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MO PAU
1. Ly do chon dé tai

Nhiém tring vét thuong xay ra khi vi khuan xdm nhép vao vét rach trén
da, khién vét thuong bi viém va dau. Vét thuong bi nhidm tring co6 thé gay
ra cac bién chung tai chd, toan than va tham chi tu vong do nhiém khuén
huyét va nhiém trung huyét. Nhimng tién b dang ké trong hiéu biét vé sinh
1y ctia vét thuong nhiém tring da dan dén phat trién hé thong phan phéi thude
¢6 kiém soat hodc phan phdi kéo dai. Trong hé théng phan phdi thude co
kiém soat hodc phan phdi kéo dai, thudc dugc phong thich trong mot khoang
thoi gian theo cach dugc kiém soat dé tdi da hoa tac dung cua thude (déc biét
1a thudc c6 thoi gian ban hily ngén), giam tan suat ding thudc va giam thiéu
tac dung phu.

Heé théng phan phéi thude c6 kiém soat dua trén hat nano dang duoc quan
tam nghién ctru trong nhitng ndm gan day. So vdi cac hop chét vo co dang
16p khac, hydroxide 16p d6i (layered double hydroxide-LDH) dugc coi la
g ctr vién mang thudc méi va day hira hen cho muc dich phan phdi thude
kéo dai nhd c6 cac tinh ning dic biét nhu: dién tich bé mit 16n, khong gian
xen k& c6 thé chira cac anion thudc va bao vé thube khoi su phén huy, hiéu
qua giit nude, dic tinh giai phong thude, nhay cam véi pH, mat do dién tich
cao, doc tinh té bao thip va kha ning tuong thich sinh hoc tét. Mic du, LDH
ngay cang dugc cong nhan vé tiém nang trong linh vuc phan phéi thude, cho
dén nay cac nghién ctru chu yéu tap trung vao sir dung LDH lam chat mang
dé cung cap thudc qua dudong ubng. Trong nghién ctru ndy, ZnAl-LDH duoc
Iira chon dé 1am chat mang thudc khang sinh, khang viém 1a do nguyén t Zn
c6 kha nang khang khuan va Al 1a mot trong cac nguyén tb hoa tri cao it gy
doc tinh té bao.

Liéu phap cung cép thudc khang sinh tai chd thuong mang lai nhiing loi
ich n6i bat nhu 1a han ché tinh trang sir dung khang sinh khong dtng cach,
giam s6 luong lidu hiéu qua can thiét dé tiéu diét mam bénh va han ché toan
than bi anh hudng boi thude. Tuy nhién, doc tinh cta cac véat liéu duoc su
dung 1am chét phan phdi van 1a mét thach thie 16n. Do d6, nhiém vu quan
trong d6i voi cong dong khoa hoc 1 tim ra vat liéu voi kha nang giai phong
thudc co kiém soat va doc tinh thip dé diéu tri vét thwong nhidm tring. Mic



du chua duoc nghién ciru rong rai, nhung LDH cho thay trién vong trong
viéc chira lanh vét thuong do doc tinh thap va kha ning twong thich sinh hoc
t6t. Quan trong hon, LDH c6 kha ning dua chat khang khuan va chdng viém
tryc tiép vao vi tri vét thuong, ddy nhanh qua trinh lanh vét thuong va giam
viém. Tuy nhién, hién nay chua c6 mot nghién ctru nao nghién ciru dong thoi
vat liéu LDH mang thudc khéng sinh va LDH mang thudc khang viém nham
dinh hudng diéu tri vét thuong nhiém khuan.

Ngoai ra, ti wu hoa hiéu sut tai thudc 1én cac hé thong phan phdi ciing
1a mot thach thie 16n khac ma cac nha nghién ctru phai di mat. Tdi wu hoa
hiéu sudt tai thudc theo phuwong phap truyén thdng (timg yéu td) tén nhiéu
thoi gian hon va khong hiéu qua vé mat kinh té. Do d6, cac thiét ké thir
nghiém théng ké (dic biét 1a phwong phap bé mit dap tng) 1a cong cu tbi uvu
hoa tuyét voi da duge phat trién dé giai quyét van dé nay. Phuong phap bé
mit dap tng (RSM) bao gém thiét ké yéu t6 va phan tich hoi quy, co thé
cung cap kién thire 1 rang vé mdi quan hé gitra cac bién doc 1ap va bién phu
thugc dé dat duoc két qua mong mudn. Uu diém 16n cia RSM 1a giam thoi
gian va cong stc thir nghiém, dat duoc két qua tdt hon va tiét kiém chi phi
hon so véi cac md hinh thir nghiém truyén thong.

2. Muc tiéu cua de tai

Muc tiéu ciia dé tai "Nghién ciru tong hop vit liéu nano hydroxide I6p doi
ZnAl-LDH mang thuéc dinh hiéng diéu tri vét thwong nhiém khudn" 1a phéat
trién vat liéu ZnAl-LDH c6 kha ning phong thich thudc khang sinh, thudc
chbng viém ding liéu lugng va thoi diém, trong tam 1a tidu diét hidu qua vi
khudn va trc ché phan tmg viém, dap ing yéu cau str dung diéu tri vét thuong.
Ngoai ra, t6i wu hoa hiéu suit tai thuéc khang sinh (levofloxacin,
ciprofloxacin) va thudc chdng viém (salicylic acid, ibuprofen) Ién cau tric
ZnAl-LDH ciing duoc thiét ké dua trén phuong phap bé mit dap tmg (RSM)
két hop vai thiét ké tong hop c6 tam (CCD).

