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MO PAU

Trong nhitng thap nién gan day, san xuat cong - nong nghiép trén thé
gidi da cd sy phat trién vuot bac. Cung voi sy phat trién do, tinh trang 0
nhim méi trudng ngdy cang gia ting dic biét 1a cic nudc dang phat trién
nhu Viét Nam. O nhidm méi trudng lam anh hudng nghiém trong dén chét
luong cude sdng va 1a mot trong nhitng nguyén nhan hang diu gy ra cac
bénh truyén nhiém ciing nhu bénh khong truyén nhiém trén toan cau. Viét
Nam nim trong khu vuc Chau A Thai Binh Duong, mét trong nhitng khu
vuc chiu anh hudng nang né cla cac bénh truyén nhiém. Bén canh do6, cac
chung vi khuin khang khang sinh hoic khang da thudc, do sir dung thiéu
kiém soat cac chit khang sinh trong y té ciing nhu nong nghiép. Hién nay,
trong hau hét cac bénh vién da ghi nhan su xuat hién cua nhitng chang vi
khuan khang khang sinh hay khang da thuéc (MDR) nhu: vi khuan giy bénh
duong rudt Escherichia coli 0157:H7 (E. coli 0157:H7), tu cau vang khéng
methicillin (MRSA), Enterococcus khang vancomycin (VRE), lao khang da
thudc (multidrug resistant Mycobacterium tuberculosis - MDRTB),
Enterobacteriaceae khang carbapenem (carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae - CRE)... Trong sé d6, nhiéu chang vi khuan khang ca
véi nhing thudc khang sinh thé hé méi nhat. Viéc diéu tri nhitng bénh nhidm
trung do vi khuan khang thudc khang sinh thuong phirc tap va tén kém. Thém
vao do, viéc diéu trj cang tré 1én kho khan hon néu kém theo méc céc bénh
truyén nhiém hoic c6 bénh 1y nén (vi du: nhitng bénh nhéan covid-19, bénh
nhan AIDS...). R4t nhiéu giai phap thay thé da duoc dé xuit, nhung hiéu qua
ctia ching phu thudc nhidu vao tinh trang bénh, mot sé giai phap tiém an tac
dung phu, nguy co anh huéng 1au dai t6i sac khoe, giy nguy hiém ti tinh
mang ngudi bénh, ¢ thé din ti tir vong. T chic y té thé gici (WHO) tuyén
bd cac bénh truyén nhidm gay boi nhiing chingvi khuan khang khang sinh

1a mot trong mudi Vin dé nghiém trong anh hudng dén suc khoe toan cau.
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Chinh vi vay, viéc tim ra giai phap thay thé phu hop cho nhiing loai thuéc
khang sinh hién nay ludn 1a yéu cau cap thiét ddi véi cac nha khoa hoc trong
cudc chién chdng lai nhitng chung vi khuan khang khang sinh. Trong hai
thap ky tro lai ddy, cong nghé nano da cho thay tiém ning trong giai quyét
van d& nay. O kich thuéc nano, vat liéu boc 16 nhing tinh chét dac biét ma ¢
kich thuéc khdi chung khong c6 duge. Hon nita, khi & kich thuéc nano, vét
liéu c6 thé dé dang di chuyén khap co thé dé tiép can véi vi tri mé dich hodc
6 vi khuan gay bénh nam sau bén trong co thé. Mot s6 loai vat liéu nano vo
co da dugc nghién ciru tng dung trong y sinh hoc do nhiing tinh chat dic
biét cua chung nhu nano tir (diéu khién bang tir trudng ngoai, dan thude, higu
rng tir nhiét...), nano bac (hoat tinh khang khuan, hiéu ¢ng quang nhiét...),
k&m oxit (hoat tinh khang khuan, chdng tia cyc tim...), titan oxit (hoat tinh
khang khuan, chdng tia cuc tim...), nano vang (dan thudc, twong thich sinh
hoc, hiéu &ng quang nhiét...), titan (vat liéu cdy ghép, twong thich sinh
hoc...). Gan day, nhiéu nghién ciru vé cac hé vat liéu nano to hop giita hai
kim loai, kim loai-oxit kim loai, kim loai/oxit kim loai — phan tir thuc/hoat
chat tir thién nhién ciing dugc quan tdm nghién ciru dé phat huy dwoc nhiing
vu diém cua tirng vat lidu thanh phan. Mot trong nhimg loai vat liéu nano
dugc ua chudng nhat trong tng dung y sinh hoc 1 nano vang va nano t6 hop
vang. Nano vang so hitu nhitng ddc tinh wu viét nhu hiéu tng plasmon bé
mat, kha ning twong thich sinh hoc cao, ¢6 ciu tric 6n dinh va d& dang chirc
nang hoa bé mit dé gin két voi cac thanh phan khac nhu phan tir sinh hoc ciing
nhu cac phan tir thudc/hoat chit. Vi vay, nghién ctru vé hat nano vang, cAu trac
t6 hop cia nano vang vai cac hoat chit vo co hay hitu co ¢ hoat tinh sinh hoc
ngay cang duoc quan tim phat trién trong nhimg dung y sinh hoc. Trén thyc té,
nano vang da dugc ghi nhan c6 thé tidu diét té bao ung thu, dan thudc trong dicu
tri huéng dich, chup anh sinh hoc va trong chan doan tac nhan gy bénh va cac
g dung y sinh hoc khac. Nhitng nghién ctru gn day ciing cho thiy viéc két
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hop giira nano vang véi cac chat khac nhu: phan tir thudc hay hoat chat tir
thién nhién (vi du: curcumin, berberin...); kim loai c¢6 hoat tinh sinh hoc(vi
du: Ag, Cu...) hay oxit kim loai c6 hoat tinh sinh hoc (vi du: ZnO, TiOx...)
[1] khong nhimng phat huy t5i da tinh chat ctia nano vang ma con gop phan
lam tang cuong hiéu qua ciing nhu hoat tinh sinh hoc ctia phan tir két hop.
Khi chiéu chum laze c6 budc song thich hgp vao cac hat nano vang s& lam
tang nhiét cuc bd xung quanh chiung nho hiéu iing quang nhiét. Su tang nhiét
Cuc bd ctia nano vang giup tiéu diét truc tiép mam bénh hoic cung cép nhiét
nang dé kich thich qué trinh giai phong cac phan tir két hop (phan tir thudc,
hoat chit, ion...), gop phan gian tiép &rc ché hay tiéu diét mam bénh ma
khong anh hudng dén cac té bao lanh xung quanh.

