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MO PAU
1. Ly do chon dé tai

Nhim tring vét thuong xay ra khi vi khun x4m nhap vao vét rach trén
da, khién vét thuong bi viém va dau. Vét thuong bi nhiém tring c6 thé gy
ra cic bién chimg tai chd, toan than va tham chi tir vong do nhiém khuén
huyét va nhiém tring huyét. Nhitng tién bo dang ké trong hiéu biét vé sinh
1y ctia vét thuong nhidm tring da dan dén phat trién hé thong phan phdi thude
c¢6 kiém soat hodc phan phdi kéo dai. Trong hé thong phan phdi thudc co
kiém soat hodc phan phéi kéo dai, thudc dugc phong thich trong mét khoang
thoi gian theo cach duoc kiém soat dé toi da hoa tac dung cua thude (dic biét
1a thudc co thoi gian ban hity ngan), giam tan suat ding thude va giam thiéu
tac dung phu.

Heé thong phan phdi thudc c6 kiém soat dwa trén hat nano dang duoc quan
tam nghién ctru trong nhitng ndm gan day. So véi cac hop chat vo co dang
16p khac, hydroxide 16p d6i (layered double hydroxide-LDH) dugc coi 1a
{mg ctr vién mang thudc mai va day hira hen cho muc dich phéan phdi thude
kéo dai nho c¢o cac tinh nang dac biét nhu: dién tich bé mit 16n, khong gian
xen ké& c6 thé chira cac anion thudc va bao vé thude khoi sy phan huy, hiéu
qué gitr nudc, dic tinh giai phong thude, nhay cam voi pH, mét do dién tich
cao, ddc tinh té bao thap va kha nang twong thich sinh hoc tdt. Mic du, LDH
ngiy cang duoc cong nhan vé tiém nang trong linh vyc phan phdi thude, cho
dén nay cac nghién ciru chu yéu tap trung vao st dung LDH lam chit mang
dé cung cap thudc qua dudng ubng. Trong nghién ctru ndy, ZnAl-LDH duoc
Iira chon dé 1am chat mang thudc khang sinh, khang viém 1a do nguyén t6 Zn
c6 kha nang khang khuan va Al 1 mot trong cac nguyén tb hoa tri cao it gay
doc tinh té bao.

Liéu phéap cung cip thudc khang sinh tai chd thuong mang lai nhimg loi
ich n6i bat nhu 13 han ché tinh trang sir dung khang sinh khong dung céch,
giam ) lugng liéu hiéu qua can thiét dé tiéu diét mam bénh va han ché toan
than bi anh hudng bédi thudce. Tuy nhién, djc tinh cta cac vt liéu dugc su
dung 1am chét phan phdi van 1a mot thach thirc 16n. Do do, nhiém vu quan
trong dbi véi cong ddng khoa hoc 1a tim ra vét liéu véi kha niang giai phong
thudc c6 kiém soat va doc tinh thip dé diéu tri vét thwong nhiém tring. Mic



du chua dugc nghién ctru rong rii, nhung LDH cho théy trién vong trong
viéc chira lanh vét thwong do doc tinh thip va kha ning twong thich sinh hoc
t6t. Quan trong hon, LDH c6 kha nang dwa chit khang khuan va chdng viém
truc tiép vao vi tri vét thuong, day nhanh qué trinh lanh vét thwong va giam
viém. Tuy nhién, hién nay chua c6 mot nghién ciru nao nghién ciru dong thoi
vt lieu LDH mang thudc khang sinh va LDH mang thudc khang viém nham
dinh huéng diéu tri vét thwong nhiém khuén.

Ngoai ra, t6i uu hoa hiéu suét tai thude 1én cac hé théng phan phdi ciing
1a mot thach thirc 16n khac ma céc nha nghién ciru phai d6i mat. Téi uu hoa
hiéu suét tai thudc theo phwong phap truyén thong (timg yéu t) ton nhiéu
thoi gian hon va khong hiéu qua vé mat kinh té. Do d6, cac thiét ké thur
nghiém thong ké (dic biét 1a phuwong phap bé mit dap tmg) 14 cong cu tdi uu
hoa tuyét voi da duoc phat trién dé giai quyét van dé nay. Phuong phéap bé
mat dap tmg (RSM) bao gdm thiét ké yéu t6 va phan tich hdi quy, co thé
cung cap kién thirc rd rang vé mdi quan hé hoan hao va hiéu qua giita cac
bién doc lap va bién phu thudc dé dat duoc két qua mong muén. Uu diém
16n ctia RSM 14 giam thoi gian va cong strc thir nghiém, dat duoc két qua tot
hon va tiét kiém chi phi hon so v6i cac mé hinh thir nghiém truyén thong.

2. Muc tiéu cua dé tai

Muc tiéu ctia dé tai "Nghién ciru tong hop vt liéu nano hydroxide 16p doi
ZnAl-LDH mang thudc dinh huéng diéu tri vét thuong nhiém khudn" 1a phat
trién vat liéu ZnAl-LDH c6 kha nang phong thich thudc khang sinh, thudc
chéng viém ding liéu lwong va thoi diém, trong tm 1a tiéu diét hidu qua vi
khuan va trc ché phan g viém, dap ing yéu cau sir dung diéu tri vét thuong.
Ngodi ra, t6i wu hoa hiu suit tii thudc khing sinh (levofloxacin,
ciprofloxacin) va thudc chéng viém (salicylic acid, ibuprofen) 1én céu tric
ZnAl-LDH ciing duoc thiét ké dua trén thiét ké téng hop c6 tim (CCD) —
phwong phap bé mit dap img (RSM).