3. Noi dung nghién ciru

Téng hop vat liéu ZnAI-LDH va xac dinh tinh chit dic trung (TGA,
XRD, FTIR, SEM), kha nang diét vi khuan Escherichia coli va
Staphylococcus aureus va doc tinh dbi v6i té bao RAW264.7.
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St dung CCD-RSM dé t6i wu héa hiéu suit tai thuéc khang sinh
(levofloxacin-LEV va ciprofloxacin-CIP) va thudc chéng viém (salicylic
acid-SAL va ibuprofen-IBU) Ién ciu trac ZnAl-LDH.

Xac dinh cac tinh chat dic trung cua cong thirc thuéc 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 soat clia cac cong
thire thude LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH.

Nghién ctru hoat tinh khang khuén (E.coli va S.aureus) va doc tinh d6i
voi té bao RAW264.7.

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

Két qua nghién ciru nay cung cip co so khoa hoc dé nghién ciru phat trién
vt liéu trang thai ran LDH tmg dung trong linh vuc van chuyén va giai phong
thudc dé cham soc vét thuong.

Céc cong thirc thubc LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH ¢6
hiéu qua diét khuan cao va doc tinh té bao thip, cho thiy tiém ning ing dung
céc cong thire thude nay dé cham soéc va diéu tri vét thwong nhiém tring.

5. Nhitng dong gop mai ciia luidn an

Téng hop thanh cong vat lidu tién tién ZnAl-LDH da chirc ning bing
phuong phap don gian va t6i uwu hoa cac diéu kién dé tai thuéc khang sinh
(LEV, CIP) va khang viém (SAL, IBU) lén ciu tric ZnAl-LDH dya trén
RSM-CCD.

Tinh chat din truyén va giai phong thube c6 kiém soat cia ZnAl-LDH c6
thé mang lai két qua diéu tri tot hon cho cac vét thuong nhidm khuan va bién
chimg bang cach duy tri thudc & ndng d6 mong mudn tai vi tri vét thuong
trong thoi gian dai hon (12 gi®), dong thoi chdng lai sy tai phat hodc tién
trién cua tinh trang viém va sy phat trién cta vi khuén.

La tmg vién tiém ning 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 than
ctia thudc. Ngoai ra, kha ning ting cudng hiéu qua thudc khang sinh cua
ZnAl-LDH di mé ra mot giai phap dé khéc phuc tinh trang khang thudc ciia
vi khuan va dinh huéng giai quyét mét thach thirc 16n trong linh vuc chiam
soc strc khoe.
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CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CUU

1.1. Téng quan vé vét thwong va nguyén nhan vét thwong lau lanh

Da 1a mt trong nhitng co quan chiém trong lwong 16n nhét cta co thé, 1a
l6p bao vé cac bd phéan bén trong khoi su xam hai va tdc dong truc tiép tur
bén ngoai. Khi da bi ton thuong, qua trinh ty nhién cia da 14 tao ra hang loat
cac phan ung sinh hoc phuc tap hay con goi 1a qua trinh twong tac giira cac
té bao nham tai tao biéu bi va mé da tir d6 vét thuong s& dan dan dugc phuc
hdi va tai tao lai ving bi anh huéng.

Qua4 trinh lanh thuong 1a hién tugng sinh ly tu nhién, déng vai tré quan
trong trong viéc phuc hdi va bao vé co thé sau chan thuong hoic ton thuong
mo. Tuy nhién, toc d6 va hidu qua cua qua trinh nay khong chi phu thude vao
co ché ty nhién cta co thé ma con bi anh hudng bai nhiéu yéu td tir cac tinh
trang strc khoe tiém 4n nhu bénh tiéu dudng va bénh mach mau dén nhidm
trung do vi khuan, viém kéo dai va do 16i song.

Khi vét thuong bi nhiém khuan, cac vi khuén xam nhap va phat trién trén
bé mit vét thuong khién cho giai doan viém kéo dai tir d6 khién cho vét
thuong 1au lanh, thim chi bung mu, gy loét hodc bién ching toan than. Mot
s6 loai vi khuin 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, khang viém & dang giai
phong thong thudng thuong kho quéan 1y dugc lidu luong khéng sinh va gay
ra nhiéu tac dung phu.

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

1.2. Vit liéu hydroxide l6p d6i

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



M} M’ (OH), [ [(A"),,,.mH,0F"
trong d6: M?*: cation hoa tri 2 (Cu?*, Ca?', Mg*", Zn**, Ni**, Co*" ...)
M?3*: cation hoa tri 3 (AI*, Fe**, Ga**, Cr* ..))
A"": 16p anion xen k& gitta (Cl", Br~ , NO3, I , OH",
SO3™,..)
x: 1i 18 mol M3*/(M2* + M), thuomg 14 0,2 < x < 0,33
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Hinh 1.1. Cdu triic cia vt liéu hydroxide 16p déi

Vung khong gian gitra cac 1op

[A™xn-yH20]*

M2§/M30

Céc LDH c6 thé duoc tong hop bang cac phuong phap nhu dong két tua,
thuy nhiét, trao doi ion, oxide muéi, urea, thuy phan, sol-gel, hoa co, ...

LDH c6 nhiéu dic tinh ndi bat nhu tinh hip phu cao, kha ning phéan huy
sinh hoc, kha ning tuong thich sinh hoc tdt, ty 1€ bé mat trén thé tich cao va
dé boc tach. LDH ciing thé hién do nhay pH va hi¢u ing nhé déc biét. Bén
canh d6, LDH con c6 phuong phép tong hop don gian, d& diéu chinh véi chi
phi thap. Vi thé, LDH duoc nghién ctru img dung trong nhiéu linh vyre nhu:
hép phu, xtic tac, phan tach, siéu tu dién, y sinh, cam bién va bao vé méi
truong, ...

