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(57) Gidi phép hitu ich dé cap dén quy trinh san xuat hydroxyapatit bi€n tinh bdi
polymaltoza bao gdm céc budc:

(i) cap tix tir hén hop dung dich axit phosphoric 0,5-1,0M va polymaltoza
khoang tir 4 dén 8% khéi luong vao dung dich Ca(OH), 0,5 dén 1,5M dang dugc
khudy déu dén khi hét lugng axit phosphoric va polymaltoza dinh trugc thi
ngimg cap cdc dung dich, trong d6 ty 1&€ mol cta dung dich Ca(OH),/H;PO, 1a
1,67 va polymaltoza c6 chi s6 dudng khit DE (DE, Dextrose Equivalent) nim
trong khoang tir 27 dén 30;

(ii) ti€p tuc khudy hén hgp dung dich trén trong thoi gian tir 28 dén 30 gid sau
dé giit yén hé trong 10 gid dé én dinh pha;

(iii) loc hén hop dung dich thu dugc & budc (ii) dé thu chat rén, sau dé rira
bing dung dich etanol c6 do con tir 45-50° dén khi nudce rira trung tinh;

(iv) sdy phun & nhiét do tir 50 dén 60°C dé thu dugc bot hydroxyapatit bién
tinh boi polymaltoza.
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Linh vye ky thuit dwge dé cip

Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh san xuét nano hydroxyapatit bién
tinh boi polymaltoza, san phim hydroxyapatit thu dugc tr quy trinh ndy dugc ding
1am thyc phdm chirc ning hogic thudc bd sung canxi gitip phong va chita cic bénh

lién quan dén losng xwong hoic tuong tu.
Tinh trang ky thuit cta giai phap hitu ich

Pa biét viéc sir dung céc thuc phém chirc néng hodc thubc chira hop chét
canxi dé phong va chita bénh loding xwong, cdi xwong, khuyét tit xwong. Tac dung
ctia cac loai thudc nay phu thudc chi yéu vao kha ning hip thu va tuwong thich cia
c4c hop chét canxi vao trong co thé. Pién hinh trong cic hop chit nay 1a cic hop
chit hydroxyapatit, tén goi ddy du 1 canxi hydroxyapatit (HA), c¢6 cong thirc
chung 13 Ca;o(PO4)s(OH), c6 cAu triic tinh thé dang sdu phwong do chung ¢ hoat
tinh va d§ tuong thich sinh hoc cao v&i cac té bao va md, c6 tinh din xuong tbt,
tao lién két tryc tiép véi xwong non din dén sy tai sinh xwong nhanh, khong bi co
thé dao thai. Ching dugc coi 13 hop chit dang canxi phosphat d& hip thu nhét voi
co thé nguoi véi ty 18 Ca/P ding nhu ty 1¢ ndy trong xuong va ring. Da c6 théng
bao vé viéc kich thuéc hat HA anh hudng 16n dén kha niang hip thu va twong thich

sinh hoc véi co thé, do d6, luén c6 mong mudn giam kich thudc hat HA.