Vi vdy, nghién ctru tinh chit cua to hop clia nano vang véi cac phan
ttr hitu co nhu thude/hoat chat tir thién nhién (vi du: curcumin) hodc véi vat
lidu vo co c6 kha ning khang khuan (vi du: nano oxit kém hay nano bac) 1a
chu dé hap din. DPé c6 thé ung dung trong y sinh, cac nano to hop ché tao
duoc phai c6 do sach cao, khong chira cac chét ton du ¢6 hai gdy doc cho co
thé séng. Ngoai nhitng yéu t6 néu trén, tinh sin c6 cua ngudn nguyén liéu va
hoat cht ban dau ciing 1a van dé can quan tim. Tuy nhién, trudc tién 1a thach
thirc tim ra dugc mot phuong phap ché tao phut hop voi didu kién thi nghiém
cua Viét Nam, san phém nano to hop tao thanh c6 d6 sach cao va co thé chu
dong duoc ngudn nguyén liéu. Th hai, 1a phan tich dugc nhitng tinh chat
dic trung cia t6 hop nay dé huéng t6i nhimg tng dung y sinh hoc. Dé tai
luan an duoc xay dung trén co sé tham khao tir cac tai liéu lién quan da cong
b trong va ngoai nude trong nhitng ndm gan ddy, nhimg thanh tyu cia nhom
nghién ctru nBIORD. Céc cong trinh dugc phat trién boi PGS.TS. Tran
Quang Huy vé viée ung dung cong ngh¢ dién hoa trong viéc ché tao vat liéu
nano kim loai tir vét liéu khoi. Nghién ctu dugc dé xuat nham ché tao ra

nano t6 hop vang v6i mot trong nhiing tac nhan khang khuan da biét (trong
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luan 4n nay huéng t6i loai vat liéu dai dién hoat chit co6 ngudn gbc thién
nhién (curcumin) va hé hoat chét nano v6 co (ZnO, Ag). Cac hé nano to hop
ddng thoi duoc khao sat sy anh huong ciia nano vang 1én cac dic tinh ciing
nhu hoat tinh sinh hoc tac nhan trén dbi v6i kha ning khang vi khudn c6 kha
ning giy bénh gy nhiém tring bénh vién (gom: E.coli O157:H7 va MRSA)
khi chiéu anh sang va khong chiéu anh sang. Trong nghién ciru nay, anh sang
laze xanh & viing budc séng an toan (532 nm) duge sir dung dé khao sat hiéu
g quang nhiét cta hé hudng tdi xtr Iy nhitng mam bénh nhiém tring ngoai
da nhu bong hodc vét thuong hé, khong gy anh huéng dén mé lanh ciing
nhu ving vét thuong dang hinh thanh da non.Véi nhing 1y do néu trén, cliing
v6i didu kién trang thiét thiét bi hién co ciia phong thi nghiém va sy dinh
huéng ciia cac Thiy hudng dan, toi da lwa chon hudng nghién ciru “Ché tao
va nghién citu tinh chit vt liéu nano t6 hop Au véi curcumin, ZnO, Ag

nham ting cwong khd nang tiéu diét mam bénh” 1am dé tai cia luan an.
CHUONG I: TONG QUAN
1.1. Dac tinh ciia nano vang
1.2. Nano té hop vang - hoat chit tir thién nhién
1.3. Nano to hop vang véi oxit kim loai va ing dung
1.4. Nano td hep vang - bac (Au/Ag - CNPs) va ftng dung
1.5. Mt s6 phwong phap phén tich sir dung trong dé tai

CHUONG 2. CHE TAO VA PAC TiNH CUA TO HQP NANO VANG
- CURCUMIN

2.1. Vit li¢u va phuwong phap
2.1.1.  Héa chat thiét b



Hai thanh vang (99,99%) c6 kich thudc 150 mm x 5 mm x 0,1 mm
(dai x rong x day) dugc gia cong tai mot cira hang vang bac da quy tai Ha
Noi, Viét Nam. Trisodium citrate (Na6H507), curcumin dugc mua tir Sigma
— Aldrich. T4t ca cac hoa chat khac déu thudc loai phan tich. Phuong phap
thuc nghiém.

2.1.2. Phwong phdp thuc nghi¢m

a. Quy trinh ché tao nano té hop vang — curcumin bang phirong phdp

dién hoa dwoc mo ta trén hinh 2.2.