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



1.3. T6i wu héa hiéu suit tai thudc bang phwong phap dip ing bé mit
1.3.1. Muc tiéu t6i wu hoéa hiéu sut tai thudc

Tbi wu hoa kha nang tai thudc nham dat duoc hiéu sut tai toi da cia thube
trong cAu trac phan tir hodc 16p xen k& ctia LDH ma van dam bao chat lugng,
tinh 6n dinh, cling nhu chirc ning giai phong thude co kiém soat, ting hiéu
quéa van chuyén thudc, cai thién sinh kha dung, giam liéu luong sir dung
thudc, dong thoi giam tac dung phu khong mong mudn.

1.3.2. Phwong phap bé mit dap tng

Phuong phap bé mat dap tng (Response Surface Methodology — RSM)
1a sy tong hop céc k¥ thuat toan hoc va thong ké da duoc sir dung hiéu qua
dé phat trién va t&i wu hoa quy trinh. RSM cho thiy tuong tac cua tit ca cac
bién doc lap anh hudéng hudng dén ham muc tiéu dya trén lugng thi nghiém
ti thiéu. RSM c6 thé tim diém toi wu ca cac yéu td dé dat tdi da ham muc
tiéu (trong ving diéu kién khao sat). RSM ciing dugc img dung rong rii trong
linh vuc y sinh déc biét trong viéc t8i wru hoa hiéu suét tai thude va cac thude
tinh lién quan.

Thiét ké phdi hop c6 tim (central composite design — CCD) 1a mot 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 s6 duoc viét 1a -1,
+1 va cac diém truc duoc sép xép dbi xung trén cac truc cia hé toa d so voi
diém trung tdm. CCD 1a mot giai phéap thay thé tt hon cho thiét ké giai thira
day du, ba cp vi no doi hoi s6 lugng thi nghiém it hon trong khi van cung
cip két qua twong duong. Do d6, day la thiét ké thir nghiém duoc chip nhan
nhiéu nhét cho cac md hinh bac hai.

1.4. M6 hinh d§ng hoc gidi phéng

Pong hoc giai phong thude bi chi phdi boi mot hodc nhidu co ché phu
thudc vao thanh phan ctia chit nén, hinh dang, phuong phép tong hop va méi
truong hoa tan giai phong thude. Dya vao cac mé hinh todn hoc phit hop nhur
mé hinh dong hoc bac nhit, Higuchi, Korsmeyer-Peppas, khuéch tan
parabol, ... co thé giai thich duoc co ché dong hoc phong thich thude.



CHUONG 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Tong hop vat liéu hydroxide 16p ddi ZnAl-LDH
ZnAl-LDH duoc tong hop bang phuong phap dong két tia.

AT o
ZnAl-LDH ) ZnAl-LDO
PH10 —

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

Zn(NO,),
AINOy),

2.2. Toi wu hoéa cac thong sd ciia qua trinh tii thudc vao ZnAl-LDH sir
dung phwong phap dap ing bé mit két hop thiét ké phdi hop c6 tim
Bing 2.1. Bién déc ldp va cdc mirc thir nghiém cho thiét ké CCD
(Lwong ZnAl-LDH 1,0 gam trong tdt cd cdc thir nghiém)

Bién djc 1ap va cic mirc thir nghiém

Ma X3 (2)

(0 . (oid
1°0) :(819)  —CIPTEVISAL  IBU

Cao (+1) 75,0 19,0 1,00 0,500
Trung binh (0) 65,0 17,5 0,75 0,375
Thép (-1) 55,0 16,0 0,50 0,250

Thi nghi¢m tai thude vao cdu tric ZnAl-LDH

;ﬁ; - (N:;;:, (0
ﬁ\... e

Hinh 2.2. Quy trinh tai thuéc LEV/CIP/SAL/IBU vao cdu tric ciia ZnAl-LDH
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2.3. Phan tich tinh chit dic trung cia miu vat liéu ZnAl-LDH va
THUOC-LDH

Céc vat liéu ZnAI-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH
dugc phan tich thanh phan nguyén t6, XRD, FTIR, SEM, DLS va TGA.
2.4. Nghién ctru kiém soat nha thudc

Thi nghiém giai phong thude duoc thuc hién theo phuong phap tham tich
trong moi truong dém phosphate (phosphat buffer saline — PBS), pH 5.8 va
pH 7.4.

Tdi tham oy P SR
tach \ <y ST
Dung dich W 3
dam dac ‘
Dung dich —_£3= e
dém P A [+ ) S

Bat dau tham tach  Can béng

Hinh 2.3. Thi nghiém gidi phéng thuéc theo phwong phdp tham tach
Luong thudc giai phong tich liy duogc tinh theo cong thirc:

n-1
C, ><V+Z:Ct x 'V,

t—0

Luong thudc giai phong tich lily (mg/g) =

Luong tich iy x 100

% Lugng thudc giai phong tich lity = my
Trong d6, V  :tong thé tich dung dich trong binh phéan tmg
(50 mL)
Vi :thé tich mi lan rat mau (1 mL)
C: :luong thubc trong mau (mg)
m  : khdi lugng thude-LDH (0,1 g)
mo : khdi luong thudc nap vao trong cdu trac
ZnAl-LDH
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Céc md hinh toan hoc duogc str dung dé danh gia dong hoc giai phong
thudc nhu sau:

DPong hoc Bac nhit: gt =l-e
Q _ "
Korsmeyer-Peppas (K-P): Q_ =ky pxt
.. Q :
Higuchi: Q; =k xt”?
Khuéch tan parabol: e /tQ‘” =k, xt " +b
trong d0, Qw : lugng thude trong mau THUOC-LDH
Q : lugng thude dugc giai phong tai thoi diém t
t : thoi gian giai phong
ki : Hang s6 tdc d6 giai phong bac nhat
ker  : Hang sé 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 khuin va ddc tinh té bao
2.5.1. Thir nghiém hoat tinh khang khuin

Khao sat tac dung khang khuén thong qua khuéch tan dia thach, ndng do
trc ché tdi thiéu (MIC) str dung thudc thir oxy hoa-khir resazurin va phuong
phap do d6 duc.