3. Noi dung nghién ciru

Téng hop vat liéu ZnAl-LDH va xac dinh tinh chit dic trung (TGA,
XRD, FTIR, SEM), kha ning diét vi khuén Escherichia coli va
Staphylococcus aureus va doc tinh d6i voi té bao RAW264.7.



St dung CCD-RSM dé t6i wu hoa hiéu sudt tai thudc khang sinh
(levofloxacin-LEV va ciprofloxacin-CIP) va thudc chéng viém (salicylic
acid-SAL va ibuprofen-IBU) 1én ciu tric ZnAl-LDH.

Xac dinh cac tinh chat dic trung cta cong thire thube LEV-LDH, CIP-
LDH, SAL-LDH va IBU-LDH bang TGA, XRD, FTIR, SEM.

Nghién ctru tinh chat va dong hoc phong thich c6 kiém soét cta cac cong
thirc thude LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH.

Nghién ctru hoat tinh khang khuéan (E.coli va S.aureus) va doc tinh ddi
voi té bao RAW264.7.

4. Co s6 khoa hoc va thye tién cia dé tai

Két qua nghién ciru nay cung cip co s khoa hoc dé nghién ciru phat trién
vit lidu trang thai ran LDH tmg dung trong linh vurc van chuyén va giai phong
thubc dé cham soc vét thuong.

Céc cong thic thuéec LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH c6
hiéu qua diét khuan cao va doc tinh té bao thap, cho thay tiém ning tmg dung
céc cong thic thude nay dé cham soc va diéu tri vét thuong nhiém tring.

5. Nhirng dong gop moi ciia ludn an

Téng hop thanh cong vat liéu tién tién ZnAl-LDH da chirc ning bang
phwong phap don gian va tdi vu héa cac diéu kién dé tai thudc khang sinh
(LEV, CIP) va khang viém (SAL, IBU) lén ciu trac ZnAl-LDH dya trén
RSM-CCD.

Tinh chét dan truyén va giai phong thude c6 kiém soat cia ZnAl-LDH c6
thé mang lai két qua diéu tri tot hon cho cac vét thurong nhiém khuan va bién
ching bang cach duy tri thudc ¢ nong d6 mong mudn tai vi tri vét thwong
trong thoi gian dai hon (12 gid), dong thoi chong lai sy tai phat hodc tién
trién cua tinh trang viém va sy phat trién cta vi khuan.

La tmg vién tiém nang cho liéu phap diéu tri tai chd, ZnAl-LDH c6 thé
giam lidu thudc can thiét dé tiéu diét mam bénh, han ché tac dung toan thén
ctia thudc. Ngoai ra, kha ning ting cudng hiéu qua thudc khang sinh cia
ZnAl-LDH di mé ra mdt giai phap dé khac phuc tinh trang khang thudc ctia
vi khuan va dinh hudng giai quyét mot thach thirc 16n trong linh vyc chim
soc suc khde.
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CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CUU

1.1. Tong quan vé vét thwong va nguyén nhén vét thwong lau lanh

Da 1a mot trong nhiing co quan chiém trong luong 16n nhit cia co thé, 1a
16p bao vé cac bd phéan bén trong khdi sy xam hai va tac dong truc tiép tur
bén ngoai. Khi da bi ton thuong, qua trinh ty nhién cua da la tao ra hang loat
cac phan tng sinh hoc phtrc tap hay con goi la qua trinh tuong tac gitra cac
té bao nham tai tao biéu bi va mo da tir d6 vét thwong s& dan dan dwoc phuc
hoi va tai tao lai ving bi anh huong.

Qua trinh lanh thuong 1a hién tugng sinh 1y tu nhién, dong vai trd quan
trong trong viéc phuc hdi va bao vé co thé sau chan thuong hodc ton thuong
mo. Tuy nhién, toc d6 va hiéu qua cta qua trinh nay khong chi phu thudc vao
co ché ty nhién ciia co thé ma con bi anh huéng boi nhidu yéu to tir cac tinh
trang strc khoe tiém 4n nhu bénh tiéu duong va bénh mach mau dén nhiém
trang do vi khuan, viém kéo dai va do 16i song.

Khi vét thuong bi nhiém khuan, cac vi khudn xAm nhap va phat trién trén
bé mit vét thuong khién cho giai doan viém kéo dai tir 6 khién cho vét
thwong 14u lanh, thdm chi bung mu, gay loét hodc bién chimg toan than. Mot
s6 loai vi khuén phé bién duoc phat hién trén bé mat vét thuong la
Staphylococcus aureus (37%), Pseudomonas aeruginosa (17%), Proteus
mirabilis (10%), Escherichia coli (6%) va Corynebacterium spp. (5%). Tuy
nhién, khi diéu tri vét thuong bang thudc khang sinh, khéng viém ¢ dang giai
phong thong thuong thuong khé quan 1y duoc lidu lwong khang sinh va gay
ra nhiéu tac dung phu.

Vi viy, cac hé théng mang thudc tién tién ngay cang duoc tip trung
nghién ctru dé giam thiéu cac tic dong nay ciing nhu ning cao chét luong
diéu tri vét thuong dic biét 1a vét thuong nhiém khuan, trong d6 hydroxide
16p d6i 1a mot trong cac hé théng van chuyén thude vo co dang duoc danh
gia cao.