Pure gold bulk

Hinh 2.1. Quy trinh ché tao nano vang chirc ning héa Curcumin bang
phuong phap dién hoa.
b. Phén tich cdc ddc tinh, khd nang khdng khudn va déc tinh té bao
cua hé vt liéu

Au/Cur - CNPs
Su hinh thanh hat va cac dac tinh 1i héa cia hano Au va hat

Au/Cur — CNPs duoc khao sat bang phd hap thu UV-vis (SP — 3000
nano, Optima); kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM, JEM1010, JEOL);
nhiéu xa tia X (XRD, EQUINOX 5000, Thermo Scientific). Kich thudc dong
hoc va sy 6n dinh hat trong dung dich Po tan xa dong hoc DLS va thé Zeta
trén may ( Zetasizer Nano ZS) va phd hap thu hdng ngoai gan IR (FT-IR
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4600). Hé do quang nhiét duoc thiét ké voi dau chiéu laze xanh c6 budc song
532 nm va cam bién nhiét ghi lai nhiét do theo thoi gian. Panh gia hoat tinh
khang khuan dua trén co s hiéu tng quang nhiét va doc tinh té bao cua hé
vat lidu Au - NPs va Au/Cur — CNPs trén mé hinh 2 chung vi khuan gay
nhiém tring bénh vién (gém: E.coli O157:H7 va MRSA) va dong té bao MA
—104.

2.2.  Két qua va thao luan
2.2.1. Tinh chdt quang ciia vat liéu Au — NPs va Au/Cur CNPs.

Qua trinh tong hop nano vang Au — NPs va Au/Cur - CNPs bang
phuong phéap dién héa cho thdy dung dich khong c6 mat curcumin c6 mau
hong dén d6 twoi khi quan sat bang mat thuong. Dung dich c6 mat curcumin
trong qua trinh dién hoa c6 mau d6 man. Hinh 2.2¢ 14 ph6 hap thu UV - Vis
cua dung dich chtra Au/Cur - CNPs véi hai dinh hap thu dic trung & budc
song twong tng 428 nm va 540 nm dac trung ctia nano curcumin va nano
vang. Cac dinh nay tuong (ng gan vai dinh caa curcumin (Hinh 2.2a) va Au-
NPs ((Hinh 2.2b). Nhu vay c6 thé néi cac hat Au/Cur — CNPs di duoc hinh
thanh trong qua trinh dién hoa.
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Hinh 2.2. Phé hap thu UV-Vis cua curcumin (a); Au - NPs (b); va Au/Cur
- CNPs (c).
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2.2.2. Hinh thdi va céu tric cia Au - NPs véi Au/Cur — CNPs
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Hinh 2.3. Anh TEM cua cdc miu (a) nano vang; (b) to hop nano
vang — curcumin; (c) Gian d6 nhiu xa tia X cia Curcumin; Au - NPs; t6
hop Au/Cur — CNPs

Hinh 2.3 cho thay hinh anh cac hat nano vang duoc tao thanh trong
dung dich dién dién hoa khi khong c¢é curcumin véi dang hinh cau va kich
thudc hat trung binh 19,5 nm. D46i v6i mau thém curcumin, da sb cac hat
Au/Cur - CNPs ciing duogc hinh thanh duéi dang hinh ciu, nhung kich thudc
nhoé hon, kich thuéc hat trung binh 13,6 nm dugc phan tir curcumin bao boc.
Cau triic va pha tinh thé ciia Au/Cur - CNPs sau dién hoa dugc khao sat bang
phuong phap nhidu xa tia X (XRD). Gian d6 XRD cua Au/Cur - CNPs ciing
Xuat hién cac dinh dic trung cho cau trac 1ap phuong tim mat cua vang, co
chi s6 Miller (hkI) lan Iugt 1a (111); (200); (220) va (311), twong (mg véi cac
vi tri goc nhidu xa 260 1a 37,38 43,52°; 63,94° va 77,22°. Ngoai cac dinh
nhidu xa dic trung caa Au - NPs con c6 sy xuat hién dinh tai cac goc 20 1an
luot 1a 27,75°; 39,93° va 49,72° dugc cho 1a cac dinh nhiéu xa ciia curcumin.

Két qua nay cho thay, bang phuong phap dién hoa don gian da c6 thé ché tao
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céc hat AuNPs/Cur chi gdm hai thanh phan Au va Cur c6 do két tinh t6t va
¢06 d06 sach cao.

2.2.3.  Bic tinh ciia Au - NPs va té hop Au/Cur - CNPs
a) Pho hdap thu FTIR

Cuong df (d.v.ty)

2
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Hinh 2.4. Ph6 FTIR cua curcumin (a) va t6 hop Au/Cur - CNPs (b).