2.5.2. Thir nghiém ddc tinh té bao

Thtr nghiém duoc thyc hién dé danh gia doc tinh clia cac mau vat liéu:
ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH d6i véi dong té
bao dai thuc bao RAW 264.7 cung cip boi ATCC (Manassas, VA, USA)
bang cach xic dinh ndng d6 NO va xét nghiém MMT [3-(4,5-
dimethylthiazole-2-yl1)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)].
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Vit liéu hydroxide l6p doi ZnAl-LDH
e Phin tich thanh phin nguyén to

Dua vio cac két qua phan tich thanh phan nguyén td, cong thirc hoa hoc
ctia vat liéu ZnAl-LDH duoc dé nghi la:
anﬂs1A10»52(OH)4(NO3)0758. 1 ,3 1H,O

e Phin tich TGA, XRD va FTIR.
(a) 100

©
@
)

©
-3

D6 hut khdi lwong (%)
© ©
N B

884 620°C

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

(b) (c)

3
s e
g
- © 1629
3 &
< c
s K%,.
2 E 1377
vg «©-
5] @
3420
T v 1
10 20 30 40 50 60 70 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
2theta (°) S6 séng (cm™)

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

o Anh SEM, EDX DLS ciia ZnAl-LDH

» ZnAI-LDH f

- Z-Average: 110,2nm |

Thn 56 (%)
P
(3%) 2004 421 1BAQ

1 - y +
S e
150'pm ’

100 nm % .

ﬁi S ar TR T e i
ps 7 LA Buéng kinh {nm)

§
Eouvevetsety

SEM ZnAl-LDH

Hinh 3.2. Anh SEM, pho EDX va phdn bé kich thude ciia ZnAl-LDH

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

MIC cta ZnAl-LDH d6i voi vi khuan E.coli va S.aureus 1a 150 pg/mL.
Ty 18 séng clia cac té bao RAW 264.7 sau khi dugc xir Iy v6i ZnAl-LDH (10
-100 pg/mL) dat hon 80%, cho thdy doc tinh ctia ZnAl-LDH tuong d6i thép.

(a) 100 {—— =] = * (b) [JIsanxudtNO  []Ucché san xuét NO
= + 1003 —— A — — 0
S * _
= 804 * g
H] 80 * = 80 20 O
2 o Bl E
« j &
3 & § 60 tao R
§ 40 = 2
@ .5 40 t60 @
@ o s
2 209 2 204 80 ::.
= -
0 -
g T 2 2 ° 8 8 0 T o = g g @

= 2 2 2 £ I = g 35 & g 2 8 8

5 & & ©o o £ - 5§ = = & & =z

5 2 2 z = 8 & k= k=3 ) ) a

< < =z = = s} = & I I o

5 2 % % 3 5 & % 32

5§ 6§ N N g 5 &6 8 N g
Hinh 3.3. (a) Ty I¢ té¢ bao RAW264,7 song sot (MTT assay), (b) Ty Ié wrc ché sinh

khi NO cua ZnAl-LDH

z

3.2. Thiét ké va toi wu héa thwe nghiém tai thudc vao ciu tric ZnAl-
LDH

3.2.1. Thiét ké va toi wu héa thye nghiém tai LEV vao ciu tric ZnAl-
LDH
Mo hinh hdi quy bac hai vé hiéu suat tai LEV:
Y, pvion =225X, +1,40X, +1,89X, —3,06X} —1,30X; —1,27X; +

1,20X,X, +34,79

2 2a s,
STARIATH,
0500

LR

Y
004

58 -
'l"l'O %
I,‘l,";"f‘ g
lp‘l;‘l,""
0"“

‘T

<>
BL5E00LRRE
(RIREES
%

Hiéu sudt tai LEV (%)

Hiéu suét t

0%
0% 00:0.0
'0'

Hiéu suét tai LEV (%)

65
60 Nhigt d6 (°C)

15 ’ 55
@ b) (@
Hinh 3.4. Do thi bée mat dap vng cua hiéu suat tai LEV vao cau truc ZnAl-LDH

60 T
Luong LEV () 05 55 Nhigt 6 (*C) Luong LEV(g) 05 16 Thoi gian (gio) Thoi gian (giv')

Trong pham vi khao sat, diéu kién phan (mg dé hiéu suat tai LEV t6i da
la70°C, 18 gio va 1,0 g LEV.
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3.2.2. Thiét ké va tdi wu héa thwe nghiém tai CIP vao cAu tric ZnAl-
LDH
Mo hinh hdi quy bac hai v& hi¢u suat tai CIP nhu sau:
Yeopion = 0,53X, +0,44X, +3,87X, —1,05X; —1,10X; +0,66X; +
0,12X X, +0,17X, X, +0,22X,X, + 36,90

] SRR
= — 40 | 5% SSSSasaN

- o oSN —_
& 38 [ 11 ® 389 s:?:‘ ‘3‘\\‘:“ S
% 36 < § S 36| SRS a
o | RS
2 3l ° 50 o
] 34T/ | g 34 0’: k]
F 32| & 32| % =
2 30| 3 30 2
> > 5
o @ @
= = oL

65 075

65
17 17
Luong CIP (g) 05 55 U Nhiéetds (-C)  Luong CIP (g) 05 16 Thoigian (giv)  Thoi gian (giv)