Phuong phép ho4 hoc ding dé téng hop cac tinh thé HA d& 4p dung, gié 18,
tuy nhién, trong phuong phép ndy HA tao thanh c6 xu huéng két tu lai v6i nhau,
tinh thé HA thu duoc c6 kich thudc kha 16n, dang kim hoic que dai, thong thudong
dén 100nm, gay giam kha ning hip thu ciia HA v6i co thé. D& chdng lai viéc két ty
ndy, mot giai phap 1a dua cdc dung moi hd trg vao mdi trudng phan tmg, ching
han nhu etanol, tuy nhién hi€u qua gidm kich thudc khong nhu mong dgi va lam
ting gia thanh san phdm. Mot trong s cc quy trinh ndy 13 quy trinh d3 dugc mo ta
trong don diing ky sang ché Viét Nam s 2-2011-00054.
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D& dap ung ddy da nhu clu thuc phlm chirc ning bd sung canxi va dugc
phim chdng lodng xwong va nang cao hon nita kha ning hép thu cua co thé, mot
xu huéng méi 13 téng hop HA nhén tao & céc dang va gén chiing Ién cic polyme,
dic biét 1a cac polyme c6 hoat tinh sinh hoc cao dudi dang vat liéu phirc hop bing
céc phuong phap héa hoc. Cac polyme dang duge tap trung theo hudng nay 1 cac
polyme ty nhién do chung c6 tinh twong thich sinh hoc va khong doc nhu chitosan,
collagen, gelatin, alginate, chondroitin sunfat va dic biét 13 cac polysaccarit bién
tinh tir tinh bdt. C6 nhiéu phwong phap dé ché tao cac vat liéu phirc hop nay, trong
d6 cac phuong phap hoa hoc té ra c6 nhiéu wu diém vé cong nghé ché tao va tinh
chit dic trung cia vt liéu. Tuy nhién, dic trung ciia sin phim thu duoc phu thude
nhiéu vao trinh ty va diéu kién thuc hién timg cong doan phan mng, loai polyme
phitc hop dugc ding. Do d6, san phdm tao ra c6 su khéc biét 16n vé tinh chit ma
dai dién 13 kha niing twong hop va hip thy, trudc hét duoc danh gia qua kich thude
hat tinh thé, mtrc d6 két tu hat trong san phém.

Do d6, c6 nhu ciu nghién ciru séu va cu thé timg loai polyme bién tinh, diéu
kién thuc hién dé tao ra san phém HA bién tinh polyme cé céc ddc tinh dugc cai
thién t6t hon, dic biét 13 cai thién kha ning tuong thich va hép thy véi co thé, va c6
gid thanh ré hon, tic 14 mong mudn tinh thé HA c6 dang va kich thudc phi hop
(do kich thuéc 16n gdy khé khan cho qua trinh hép thu), ¢6 tinh don pha én dinh.
Ban chit k§ thuit ciia giai phap hiru ich

Muyc dich cta gii phap hitu ich 13 khic phyuc nhugc diém da néu trong phn
tinh trang k¥ thuét, tirc 13 dé xuét quy trinh sdn xuét HA c6 kich thu6c hat nhé hon,
murc d6 két tu hat thip hon dé ting kha ning hép thu va twong thich véi co thé t6t
hon, va gié ré hon.

Pé dat dugc muc dich néu trén, cic tac gia d4 lya chon ché tao ra loai polyme
tir ngudn tinh bot sin c6, gia ré va dic biét phit hop dé bién tinh HA, ddng thoi
khong st dung cac dung méi hd trg trong qué trinh phan tng dé giam chi phi san
xudt, viéc lya chon loai polyme phit hop gitip giam dugc kich thu6e hat tinh thé

HA thanh phim (hat HA bién tinh béi polyme), ngin chdn hién twong két tu cia
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céc hat nano HA, ting tinh don pha cia sin phdm HA. Cu thé, giai phép hitu ich d&

xuéit:
Quy trinh san xuét hydroxyapatit bién tinh boi polymaltoza bao gdm céc
budc:

(i) cAp tir tir dung dich hdn hop axit phosphoric 0,5 d&n 1M va polymaltoza
tir 4 dén 8% khdi luong vao dung dich Ca(OH), 0,5 dén 1,5M dang duoc khudy
déu dén khi hét luong axit phosphoric va polymaltoza dinh truéc thi ngimg cép
dung dich;

(ii) tiép tuc khudy hdn hop dung dich trén trong thoi gian tir 28 dén 30 gid sau
d6 gitt yén hé trong 10 gid d 6n dinh pha;

(iii) loc hdn hop dung dich thu dugc & bude (ii) dé thu chit rén, sau do6 rira
bang dung dich etanol c6 d6 con tir 45 dén 50° &n khi nuéce ria trung tinh;

(iv) sy phun & nhiét d6 tir 50 dén 60°C @& thu duoc bot hydroxyapatit bién
tinh bdi polymaltoza, trong d6

ty 1& mol cua dung dich Ca(OH),/HsPO, 13 1,67 va polymaltoza c6 chi sb
dudng khit DE (DE, Dextrose Equivalent) ndm trong khoang tir 27 dén 30.
Theo mdt phuong 4n duge wu tién, dung dich Ca(OH), c6 ndng dd 1a 1M va hdn
hop dung dich chira H3PO, néng dé 0,6M va polymaltoza néng do 1a 5% khbi
lugng.
MBS ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 13 hinh anh SEM (bén tr4i) vd TEM (bén phai) ctia hat nano HA bién
tinh béi polymaltoza thu dugc tir quy trinh ciia giai phap hitu ich.