1.2. Vat li¢u hydroxide 16p doi

Hydroxide 16p doi (layered double hydroxide — LDH) la cac khoang sét
anion ciu trac nano hai chiéu (2D) véi cong thic chung 1a:



[M}* M3 (OH),I*[(A™),,-mH, 0]~
trong d6: M*": cation héa tri 2 (Cu®’, Ca*", Mg*', Zn*", Ni*, Co*" ...)
M?**: cation héa tri 3 (AI’*, Fe’*, Ga*", Cr'* ...)
A"": 16p anion xen k& gitra (CI", Br~ , NO3,I” ,OH,
SO7, ..)
x: ti 18 mol M**/(M*"+M*"), thuong 12 0,2 < x <0,33.

x/n

[M2*1.xM3*(OH)2]**

® ,9,
9
° °0 & °e°

Qo
0, 0°

Qo ”
o 0

@ [Khoang cach gitra cac 16p (d)

, @ @ O Qo
s o, ® é o Je"o \,“ ]Ell‘mg khéng gian gitra cac 16p
[A™xn-yH20]*

MZQ/MJ‘

@ Anion, A™ “ H20 "

Hinh 1.1. Cdu tric cua vit liéu hydroxide 16p déi

Céc LDH c6 thé duoc tong hop bang cac phuong phap nhu dong két tia,
thity nhiét, trao dbi ion, oxide mudi, urea, thtty phan, sol-gel, hoa co, ...

LDH c6 nhiéu dic tinh ndi bat nhu tinh hap phu cao, kha nang phéan huy
sinh hoc, kha nang tuong thich sinh hoc tbt, ty 1é bé mit trén thé tich cao va
dé boc tach. LDH ciing thé hién do nhay pH va hiéu ung nh¢é déc biét. Bén
canh d6, LDH con c¢6 phuong phép tong hop don gian, dé diéu chinh vdi chi
phi thap. Vi thé, LDH duoc nghién ctru img dung trong nhiéu linh vyc nhu:
hép phy, xuc tac, phan tach, siéu tu dién, y sinh, cam bién va bao vé méi
truong, ...

Dua vao cac tinh chat dic trung ciia LDH, viéc két hop cac loai thude
khang sinh (levofloxacin, ciprofloxacin), khang viém (salicylic acid,
ibuprofen) 1én LDH ngoai kha nang kiém soat nha thudc con c6 thé han ché
cac tac dung phu.



1.3. T6i wu héa hiéu suit tai thudc bang phwong phap dap rng bé mit
1.3.1. Muc tiéu t6i wu héa hi¢u suit tai thudc

Tbi wu hoa kha nang tai thudc nham dat duge hiéu sut tai tdi da cua thude
trong cu trac phan tir hodc 16p xen k& ciia LDH ma van dam bao chét luong,
tinh on dinh, cling nhu chiic nang giai phong thude c6 kiém soat, ting hiéu
qua van chuyén thudc, cai thién sinh kha dung, giam liéu luong sir dung
thudc, dong thoi giam tac dung phu khéng mong mudn.

1.3.2. Phwong phap bé mit dap tng

Phuong phéap bé mit dép ung (Response Surface Methodology — RSM)
la su téng hop céc k¥ thuat toan hoc va théng ké da duoc stir dung hi¢u qua
dé phat trién va t6i wu héa quy trinh. RSM cho thay twong tic cta tat ca cac
bién doc lap anh huéng huong dén ham muc tiéu dua trén lugng thi nghiém
t6i thiéu. RSM c6 thé tim diém tdi wu cna cac yéu td dé dat t6i da ham muc
tiéu (trong ving diéu kién khao sat). RSM ciing duoc ing dung rong rii trong
linh vuc y sinh dic biét trong viéc t6i ru hoa hiéu suét tai thude va cac thude
tinh li€n quan.

Thiét ké phdi hop c6 tAm (central composite design — CCD) 1a mét kiéu
thiét ké trong RSM. Trong thiét ké nay, diém & giita 1a cac diém trung tim
ctia khong gian thiét ké. Cac diém giai thira 1a cac mirc hé sb dwoc viét 1a -1,
+1 va cac diém truc duoc sép Xép ddi xung trén cac truc cia hé toa do so voi
diém trung tim. CCD la mét giai phép thay thé t6t hon cho thiét ké giai thira
day du, ba cap vi nd doi hoi sb luong thi nghiém it hon trong khi van cung
cap két qua twong duwong. Do do, day la thiét ké thir nghiém dwoc chip nhan
nhiéu nhét cho cac mé hinh béc hai.

1.4. M6 hinh dong hoc gidi phong

Pong hoc giai phong thude bi chi phdi boi mot hodc nhidu co ché phu
thudc vao thanh phan cia chit nén, hinh dang, phuong phap téng hop va méi
truong hoa tan giai phong thude. Dua vao cac mé hinh toan hoc phit hop nhu
mé hinh dong hoc bac nhat, Higuchi, Korsmeyer-Peppas, khuéch tan
parabol, ... c6 thé giai thich dugc co ché dong hoc phong thich thude.
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CHUONG 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Tong hop vat liéu hydroxide 16p doi ZnAl-LDH

ZnAl-LDH gdugc 6ng hop bang phuong phap dong két tua.

o
Zn(NOy), . . £5o)
AINO,), |
a ZnAlI-LDH ZnAl-LDO
< [ >pH10 o

Hinh 2.1. So d6 quy trinh tong hop ZnAl-LDH

2.2. T6i wu héa céc thong sb ciia qua trinh tai thudc vao ZnAl-LDH sir
dung phwong phap dap ng bé mit két hop thiét ké phdi hop c6 tim

Bing 2.1. Bién djc Igp va cdc mirc thit nghiém cho thiét ké CCD
(Lirong ZnAl-LDH 1,0 gam trong tdt cd cdc thir nghiém)