50 Nhigt do (°C)

16 55

(@ (b) ©
Hinh 3.5. Do thi bé mat dap vng cua hiéu suat tai CIP vao cau tric ZnAl-LDH
Trong pham vi khao sat, diéu kién phan tmg dé hiéu suat tai CIP tdi da la
70 °C, 18 gio va 1,0 g CIP.

z

3.2.3. Thiét ké va t6i wu héa thwe nghiém tii SAL vao cu tric ZnAl-
LDH
Mo hinh hdi quy bac hai vé higu sut tai SAL:
Yoo on = 2,40X, +1,32X, +1,76X, —3,31X} —1,42X] +
0,85X,X, +47,42

50 —T 50 50 X/y/(

=47 % 4 4|7

Cu | e Su Cul /2}’ sese s

3 WAL — LLAALIRIARLY
el 3 Sl
D a1 gy ,'/,"l,'l,'oof.:,o > o4l = 4 g ,'l',’ ,'l"l"0.
b= 38T G "’:""’:“ 2o 2 b ’I"'l""',‘l’O
5 otocte 5 g lont0%0,%;
@ 35| R 3 35| — 3 oo
3 3 I 2 %

T I I

60

> —_gli}} 17
Luong SAL(9) oo s OO NNiEtdd(C)  Luong SAL(9) o5 g6 Thoigian (o)  Thoigian (@id)  1g7ss C0 Nhiétdd (C)

(@ b) ()
Hinh 3.6. Do thi bée mat dap vng cua hiéu suat tai SAL vao cau truc ZnAl-LDH
Trong pham vi khao sat, diéu kién phan tmg dé hiéu suét tai SAL t6i da
la 70 °C, 18 gio' va 1,0 g SAL.
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3.2.4. Thiét ké va toi wu héa thuc nghiém tii IBU vao ciu tric ZnAl-
LDH
Mo hinh hdi quy bac hai vé hiéu suit tai IBU nhu sau:
Yooion = 1,59X, +0,85X, +1,76X, —3,69X; —1,04X —
0,90X: +0,44X, X, +0,68X X, —0,41X,X, +26,24
- 2w m— :

I —

Hiéu suét tai IB
>
Hiéu suét tai |

65

=, —
Luong IBU(9) 025 55 16 55 &0 Nhiét d6 (°C)

(a) (b) (c)

Hinh 3.7. Do thi bé mat dap ving ciia hiéu sudt tai IBU vao cdau triic ZnAl-LDH

0 - 17 1
Nhigtdo (C)  Luong IBU(9) a5 16 Thoigian (gid)  Thoi gian (gioy)

Trong pham vi khao sat, diéu kién phan ting dé hiéu suat tai IBU tdi da la
70 °C, 18 gio va 0,5 g IBU.

3.2.5. Kiém tra cac dieu kién toi vu

Bdng 3.1. Hiéu sudt tai cac thude vao cau tric ZnAl-LDH sir dung cac diéu kién

toi uu

Hi€u suat tai

Tén cac thube X L. Hiéu suét Sai s6
s n e . thuoc dwr doan twr P .
(nhiét do-thoi gian- nore 1 1 Ae tai thuoc  twong doi
< mo hinh hoi quy
khoi luwgng) bic 2 (%) thwe (%) (%)
LEV (70°C-18h-1,0g) 36,56 35,35+ 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 48,00+ 1,14 2,40
IBU (70°C-18h-0,5g) 27,42 27,51 £ 0,68 -0,33

3.3. Phén tich dic trung ciia vat ligu THUOC-LDH

3.3.1. Thanh phéan phén trim cic nguyén té héa hoc
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Dua trén két qua phan tich phan trim nguyén té cling nhu nguyén tic can
bang dién tich, cac cong thirc hoa hoc d€ nghi nhu sau:
Zn; 51Alp 52(OH)4(NO3)o.58.1,31H,0
Zn; 44Alo 42(OH)4(C18H20FN304)0.26
Zn; 45Al0 5(OH)4(C17H18FN303)0,38
Zn, 44Alo.49(OH)4 (C13H1502)0.35. 0,8H20
Zn 33Al0.42(OH)3(C7H6O5)

ZnAl-LDH:
LEV-LDH:
CIP-LDH:
IBU-LDH:
SAL-LDH:

3.3.2. Phan tich nhiét trong lwong

Két qua phén tich trong lwong ciia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va
IBU-LDH dugc trinh bay dudi day cho thy cac 1an giam khdi lugng trong
vat liéu cha yéu 1 do qua trinh mat nudc trén bé mit; mat nudc trong ving
khong gian xen giita cic cdu tric va su phan hiy thude xen cai trong vat liéu.

1004 100
140° Am = 4,6% (a) (b)
_300°C
= 19 _ 901112°C
= o0 am=21% S
@ 2 80
3 o
5 80 3
= _ 3 70
3 Am = 33,7% Q Am = 32,2%
= =3
x =
5 704 3 60
° o
8 @
50 _
601 -4 S 399°C ~
440°C 5415C
————————— 40 ——
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Nhiét db (°C) Nhiét d& (°C)
1001
(c) 1001 (d)
260°C Am = 5,2%
£ 91 S 904 1964 :[Am =41%
g 2 zss‘é
S. 804 3.
e Am = 45,0 % <O 80
= =
- -
. 70 s Am = 29,0%
= =
g. 8‘ 70
60
492°C
1 "
—————————————— 60 490°C
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800

Nhiét do (°C)

Nhiét d6 (°C)

Hinh 3.8. Gian d6 phan tich nhiét trong lrong ciia
(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) 1.45 nm (b)

CIP-LDH |BU-LDH

LEV-LDH

SAL-LDH

Cwong do (a.u.)
Cwong do (a.u.)

