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Str dung hat nano tir tinh mang thuéc dé ting cuong kha ning
uc ché vi khuan cua thudc khang sinh Chloramphenicol
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Tém tit. Hat nano tir tinh Fe;0, dugc ché tao bang phuong phap dong két tua c6 kich thude tir 10
dén 30 nm, c6 tinh siéu thudn tir véi tir 6 bio hoa cuc dai dat dén 74 emu/g. Bién thién entropy tir
cuc dai dat 0,825 J/kg.K & vung nhiét d¢ phong. Hat nano tur tinh duoc boc boi hai 16p chét hoat
héa bé mit 1a axit oleic va natri dodecyl sulfate. Thudc khang sinh Chloramphenicol (3 % khi
luong) dugc nhdi vao khoang tréng gitra hai 16p chét hoat héa bé mit néi trén dé tao ra phuc hé
hat-thudc. Thi nghiém kiém tra qué trinh nha thudc cia phuc hé hat-thuéc 1én vi khuin
Escherichia coli cho thay thudc khang sinh dugc mang boi phirc hé c6 thoi gian tic dung lén vi

khuan 1au hon thuée khéang sinh ddi chimg.

Tir khéa: Hat nano tir tinh, Fe;O,, Magnetite, Ly sinh hoc, Giai thudc c6 diéu khién.

1. Mé diu

Chit 10ng c6 tir tinh 12 mot chit 1ong bao
gdm cic hat nano tir tinh da dugc chirc ning
héa bé mat dé cho cic ung dung trong vat 1y,
héa hoc, moi truong [1] va sinh hoc [2]. Pac
biét 12 cdc g dung cuia chat 16ng tir trong sinh
hoc dugc nghién ctu rat nhiéu trong mot vai
nam tré lai ddy. Nhitng tng dung phd bién cia
chat 16ng tir tinh trong sinh hoc 1a tich chiét
DNA, tich chiét té bao, tri nhiét tir, tic nhan
tang d0 tuong phan trong cong huong tur hat
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nhan, dung giai thudc [3,4]. DSi voi dung giai
thudc, béng cich nao d6 hat nano tir tinh dugc
gin két voi thude, khi luu thong trong co thé,
dudi tic dung cua tu truong ma phic hé hat-
thudc duge dan dén vi tr mong mudn trong co
thé. Do d6, hiéu qua cua thuc dwoc ting 1én
dang ké. Cic thong s6 quan trong anh hudng
dén qua trinh dung giai 12 ty phan thudc trong
phtrc hé hat-thudc, kha nang phan tdn cua phirc
hé trong dung moi, tinh twong hop sinh hoc va
d6 6n dinh trong mi truong lam viéc. C6 nhiéu
céch dé gan thube véi hat nano sir dung gén két
héa hoc hodc lién két ion [5]. Tuy nhién cac
phuong phap d6 phirc tap va bao gébm nhiéu
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budc va kha ndng mang thudc rat han ché. Cic
phuong phap khic nhu bao boc hat nano tur tinh
b@“mg cac polymer tu huy nhu poly(DL-lactide-
co-glycolide) hay dendrimer giy ra suy giam
dang ké tir d6. Gan ddy, mot phuwong phap c6
thé mang dugc khoang 8 % khdi luong thube
doxorubicin hydrocloride véi hat nano tu tinh
da dugc nghién ctru [6]. Theo nguyén 1y nay thi
hat nano dugc bao boc béi hai 16p chét hoat héa
bé mit 12 axit oleic va pluronic acid phin tén
trong nudc duoc dién k& thudc vao khoang giira
hai 16p chét hoat héa bé mit dé tao nén phirc hé
hat-thudc. Phtrc hé néi trén c6 tir tinh rdt manh
va ¢6 thé phan tin trong nudc rat c6 trién vong
dé diéu tri bénh ung thu. Bai bdo nay trinh bay
nghién cuu cua ching t6i su dung hat nano tu
tinh dugc bao boc boi hai 16p chat hoat héa bé
mat la axit oleic (OA) va natri dodecyl sulfate
(SDS) va str dung nguyén ly tuong tu nhu trén
dé nhdi thudc khing sinh Chloramphenicol
(Cm) vao khoang giira hai 16p chét hoat héa bé
mat. Kha ndng mang thudc, nha thubc va thir
nghiém tdc dung cua thude gay uc ché phét
trién cua vi khuan Escherichia coli (E. coli) s&
duoc trinh bay.

2. Thyc nghiém

Hat nano ttr tinh cé kich thuéc 10 nm — 30
nm dugc ché tao bing phuong phip dong két
tia ion Fe’* (FeCly.6H,0) va Fe** (FeCl,.4H,0)
bing OH tai nhiét d6 phong trong mdi trudng
khong khi. Trong cdc phan ung, néng do cua
jon Fe** duoc thay ddi 1a 0,001; 0,002; 0,005;
0,01; 0,02; 0,05; 0,1; 0,15; 0,2; 0,25 M/l va
ndng d6 cua ion Fe®™ dugc thay dbi twong tmg
dé sao cho ty phan mol Fe**/Fe’* luon dugc gitr
khong ddi bang 2. Pé tranh hién tugng Fe™
chuyén thanh Fe*, dung dich chira cdc mudi

nay dugc nho mot it HCI sao cho pH cua dung
dich béng 3 va thi nghiém duogc thyc hién sao
cho tdc dong clia 4nh sdng bén ngoai & muc tdi
thiéu. Trong mét thi nghiém dién hinh, 1iy 3,98
g FeCl,.4H,0 va 10,82 g FeCl;.6H,0 hoa tan
vao 200 ml nuée cit 2 1an. Hoa tan 18 ml dung
dich NH,OH 25 % vao 100 ml nuéc cit dé thu
dugc mot dung dich kiém. Nho dung dich chira
mudi sét vao dung dich kiém dé tao két tha mau
den cta hat nano magnetite Fe;O,. Sau phan
ung, hat nano dugc rua béng nudc cAt va tir
truong cia mot thanh nam chim 5 lan dé loai
b6 cdc héa chét con du ta duoc cac hat nano tir
tinh magnetite Fe;O,.