Bién ddc 1ap va cac mirc thir nghiém

Ma o .\ X3 (g)
XiCO  X@0) —C o EViSAL | IBU
Cao (+1) 75,0 19,0 1,00 0,500
Trung binh (0) 65,0 17,5 0,75 0,375
Thap (-1) 55,0 16,0 0,50 0,250

Thi nghiém tai thudc vao ciu tric ZnAl-LDH

@
—

a-9-@
D
S

Hinh 2.2. Quy trinh tdi thuéc LEV/CIP/SAL/IBU vdo cdu tric cia ZnAl-LDH
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2.3.Phin tich tinh chat dic trung cia miu vit litu ZnAl-LDH va
THUOC-LDH

Céc vat liéu ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH
duoc phan tich thanh phin nguyén t5, XRD, FTIR, SEM, DLS va TGA.
2.4. Nghién ciru kiém soat nha thudc

Thi nghiém giai phong thudc duoc thuc hién theo phwong phap tham tich
trong moi truong dém phosphate (phosphat buffer saline — PBS), pH 5,8 va
pH 7.4.

Tdi tham
tach 4
Dung dich i
dam dac I
Dung dich —_£ e
dém P A [+ ) S

Bat dau tham tach  Can béng

Hinh 2.3. Thi nghiém gidi phong thuéc theo phwong phdp tham tach
Luong thudc giai phong tich lity duoc tinh theo cong thiic:

n-1
) C,xV+ Z C, xV,
Luong thudc giai phong tich 1ty (mg/g) = =0
m

Luong tich liy x 100

% Luong thudc giai phong tich liy = ~
0

Trong d6, V  : tong thé tich dung dich trong binh phan ting

(50 mL)
Vi : thé tich mdi lan rat mau (1 mL)
C:  : luong thudc trong miu (mg)

m  :khdi lwong thudc-LDH (0,1 g)
mo : khéi luong thudc nap vao trong cdu tric
ZnAl-LDH
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Céc mo hinh toan hoc dugc sir dung dé danh gia dong hoc giai phong
thu6c nhu sau:

Pong hoc Bac nhit: 8‘ =l-e "
Q _ .
Korsmeyer-Peppas (K-P): Q_ =k _p xt
.. Q
Higuchi: Q—;Zkﬂ x 1
‘ /
Khuéch tan parabol: < tQ” =k, xt™*7+b
trong do, Q. : lwong thude trong mau THUOC-LDH
Q: : luong thude dugc giai phong tai thoi diém t
t : thoi gian giai phong
ki : Hang s6 toc d6 giai phong bac nhét

kk»  : Hang s dong hoc Korsmeyer-Peppas
Ku : Hang s6 dong hoc giai phong Higuchi

kp : Hang s6 toc do khuéch tan

2.5. Thir nghiém hoat tinh khang khuén va doc tinh té bao
2.5.1. Thir nghiém hoat tinh khang khuén

Khao sat tic dung khang khuén théng qua khuéch tan dia thach, ndng do
trc ché tdi thiéu (MIC) st dung thudc thir oxy hoa-khir resazurin va phuong
phap do d¢ duc.

2.5.2. Thir nghiém ddc tinh té bao

Thtr nghiém duoc thuc hién dé danh gia doc tinh ciia cac mau vat lidu:
ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH déi véi dong té
bao dai thuc bao RAW 264.7 cung cip boi ATCC (Manassas, VA, USA)
bang cich xac dinh ndng d6 NO va xét nghiém MMT [3-(4,5-
dimethylthiazole-2-y1)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)].
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Vit liéu hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH
e Phdn tich thanh phan nguyén té

Dua vao céac két qua phan tich thanh phan nguyén t6, cong thirc hoa hoc
ctia vét liéu ZnAl-LDH duoc dé nghi la:
Zni51Alo,52(OH)4(NO3)oss.1,31H20

e Phdn tich TGA, XRD va FTIR.
(a) 1004

94

Do hut khéi lwong (%)

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Nhiét d6 (°C)

~ ©
(b) gg (c)

s
—_ o 1629
3 B
s =
1 )
2 E 1377
2 ©
o @

3420
v v v v v v ) T T T v T T .
10 20 30 40 50 60 70 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
2theta (°) sé song (cm™)

Hinh 3.1. (a) Gian d6 TGA; (b) Gidn do XRD; (c) Phé FTIR ciia ZnAl-LDH

o Anh SEM, EDX, DLS cia ZnAl-LDH

» ZnAl-LDH /
- Z-Average: 110,2 nm |

Thn sb (%)
P
(5%) 2004 21 1BAQ

S/ ;g’
> 150'pm ’

400 nm %

§
Eouvevedsety

G T e T e
SEM ZnAl-LDH ey EDX ZnAl-LDH LA Buing kinh (am)

Hinh 3.2. Anh SEM, phé EDX va phén bé kich thudc ciia ZnAl-LDH

Céc két qua trén xac nhan tong hop thanh cong vat liéu ZnAl-LDH véi
kich thudc khoang 110,2 nm.
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o Hoat tinh khdng khudn va déc tinh té bao ciia ZnAl-LDH

MIC cua ZnAl-LDH d6i véi vi khuan E.coli va S.aureus 1 150 pg/mL.
Ty 1& sdng cuia cac té bao RAW 264.7 sau khi dugc xir Iy voi ZnAl-LDH (10
-100 pg/mL) dat hon 80%, cho thay doc tinh ciia ZnAl-LDH twong ddi thap.