ZnAl-LDH

(015)

ZnAl-LDH

10 20 30 40 50 60 70 10 20 30 40 50 60 70
2theta (°) 2theta (°)
Hinh 3.9. Gian do XRD ciia (a) ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH va (b) ZnAl-

LDH, SAL-LDH, IBU-LDH

Gian dd nhifu xa cua cac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va
IBU-LDH ciing thé hién cac dinh nhiéu xa tuong tu cia ZnAl-LDH, xac nhan
su hinh thanh céu trac 16p.

3.3.4. Pho hong ngoai bién d6i Fourier

CIP-LDH (a) IBU-LDH (b)
3410
3416 1711
1626, 1260 141
S lells 1567 = IBU 2959 1634,
3 1
s 1706 9l1270 2 |sAL-LDH
& |LEV-LDH S ]
P 1626 © 5
>
=] >
= 3385 1000 H
o |LEV 1626 1296 s 1354 1147
Q 1574 ‘g 3242
3420 3761 1724 1665 A
ZnAl-LDH 1626 1453 1000 ZnAl-LDH 7610 1290
3420
2 1629 1629
1377 1377
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
S6 séng (cm™) S6 séng (cm™)

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

Tir phd FTIR cho thiy, c6 su dich chuyén cac dinh hap thu dic trung ciia
thudc véi cac vatliéu LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH, diéu nay
xé4c nhan su trong tac héa hoc gifta cac nhom chire trong cu trac cua thude
voi cac ion kim loai & céac 16p cua vat li¢u ZnAl-LDH.
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3.3.5. Anh SEM, EDX, DLS

2

LEV-LDH

Z-Average: 202.6 nm
P

e . r . F . F
&
s ke tetaeeg
(5) o 19

§
By

o i
Buirng kinh (nm)

, 100
2 = CIP-LDH [ -
Z-Average: 216.9 nm | Toe
» o
™
,&x 7 | g
. o © =
< s g
4 £ 0 o
: ’ - =3
e
n B »
10
= o - — .
4 R a1 H W i ioa 0o
L [ 14 LI o Butrng kinh {nm)
0
2 - 100
SAL-LDH | -~
. Z-Average: 208,0 nm | =
oo
5
1 o 2
) - 5
& w g
il
5 “m
o
w LAl T T | e
o i 1 100 10 ' 5000
Buing kinh (nm)
- -0
1 IBU-LDH f -
P » [ r
Z-Average: 235,8 nm I o
) n g
3
¢ el 1 @
? - £
o " w i
b k 1 w»E
i 20
{ 0
! ) - "
a o oo ivo g0
- e - Butmg kinh (am)
BU-LDH EDX IBU-LDH

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

Anh SEM cua LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH cho thiy
cac cum anion thudc (LEV, CIP, SAL va IBU) va ZnAl-LDH tao ra cac tam
phing riéng 1¢ xép chdng 1én nhau. Phé EDX cia LEV-LDH va CIP-LDH
c0O cac nguyén td Zn, Al, C, O, N va F; trong khi SAL-IBU va IBU-LDH c¢6
madt clia cac nguyén td Zn, Al, C va O. Su xuét hién ctia cac nguyén t6 C, O,
N va F, chiing t6 thudc da duge xen cai vao ZnAl-LDH. Két qua DLS cho
biét dudng kinh thity dong luc hoc cua cac hat THUOC-LDH cao hon déang
ké so v6i ZnAl-LDH; trong d6, duong kinh thuy dong luc hoc cuia 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 phong thich thudc

3.4.1. Tinh chit phéng thich thubc

Hén hop LEV + LDH
100

LEV-LDH pH 5,8

LEV-LDH pH 7,4

TY 18 LEV phéng thich (%)

4Il 5 EIS ; é Ela1|01l11l2
Thei gian (gio)

Hinh 3.12. Qua trinh phong thich

—T— T
0o 1 2 3

Hén hop CIP + LDH

CIP-LDH pH 5,8

CIP-LDH pH 7,4

N WA DN ® O O
O O OO0 O o o o o
PR R

Ty Ié thudc phéng thich (%)
o 3

4 5 6 7 8 9 10 11 12
Thei gian (gi®)

Hinh 3.13. Qua trinh phong thich CIP

0o 1 2 3

LEV ti LEV-LDH trong PBS tir CIP-LDH trong PBS
(pH 5,8 va pH 7,4) (pH 5,8 va pH 7,4)
M Hén hop IBU + LDH
100 4HO7 hop SAL + LDH SAL-LDH pH 5,8 100HgnNoP1BU*
J — 90
< 9 s IBU-LDH pH 5,8
%’ 80 SAL-LDH pH 7,4 "F: 80 1
£ 701 £ 701 IBU-LDH pH 7,4
@ 60 @ 604
~= ~=
2 50 2 50+
o [-%
3 40 a 40
& 301 @ 301
2 207 > 20+
10 10
0 0

0 1 2 3 4_5 6 7 8 9 10 11 12
Theoi gian (gio)

8 9 10 11 12

012 3 4.5 6 7
Thei gian (gio)

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

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

tww IBU-LDH trong PBS
(pH 5,8 va pH 7,4)

Céc hdn hop vat 1y ciia ZnAl-LDH véi thuéc (LEV, CIP, SAL va IBU)
khong c6 hd so phong thich vi tit ca cac thude di hoa tan nhanh (trong vong
1,0 gio) ké tir khi dwoc huyén phu trong dung dich PBS. Cac mau vt liéu
LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH cho thiy kha ning kiém soat
phong thich thubc kéo dai trong 12 gid va ti 1& thude phong thich tai pH 5,8

nhiéu hon tai pH 7,4.