Phén tich pho FTIR c6 thé 1am sang t6 mdi lién két giita nano vang
va cac phan tir curcumin thong qua su thay d6i mode dao dong cua céc lién
két ton tai trén bé mat Au - NPs. Két qua thu dugc mot lan nira khang dinh
Au/Cur — CNPs di duoc ché tao thanh cong bing phuong phap

b) Kich thuéc dong hoc va thé Zeta ciia Au/Cur — CNPs

Kha ning phén tan va d6 6n dinh ciia Au/Cur - CNPs duogc danh gia
qua phan tich tan xa dong hoc (DLS) va do thé Zeta. Két qua thu duoc da
khing dinh vai trd cta curcumin trong viéc hinh thanh va lam ting tinh 6n
dinh bé mat caa Au - NPs.
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Hinh 2.5. DLS(a) va thé Zeta cia mau nano Au - NPs va Au/Cur
- CNPs (b)
2.2.4. Higu #ng quang nhiét caa hé vdt ligu Au/Cur — CNPs

Nhiét do trong cac 6ng chira Au - NPs va Au/Cur - CNPs déu ting trung binh
3 °C, s0 véi nudc mudi sinh 1i nhiét do bao hoa ciia cac dung dich nay da
tang thém 1,5 °C. Két qua cho thay hiéu ang quang nhiét caa Au/Cur — CNPs
da lam tang nhiét d¢ moi truong va curcumin khong gay ra anh huong toi
hiéu ting quang nhiét caa 16i nano vang.
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Hinh 2.6. Sy tang cua nhiét d6 dung dich vao thoi gian chiéu laze
¢6 bude song 532 nm ddi voi dung dich nuwéc mudi sinh 1i 0,9%; nano Au
- NPs va Au/Cur — CNPs

2.2.5. Hoat tinh khdng khuan ciia h¢ vt ligu Au/Cur — CNPs
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Hinh 2.7. (a) Biéu do cua MRSA; (b) Biéu d6 cua E. coli 0157:H7

So sanh giita viéc sir dung Au - NPs tran va Au/Cur - CNPs ciing
cho thay Au/Cur - CNPs ting cudng dang ké kha ning diét va ac ché dbi véi
ca hai chung vi khuan Gram am va Gram duong. Két qua nay cho thay véi
viéc str dung Au/Cur - CNPs va hiéu wng quang nhiét c6 thé tiéu diét hoan
toan vi khudn MRSA va trc ché kha ning moc khuan lac cua E.coli 0157:H7
t61 90% trong 20 phut chiéu laze 532 nm.

2.2.6. Danh gia doc tinh té bao cia hé vat liéu Au/Cur - CNPs

Doc tinh ddi vai té bao MA — 104 duoc quan sat theo thoi gian khi
1 té bao v6i Au/Cur - CNPs & cac nong do khac nhau. Két qua theo ddi dugc
thdng ké trong biéu d6 Hinh 2.8. Khao sat ndng do giam dan, té bao da giam
luong té bao bi doc tinh, trong khoang dai thoi gian cudi thir nghiém tir 72h
— 144h lugng té bao sdng duy tri & 40 — 30%. Luong té bao sdng ¢ nong do
1/16 1a trén 60%, nong d6 1/32 va 1/64 té bao bi doc 1a khong dang ké. Nhu

vay doc tinh té bao ctia
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Au/Cur - CNPs thap & ndng do gbc va an toan khi nong d6 giam dudi 1/16
(< 9,4 ppm)

75
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Hinh 2.8. Poc tinh ciia Au/Cur - CNPs véi té bao MA — 104 theo nong
d6 va thoi gian. Hinh anh t& bao MA 104 v&i Au/Cur - CNPs & cac
nong do a) 4/5, b) 1/2, ¢) 1/4, d) 1/8, e) 1/16, f) 1/32, g) 1/64 va kiém
chang té bao & 96 gid (phong dai 200 lan)

CHUONG 3. CHE TAO VA PAC TINH CUA NANO VANG TO HQP
OXIiT KEM
3.1. Vit li¢u va phwong phap
3.1.1. Héa chiit va thiét bj

Hoa chat: Thanh kém (99,99%) kich thuéc 250 mm x 10 mm x 5
mm va vang (99,99%) kich thudéc 60 mm x 5 mm x 0,1 mm (dai x rong x
cao) dugc mua tai mot cira hang hoa chat tai Ha Noi — Viét Nam. Natri citrat
(NasHsO7) mua tir Sigma — Aldrich. Cac héa chit khac du tiéu chuin phan
tich.

Thiét bi: Su hinh thanh hat va cc dic tinh 1i hoa cua nano ZnO -
NPs va hat Au/ZnO - CNPs dugc khao sat bang phd hap thu UV-vis (SP —
3000 nano, Optima); kinh hién vi dién tu truyén qua (TEM, JEM1010,
JEOL); nhiéu xa tia X (XRD, EQUINOX 5000, Thermo Scientific).
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3.1.2. Phwong phdp thuc nghi¢ém
a. Quy trinh ché tao nano té hop vang — oxit kém (Au/ZnO - CNPs)

—

(A)  DC

AUt +3e=Au

! !
'
! Natri citrat AwZnONPs

Hinh 3.1. Ché tao t6 hop nano Au/ZnO - CNPs bing phuong phéap dién
hoéa tir hai thanh vang dang khoi.
b. Phan tich cac dac tinh cua hé vat liéu ZnO - NPs va Au/ZnO -
CNPs

Su hinh thanh hat va cac dac tinh 1i hoa cua nano ZnO va hat Au/ZnO
dugc khao sat bang phd hap thu UV-vis (SP — 3000 nano, Optima); kinh hién
vi dién tir truyén qua (TEM, JEM1010, JEOL); nhidu xa tia X (XRD,
EQUINOX 5000, Thermo Scientific). Kich thuéc dong hoc va su 6n dinh
hat trong dung dich Po tan xa dong hoc DLS va thé Zeta trén may ( Zetasizer
Nano ZS) va phd hap thu héng ngoai gan IR (FT-IR 4600). Hé do quang
nhiét duoc thiét ké voi dau chiéu laze xanh co bude song 532 nm va cam
bién nhiét ghi lai nhiét d6 theo thoi gian. Panh gia hoat tinh khang khuén.
Danh gia hoat tinh khang khuén dua trén co sé hiéu tng quang nhiét, quang
xuc tac ciia AU/ZnO — CNPs trén mé hinh 2 chung vi khuan gay nhiém tring
bénh vién (gdbm: E.coli O157:H7 va MRSA), kha ning phan hity MB trong
ving kha kién cua hé vat liéu ZnO - NPs va Au/ZnO - CNPs
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3.2. Két qua va thao luan
3.2.1  Tinh chit quang ciia nano ZnO - NPs va Au/ZnO - CNPs