Dé thyc hién phép do tir nhiét, ching toi 1ay
mau véi ndng do tién chét 1a 0,02 M/I dang bot
tron voi epoxy va dé kho trong tir truong 1 T dé
tao thanh mau bot dinh huéng. Pudng cong tir
hod co ban clia mau nay dugc do & cac nhiét do
khdc nhau tir 150 K dén 400 K trong tir trudng
song song vdi tir trudng ding dé dinh hudng
mau. Két qua duoc sir dung dé tinh toan bién
thién entropy tir cia mau.

bé phén tdn hat nano vao dung moéi hitu co,
chung t6i léy 0,5 g hat nano tu tinh chtra trong
20 ml nudc khuéiy manh véi 10 ml axit oleic (9-
Octadecenoic acid CigHs0,, sb ding ky CAS:
112-80-1) trong thoi gian 30 phit dé tao mot
I6p OA bao boc quanh hat nano thong qua
tuong tdc cia nhém carboxyl cia OA véi bé
mat cua hat. Sau mdt thoi gian khuéiy cac hat
nano tu tinh s& chuyén tr pha nudc sang OA
1am cho OA ban diu trong sudt trd nén c6 mau
den trong khi pha nudc c6 chira hat nano c6
mau den tr¢ thanh trong subt vi khong con hat
nano nita. Loai bd phé‘ln nudc va rira OA con du
b@“mg n-hexane 5 1an sir dung phuong phép tich
tir dé thu duoc hat nano bao boc bdi OA (NP-
OA) phén tan trong 20 ml n-hexane.
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Dé bao boc hat nano béi hai 16p chét hoat
héa bé mat, khuéy dung dich c6 chra hat nano
ndi trén voi 40 ml dung dich c¢6 chura 1 g natri
dodecyl  sulfate (natri  lauryl  sulfate
C12H2s0SO;Na, sé ding ky CAS: 151-21-3)
trong thdi gian 2 h. Sau khi khudy, hat nano &
trong n-hexane s¢ chuyén sang nudc. Loai bo n-
hexane, rira tach tir 5 1an béng nudce céy ta thu
dugc hat nano dugc bao boc boi hai 16p chét
hoat héa bé mit 1a OA va SDS (NP-OA-SDS)
phan tin trong 20 ml nudc. Dé nhdi thube
khéang sinh Cm 1€n hat nano tu tinh, 96 mg Cm
duoc hoa tan trong 2,5 ml ethanol sau d6 nho
thém nudc cit dé thu dugc 10 ml. D6 10 ml
dung dich chira Cm vao 20 ml dung dich chira
NP-OA-SDS va khudy déu biang mdy khudy tir
trong 15 h. Sau d6, thudc khang sinh con du
duoc loai bo bang tich tir va rira bang nudc cat
5 lan. Két qua cudi cung la hat nano tir tinh bao
boc bdi hai 16p chét hoat héa bé mat 12 OA va
SDS da dugc nhdi thude khang sinh Cm (NP-
Cm) phan tan trong 20 ml nudc dugc giti &
nhiét 6 5 °C trude khi dua ra sir dung.

Céu tric coa hat nano tu tinh dwoc phan
tich bing mdy nhidu xa tia X Bruker D50035,
kich thudc hat dugc quan sat bang kinh hién vi
dién tur truyén qua (TEM) JEOL JEM 1010.
Tinh chit tir duoc do bang tir ké miu rung
(VSM) DMS 880. Phép phén tich nhiét dé xic
dinh ty phé‘m cdc chit hoat héa bé mit va thude
khang sinh dugc do bing miy SDT 2960 TA.
Pho hdng ngoai bién ddi Fourier c6 dugc tir
méy do Nicolet Impact 410 cho biét lién két cua
chét hoat hda bé mat 1&€n bé mat hat nano tur
tinh.

Dé xdc dinh kha ning trc ché sinh trudng
ciia thubc khang sinh 1én vi khuan E. coli
(ching DH 5o), dia thay tinh ¢6 dudng kinh 10
cm chua 20 ml moi truong dic Luria-Bertani

(LB), v6i thanh phan gém 1 % trypton, 0,5 %
dich chiét nAm men, 1 % mudi NaCl, va 1,6 %
thach, dugc diing dé cay E. coli 1én bé mit. Sau
d6, dia thach LB duoc dé kho & nhiét d6 37°C
va dugc duc nhitng 16 nhd c6 duong kinh
khoang 0,5 cm. Hat nano chua thuéc NP-Cm
hoa tan trong nudc duge nhd vao nhing 16
duge duc sin. Thude khéang sinh s¢& khuéch tan
tir trong 16 ra xung quanh va tic ché sinh trudng
vi khuén E. coli. Dé thudc khuéch tén ra xung
quanh, ching t6i gitt dia thach & nhiét d6 tr 4°C
dén 10°C trong thoi gian 2 h, sau d6 ching toi
nang nhiét do 1én 37°C trong vai ngay dé u cho
vi khuin phét trién thanh cdc didm khuén lac.
Néu thudc c6 tic dung thi sau mot thoi gian, vi
khuan s& khong phat trién & nhitng vung xung
quanh 15 thir. Nguogc lai, néu thude khong téac
dung thi vi khuan van phat trién nhu thuong.
Ving vi khudn phat trién va ving vi khuén
khoéng phat trién duoc c6 thé duge nhan bibt
nhd mau sic ¢ cdc viing d6 khong giéng nhau.
Bing cach do dudng kinh vong tron tic ché sinh
trudng cla vi khuan xung quanh 1§ thir ta ¢6 thé
xdc dinh duoc kha ning khang khuan cua thube
khang sinh dugc mang boi hat nano va so sanh
voi thude khang sinh d6i ching khong c6 hat
nano. Viéc xdc dinh duong kinh khang khuan
thong qua chup anh va xu ly béng phé‘m mém
Image J [7].