(@  100d— —— T (b) [JsénxudtNO [ U ché san xubt NO
—_ + 100 9 —=— — —r
g * _
B 80 * : 3 804 k20 %
o S | 2
~(l= ] e} —— &
e & ; 60 tao R
° o —s c
T 3 oG
2 o : g
@ ,3 404 r60 %
@ @ e
i:. 201 62. 204 80 ‘3
—— A_
0 -
e T 2 2 2 8 8 x5 s s g ®

- 2 2 2 I I = g 5 8 = = 8 8

=] ) * =) a T £ = = z z T

5 =2 = = = a z 5 5 =] =] =)

(@] c c < = - o < c s s ]

2 2 T % = 2 2 % % z

6 5 N N N o o N N <
Hinh 3.3. (a) Ty I¢ té bao RAW264,7 song sot (MTT assay); (b) Ty 1é wtc ché sinh

khi NO cua ZnAl-LDH

z

3.2. Thiét ké va toi wu hoéa thue nghiém tai thudc vao cAu tric ZnAl-
LDH

z

3.2.1. Thiét ké va tdi wu héa thuc nghiém tii LEV vao ciu tric ZnAl-
LDH
M5 hinh héi quy bac hai vé hi¢u suat tai LEV:
Y, pyon =2,25X, +1,40X, +1,89X, - 3,06X; —1,30X; —1,27X; +
1,20X,X, +34,79

sy s
> 32 / 200055 %0es
dh
'c"o’o,o, = “ "l"'l"’,""o
5o goe! ; 227,05 00,20, %,
PLLBRERKS =} 1% "l"'Oo'
'0,300 3 2 000202
3 0
T
19 75
65
o 60 \hiet ad ( o Thoigian (gd) || . 60 Nhietds (C)
Luong LEV (g) 05 55 Nhiét 6 (°C) Luong LEV(9) 05 16 Thoi gian (gid) gian (g 16 55 ©

(a) (b) (c)
Hinh 3.4. D6 thi bé mat dép iing cvia hiéu sudt tai LEV vao cdu triic ZnAl-LDH
Trong pham vi khao sat, diéu kién phan tmg dé hiéu suét tai LEV t6i da
1a70 °C, 18 gidva 1,0 g LEV.
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3.2.2. Thiét ké va t6i wu héa thwc nghiém tai CIP vao cAu tric ZnAl-
LDH
M5 hinh hdi quy bac hai vé hiéu suat tai CIP nhu sau:
Yeopion = 0,53X, +0,44X, +3,87X, —1,05X; —1,10X + 0,66 X +
0,12X,X, +0,17X,X, +0,22X,X, + 36,90

/ . \ 2 /_
e S

sETRRER
S — 40 | SRSRERESRNTRR
PCSSSCSRSS R SRS, ﬁ\‘
S ] en
Pe%ee0esiesss peSestestenty
‘:“‘ :“":: - 36| ”::‘Q:“:“‘ N

Hiéu suét tai CIP (%)
Hiéu suét tai CIP (%)
w
®
=
Hiéu suét tai CIP (%)

_ ) 17 17—
LuongCIP (@) s 55 Nhigtds(‘C) LuongCIP(@) o5 16 Thoigian (gi)  Tho gian (gio) 16755 20 Nhigtdo (C)

(a) (b) (c)
Hinh 3.5. D6 thi bé mdt ddp iimg ciia hiéu sudt tai CIP vao cdu triic ZnAl-LDH

Trong pham vi khao sét, diéu kién phan tmg dé hiéu suat tai CIP ti da la
70 °C, 18 gio va 1,0 g CIP.

3.2.3. Thiét ké va tdi wu héa thue nghiém tii SAL vao ciu tric ZnAl-
LDH
M5 hinh hdi quy bac hai vé hiéu suat tai SAL:
Y, on = 240X, +1,32X, +1,76X, - 3,31X; —1,42X; +

0,85X, X, +47,42
0 - 50 50 ‘/'/v/
47| A =4 AT~
B LA B B y. 7
>3 Vs g & U s
AL AL I RIS 44 44 L7 7AL A IRRIRS
2 M 2 Ee ,éffif;;:zo::;':;o:;:;.;
D 41 MGHEAELK LSS 2 D 0 MGG IAAE
E ool 'II,‘:,"IO’Q: T e 4 I',:",'O[Q‘Ofb
g By 2 5 k] »I"‘":", .
23| - 3 3 2 0%
] 3 3 %
I T I
75 1 19 75
o7 P60 . o RSN L "0 o
Luong SAL(9) (5" 55 Nhigt 46 (°C) Luong SAL(9) o5 16 Thoigian (gio)  Thoi gian (gid) 16 55 Nhiét do (°C)

(a) (b) (c)
Hinh 3.6. D6 thi bé mat ddp 1ing ciia hiéu sudt tai SAL vao cdu triic ZnAl-LDH

Trong pham vi khéo sat, diéu kién phan tmg dé hiéu suét tai SAL t6i da
1470 °C, 18 gio'va 1,0 g SAL.
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3.2.4. Thiét ké va téi wu héa thuc nghiém tii IBU vao cAu tric ZnAl-
LDH

M5 hinh hdi quy bac hai vé hiéu suat tai IBU nhu sau:

Ypuon = 1,59X, +0,85X, +1,76X, —3,69X; —1,04X; —

Hiéu suét tai IBU

) 60 17 17 > 60
LuongIBU(9) 025 55  Nhigtdd(C)  LuongIBU(3) o5 16 Thoigian(gio) Thoigan(@iv) 16 55  Nhigtdo (C)

(a) (b) (c)

Hinh 3.7. P6 thi bé mdt dép vmg ciia hiéu sudt tai IBU vao cdau triic ZnAl-LDH

Trong pham vi khao sét, diéu kién phan tng dé hiéu suat tai IBU ti da 1a
70 °C, 18 gio va 0,5 g IBU.

