bé mit dién cuc bang cach U dién cyc da duge phu
nano vang thu dugc & bude 2 voi dung dich MTS (Mercaptopropyl-Trimethoxysilane)
2% trong toluen trong thoi gian 60 phut, sau d6 rira dién cuc trong toluen va lam kho
bing khi Ny, tiép tuc a 30 phit v6i hdn hgp dung dich 12,5 mg GMBS (Gamma-
Maleimido Butyryloxy Succinimide) trong 250 uL DMSO (Dimethyl Sulfoxide) va 43
mL EtOH (Ethanol);

budc 4: i khang thé 1én dién cuc thu duoc & budce 3 trong 60 phut tai nhiét do
phong hodc qua dém & 4°C & ndéng d 10 pug/mL khéng thé MRSA (Methicillin resistant
Staphylococcus aureus) trong dung dich dém PBS pH 7.4,

bude 5: thu duge cam bién béng cach rira 3 1an dién cuc thu duoc & bude 4 bang
dung dich mudi dém PBS 0,05 M, tiép tuc @1 v6i dung dich BSA (Bovine serum albumin)
ndng d6 0,1 M trong 30 phiit dé khéa nhitng vi tri gén két khong dic hidu va luu trit cam
bién & 4°C;

bude 6: déng goi thibt b tich hop cam bién do luu dong bang ban mach duoc

thiét ké ché tao 02 16p, kich thuéc ban mach dai 150 mm x réng 70 mm.
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