3. Két qua va thio luin

3.1. Cdu tric va hinh thdi hoc cua hat nano ti
tinh Fe;04

Két qua nhiéu xa tia X cta hat nano tir tinh
magnetite voi mot $b néng d6 ion Fe** 12 0,001,
0,002, 0,005, 0,01 va 0,2 M/l dugc cho trong
hinh 1. Céc dinh nhiéu xa ctia cdc miu nay va



N.H. Hai va nnk. / Tap chi Khoa hoc DPHQGHN, Khoa hoc T Nhién va Cong nghé 24 (2008) 192-204 195

111
o
[N}
£
220
200 311
( 400
422
511
440

0,01 M/I

Cudng do

;
=V

—
20 30 40 50
20 (d9)

J -

70

Hinh 1. Két qua nhidu xa tia X cta hat nano tir tinh
magnetite véi néng dd ion Fe** 120,001, 0,002,
0,005, 0,01 va 0,2 M/I. C4c dinh nhiéu xa cua céc
mau nay tring khop voi cdc dinh nhidu xa cia mau
chuén cta Fe;0, (s6 1-1111) dugc thé hién & nhimg
thanh doc.

clia cdc mau véi ndng d6 khéc trong tw nhau va
tring khép véi cdc dinh nhidu xa cia mau
Fe;04 chudn (s6 1-1111). Didu nay cho thiy
mau thu duoc déu ¢6 ciu tric spinel ddo giéng
nhu cic miu khéi. Ngoai nhitng dinh nhidu xa
ctia magnetite, két qua khong cho thiy ¢6 nhidu
xa cua nhitng pha la. Sy mé rong cia cac dinh
nhiéu xa & cdc miu c6 ndng do thip 1a két qua
cua su ton tai cac hat cé kich thudc nm trong
cdc mau nay. Khi ndng do tién chit ting, cic
dinh tr& nén sic nét va hep hon. Tur 6 rong cua
dinh nhiéu xa [8], kich thudc hat tinh duogc 1a
0,5, 8,9, 9,4, 10,3, va 13,8 nm tuong rng voi
cac n(“)ng dd tién chat nhu da néi & trén. Gid tri
0,5 nm dbi v&i miu ¢ néng do tién chét 0,001
M/1 chua hin 1a gia tri thyc cda hat nano ma cé
thé cho thidy muc do tinh thé héa cua cdc hat
nano khi ndng db tién chét loang rat thap.

Co ché hinh thanh hat nano tir tinh trong
qud trinh ddng két tua duoc hiéu nhu sau [9]:

Hinh 2. Anh hién vi dién W truyén qua cta hat nano
tir tinh magnetite khi nong d¢ ion Fe** thay doi.
Hinh trdi ndng d¢ 1a 0,05 M/1; hinh phai nong d¢ la
0,25 M/1.

khi ndng d cta cdc ion cua tién chat tham gia
phéan g dat dén mot ndng d6 qua bao hoa nhét
dinh thi xut hién sy hinh thanh dot ngdt cla
cdc mam tinh thé. Céc mam tinh thé nay hép
thu vét chét trong dung dich lién tuc dé phat
trién thanh hat nano hodc/va két tu véi nhau dé
tao ra nhitng hat 16n hon. Kich thudc hat nano
trong cdc phan tng df”)ng Kkét tha phu thudc vao
d6 pH va nong d6 ion. Khi thay déi nong d6 ion
va ¢b dinh pH kich thudc cua hat s€ thay ddi tir
nho dén 16n khi ndéng do di tir lodng dén dic
[10]. Cac hat nano cé kich thudce tir 10 nm dén
100 nm c6 thé tao thanh tir phuong phap nay
[11]. Anh hién vi dién tu truyén qua cua hat
nano tir tinh magnetite khi ndng do ion Fe’*
thay d6i dugc cho trén hinh 2. Khi ndng do tién
chét théip su khuéch tdn cua vat chét 1én céc
mam tinh thé s& nho va két qua 1a kich thudc
hat s€ nho. Tur hinh 2 ching ta théiy kich thuédc
trung binh ciia hat nano khi ndng d¢ tién chat
0,05 M/1 1a 10,0 £ 2,8 nm con kich thudc cia
hat nano khi ndng d¢ 0,25 M/1 12 28,6 + 6,2 nm.

3.2. Tw tinh cua hat nano

Su phu thudc caa tir d6 (M) vao tu trudong
ngoai (H) ciia cdc miu cho thiy tinh siéu thuan
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Hinh 3. Sy phu thudc cua tir d§ béo hoa vao n6ng do
tién chét c. Hinh nho la duong cong tir héa ciia mau
c6 nong do tién chat ¢ = 0,005.

tir & nhiét d6 phong véi tir d6 bao hoa thay doi
tir 6 emu/g & ndng d6 lodng cho dén 74 emu/g &
néng dd tién chat dac. Tur do bdo hdoa M, dugc
xac dinh tr viéc 1am khép voi duong cong tur
héa & vung tir truong cao theo cong thirc gén
bdo hoa nhu sau: M = M,(1-b/H?), v6i H 1a tir
trudong ngoai, b 1la mot thong s6 1am khép [12].
Siéu thuan tir 1a mdt hién tugng rat thd vi ma
chi khi vat lidu sit tr dat dén kich thuéc nm
mdi ¢6. O do, chuyén dong nhiét dG manh dé c6
thé pha vo trat tu st tir. Mdi mot hat nano lic
nay giébng nhu mot nguyén tir trong trang thai
thuan tir nhung véi moémen tir 16n hon nhiéu
momen tir cia mot nguyén tu nén goi la si€u
thuan tr. Vat liéu cé tinh si€u thudn tir & mot
nhiét d6 nao d6 c6 tir 6 bao hoa (M) tuong dbi
cao va khong cé lyc khang tur, tirc 1a, vat li€u
hoan toan bi khu tu khi khdng cé tur trudong
ngoai. Dé biét vat liéu c6 tinh siéu thuan tir hay
khong nguoi ta phai xdac dinh tr su phu thudc
cua tur d¢ vao tur trudng ngoai & cic nhiét do
khdc nhau M(H). Sau d6é so sanh dudng cong
M(HIT) cia cidc duong cong d6 trong vung