Tir phd UV-Vis Hinh 3.2 (a) thiy rang Au/ZnO — CNP ¢6 dinh hap
thu lan luot tai cac bude song 359 nm dinh hip thu dic trung ciia ZnO va
535 nm la cac dinh hap thy tuong Gng véi tan sé cong huong plasmon cua
Au. Nhu vay su xuat hién hai dinh hap thu caa ZnO va Au caa dung dich sau
dién hoa vang va chung déu dich chuyén budc song ¢ thé noi hat Au-ZnO
da hinh thanh trong dung dich sau dién hoa. Dung dich sau 6 thang vi tri dinh
hap thu van khong d6i ching to phan bd kich thuéc chung cua vat liéu khong
thay d6i nhiéu nhu vay mau 6n dinh trong thoi gian dai t6i 6 thang.

@ “T o

—_

Cudmg dé hip thy (dv.ey) £

359 nm

——1ngay
0.5 : ——6 thang

3

Cudng a6 hip thy (d.v.Ly)

. R 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Bude séng (nm) Bude song (nm)

Hinh 3.2. Pho hap thy UV - Vis (a) Au— NPs (1), Au/ZnO - CNPs (2) va
ZnO - NPs (3) ché tao bang phwong phéap dién hoa & dién ap 9V va 5h; (b)
Au/ZnO - CNPs ché tao bang phuong phap dién hoa & dién ap 9V va 5 h
sau thoi gian bao quan 1 ngay va 6 thang.

3.2.2  Hinh thdi va céu triic ciia ZnO - NPs va Au/ZnO — CNPs

Tir hinh 3.3 (@) thiy ring cac hat nano ZnO - NPs c6 dang luc giac, kich
thudc hat trung binh 36.6 nm hinh 3.3 (a). Hinh 3.3 (b) cho thiy trong qua
trinh dién hoa khong thém dung dich chira nano ZnO thu dugc cac hat vang
dang hinh cau c6 kich thuéc ddng déu nam trong giai tir 15 dén 30 nm. Hinh
3.3 (c) san pham dién hoa vang c6 thém dung dich chira ZnO - NPs céc hat
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vang khong con 14 dang hinh cau ma thay vao d6 1a cac hat vang di thé c6
kich thudc hat trung binh 28,4 nm hinh 3.3.

Hinh 3.3. Anh TEM (a) ZnO - NPs; (b) Au - NPs; (c), (d) té hop nano
Au/ZnO - CNPs ché tao bang phuong phap dién héa & 9V thoi gian
dién hoa 5h.

Khi quan sat voi do phong dai 16n hon & Hinh 3.3(d) cho thdy ving
bién ctia cac hat nano vang xuét hién mot 16p bao bén ngoai co d6 day tir 7
nm dén 9 nm. Hat Au/ZnO - CNPs da dugc ché tao thanh cong véi 15i 1a Au
- NPs con 16p vo bén ngoai 1a ZnO - NPs. Phuong phap do nhiéu Xa tia X da
duoc thyc hién dé cung c6 thém luan ci khang dinh cac hat Au/ZnO - CNPs
d3d duoc ché tao thanh céng bang phuong phap dién hoa. Gian db nhidu xa
tia X cho thay xuét hién cac dinh véi chi s6 Miller (hkl) twong ng (100) tai
goc 20 =31,77°; (002) tai goc 20 = 34,44°; (101) véi goc 20 = 36,26°... 1a cac
dinh dic trung ctia nano ZnO - NPs ¢ cau tric Hecxagonal Wurzite theo thé
chuan ICDD no 01-075-6445. Ngoai ra con xuét hién bon dinh dic trung ciia
cac mat tinh thé twong tng nano vang cé céu trac tinh thé dang lap phuong
theo thé chuin ICDD no 04 — 0784 véi cac chi s6 hkl: (111) tai goc 20 =
38,27°; (200) tai goc 26 = 44,41°; (220) tai goc 20 =64,89° va (311) tai goc
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20 = 77,54°. Cac dinh nhiéu xa cua ca hai pha tinh thé déu kha sic nét chung
t6 vat liéu thu duoc sau dién hoa két tinh t5tCac dinh nhidu xa cua ca hai pha
tinh thé déu kha sic nét ching to vat liéu thu duoc sau dién hoa két tinh tét
khong t6n tai dang vo dinh hinh. Gian d6 nhidu xa cho thiy ngoai cac dinh
dic trung cua ZnO - NPs va Au - NPs khong thdy xuat hién cac dinh nhiéu
Xa cua cac pha khac nhu vay dung dich chi cé cac hat Au/ZnO - CNPs khong
c6 thanh phan nao khac hoan toan phu hop véi két qua do UV-Vis va quan
sat duoc tir anh TEM.