Hinh 2 1a hinh 4nh SEM (bén trai) va TEM (bén phai) cta hat nano HA thu
dugc tir quy trinh md ta trong phén tinh trang k§ thuét.

M5 ta chi tiét giai phap hiru ich
Dud6i day, giai phap hitu ich s& dugc mo ta theo ting cong doan thyc hién va

ting phuong an wu tién.
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Polymaltoza thich hop ding trong gidi phap hitu ich 13 san phdm cia qué
trinh cft mach tinh bot nhd qua trinh thily phén ding axit hofic enzym, ma ngdy
nay chud yéu 1a dung cac enzym. Phy thudc vao mirc d thiy phén tinh bt (loai
enzym va diéu kién thily phén), s& c6 cac san phém khéc nhau, dugc dic trung
bing gia tri dudong khir dextrose equivalent, DE). Céc san phdm thiy phén véi
chidu dai mach trung binh thuong duoc goi véi tén chung 13 dextrin. Tiy theo timg
khoang DE khac nhau ma céc san pham lai dwoc goi v6i tén goi cu thé khéc nhau,
chéng han nhu dextrin ¢6 DE tir 3 dén 20 duoc goi 1a maltodextrin. Tri s6 DE cang
cao thi mach glucose cang ngin, do ngot cang cao, do tan trong nudc cang cao va
d6 chiu nhiét cang kém. Polymaltoza thich hop dung trong gidi phép hitu ich 14 cac
dextrin ¢6 DE tir 27 dén 30. Theo khao st ctia céc tac gié, tri s6 DE nay 1a phi hop
dé polymaltoza c6 thé kiém soét kich thudc cic hat nano HA vira tao ra trong qué
trinh phan tng. Trj s6 DE thip hon 27 khong duoc wu tién do hat HA thu duoc c6
xu hudng két tap cao hon, kich thudc hat 16n. Tri s DE 16n hon 30 ciing khong
dugc uu tién do céc hat HA tao ra khong dat hinh thai nhu mong mudn, hon nira

viéc bdo quan polymaltoza c6 DE cao ciling khé khén hon.

Dung dich Ca(OH), dugc pha sin tir cac san phdm thurong mai va chira trong
bon phan tmg c6 khudy. Nong d6 ciia cac dung dich Ca(OH), nim trong khoéng tir
0,5 dén 1,5M, tbt nhat 13 1M. Nong d6 thap hon 0,5M khong duoc wu tién do anh
huéng dén ning suét ctia quy trinh, ndng d6 cao hon 1,5M khéng dugc vu tién do
néng dd chét phan Uing qué cao, lam cho kich thuéc HA thu dugc 16n, do d6, anh
hudng dén hiéu qua mong mudn cta giai phép hitu ich.

Axit phosphoric dugc pha sin tir cic san phdm thuong mai va polymaltoza
duoc téng hop hodc mua tir thi trudng dugc pha sin chira trong bdn chira ¢6 bom
dinh lugng @& sin sang bom dinh lugng vao trong bdn phén Ung chira canxi
hydroxit. Néng do ctia dung dich H3PO, nam trong khoang tir 0,5 dén 1M, t6t nhét
13 0,6M. Néng do thdp hon 0,5M khong dugc vu tién do anh huéng dén ning suét
clia quy trinh, ndng d¢ cao hon 1M khéng dugc wu tién do ndng do chét phan tmg

qué cao, vira c6 thé anh hudng dén tinh chét ciia polymaltoza vira khé kiém soat
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tbc d6 thém axit do d6 anh hudng dén chét lugng san phim. Polymaltoza dugc pha
cling v&i dung dich axit phosphoric dé tao ra hdn hop dung dich chira polymaltoza
ndng d6 tir 4 dén 8% khéi lvgng ciia hdn hop dung dich, t6t hon 13 5% khdi hrong
ctia hdn hop dung dich. Lugng polymaltoza cao hon, ching han nhu 10, 15% dén
dudi 50% c6 thé duge sir dung ma khong &nh hudng nhiéu dén chit luong cua san
phdm, tuy nhién, lwong polymaltoza cao s& gy lang phi do chiing s& hoa tan vao
trong mdi truedong phén ng.s

Ty 1€ mol ctia dung dich Ca(OH),/H3PO4 12 1,67.