60 Trong N2 _> lir/n»u g-n-mE -
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20
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Hinh 4. Pudng cong tlr héa ctia mau c6 nong do tién
chat 1a 0,002 dugc ché tao trong mdi truong khong
khi va mdi truong khi No.

nhiét d0 ma vét liéu thé hién tinh siéu thun tur.
Néu cic duong cong M(H/T) trung nhau va
khong ¢6 luc khang tur thi vat liéu la siéu thuan
tir. Mot céch khdc dé biét vat lidu ¢ trang théi
siéu thuan tir 1a do duong cong tir 46 phu thudc
vao nhiét do M(T) & tr trudong théip khi duoc
lam lanh trong tr trudng béng khong (ZFC)
hoic khic khong (FC). O nhiét do thap, vt liéu
¢6 tinh sat tir thi hai dudng cong FC va ZFC
tdch roi nhau. O nhiét do cao, vat lidu ¢6 tinh
siéu thudn tu, hai duong cong d6 trung nhau.
Nhiét d0 ma tai d6 hai duong cong béat dau tach
nhau, thdong thuong la dinh cuc dai cia dudong
cong ZFC, dugc goi la nhiét do chuyén siéu
thuan tr, Tp. V&i kich thude vai dén vai chuc
nm, hat nano magnetite 12 hat don ddmen. Qua
trinh quay ctia momen tir do chuyén dong nhiét
phai thing dugc hang rio ning luong di hudng
tir tinh thé KV, trong d6 K 1a di hudng tir tinh
thé bac 1, V 1a thé tich cta hat nano tir tinh.
Nhiét do chuyén siéu thuan tir dugc xac dinh tur
cong thirc Néel-Arrhenius: In(7%)ksTs = KV
[13], trong d6 kg 12 hing sé Boltzman, 7 la
nhiét do tuyét dbi, © 1a héng sb ¢6 gia tri
khoang 10” — 10™"°, 714 thoi gian hdi phuc. Gid



N.H. Hdi va nnk. / Tap chi Khoa hoc DPHQGHN, Khoa hoc Ty Nhién va Cong nghé 24 (2008) 192-204 197

/./.4—0\.\.\ I L
" e -
/**‘**/ .
N Ne.
A/A N N e
A/./ .f V/V*V—7:\ A\ \.\.
.Y'/ _/ \'W ‘\A ~o
©- / AN N
S v
S / \v \A
a \
= / N \
« | —=—0,020 M/l . \
—+—0,010 M/I A
AN \A
—4—0,005 M/l A
—v—10,002 M/I A
v &A
150 200 250 300 350 400
Nhiét d6 (K)

Hinh 5. Pudng cong ZFC cua cdc hat nano tur tinh
véi nong do tién chat ¢ = 0,002, 0,005, 0,01, 0,02.

tri In(7®) dao doéng trong khoang 22 — 25
(thuong dugc 14y 12 25) khi ma thoi gian hdi
phuc 7c6 gi tri bang thdi gian ciia phép do tir
tinh, thong thuong khoang 30 s. Vé phai 1a nang
lugng di hudng tir tinh thé, vé trdi 1a mot héng
s6 dai dién cho thoi gian hdi phuc cua mdémen
tor nhan voi ndng lugng nhiét. V4i cung mot
loai vat li€u thi Ty s€ ty 1€ véi kich thudc hat
nano, hat cang 16n thi T cang 16n. Vat liéu siéu
thuan tu la 1y tuong cho ung dung y sinh, tuy
nhién, vat liéu c6 tinh chét giéng siéu thuan tur,
tic 1a vé& ban chét 1a chét st tir nhung luc
khang tir rit nho van dugc st dung nhidu trong
y sinh hoc [14].

Hinh 3 cho théiy su phu thudc cuia tir o bao
hoa vao ndng do tién chat. Khi ndng do tién
chét lodng thi tr do bdo hoa rét thip, dat 6
emu/g dbi véi ndng do tién chat 0,001 M/1. Khi
néng do tién chét cao thi tr 4o bdo hda cling
cao. Gid tri 16n nhit 1a 74 emu/g dat dugc khi
ndng do tién chit 12 0,01 M/L. Hinh nhé & hinh
3 cho biét dang diéu cia mot duong cong M(H)
voi ndng do tién chit 1a 0,005 M/L. Hinh nay
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Hinh 6. Bién thién entropy tu cuc dai ciia mau dugc
tao thanh tir hat nano tir tinh phan tdn trong epoxy.
Tir truong dit vao mau song song véi tlr truong
(1 T) dat vao khi epoxy bi cd dac.

cho théiy vat liéu khdng c6 luc khang tur. Cac
gia tri cua tur d6 bao hoa nho hon gid tri cua tur
d6 khbi vao khoang 95 emu/g 1a do ¢ kich
thude nho cdc nguyén tir trén bé mit ¢6 tir tinh
yéu chiém ty phin dang ké. Tir tinh yéu cta céc
nguyén tr trén bé mit ¢6 thé 1a do sy 6xi héa
trong qud trinh phan tng. P& khing dinh diéu
nity, ching toi tién hanh ché tao miu véi ndng
d6 tién chat 0,001 M/1 trong mi trudng khi nito
N,. Két qua 1a tir 6 bdo hoa ting 1én ding ké.
Néu dugc ché tao trong khong khi, hat nano tur
chi c¢6 M, 1a 6 emu/g thi khi dugc ché tao trong
N, thi M, dat dén 64 emu/g (hinh 4). Didu nay
khing dinh mdi truong rit quan trong déi voi tir
tinh ctia hat nano khi ndng d6 tién chét thip.
Tuy nhién, v&i ndng do tién chat cao, M, khong
khdc biét nhiéu khi dwgc ché tao ¢ hai moi
truong khic nhau. Hinh 5 1a cdc dudng cong
ZFC ciia mot s6 mau véi ndng do tién chét
théip. Nhiét d0 Tp rit tir cuc dai cua duong cong
ZFC la 205 K, 225 K, 245 K, va 350 K véi
ndng do tién chat 1a 0,002, 0,005, 0,01, va 0,02
M/1. Két qua nay mot 1an nita khing dinh ndng
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Hinh 7. Phd hong ngoai bién ddi Fourier cta hat
nano tur tinh Fe;0, (dudi), hat nano tur tinh’ bao boc
bdi axit oleic (gitta), va axit oleic tinh khiét (trén).

d6 tién chit cao anh huong dén kich thudc hat
va do d6 lam tang nhiét do chuyén siéu thuan
tur.