3.2.5. Kiém tra cac diéu kién tdi vu

Bdng 3.1. Hiéu sudt tai cdc thuée vao cau tric ZnAl-LDH sir dung cac diéu kién
16i uu

Hiéu sut tai
thudc dw doan tir
mé hinh hoi quy

Tén cac thuoc

Hiéu suit Sai s6
(nhiét d¢-thoi gian-

tai thuée  twong ddi

khdi lwong) bic 2 (%) thue (%) (%)
LEV (70°C-18h-1,0g) 36,56 3535+£1,07 3,31
CIP (70°C-18h-1,0g) 41,63 41,89+1,18 —0,62
SAL (70°C-18h-1,0g) 49,18 4800+ 1,14 240
IBU (70°C-18h-0,5g) 2742 2751+0,68 —0,33

3.3. Phan tich dic trung ciia vat liétu THUOC-LDH

3.3.1. Thanh phin phin trim cic nguyén t6 héa hoc
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Dua trén két qua phan tich phan trim nguyén t ciing nhur nguyén tic can
bﬁng dién tich, cac cong thurc hoa hoc dé nghi nhu sau:

ZnAl-LDH:  Zni51Alo,52(OH)4(NO3)oss.1,31H20
LEV-LDH: Zni.44Alo.42(OH)4(C1sH20FN304)0.26
CIP-LDH:  ZnisAlo,s(OH)4(Ci17H1sFN303)0.38
IBU-LDH:  Zni44Alo.49(OH)4 (C13H1502)0.35. 0,8 H20
SAL-LDH: Zni3sAlo4a2(OH)3(C7HsO3)

3.3.2. Phéan tich nhiét trong lwong

Két qua phan tich trong lugng cia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va
IBU-LDH duoc trinh bay duéi day cho thay cac 1an giam khéi lugng trong
vt liéu chu yéu la do qua trinh mét nudce trén bé mat; mat nudc trong vung
khong gian xen giita cic cdu tric va su phan hay thude xen cai trong vat liéu.

1004 100
140° Am = 4,6% (a) (b)
_300°C
— g0 AM=21% = %0qmz°c
S =
o 2 80
5 g
5 80+ ]
5 = 5 70
5 Am = 33,7% e Am = 32,2%
= 3
= =
5 704 2 60
o -
3 2
504 7
60 4 399°C ~
440°C " 5415C
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Nhiét do (°C) Nhiét d6 (°C)
1004
(c) 1004 (d)
260°C Am =5,2%
& 901 S 90 196‘€ IA'“=4'1_%_
2 2 288°C
g’ 80 %‘
3 Am = 45,0 % 5 804
S : 2 80
=3 3
s 704 5 Am = 29,0%
= =
8. ‘3 704
60
492°C
4
- 60 490°C
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Nhiét dé (°C) Nhiét dé (°C)

Hinh 3.8. Gian do phdn tich nhiét trong luong cua
(a) LEV-LDH, (b) CIP-LDH, (c) SAL-LDH va (d) IBU-LDH
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3.3.3. Gian d6 nhiéu xa tia X

1.61nm (a)

CIP-LDH

LEV-LDH

Cwong do (a.u.)

ZnAl-LDH

10 20 30 i
2theta (°)

T T
40 50 60 70

(b)

IBU-LDH

SAL-LDH

Cwong do (a.u.)

ZnAl-LDH

10 20 30 40 50 60 70
2theta (°)

Hinh 3.9. Gian d6 XRD ciia (a) ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH va (b) ZnAl-
LDH, SAL-LDH, IBU-LDH

Gian d6 nhifu xa ciia cac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va
IBU-LDH ciing thé hién cac dinh nhiéu xa tuong tu cua ZnAl-LDH, xac nhén

su hinh thanh c4u trac 16p.

3.3.4. Phd hong ngoai bién doi Fourier

Sé séng (cm™)

CIP-LDH (a) IBU-LDH (b)
3410
3416 1711
1626 1260 1421
Sl 1567 9 S 1BU 2959 1634
% 1706 10 3 [sacLon
o |LEV-LDH g-1270 S
S 1626 © £
S p
5 3385 =
E 1000 S
o |LEV 1626 1396 5 1504 1147
Q 1574 ‘8‘ 3242
3420 3261 1724 1665 a7
ZnAI-LDH 1626, L. 1000 ZnA-LDH 1510 1290
3420
3420 1629 1629
1377 1377
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

S6 séng (cm™)

Hinh 3.10. Phé FTIR ciia ZnAl-LDH, (a) thuéc khang sinh (LEV, CIP), LEV-LDH,
CIP-LDH; (b) thuéc khdng viém (SAL, IBU), SAL-LDH, IBU-LDH

Tir phd FTIR cho thiy, c6 sy dich chuyén cac dinh hip thu dic trung cia
thubc véi cac vat liéu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH, diéu nay
x4c nhan su twong tac héa hoc giita cac nhom chirc trong cu trac cia thude
voi cac ion kim loai ¢ cac 16p cua vat li€éu ZnAl-LDH.
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3.3.5. Anh SEM, EDX, DLS

- r "
LEV-LDH f o
. Z-Average: 202,6nm | 0
m g
Eu -
3 w §
&1 0 E,
@l
P T
om ¥ € \ o
3 . o - . .
5 % : R B A TR
S - : s 8 7 Lama} Duing kinh (nm}
SEM LEV-LDH -
= CIP-LDH {

Z-Average: 216.9 nm

&
i
§

[ TN .
tebteaee g
(%) 200 yop oG

2 100
SAL-LDH | -~
. Z-Average: 208,0 nm | =
oo
5
1 ‘w0 2
B - 5
51 w g
» %
& .
o
w LAl T T | e
o i 1 100 10 ' 5000
Buing kinh (nm)
- -0
1 IBU-LDH f -
Y B Z.Average: 235,86 nm ( -