Quy trinh theo giai phép hitu ich bao gdm cic budc theo trinh tur thyc hién
nhu sau:

(i) cdp tir tir hén hop dung dich axit phosphoric 0,5 dén 1M va polymaltoza
4 dén 8% khdi lugng vao dung dich Ca(OH), 0,5 dén 1,5M dang dugc khudy déu
dén khi hét luong axit phosphoric va polymaltoza dinh truéc thi ngimg cip cac
dung dich;

(ii) tiép tuc khudy hdn hop dung dich trén trong thoi gian tir 28 dén 30 gidy
sau d6 gitt yén hé trong 10 gior d& 6n dinh pha;

(iii) loc hdn hop dung dich thu dwoc & budce (ii) dé thu chét rin, sau d6 ria

bing dung dich etanol ¢6 d6 cdn tir 45-50° dén khi nude rira trung tinh;

(iv) sy phun & nhiét d6 tir 50 dén 60°C d thu dugc bot hydroxyapatit bién
tinh bdi polymaltoza.

Budc (i) cép tir tir cac dung dich dugc thuc hién b?ang cach st dung bom dinh
lwgng d& bom tir tir hdn hop dung dich chira axit phosphoric va polymaltoza vao
dung dich canxi hydroxit c6 khudy. Téc d6 bom dugc khéng ché tiry theo ndng do
axit phosphoric Iya chon, sao cho lugng héa chét dugc dua vao tir tir da dé tao ra
c4c hat nano HA. Téc d6 bom hdn hop dung dich axit phosphoric va polymaltoza
khéng ché trong khoang 200-400 ml/phit, t&t nhit 13 300ml/phut v&i ndng do
H;PO, 14 0,6M.

Viéc bd sung polymaltoza ddng thdi ciing axit phosphoric duge wu tién hon 1a

bd sung polymaltoza vao dung dich canxi hydroxit, sau d6 mé&i bd sung axit
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phosphoric hodc bd sung riéng r& polymaltoza va axit phosphoric vao dung dich
canxi hydroxit do khong mét thdi gian @& bd sung va khudy tron polymaltoza vio
trong dung dich, va thye té cach b sung nay gitip HA thanh phim cé cac dic trung
vuot troi. Chua c6 cin cir chinh x4c dé giai thich viéc ndy, tuy nhién tac gia cho
ring viéc ndy c6 thé 1 do c4c phan tir polymaltoza cé xu huéng lién két gin véi
c4c phén tir axit trong hdn hop dung dich nén khi bd sung tir tir hdn hop dung dich
vao dung dich canxi hydroxit thi cdc hat HA vira tao thanh s& dugc bao boc ngay
1ap tirc bdi cac phan tir polymaltoza, do cac phan tir ndy c6 xu hudng tép trung chu
yéu gin khu vuc xay ra phan ing, nhd thé ¢& hat, hinh théi hat va tinh don pha ctia
hat HA thanh phém duoc cai thién theo chiéu huéng cé loi cho sy hép thu vao co
thé.

Sau khi lugng céc chit phan img dugc bom hét, tiép tuc khudy hén hop dung
dich véi téc d9 khudy ndm trong khoang tir 80 dén 100 vong/phut. Sau d6, d& yén
hé phan tmg trong khoang 10 gid, qué trinh phan tmg két thic, san phdm dugc loc,
rira dén trung tinh. Dung dich rira 14 dung dich etanol c6 do con tir 45-50°, d con
cao hon 50° gdy lang phi khong cin thiét, 46 cdn thip hon 45° khong duge sit dung
do s& hoa tan mét phan polymaltoza vio trong dung dich rira, giy anh huéng dén
chit luong san phdm (do polymaltoza hoa tan it trong nuéc, khong hoa tan trong
cdn).