Dé tinh duoc bién thién entropy tir doan
nhiét ciia mau bot dinh hudng, ching tdi do mot
loat cdc dudng cong tir héa ban ddu cia miu &
nhiét d6 bién thién tir 150 K dén 400 K va st
dung cong thirc [15]:

Hm;m
AS, (T,AH)= J‘M

0

dH (1)

H

trong d6 Hog, 12 tir truong ngoai 16n nhét dat
vao mau. Trong cdc phép do cua ching toi, tir
truong nay dat 13,5 kOe. Thong thuong, tu
trudng bién doi khong lién tuc ma theo nhiing
dai lugng roi rac nén bién thién entropy tir doan
nhiét dugc xac dinh nhu sau:
_ M i M i+1 2
ASm Z i_TiH At ()
trong d6 M; va M, 1a cac gia tri tr do tai cac
nhiét d twong tmg 12 7; va T}y, v6i bién thién tir
trudng AH. Gid tri ciia bién thién entropy cua

Oleic acid

B AN

o

o

HJC\W

o

Hinh 8. So 6 mé ta lién két giira hat nano tir tinh
v6i axit oleic. Nhém carboxyl ciia OA gin két véi bé
mit hat nano dé lai phan dudi hydrocarbon huéng ra

ngoai.

mau véi néng dd tién chat 12 0,01 M/1 dugc cho
trong hinh 6. Gia tri cyc dai 0,055 J/kg.K dat
duoc ¢ nhiét d6 280 K. Gia tri nay thp hon rat
nhiéu gid tri bién thién entropy tir cua cdc vat
liéu khac nhu la cac vat li€u perovskite [16]
hodc bang tir nano tinh thé [17]. Tuy nhién, can
lvu ¥ rdng miu ciia ching t6i 1 mau bot dinh
hudng voi ty phé‘m hat nano tur tinh/epoxy =
1/15. Nhu vay, gid tri bién thién entropy cuc dai
ctia hat nano tinh thé s& 12 0,825 J/kg.K, gid tri
nay c6 thé so sanh dugc véi gid tri cia hé mau
ferrite Ni;Zn,Fe,0, [18]. Mot dic diém ddng
Iuwu ¥ 12 gid tri bién thién entropy tir cuc dai 16n
nhét & gin nhiét d6 phong va tuong ddi sic nét
nén c6 thé c6 nhiing ung dung trong tuong lai.

3.3. Phan tdn hat nano trong dung moi va ché
tao phirc hé hat nano-thuéc khdng sinh

Hat nano tir tinh sau khi duoc ché tao chua
1a chét 16ng tr on dinh. Mudn tao dugc mot hé
phan tan 6n dinh (chét 16ng tu), bé mit hat nano
tir tinh can dugc bao boc b@“mg cdc chét hoat héa
bé mit. Axit oleic duoc sir dung lam chét 6n
dinh dé hat nano phan tin trong dung moi
khdng phan cyc la n-hexane. Hinh 7 la phép do
héng ngoai khai trién Fourier (FTIR) cua hat
nano tu tinh bao boc OA va so sdnh véi phép do
tién hanh trén hat nano khong bao boc va OA
tinh khiét. Phd hdp thu hong ngoai ciia OA tinh
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Hinh 9. So d6 md ta hat nano tir tinh dugc bao boc
bdi mot 16p (hinh trdi) va hai 16p (hinh phai) chét
hoat héa bé mit. Néu hat nano chi dugc mot lop OA
bao boc, chting s& c6 tinh wa dau nén ¢6 thé phan tén
trong n-hexane. Néu hat nano duoc hai 16p chét hoat
héa bé mit bao boc, mot 16p OA bén trong va mot
16p SDS ¢ bén ngoai, ching s& c6 tinh ua nudc nén
c6 thé phan tan trong nudc. Khoang giita hai 16p OA
va SDS la khoang trong than dau, & d6, cdc thudc
than dau nhu Chloramphenicol c6 thé khu trd.

khiét cho thiy cdc dinh hip thu twong tng véi
cic dao dong cia nhém C=0 & 1707 cm’' va
1280 cm’'; cua nhém O-H & 3000 cm™” (dinh
rong), 1460 cm™ (dao dong trong mat ph?mg) va
910 cm™ (dao dong ngoai mit phing); cua
nhém CH, & 2932 cm™ va 2861 cm™. Phd hong
ngoai cua hat nano c¢é bao boc OA thi ngoai cac
dinh hép thy dic trung cho Fe;O, thi thiy ton
tai hai dinh héip thu dic trung cho dao dong cia
nhém CH,. Cac dao dong ctia cic nhém C=0
va O-H déu khong thdy xuét hién. Diéu nay cho
thdy nhém carboxyl cia OA di bién mét vi
phan tr OA d tao lién két héa hoc v6i bé mit
hat nano tir tinh [6] (hinh 8). Nhu vay, dau phan
cuc cia OA da lién két v6i hat nano va dudi
khong phan cuc huéng vao dung mdi n-hexane.
Dya vao ham lugng OA trong mau Fe;04 bao
phi1 boi OA véi gia thiét chi c6 mot 16p phén tir
OA bao xung quanh hat nano va kich thudc
trung binh cua cic hat nand Fe;0,4 da dugc xac
dinh tir phép do anh hién vi dién tir truyén qua
ching ta c6 thé danh gid dién tich bé mait hat
nand chiém bai mdi phén tir OA theo cong thirc:

6(1-c)M
§=— 2

10* (3)
cDpN

voi s 1a dién tich chiém boi mdi phan tr OA
(nmz), c 1a ham lugng OA trong mau (c = 8 %
khéi lwong), M 1a khéi lwong cua mot mol OA
(M = 282,5 g/mol), D la dudong kinh trung binh
cua céac hat nano Fe;0, (20 nm), p 1a khéi lugng
riéng cia Fe;04 (p = 5180 kg/m’), N 1a sb
Avogadro. Két qua tinh dugc s = 0,31 nm” két
qua nay kha phit hop vai cic két qua da cong bd
[19] s = 0,28 nm’, chirng to cac hat Fe;O4 dugc
bao phu bdi chi mot 16p OA. Sau khi bao hoc
thém mdt 16p SDS, céc hat nano tir tinh s€ dugc
bao phu bdi hai 16p phéan tir gdm OA va SDS
nhu hinh 9.