: \ " g
¢ el 5 - i
o o

Sy o Wi
» & 1 w»E

i 20

1 0

! o - "
] o oo ivo g0
i . - T r Butmg kinh (nm)
M IBU-LDH EDX IBU-LDH

Hinh 3.11. Anh SEM, phé EDX va do thi phdn bé kich thuée ciia
LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH

Anh SEM ctia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH cho thdy
céc cum anion thude (LEV, CIP, SAL va IBU) va ZnAl-LDH tao ra cac thm
phang riéng 1¢ xép chdng 1én nhau. Phd EDX cua LEV-LDH va CIP-LDH
co cac nguyén td Zn, Al, C, O, Nva F; trong khi SAL-IBU va IBU-LDH c6
mit cia cac nguyén to Zn, Al, C va O. Sy xudt hién cua cac nguyén t6 C, O,
N va F, chimng té thubc da duge xen cai vao ZnAl-LDH. Két qua DLS cho
biét duong kinh thily dong luc hoc ctia cac hat THUOC-LDH cao hon dang
ké so voi ZnAl-LDH; trong d6, duong kinh thuy dong luc hoc cia LEV-LDH
~202,6 nm; CIP-LDH ~216,9 nm; LEV-LDH ~208,0 nm va IBU-LDH
~235,8 nm.
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3.4. Nghién ciru kiém soat phéng thich thubc

3.4.1. Tinh chét phéng thich thudc

Hén hop LEV + LDH

o
=]

LEV-LDH pH 5,8

LEV-LDH pH 7,4

Ty 18 LEV phong thich (%)

4 5 6 7 8 9 10 11 12
Thei gian (gio)

Hinh 3.12. Qua trinh phong thich

0o 1 2 3

H6én hop CIP + LDH

CIP-LDH pH 5,8

CIP-LDH pH 7,4

2N WA OO N ® O O
© O O O O O O o © O o
P T T S T S T T T

Ty 1& thuéc phéng thich (%)

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Thei gian (gio)

Hinh 3.13. Qua trinh phong thich CIP

LEV tir LEV-LDH trong PBS twr CIP-LDH trong PBS
(pH 5,8 va pH 7,4) (pH 5,8 va pH 7,4)
1000 hop SAL + LDH SAL-LDH pH 5,8 1007107 hoP 1BU + LDH
— 90
<9 S IBU-LDH pH 5,8
= 80 SAL-LDH pH 7,4 = 804
L L 704
£ 70 £ IBU-LDH pH 7,4
@ 60 o 604
c ~C
2 50 2 504
S S 404
%n 40 3
a 30 = 301
> 201 > 20+
104 10
0 +—— —— 0+——— —
01 2 3 9 10 11 12 01 2 3 8 9 10 11 12

4 5 6 7 8
Thei gian (gio)

45 6 7
Thei gian (gio)

Hinh 3.14. Qua trinh phong thich SAL  Hinh 3.15. Qua trinh phong thich IBU

tr SAL-LDH trong PBS
(pH 5,8 va pH 7,4)

twr IBU-LDH trong PBS
(pH 5,8 vapH 7,4)

Cac hén hop vat 1y ctia ZnAl-LDH véi thudc (LEV, CIP, SAL va IBU)
khong c6 hd so phéng thich vi tit ca cac thube di hoa tan nhanh (trong vong
1,0 gid) ké tir khi duoc huyén phu trong dung dich PBS. Cac mau vat liéu
LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH v IBU-LDH cho thay kha ning kiém soat
phong thich thudc kéo dai trong 12 gid va ti 1& thube phong thich tai pH 5,8

nhiéu hon tai pH 7,4.



3.4.2. Pong hoc phéng thich thudc

3,04
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0,0

Log(Q/Q,)
& & S
N
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s pH 5,8: Kp = 0,308 + 0,017
n=0,527 £ 0,026
r? = 0,952

o pH 7,4: Kyep = 0,321 £ 0,020
n=0,491 £ 0,030
2=0,929

f
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(d)
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t0° (gio)

Hinh 3.16. Nghién ciru phong thich LEV tuw LEV-LDH theo mé hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol

3,04

a pH5,8:K;=0,234 £0,014
% =0,929
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0,1 ()
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Hinh 3.17. Nghién ciru phong thich CIP tie CIP-LDH theo mé hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol
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Hinh 3.18. Nghién ciru phong thich SAL tir SAL-LDH theo mé hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol
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' 042 PH 58 Kcp=0395£0015
. = + o=
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Hinh 3.19. Nghién ciru nha thuéc IBU tir IBU-LDH theo mé hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c¢) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol
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Co ché phong thich thube duge kiém soat béi ché do khuéeh tan cua thude
két hop trao doi anion va ché d6 hoa tan ciia ZnAl-LDH.
3.5. Nghién ctru hoat tinh khang khuin va djc tinh té bao
3.5.1. Hoat tinh khang khuén

Bing 3.2. Két qud dwong kinh viing ikc ché ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH
doi véi vi khudn E.coli va S.aureus

Puong kinh ving e ché (mm)

Vit liéu
E.coli S.aureus
Pbi chig am 0 0

Déi chimg duong LEV (200 pg/mL)  26,33+0,58 22,00+ 1,00
Dbi ching duong CIP (200 pg/mL) 29,33 +0,58 17,67 0,58
ZnAI-LDH (400 pg/mL) 10,33 + 0,58 8,33 +0,58
LEV-LDH (400 pg/mL) 30,67+0,58  2567=1,15
CIP-LDH (400 pg/mL) 28,33+0,58  19,33+0,58

E.coli S.aureus

Hinh 3.20. Puong kinh ving vrc ché ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH déi véi
Vi khudn E.coli va S.aureus
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Hiéu qua diét khuan ciia LEV-LDH va CIP-LDH chong lai vi khuan da
dugc ting cudng dang ké so v6i ZnAl-LDH c6 thé 1a do tac dung hiép dong
ctia LEV va CIP véi ZnAl-LDH.