Cuong dj (d.v.t.y)

ICDD: 04 - 0784
ICDD: 01 - 075 - 6445

25 30 35 40 .152 lEhJCMIE(Edé';J 65 70 75 80
Hinh 3.4. XRD cta Au/ZnO - CNPs ché tao bang phuong phap dién hoa
& dién ap 9V thoi gian 5 gio.
3.2.3  Hoat tinh khing khuan ciia nano ZnO - NPs va Au/Zn0O
— CNPs

Kha ning khang khuan cua ZnO - NPs va Au/ZnO - CNPs duoc khao
sat trén chung vi khuan Gram 4m MRSA. Thanh phan vang trong Au/ZnO -
CNPs khong nhiing khong c6 kha ning ting cuong kha ning khang khuan
khi chiéu anh sang c6 budc song 532 nm ma con dnh hudng tiéu cuc toi kha
ning khang khudn cua 0 ZnO - NPs. Diéu nay phin nao c6 thé giai thich 1a
do nhiét d6 tang thém do hiéu &ng quang nhiét cia Au/ZnO - CNPs 1a thap
hon so véi Au- NPs tran
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Hinh 3.5. Hinh anh dia petri: A - nano ZnO - NPs va B- Au/ZnO -
CNPs.
3.2.4. Khd nding khdng khudn ciia Au/ZnO - CNPs khi chiéu dnh
sdng khd Kién

(a) , (b)

1500.] P

10004

$6 khudin lac

Sé khuin lac

500

04

Khéng chiéu Chiéu dén Khéng chiéu Chiéu dén

Hinh 3.6. Hiéu suat khang khuan cua Au/ZnO — CNPs khi chiéu va khong
chiéu anh sang kha kién (a)-Biéu d6 cua E.coli MRSA, (b)-Biéu db cua
E.coli 0157:H7
R4 rang hiéu tmg khang khuan ciia Au/ZnO — CNPs so Vi hat nano
ZnO — NPs tran 1én hai chung vi khuan khuan Gram duong (MRSA) va Gram
am (E.coli O157:H7) dugc tang cuong khi chiéu anh sang kha kién. Voi
chung MRSA mau Au/ZnO — CNPs kha ning khang khuan khi khong chiéu
sang yéu 9,4 % va dugc tang 1én 45,5 % chiéu anh sang tir dén soi dét. Voi
chang E.coli 0157:H7, Au/ZnO — CNPs c6 kha ning khang khuan yéu khi
khong chiéu sang va dugc ting cudng 59,5 % khi chiéu anh sang kha kién.
Céc gdc oxi hoa hoa khir ROS dugce hinh thanh khi chiéu sang bang dén soi
dbt 13 tac nhan chinh tiéu diét cac t& bao mam bénh. Cac gdc oxi hoa khir
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(ROS) ¢6 thé pha hity mang té bao khuan Gram 4m dé dang hon so v&i chung
Gram duong. Dé chig minh c6 su Xuat hién cia cac gde oxy hoa khir (ROS)
luan an khao sat hiéu tmg quang xtic tac khi chiéu anh sang kha Kién thong
gua su phan huy MB.

3.2.5. Pdc tinh ciia hé vt ligu té hop Au/ZnO - CNPs thong qua
khdo sdt hi¢u ¥ng quang xiic tdac

=
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3

—s— MB /
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Hinh 3.6. Hiéu qua quang xtc tac phan huy MB cua vat liéu t6 hop
AU/ZNnO - CNPs danh gia thong qua d6 phan huay (%): hiéu qua phan huy
MB dudi chiéu xa anh sang kha kién (dudng mau den); hiéu qua phan hay
MB dudi sy c6 mat ctia nano ZnO - NPs (duong mau do); hiéu qua phan
hiy MB dudi sy c6 mat cia Au/ZnO - CNPs (duong mau xanh)

Hiéu qua phan hiy MB tang vugt troi dudi sy c6 mat cta hano Au trong
vat liéu Au/ZnO - CNPs. C6 thé thiy, sau 30 phat hp phu trong bong tdi, chi
mot lugng nho MB (khoang 7%) bi hap phu 1én bé mat Au/ZnO - CNPs. Ngay
sau d6 1a qué trinh chiéu xa 4nh sang kha kién. Nong do MB bi giam nhanh
chong thé hién qua d6 phan hay dat téi hon 30% sau 30 phat chiéu xa. Sau 60
phit chiéu xa, hiéu qua phan hiy MB dat t6i 65% va dat 100% chi sau 90 phat
chiéu xa. Hiéu qua phan huy MB ting dot ngot nay cua vat liéu té hop Au/ZnO
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- CNPs dugc giai thich bai hién twong cong huang plasmon bé mit cia Au - NPs
dudi tac dong chiéu xa anh sang kha kién.

CHUONG 4: CHE TAO VA PAC TiNH CUA TO HQP NANO VANG
— BAC (Au/Ag — CNPs)

4.1. Vit li¢u va phwong phap

4.1.1. Héa chat va thiét bi

Hai thanh bac (d¢ tinh khiét 99,99%) c6 kich thugc 150 mm x 10 mm x
0,5 mm (dai x rong x day), dugc mua tir mot cong ty trang suc & thanh pd Ha
Noi, Viét Nam va dugc sir dung lam hai dién cuc. Axit chloroauric 99,99%
(HAUCI4.5H,0) va Trisodium citrate (NazCsHs07) duoc mua tir Sigma—Aldrich.

Tat ca cac hoa chat khac sir dung trong dé tai 14 loai dii diéu Kién phan tich.