Phép do phan tich nhiét & vung nhiét do tu
nhiét d6 phong dén 500°C véi toc do gia nhiét
la 20°C/phut dugc cho trong hinh 10. Trong
hinh d6, truc tung 12 ty 18 khdi luong mau & céc
nhiét d6 khic nhau so véi khdi luong mau &
nhiét d6 phong. Trén db thi ta thiy tit ca cic
méu di da dugc sdy khd nhung van c6 d6 4m
nhét dinh thé hién & sy suy giam khoing 2 %
khéi lwong ngay tai nhiét do dudi 100°C. Dbi
voi mau Fe;O, ngoai sy suy giam khdi luong
nay thi khong con sy suy gidm nao khac trong
toan dai nhiét do dugc khao sat, diéu nay la dé
hiéu boi vi Fe;0, ¢6 nhiét do soi cao hon nhiéu
so vOi dai nhiét d¢ khao sat.

Dbi v6i miu Fe;04 bao phi boi OA c6 sy
suy giam khoang 7 % khéi lwong ¢ nhiét do
khoang 300°C trong vung nhiét 4o tu 220°C
dén 420°C. Trong khi d6 theo cdc két qua da
cong bd thi OA bay hoi manh ¢ nhiét do
khoang 250°C trong dai nhiét d¢ tir 150°C dén
400°C [6]. Két qua nay khong nhirng cho phép
két luan vé su c6 mat OA trong maiu ma con
cho phép két luan ring da c6 sy lién két giita
OA v6i bé mat hat nand lam cho OA khé bay
hoi hon.
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Hinh 10. Khi lugng ctia hat nano Fe;0,, NP-OA,

NP-OA-SDS, va NP-Cm ¢ céc nhiét d9 khac nhau.

Déi véi mau Fe;0, bao phu boi 16p chat
hoat hod bé mit kép NP-OA-SDS ta thiy ngoai
su suy giam khdi lugng do d6 4m ciia mau con
¢6 thém hai sy suy giam khdi lwong khic. Thi
nhét d6 1a sy suy giam khoang 3 % khéi luong
xay ra trong dai nhiét do tir 180°C dén 300°C.
Su suy giam nay chu yéu 1a do OA bay hoi mic
dir cling ¢c6 mot phan SDS bay hoi trong dai
nhiét d¢ nay. Thi hai d6 1a sy suy giam khodng
5 % khéi lugng cha yéu 1a do SDS bay hoi xay
ra trong dai nhiét do tir 300 °C dén 420 °C.
Hinh 10 cling cho théiy sy mat mat khoi lugng
cua hat nano boc bdi hai 16p chét hoat héa bé
mat vd duoc nhdi thude khang sinh Cm. So
sdnh véi sy suy giam khéi lwong ciia hat nano
NP-OA-SDS khong nhdi thudc, hat nano NP-
Cm giam khéi lugng nhidu hon, su khéc biét
giita hai mAu nay 1a 3 % khdi luong chinh 1a do
su ¢6 mit cua thude khang Cm bay hoi ¢ nhiét
d6 cao. Piéu d6 cho thiy ty phan khdi luong
thuéc Cn/NP-Cm 12 3 %. Ban chét ciia qud
trinh nhdi thubc khéng sinh 12 nhd hién tuong
than dau cua phén tir thuéc Cm. So véi mot s6
sinh khidc nhu

loai khang ampicilin,

cephalosporin, thi Cm c6 tinh than dau cao hon.
Trong qud trinh khuéy véi hat NP-OA-SDS,
phéan tir thudc khéng sinh khong uva nudc s€ khu
tri vao khoang khong gian gitra hai 16p chat
hoat héa bé mat. Phirc h¢ NP-Cm c6 tir tinh suy
giam khoang 10 % so véi tur tinh cua hat nano
khong bao boc. Sy suy giam nay rat nho so véi
nhiéu phwong phap khic, & d6 tir do suy giam
trén 50 %.

3.4. Uc ché sinh truong vi khuan E. Coli ciia
phitc hé NP-Cm

Dé tim hiéu kha ning giai thudc cua phirc
hé NP-Cm, chiing toi tién hanh nghién ctru dnh
huéng cua thube khang sinh trong phtic hé néi
trén 1én qué trinh phat trién ctia vi khuan E. coli
cAy trén dia thach. Hinh 11 12 anh chup dia
thach duogc céy vi khuén E. coli sau 14 h nho
thude khang sinh Cm va phuc hé¢ NP-Cm vao
cdc 16 duoc duc trén dia thach. Céc 16 duoc
danh s6 tir 1 dén 5 1a cdc 16 duge nho 50 ul NP-
Cm voi néng do NP-Cm tuong tng la 200, 40,
20, 10 va 5 pg/ml. Céc 18 dugc dénh sb tir 6 dén
10 1a céc 16 dugc nho 50 pl nude c6 chira thube
khang sinh déi chirng Cm tuong trng 1a 200, 40,
20, 10 va 5 pg/ml. Hinh tron dugc danh diu cho
théiy vung khing khuan do thube khédng sinh c6
tac dung. O bén ngoai hinh tron, cic ving c6
mau sdng va duc hon la nhiing ving ma vi
khudn phat trién thanh cdc ddm khuan lac. O
bén trong, cic viing ¢ mau sim va trong sudt
hon la nhling ving ma vi khuan khong thé phét
trién duge. Piéu thi vi & chd, néu ta so sdnh
tung cap 15: 1-6, 2-7, 3-8, 4-9, 5-10 thi sau 14 h,
duong kinh hinh tron khang khuan cia phtrc hé
NP-Cm luon lon hon duong kinh hinh tron
khing khudn cia thuéc Cm déi chimg mic di
luwgng thube khing sinh Cm trong phuc hé
NP-Cm thap hon nhiéu so véi lugng thube
khéng sinh d6i chimg. Sé di ching t6i khong thé
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Hinh 11. Pudng kinh ctia vong khang khuan ctia
céc 16 ¢6 chira phitc h¢ NP-Cm va Cm dbi chimg sau
14 h 0. C4c 16 dwoc ddnh s6 tir 1 dén 5 1a cdc 15 chira