3.5.2. Poc tinh té bao
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LPS+

Ty 1é té bao sbng sot (%)
o 8 & 8
i i i
Chirng(-)-
Chirng(+)0.34
Chirng(+)3.04
ZnAl-LDH104
ZnAl-LDH304
ZnALDH1004
SAL-LDH104
SAL-LDH304
SAL-LDH100-
IBU-LDH104
IBU-LDH30
IBULDH1004 ks

Hinh 3.21. Ty Ié té bao RAW264,7 song sét (MTT assay).

Kha ning song sét cia té bao bao RAW264.7 (%) (ndng do6 THUOC-
LDH 100-10 pg/mL):
e LEV-LDH: Tir 75,40 + 0,26 dén 99,01 + 0,58
e CIP-LDH: Tir 85,99 + 0,46 dén 100,09 + 0,72
e SAL-LDH: Tir 100,01 + 0,61 dén 100,47 + 0,84
e IBU-LDH: T 67,67 2,25 dén 99,23 + 0,93



22
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8

Hinh 3.22. Ty 1¢ ik ché sinh khi NO ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH,
SAL-LDH, IBU-LDH

Uc ché san xuit NO (%) (ndng d6 THUOC-LDH 100-10 pg/mL):
e LEV-LDH: Tir 22,93 + 0,28 dén 52,62 + 0,31
e CIP-LDH: Tur 10,34 + 0,93 dén 30,44 + 0,56
e SAL-LDH: Tir22,38 +0,03 dén 45,15+ 0,67
e IBU-LDH: Tir28,77 + 1,11 dn 51,02 + 0,89
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KET LUAN VA KIEN NGHI

Két luan

Trén co s& nghién ctru téng hop vat lidu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-
LDH mang thudc dinh hudng diéu tri vét thuong nhiém khuén c6 thé dua ra
mot s két luan nhu sau:

1. D3 tong hop duoc vt liéu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH bang
phuong phap dong két tia két hop vai siéu 4m véi kich thude khoang 110
nm. ZnAl-LDH c6 hoat tinh khang khuan E.coli va S.aureus v&i ndng do trc
ché ti thiéu 150 pg/mL. Sir dung ZnAl-LDH (10-100 pg/mL) dam bao hon
80 % ty 1é song cua t& bao RAW 264.7. ZnAl-LDH phu hop 1am vat liéu
mang thudc diéu tri vét thwong nhiém khuan.

2. Thiét ké t6i wu hoa thi nghiém bang phwong phap bé mit dap ung két
hop véi phdi hop co tim da tim ra duoc diéu kién t6i vu trong khoang diéu
dién dugc khao sat dé dat duoc hiéu sudt xen cai thudce khang sinh, khang
viém ti da 1én cdu tric ZnAl-LDH 1a 70 °C, 18 gio va 1,0 g d6i v6i LEV/
CIP/ SAL va 0,5 g d6i v6i IBU. Duya trén cac diéu kién nay d3 tong hop duoc
cac vat liéu mang thuée.

LEV-LDH chura 35,35 + 1,07 % LEV (v6i kich thudc ~202,6 nm),
CIP-LDH chtra 41,89 + 1,18 % CIP (v6i kich thude ~ 216,9 nm),

SAL-LDH chtra 48,00 + 1,14 % SAL (vdi kich thude ~208,0 nm),
IBU-LDH chtra 27,51 = 0,68 % IBU (véi kich thudc ~ 235,8 nm).

3. Cac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH déu c6 tinh chét
phong thich thube chdm va kéo dai trong méi trudng PBS (pH 7,4 va pH
5,8), dap ing muc dich sir dung tai chd, kéo dai hiéu luc cua liéu diéu tri va
giam s6 lidu can thiét.

4. Nghién ctru dong hoc phong thich cua LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-
LDH, IBU-LDH cho thiy co ché phéng thich thuc duoc kiém soat boi ché
d6 khuéch tan cua thude két hop trao ddi anion va ché do hoa tan cia ZnAl-
LDH.
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5. V& hoat tinh khang khuén ddi véi E. coli va S.aureus, néng do we ché
tbi thiéu cia LEV-LDH va CIP-LDH 1a 100 pug/mL. V& ddc tinh té bao, st
dung LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH (10-100 pug/mL) va IBU-LDH (10-
30 pg/mL) dam bao hon 80 % ty 18 sdng cia té bao RAW 264.7 va IBU-
LDH chi biéu hién doc tinh té bao & ndng d6 cao (100 pug/mL).

Kién nghi

Khao sat thém cac diéu kién tong hop khac dé nang cao hi¢u sut tai thude
vao cau triic ZnAl-LDH.

Nghién ciru danh gia hoat tinh khang khuan cta vat liéu ddi véi mot s6
loai vi khuan khac dé ting pham vi Gng dung cua vat liéu.

Nghién ctru ton thuong mang vi khuan do ROS san sinh.

St dung LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH trong thu
nghiém in vivo dé danh gia toan dién kha ning diéu tri vét thuong nham thiét
ké hé dan thudc cho ving viém, gel boi ngoai da, hodc vién nén kiém soat.
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