3.4.2. Pong hoc phong thich thudc

3,0
A pH 5,8: K, = 0,253 + 0,009
2,54 2 =0,970 I
H
32,0-
=
G 154
=
o
-1 1,04
o pH 7,4: K, = 0,226 + 0,009
051 2 =0,968
0,0 (a)
0 6 10 12
t (gi®)
1,04
A pH 5,8: K, = 0,314 + 0,007
0,81
c80,6-
g
0,4
o pH 7,4: Ky, = 0,305 + 0,007
024 r?=0,987
0,01 (©
00 05 10 15 20 25 30 35
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s o
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0,54
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a pH5,8: Ky =0,244 + 0,014
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02 04 06 08 10 12 14 16 18 20

95 (gio)

Hinh 3.16. Nghién ciru phong thich LEV tir 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

o pH7,4:K;=0,173 £ 0,007

0,54
?=0,963
0,04 (a)
0 2 4 6 10 12
t (gi®)
1,0
A pH 5,8: K, = 0,317 £0,010
0,84
0,6
d
g
0,4
o pH 7,4: K, = 0,271 £ 0,005
0.2 2 = 0,990
0,04
(c)
00 05 10 15 20 25 30 35
" (gi®)

0,0 4 pH 5,8: K¢.p = 0,362 £ 0,021
n=0,446 + 0,031
2 —
-021 2 = 0,906
9—0,4-
=
<A
8-06- o pH 7,4: Kyp = 0,293 £ 0,01€
- n=0,472 + 0,026
084 ?=0,938
3
0]
’ (b)
-06 -04 -02 00 02 04 06 08 10
Log t (gi®)
0,6
4 pH 5,8: K, = 0,304 + 0,021
0,5 r? = 0,909
£ 0,4
d
G031
o pH7.4:K,=0,246 £ 0,01
0,2 r? = 0,890
0,1 (d)

02 04 06 08 1,0 12 14 16 18 20

95 (gio)

Hinh 3.17. Nghién ciru phong thich CIP tir CIP-LDH theo mé hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol



3,5
3,0 A pH 5,8: K; = 0,259 + 0,005
?=0,991
2,54
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9 20-
q
<154
c
)
1,0
o pH7,4: K, =0,232 £ 0,008
0,5 ?=0,974
0,0 (a)
0 6 10 12
t (gio)
1,0
o pH 7,4: K, = 0,307 £ 0,007
2 =
0,84 ?=0,988
0,6
g
0,41
A pH 5,8: Ky, = 0,299 + 0,003
0,2 ? = 0,998
0,01 (©
00 05 10 15 20 25 30 35
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0,04 © PH74:Kcp=0316£0,017
n=0,501+ 0,027
? = 0,944
-02
&-0.4
g
8061
= A pH 5,8: Kyp = 0,280 £ 0,011
n=0,547 + 0,017
-0,8 2 =0,981
ol
! (b)
-06 -04 -02 00 02 04 06 08 10
Log t (gi®)
051 pH74:K.=0251£0017
r? = 0,909
0,4
=
g_o,s-
0,24 a pH5,8: K, =0,222 +£0,011
12 = 0,950
0,1
(d)
02 04 06 08 10 12 14 16 18 20

%% (gi®)

Hinh 3.18. Nghién ciru phong thich SAL tir SAL-LDH theo m6 hinh dong hoc
(a) Bdc nhat, (b) Korsmeyer-Peppas (K-P), (c) Higuchi va (d) Khuéch tan parabol

2,5
204 a pH5,8:K,=0,199£0,013
r?=0,913
21’5 1 z
g 1t
2
1,0
-
0,54 o pH7,4:K,=0,158 £ 0,010
?=0,915
001 (@
0 4 6 8 10 12
t (gio)
1,04
A pH 5,8: K,;=0,301+£0,011
0,8 1
50,6
g
0,4
o pH7,4: Ky =0,267 + 0,008
0,2 4 ?=0,979
001 (©)
00 05 10 15 20 25 30 35
t** (gi®)

0.04
-0.14

-0.24

a pH 5,8: Ky p=0,395 £ 0,015
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-0.54
-0.6 o pH 7,4: Kp = 0,323+ 0,013
n = 0,407 + 0,020
-0.7 1 g ’
?=0,951
081 1 (b)
-0.6 -04 -02 00 02 04 06 08 10
Log t (gi®)
0,8+
0,74
06d ® pH 5,8: K." =0,408 + 0,013
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£ 0,54
g..ao,4-
<
0,31
02 o pH7,4:K, = 0,326 + 0,007
) r? = 0,990
0,14
d
0,04 T T T T T T T T (. )
02 04 06 08 10 12 14 16 18 20

9% (gio)

Hinh 3.]9. Nghién curu nha thuée IBU tir IBU-LDH theo mé hin’h 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 thudc dugc kiém soat bai ché d6 khuéeh tan ctia thude
két hop trao ddi anion va ché d6 hoa tan ciia ZnAl-LDH.
3.5. Nghién ciru hoat tinh khang khuin va djc tinh té bao
3.5.1. Hoat tinh khang khuén

Bing 3.2. Két qua dieong kinh ving ik ché ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH
déi véi vi khuan E.coli va S.aureus

Puong kinh ving e ché (mm)

Vit liéu

E.coli S.aureus
Déi ching 4m 0 0
Déi chimg duong LEV (200 pg/mL) 26,33 £0,58 22,00+ 1,00
Pbi chimg duong CIP (200 pg/mL) 29,33 £0,58 17,67 £ 0,58
ZnAl-LDH (400 pg/mL) 10,33 + 0,58 8,33 £ 0,58
LEV-LDH (400 pg/mL) 30,67 + 0,58 25,67+1,15
CIP-LDH (400 pg/mL) 28,33 £0,58 19,33 £0,58

E.coli S.aureus

Hinh 3.20. Puong kinh viing irc ché ciia ZnAl-LDH, LEV-LDH, CIP-LDH doi voi
vi khudn E.coli va S.aureus
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Hiéu qua diét khuan cia LEV-LDH va CIP-LDH chdng lai vi khuan da
dugc ting cuong déng ké so v6i ZnAl-LDH c6 thé 1a do tac dung hiép dong
cua LEV va CIP v6i ZnAl-LDH.