5 um dung dich ¢6 phiic hé NP-Cm vé6i ndng do

tuong tmg 12 200, 40, 20, 10, va 5 ug/ml. C4c 15

dugc ddnh s6 tir 6 dén 10 1a cdc 18 chita 5 um dung
dich ¢6 thuoc khang sinh Cm véi nong do tuong ung

1a 200, 40, 20, 10, va 5 pg/ml dé ddi chimg. Vong

khéng khuan dugc danh déu béi cdc hinh tron mau

trang phan tich viing khang khuan bén trong va
viing vi khuan c6 thé phat trién & bén ngoai.

do duoc thoi gian ngén hon 14 h vi phai ¢6 mot
thoi gian du dai dé thudc khang sinh khuéch tan
ra xung quanh. Sy khuéch tan ciia thuéc Cm déi
chimg dé dang dugc hinh dung nhung sy
khuéch tin cta thuc khdng sinh Cm trong
phtrc h¢ NP-Cm thi phirc tap hon. Tuy nhién, sy
khuéch tdn xdy ra trong ca hai truong hop déu
do sy chénh léch néng d6 Cm giita viing c6
ndng do Cm cao va nhitng viing c6 ndng d6 Cm
thép ¢ xung quanh. Su khuéch tin nay phu
thudc vao su chénh 1éch néng d0, @6 nhdt cia
moi trudong, khoang cdch, thoi gian va nhiét do.
Mat do dong khuéch tan J dugce cho boi cong
thirc sau:

J=D-A-AC/Ax (€]
trong d6 D 1a h¢ s khuéch tdn, A 1a dién tich bé
mat tiép xdc, AC la sy chénh léch noéng do

thude khang sinh & hai vi tri cdch nhau mot
khoang Ax. Hé s6 khuéch tin D c6 lién quan
dén nhiét do T va do nhét ctia modi truong 7
theo cong thuc Stockes-Einstein:
D-n=k,T/67aR 5)

VOl kg 1a héng $6 Boltzman, R 12 ban kinh cta
phén tir thudc khang sinh. Diéu nay c6 nghia la
néu nhiét d6 ting thi mat d6 dong khuéch tan
tang 1én theo nhiét do thong qua su phu thudc
tuyén tinh cua hé s6 khuéch tan vao nhiét do va
su phu thudc phi tuyén cua d0 nhét cua modi
truong vao nhiét d6. Khi bao quan phuc hé NP-
Cm & nhiét d6 gan nhiét do déng bing cua
nude, sy khuéeh tan cia Cm tir chd ¢6 néng do
cao dén chd néng do thép bi han ché vi ldc d6
d6 nhét ciia moi truong rat 16n. Khi duge sir
dung lam thi nghi€ém ¢ 37°C thi qud trinh
khuéch tén gia ting manh hon va lam cho thudc
c6 tdc dung ra xung quanh. Phép kiém tra anh
hudng cua nudc dén qué trinh phét trién cia vi
khuan cho thay nudc khong anh huéng dén qua
trinh phat trién ctia vi khuén. Diéu niy ¢6 nghia
1a thubc khang sinh dugc mang trong phirc hé
NP-Cm c6 tidc dung uc ché vi khuin manh hon
thudc khang sinh ddi chimg sau 14 h. Thudc
khéng sinh Cm tinh khiét khi tan trong nudc rat
d& bi thuy phan 1am mét hoat tinh sau mot thoi
gian dai. Thudc khang sinh trong phirc hé NP-
Cm dugc bao vé béi céc 16p chit hoat héa bé
mat nén s¢ khé bi thuy phan hon trong moi
truong nudc.

Dé tim hiéu sau hon qué trinh tic dung cla
thudc khang sinh trong hai truong hop trén
chiing t6i tién hanh nghién ctru qu4 trinh trc ché
sinh trudng cta vi khudn theo thoi gian.

Qua trinh khuéch tan cua thube phu thudc
vao thoi gian theo dinh luat Fick:
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Hinh 12. Budng kinh cua vong khéng khuén cua cdc
16 chtta NP-Cm va Cm doi chiing theo thoi gian véi
nong do thuoc khang sinh cao (trén) va thap (dudi).

C(x,t)=C(0,0)erfc(x/+4Dt) 6)

voi C(x,) 12 ndng d6 thudc tai thoi diém ¢ cich
nguén khuéch tan khoang céch x. biéu nay c6
nghia 13, v6i thoi gian du dai thi thudc khing
sinh s& khuéch tdn ra khép bé mit dia thach va
nhu thé vi khuan s& khong thé sinh truong duoc
& bat ki vi tri nao trén dia thach. Tuy nhién, qui
trinh trc ché sinh trudng cia vi khuin boi thube
khang sinh bi han ché boi hai yéu t6 12 nong do
phai dii cao hon mot ngudng nhat dinh va thoi
gian tic dung phai du lau. Ching t6i tién hanh