Két thiic qué trinh rira, tién hanh loc, ly tdm dé thu san phdm dang bot nhéo.

Cubi cung, cac hat HA da bién tinh duoc séy kho va nghién dé thu duoc san
phidm HA d4 bién tinh bang polymaltoza. Do céc hat HA da bién tinh & dang nano
véi kich thudce rat nho nhay cdm véi nhiét 4, do dd, nhi¢t do séy kho khong nén
16n hon 60°C. Tét nhét 14 st dung sy phun d& thu dugc cac hat HA thanh phdm c6
& hat nhé, khong can ly tdm thu san phdm rén, khong cén nghién sau khi sén
phdm d4 khd. Trong médt s§ trudng hop, cic bién phép sdy kho thich hop va nghién
c6 thé dugc sir dung dé thay thé phwong phép sdy phun.

Nhu thé hién trén Hinh 1, hinh 4&nh TEM va SEM cua céc hat HA thu dugc tix
quy trinh ciia gidi phap hitu ich, cic hat HA c¢6 tinh phéan tin cao, cic hat HA vé co
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ban da thu lai rét ngén, gin nhu dang hat gao vé6i chiéu dai chi khoangtir 25 dén
30nm va chiéu rong rat hep, chi dudi 10 nm. So vdi tinh trang k§ thuat, cac hat HA
trong tinh trang k§ thuat c6 su két tap ro rét thanh timg d4m dai, hinh que, d6 dai
tir 80 dén 100nm, bé rong tir 20 dén 40nm (xem Hinh 2). Do d6, c6 thé thiy rang,
hat HA thu duogc tir quy trinh theo giai phap hitu ich d& dugc cai thién rd rét vé
hinh théi, mirc d9 tap hgp va kich thude hat, gitp tdng kha ndng twong hop véi mo
co thé ngudi. DPiéu ndy dugc giai thich 13 do khi hinh thanh trong mang
polymaltoza, cdu triic xoén ciia mach polyme bao boc xung quanh cic mim HA
méi tao thanh, han ché sy phat trién kich thudc hat va xu huéng két tip cd hiru
gifta ching v&i nhau. Ngoai ra, cic nhém chirc trong polyme ty nhién n6i chung va
trong polymaltoza néi riéng c6 kha ning lién két vdi céc t€ bao sinh hoc. Qua dé,
tinh twong thich sinh hoc va kha nang hép thu cia co thé ddi véi vat liéu phirc hop
HA-polymaltoza (HAP) duoc ning cao hon hin so v6i HA vd co.

Két qua nghién ctru cho thdy lugng polymaltoza trong san phdm nim trong
khoang tir 25 dén 30% khéi lugng ctia hat HAP, luong ndy xac dinh duge bing
phuong phap mét khi nung. Cén luu ¥ ring, tiy theo diéu kién phan tmg, mot phin
polymaltoza s& hoa tan trong nuéc, con mdt phin polymaltoza sé& lién két, bao phu
véi cac hat HA, do d6, tuy theo thuc té didu kién phén ng ma diéu chinh lugng
polymaltoza ban diu trong hdn hgp dung dich ¢ lwgng polymaltoza cép vao la du
bao boc hau nhu toan bd cac hat HA, tic 13 chiém khoang 25 dén 30% khéi lugng
ctia hat HAP thanh pham.

Vi du thue hién gidi phap hitu ich

Vi dy 1: San xuit HA bién tinh béi polymaltoza

HA bién tinh béi polymaltoza duoc tbng hop theo quy trinh sau:
Cép 140 lit hdn hop dung dich HsPO, 0,6M va polymaltoza 5% khéi lwvong

¢6 ¢ tri s6 DE = 27 véi téc d6 300 ml/phut vao 140 lit dung dich Ca(OH), 1M
dang dugc khudy déu & tbc do 80 vong/phut. Két thuc phan ung, tiép tuc khudy
hdn hop dung dich trén trong thoi gian 30 gidr sau d6 giit yén hé trong 10 gio dé én
dinh pha; loc gan b6 phén nudce trong & trén, sau d6 rira béng dung dich etanol 50°,