4.1.2 Phwong phdp thuc nghiégm
a. Quy trinh ché tao Au/Ag - CNPs

(B)
HAuCl,

A . Ag’ - le = Au™* AU’ +3e=Au
H¢ 6n nhiét Dung dich AuHNPs

Hinh 4.1. Quy trinh ché tao Au/Ag - CNPs biang phuong phéap phan
g trao doi galvanic tir khuén bac sach ché tao bang phwong phap
dién hoa.

b. Phdn tich cdc ddc tinh cia hé vat liéu té hop Au/Ag — CNPs
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Su hinh thanh va dac tinh hoa 1y ctia Au/Ag - CNPs dugc nghién ciru
bang phuong phap quang phd hap thu UV-vis (SP - 3000 nano, Optima),
kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM, JEM1010, JEOL) va nhiéu xa tia X
(XRD, EQUINOX 5000, Thermo). Hoat tinh khang khuan ctuia Au/Ag -CNPs
da dugc thir nghiém trén hai ching vi khuan Gram duwong (MRSA) va Gram
am (E.coli 0157:H7) trong diéu kién khong chiéu sang.

4.2. Két qua va thao luan

4.2.1. Tinh chdt quang ciia Au/Ag - CNPs

407 nm
l 494 nm

n
1

4 ®

=
)

Cuong do (d.v.t.y)
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Hinh 4.2. Pho hap thy UV — Vis cia Au/Ag -CNPs ché tao vai ty
16 Ag:HAUCI4 13 1:1 va khudn nano Ag - NPs ché tao bang phuong phap
dién hoa.

Hinh 1a phd hip thu UV-vis ciia Ag - NPs véi cac cuc dai dic trung
& budc song tuong g 1a 407 nm. Hinh 4.2 1a phd hap thu phirc hop Ag/Au
- CNPs duogc diéu ché bang phuong phap dién hoa. Co thé thay rang c6 dinh
hap thu & budc séng 490 nm, dic trung cho Au — NPs. R3 rang 1a sy xuat
hién dinh hap thu plasmon twong (ng véi hat nano vang va su mat di dinh
hap thu cua bac. Nhu vay, cac hat nano bac bi mét di thay vao do6 1a su xuat

hién cua cac hat nano vang.



20

4.2.2. Hinh thdi va céu tritc ciia Au/Ag — CNPs

Anh TEM cho thay hau hét cac hat nano vang c6 dang hinh cau.
Ngoai ra con c6 mot s6 hat nano vang hinh que. Cu thé, quan sat ting hat,
mau tbi va sang trén cac hat nano vang khong dong nhat, diéu nay chimng to
céc hat nano vang c6 ciu triic rdng. Kich thudc hat nam trong khoang tir 15
dén 30 nm, kich thu6c hat trung binh 1a 23,34 nm.

(b)

(111)

20 (d0)

. 2200 _nm ¢

Wi o MW T,
Hinh 4.3. Anh TEM va gian d6 nhidu xa tia X cia mau Au/Ag
- CNPs ché tao véi ty 18 Ag:HAUCI, 14 1:1 & nhiét d 100°C (A) anh
TEM; (B) Gian d6 nhidu xa tia X .

Gian db nhidu xa tia X (XRD)ctia mau ché tao véi ty 18 Ag:HAUCI,
1a 1:1 & nhiét 6 100°C (Hinh 4.3). Két qua cho thiy ba dinh nhiu xa dic
trung ctia thanh nano vang dugc quan sat thay ¢ 20 = 37,38°, 43,52° va 63,94°
tuong ng véi cac ho mat tinh thé (200); (220) va (311) tuong tng (JCPDS
s6 00-004-0784). Ngoai ra, gian d6 XRD khong thdy xuit hién dinh nhiéu xa
nao khac. Cé thé néi san pham khong c6 dic tinh dinh nhidu xa cua tap cht.
Nhu véy, c6 thé ndi nguyén tir bac da bi thay thé vé mit dién hoa bang nguyén

tr vang va trd thanh trang thai ion hoa tan vao dung dich.
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4.2.3. Khd nding khdng khudn ciia nano té hep vang-bac

S. aureus E. coli

Hinh 4.4. Hoat tinh khang khuan cta cic Ag - NPs va Ag/Au CNPs dugc
xac dinh bang k¥ thuat khuéch tan dia. Hai chung vi khuan duoc thir
nghiém vai AgNP bao gom S.aureus (a), E. coli (b) va Ag/Au - CNPs bao
gom E. coli (c), S.aureus (d)

Hoat tinh khang khuan cta nano té hop Au/Ag da duoc thir nghiém
trén hai chung vi khuan Gram duong (MRSA) va Gram am (E.coli 0157:H7).
Thiét ké thi nghiém va cac thong sb thi nghiém dugc trinh bay trong phan
thuc nghiém ¢ trén. O ndng d6 cao, kha ning wc ché Au/Ag - CNPs caa
chiing MRSA c6 hiéu qua cao hon so vai E.coli O157:H7. Pa danh gia dugc
kha ning khang khuan cia Au/Ag - CNPs so v6i nano bac nguyén chat.
Au/Ag - CNPs duoc ting cudng so voi Ag - NPs ¢ ca hai chung vi khuan.
Ngoai ra, kha ning ¢ ché Au/Ag - CNPs cuaa chiing MRSA (MIC > 0,83 M)
c6 hiéu qua cao hon so vai E.coli O157:H7 (MIC > 1,63 M). Tuy nhién kha
nang ¢ ché voi E. coli 0157:H7 vin con ngay ca & ndng do thap.
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KET LUAN - KIEN NGHI
KET LUAN