nghién ciru qué trinh e ché sinh truong theo
thoi gian voi hai ndng d6 khac nhau: cap 16 s6
2-7 (thi nghiém A, néng do cao) va cap 16 sb 3-
8 (thi nghiém B, ndng do thip). Trong thi
nghiém trude, 15 s6 2 va 3 duge nho 50 pl dung
dich ¢6 chira NP-Cm véi ndng d6 1a 40 va 20
pg/ml. L3 s6 7 va 8 dwoc nho 50 pl dung dich
¢6 chira Cm v6i ndng do 13 40 va 20 pg/ml. O
thi nghiém trudc (hinh 11), ching ta théiy
duong kinh khang khuin cua 16 s6 2 1uén 16n
hon 15 s6 7 va duong kinh cta 16 s6 3 1udn 16n
hon 15 s6 8. Chiing t6i muén sau 14 h duong
kinh cta hai 15 phai bang nhau nén ting ndng
d6 thudéc Cm & 15 s6 7 va 8 trong thi nghiém
theo thoi gian tuong tng 1a 60 va 30 ug/ml roi
so sanh v6i 16 2 va 3 voi ndng d6 NP-Cm gii
nguyén nhu cli. Hinh 12 Ia két qua cua sy phu
thudc cua duong kinh vong khing khuén theo
thoi gian. Chiing ta ¢6 thé thiy sau 14 h duong
kinh vong khiang khuén cia hai 15 chita NP-Cm
gé‘m nhau hon nhung ching van ludn 1én hon
dudng kinh vong khiang khuén cua cdc 16 ¢6
thuéc Cm dbi ching. Trong hai thi nghiém so
sanh trén, dudng kinh vong khing khuén cia
céc 16 ¢6 Cm ddi ching suy giam lién tuc theo
thoi gian trong khi duong kinh vong khang
khuan cua NP-Cm dat mot cuc dai sau d6 moi
suy giam. V& nguyén tic, theo dinh luat Fick thi
duong kinh vong khang khuén phai ludn ting
theo thoi gian vi ndng do ty 1& véi thoi gian
khuéch tan. Tuy nhién ching ta thdy dudng
kinh vong khéng khuén cta céc 15 chira NP-Cm
chi ting dén mét gid tri nao d6 rdi suy giam.
Puong kinh vong khéng khuan cia cdc 16 chira
NP-Cm dat cuc dai trong khoang thoi gian tur
16 h dén 18 h sau khi cdy. Nhu trén da luu ¥,
gia tri cuc dai nay la do sy canh tranh gitta qua
trinh khuéch tan ting theo thdi gian nhung qud
trinh phin huy cta thude khéng sinh cling tdng
theo thoi gian. Chiing ta khong thay cyc dai cia
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duong kinh cia vong khing khuén cia cic 15
chtra thudc Cm déi chirng vi c6 thé cuc dai do
xay ra & thoi diém truée 14 h. O thi nghiém A,
duong kinh vong khing khuan cia 15 ¢6 thube
Cm dbi chirng sau 14 h bang duong kinh vong
khéng khuan cua 16 ¢6 chira NP-Cm sau 36 h.
Luu y réng néng d6 Cm trong 16 ¢6 NP-Cm
théip hon hang chuyc lan néng d6 Cm trong céc
16 ¢6 Cm d6i chimg. Nhu vay tc ché sinh
trudng cua vi khuan cua thude khdng sinh mang
boi hat nano c6 tic dung hon trc ché sinh
truong cua thudc khang sinh ddi chimg 1én rat
nhiéu 1an. Diéu nay dwoc gii thich 1a do khi &
trong nudc, Cm bi thuy phan l[am mét mot phé‘m
16n hoat tinh rit nhanh. Khi & trong phuc hé
NP-Cm, thudc khéang sinh dugc bao vé bdi cac
phan tr chit hoat héa bé mat nén c6 tdc dung
kéo dai hon thubc khang sinh khong duoc bao
vé. Két qua nay twong tu voi nhiéu két qua kéo
dai thoi gian tic dung cua thudc bang cic
phuong phap bao boc khac [20].

4. Két luan

Chiing t6i da ché tao dugc céc hat nano tir
tinh Fe;04 véi kich thudc c¢6 thé thay dbi va
phéan tdn ching trong dung mdi hitu co hoac
nuge dé tao ra cac chét 16ng tu tinh. Cac hat
nano tir tinh c6 tir 46 bao hda dat dén 74 emu/ g
va bién thién entropy tir cyc dai dat dén 0,825
J/kg.K. Hat nano tir tinh con dugc st dung dé
mang thudc khang sinh Chloramphenicol véi ty
phan nhdi thube 1a 3 % khéi luong. Nghién ciru
{rc ché khang sinh 1&n vi khuan E. coli cho thiy
thude duge mang bdi cac hat nano c6 tac dung
kéo dai hon nhiéu 14n so véi thudc d6i chimg.
Nghién ctru nay c6 wu diém 1a hé thudc va hat
nano c6 tir tinh rét cao.

Loi cam on

Cong trinh nay duoc sy gitip d& vé tai chinh
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Inhibitory effect of Chloramphenicol on bacteria by loading it
on magnetic nanoparticles

Nguyen Hoang Hai', Can Van Thach', Nguyen Hoang Luong', Nguyen Chau',
Khuat Thi Thu Nga®, Nguyen Thi Van Anh?, Phan Tuan Nghia®

! Center for Materials Science, Faculty of Physics, College of Science,
Vietnam National University, Hanoi, 334 Nguyen Trai, Hanoi, Vietnam

: Center for Life Science, Faculty of Biology, College of Science,
Vietnam National University, Hanoi, 334 Nguyen Trai, Hanoi, Vietnam

Magnetic nanoparticles Fe;O, prepared by coprecipitation method have particle size from 10 to 30
nm, superparamagnetic behavior with the saturation magnetization up to 74 emu/g. Magnetic entropy

change reached 0.825 J/kg.K at room temperature region. The nanoparticles were coated by a double
layer of surfactants oleic acid and natri dodecyl sulfate. Antibiotics Chloramphenicol (3 wt. %) was
loaded to the hydrophobic space between the two layers of surfactants to create a complexe particle-
drug. The inhibitory effect of the antibiotics on Escherichia coli showed an extension of the inhibitory
effect of the drug loaded on the nanoparticles.