13p lai cho dén khi nuéc rira trung tinh. Cudi cing, sdy phun hdn hop bdt nhio &
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nhiét d6 50°C @& thu dugc 20 kg bot HA d3 bién tinh bdi polymaltoza c6 d6 4m
5%. Theo phan tich anh TEM, SEM, céc hat HA nay c6 kich thudc 25 dén 30nm
va chidu rong rat hep, chi dudi 10 nm.
Vi du 2: san xut HA bién tinh béi polymaltoza c6 DE thap

Quy trinh twong tu nhu & Vi du 1, khac biét & chd polymaltoza c6 trj s6 DE
= 25. Két qua thu dugc 20kg bot HA bién tinh boi polymaltoza c6 do 4m 5%.
Theo phan tich anh SEM, c4c hat HA niy ciing c6 dang gn hinh ciu nhu c4c hat
HA thu dugc tir quy trinh cta gidi phap hitu ich, tuy nhién cac hat nay cé kich
thuge 16m hon rat nhidu so véi hat HA thu duoc & Vi du 1, chidu dai hat ndm trong
khoéng tir 40 dén 60nm, chiéu rong ndm trong khoang tir 10 dén 12nm. C6 thé
thdy ring DE thip cfing c6 thé tao ra c4c hat HA bién tinh bdi polymaltoza nhung

chét lwong hat cling v&i cic dic trung kém theo s& giam khi DE giam.
Hiéu qua dat dwgc cia gidi phap hitu ich

Giai phép hitu ich d3 d& xuét thanh cong quy trinh ché tao hydroapatit bién
tinh bdi polymaltoza, sin phim tao ra c6 hinh dang, kich thuéc hoan thién so véi
céc hat HA d3 biét trong tinh trang k§ thuét, c6 kha ning twong thich, hip thu tét
vao co thé nguoi. Ngoai ra, quy trinh don gién, di tir ngudn nguyén liéu ré va sn

c6 nén gitp giam manh chi phi thanh phém.
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Yéu ciu bao hd

1. Quy trinh san xuét hydroxyapatit bién tinh bdi polymaltoza bao gdbm cac budc:
(i) cép tir tir hdn hop dung dich axit phosphoric 0,5-1M va polymaltoza 4

dén 8% khéi lugng vao dung dich Ca(OH), 0,5 d¢én 1,5M dang duoc khudy déu
dén khi hét lugng axit phosphoric va polymaltoza dinh truéc thi ngimg cp céc
dung dich;

(ii) tiép tuc khudy hdn hop dung dich trén trong thoi gian tir 28 dén 30 gidr sau
d6 giit yén hé trong 10 gir dé 6n dinh pha;

(iii) loc hdn hop dung dich thu dwgc & bude (i) dé thu chét rén, sau d6 ria
bang dung dich etanol c¢6 d¢ cdn tir 45-50° dén khi nudc rira trung tinh;

(iv) sdy phun & nhiét d6 tir 50 dén 60°C @ thu dugc bdt hydroxyapatit bién
tinh bdi polymaltoza, trong d6

ty 1& mol ctia dung dich Ca(OH),/HsPOy 14 1,67 va polymaltoza c6 chi sb
dudng khir DE (DE, Dextrose Equivalent) ndm trong khoang tir 27 dén 30.
2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 dung dich Ca(OH), c6 ndng d6 1M, hdn hop
dung dich chira H;PO4 ndng d6 0,6M va polymaltoza ndng d6 5% khéi luong.

-10-



1815

Mau 23ENE.008

Print Mag: 125000x @ 51 mm 100 nm
' 1 5:30:46 a 10/29/15 HV=80.0kV

S4800-NIHE 10.0kV 8 4mm x200k SE{M) 4/16/ TEM Mode: Imaging Direct Mag: 60000x

M29-N_003

: Print Mag: 125000x @ 51 mm 100 nm
N . ot ey Oy 11:43:41 p 09/08/15 HV=80.0kV
S4800-NIHE 10.0kV 8.4mm x200k SE(M) §/11/2015 LU TEM Mode: Imaging Direct Mag: 60000x

Hinh 2

11-