3.5.2. Pjc tinh té bao

1004/ +-F+ ™= *
x M=
—_— * *
q X % =
< 804 = %
=] % =~
c &
«©
7]
o 60
©
o
@
+ 40 4
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L T23288288¢288
5 32 2 T £ 28 T 22 22
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s o9 o 4 O 0o IJ J 0o a3 a0
c c L L J ¢ Lo 4 v 4
©O 5 5 T > 7 I o a7
'C'C:C<LULU>OO&
o o NN g 2 241 )

}

1004~

[y
=

}

[y

[y
)

)%

bt

80 1

b

60

LPSH

Ty lé tée bao song soét (%)
o 8 &
! N
Chtrng(-)4
Chirng(+)0.34
Chirng(+)3.04
ZnAl-LDH10A
ZnAl-LDH30-
ZnAl-LDH100
SAL-LDH104
SAL-LDH30
SAL-LDH1004
IBU-LDH10
IBU-LDH30 *
IBULDH1004 s

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

Kha ning sdng sot cua té bao bao RAW264.7 (%) (nong 46 THUOC-
LDH 100-10 pg/mL):
e LEV-LDH: Tur 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: T 100,01 + 0,61 dén 100,47 + 0,84
e IBU-LDH: Tt 67,67 + 2,25 dén 99,23 + 0,93
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[ Uc ché san xuét NO
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Hinh 3.22. Ty 1é irc 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: Tir 10,34 + 0,93 dén 30,44 + 0,56
e SAL-LDH: Tir 22,38 + 0,03 dén 45,15 + 0,67
e IBU-LDH: Tir 28,77 + 1,11 d&n 51,02 + 0,89
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KET LUAN VA KIEN NGHI

Két luan

Trén co s& nghién ciru tong hop vat lidu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-
LDH mang thudc dinh huéng diéu tri vét thuong nhidm khuan c6 thé dua ra
mdt sb két luan nhu sau:

1. Pa tong hop duoc vat liéu nano hydroxide 16p d6i ZnAl-LDH bang
phuong phap dong két tiia két hop véi siéu 4m véi kich thudc khoang 110
nm. ZnAl-LDH c¢6 hoat tinh khang khuan E.coli va S.aureus véi ndng do trc
ché t6i thiéu 150 pg/mL. St dung ZnAl-LDH (10-100 pg/mL) dam bao hon
80 % ty 1¢ song clia té baio RAW 264.7. ZnAl-LDH phti hop lam vat liéu
mang thudc diéu tri vét thwong nhiém khuan.

2. Thiét ké t6i wu hoa thi nghiém bang phuong phap bé mit dap tng két
hop vé6i phdi hop c6 tam di tim ra dugc diéu kién ti uu trong khoang diéu
dién duoc khao sat dé dat duoc hiéu suét xen cai thude khang sinh, khang
viém t6i da 1én cau trac ZnAl-LDH 1a 70 °C, 18 gio va 1,0 g ddi véi LEV/
CIP/ SAL va 0,5 g ddi véi IBU. Dua trén cac diéu kién nay da tong hop dugc
cac vat liéu mang thude.

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

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

3. Céac mau LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH, IBU-LDH déu c6 tinh cht
phong thich thudc chdm va kéo dai trong méi truong PBS (pH 7,4 va pH
5,8), dap ung muc dich st dung tai chd, kéo dai hiéu luc cia lidu diéu trj va
giam s6 lidu can thiét.

4. Nghién ctru dong hoc phong thich cia LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-
LDH, IBU-LDH cho thy co ché phong thich thudc duge kiém soat boi ché
d6 khuéch tan ctia thude két hop trao doi anion va ché d6 hoa tan ciia ZnAl-
LDH.
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5. V& hoat tinh khang khuan d6i v6i E. coli va S.aureus, ndng d6 uc ché
tbi thiéu ciia LEV-LDH va CIP-LDH 14 100 pg/mL. V& doc tinh té bao, sir
dung LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH (10-100 pg/mL) va IBU-LDH (10-
30 pug/mL) dam bao hon 80 % ty 1¢ song cua té bio RAW 264.7 va IBU-
LDH chi biéu hién doc tinh té bao ¢ ndng d6 cao (100 pg/mL). V& kha niang
khang viém, LEV-LDH, CIP-LDH, SAL-LDH va IBU-LDH déu thé hién
hoat dong trc ché ddi vai san xuat NO, dic biét khi sir dung LEV-LDH va
IBU-LDH tai nong d6 100 ug/mL cho thiy kha ning trc ché sinh NO tuong
ddi cao hon 50%.

Kién nghi

M¢ rong pham vi khao sat cac didu kién tong hop dé ning cao hiéu suit
tai thudc vao céu tric ZnAl-LDH.

Nghién ctru déanh gia hoat tinh khang khuan cua vat liéu ddi vi mot sb
loai vi khuan khac dé ting pham vi tng dung cua vit 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 nang diéu tri vét thwong nham thiét
ké hé dan thude cho vung viém, gel boi ngoai da, hoac vién nén kiém soat.

Nghién ciru phong thich thude trong khoang pH 1~3 dé c6 thé tmg dung
thudc qua dudng udng.
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