Dé tai luan 4n da duoc thuc hién thanh cong so véi muc tidu dé ra, thé hién

qua mot sé két qua chinh nhu sau:

1- Ché tao thanh cong nano t6 hop vang véi hoat chat tir thién nhién (vang-
curcumin: Au/Cur — CNPs) va nano t6 hop vang vai hé nano vo co (vang -
k&m oxit: Au/ZnO — CNPs va vang — bac: Au/Ag — CNPs). Trong d6, Au/Cur
— CNPs va Au/ZnO — CNPs dugc ché tao bang phuong phap dién hoa don
gian, than thién véi moi truong va khong chia chét ton du sau phan ung.
Au/Cur — CNPs c6 hai dinh hap thu UV — Vis tuong ung tai budc song 350
nm va 325 nm, dang gan cau, kich thudc trung binh 13,6 nm, 6n dinh va phan
tan tot trong nuéc. Au/ZnO — CNPs ¢6 2 dinh hip thy UV- Vis tai budc song
359 nm va 535 nm, céu trac di thé véi 16p 18i vang kich thudc trung binh
28,4 nm va 16p vo ZnO day tir 7 - 9 nm. Au/Ag - CNPs dugc ché tao bang
phuong phap phan ung trao d6i galvanic st dung khuon nano bac sach.
Au/Ag — CNPs c6 dinh hip thy UV — Vis tai budc song 494 nm, dang gan
CAu V6i dudng kinh trung binh 23,3 nm.

2- Khao sat va danh gia dugc kha ning ting cuong tc ché/tiéu diét vi khuan
dai dién Gram am va Gram duong gay nhiém tring bénh vién déi véi Au/Cur
— CNPs s0 vé6i curcumin nguyén chét trén co so hiéu tng quang nhiét. Két
qua nghién ciu cho thiy hoat tinh khang khudn di véi chung MRSA cua
Au/Cur — CNPs ting cudng 20% so vai curcumin & cung nong do. Khi dugc
chiéu laze & bude song 532 nm trong 20 phit, hiéu g quang nhiét ciia nano
vang da hd tro curcumin tiéu diét hoan toan vi khuan MRSA va tc ché su
phat trién cua E.coli O157:H7 1én t6i 90%. Ngoai ra, da dénh gia duoc doc
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tinh té bao ctia Au/Cur — CNPs, két qua cho thay t6 hop nay khong co doc
tinh & ndng d6 dudi 9,4 ppm.

3 — Khao sat duoc kha nang (¢ ché/tiéu diét vi khuan gay nhiém tring bénh
vién d6i voi  Au/ZnO — CNPs trén co s6 hiéu tmg quang xuc tac khi chiéu
anh sang vung kha kién duogc ting cuong so véi ZnO - NPs. Két qua dénh
gia ciing da cho thay kha ning khang khuan cua Au/ZnO — CNPs duya trén
hiéu ung quang nhiét yéu khi chiéu birc xa 532 nm. Nguyén nhan cé thé tir
su hinh thanh 16p v6 ZnO lam giam hiéu tng quang nhiét dan dén giam kha
nang hd tro diét khuan ciia Au/ZnO - CNPs. Tuy nhién kha ning quang diét
khuan ciia Au/ZnO — CNPs trong ving kha Kién ting cuong so véi ZnO
nguyén chit khi thir nghiém trén ca hai chung dai dién Gram am va Gram
dwong MRSA va E.coli 0157:H7 tuong tmg 14 59,5 % va 45,6 %. Budc dau,
co ché khang khuan d dugc giai thich théng qua thir nghiém hiéu tmg quang

xuc tac phan hity methylen blue trong viing anh sang kha kién.

4- Khao sat dugc kha ning ting cuong wc ché/tidu diét vi khuan gay nhidm
trung bénh vién ciia Ag/Au — CNPs so voi Ag — NPs ngay ca khi khong chiéu
sang. Dung dich chtra Au/Ag — CNPs. Két qua cho thdy Ag/Au — CNPs ¢6
tac dung khang khuén cao hon hat nano bac & cung néng d6 ddi vai vi khuan
Gram duong MRSA ting 114,3% va vi khudn Gram am E.coli 0157:H7 40%
ngay ca khi khong chiéu sang. Cu thé, kha ning wc ché tdi thiéu cia Au/Ag
— CNPs ddi véi chiung MRSA (MIC > 0,83 M) ¢6 hiéu qua cao hon so Vi
E.coli 0157:H7 (MIC > 1,63 M).

KIEN NGHI

Trong thoi gian thyuc hién luan an do dai dich covid-19 va diéu kién

phong thi nghiém con han ché anh huong dén mot s6 muc ti€u ban dau cua
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dé tai. Vi cac két qua dat dugc, chung t6i dé xuat nhimg hudng tiép theo dé
két qua nghién ciru duoc phat trién mic do cao hon:
- Khao sat kha nang ti€u diét mam bénh cta cdc Au/Cur — CNPs; Au/ZnO —

CNPs; Au/Ag - CNPs trén co s¢ hiéu img quang nhiét dudi tac dung cuia burc

xa hdng ngoai gan;

- Khao sat doc tinh té bao/kha ning e ché su phat trién & bao ung thu cua
cac Au/ZnO — CNPs va Au/Ag — CNPs;

- Thir nghiém kha ning mang — nha thudc ciia nano vang ché tao bang

phuong phap phan ting trao doi galvanic.
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