VAT LIEU NANO
KHANG KHUAN MO?
DUA TREN POLYMER

CHUR NHOM ACRYLIC

TS SHOICHI SHIROTAKE
Pai hoc Téng hop Yokohama (Nnat Ban)

Bai bao gidi thiéu vat liéu nano khang khuan
Gi, dua trén kha nang bam dinh ctia nhom
acrylic trong cdu tric nano polymer vao vi
khuan khang thudc va gy ra su tv phan hiy
chia vi khuan nay, dugc nghién cifu b&i nhom
cac nha khoa hoc thudc DPai hoc Tdong hgp
Yokohama (Nhat Ban). Cong nghé khang
khuan dya trén hat nano-polymer nay sé dé
dang tiéu diét cac vi khudn khang thudc.
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Su lan truyén cac vi khuan khang thuac va lay
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nhiém tich luy trong cong dong

Cac chit khang sinh c6 dong gop 16n vao viéc diéu tri
cac bénh truyén nhiém, nhung ciing lai gitip cac vi khuén
s0ng s6t sinh ra cac co ché khang thudc khac nhau, lam té
liét hang loat chat khang sinh. Dé chong lai, con ngudi da
lién tuc mé rong cudc chién chéng lai cac vi khuén khang
thudc bang cac loai khang sinh méi. Két qua 13, vi khudn da
dot bién dé trd thanh loai khang cling lic nhiéu loai khang
sinh, dn dé&n xuét hién cac chlng vi khudn cuc ky nguy
hiém, nhu chung Staphylococcus aureus khang methycillin
(MRSA) va ching Enterococci khang vancomycin (VRE)
thuang gap. Gan day, cac loai vi khuén khang da thudc mai
ma hau heét cac chat khang sinh khong c6 hiéu qua da xuat
hién & An b6, Pakistan va tu dé lan sang chau Au Céc
chling vi khuan khang da thudc dang nay da phat trién gen
khang thuéc dugc gO| la NDM-1 (New Delhi metallo-beta-
lactamase-1) c6 thé pha hdy va lam mét tac dung cta hau
hét cac chat khang sinh. Thang 8.2010, TS chic Y t& thé
gldl (WHO) da khuyen c4o0 cac quoc gia trén thé gi6i dua ra
cac bién phap dé déi phé véi vi khuén khang da thuéc.

Mot trong nhiing nguyén nhan 1am xuét hién vi khuén
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khang thudc la tinh trang lam dung thudc khang sinh. Thudc
khang sinh da dugc st dung cho nhiéu muc dich khac nhau,
khong chi diéu tri cac bénh truyen nhiém ma con dugc dung
nhiéu trong céc san pham thly hai san, thdc an chn nudi,
cling nhu trong linh vuc ndng nghiép. WHO da chi ra rdi ro
lan truyen vi khudn khéang thuéc qua chudi thiic &n nhu da
xudt hién trong cong nghiép san xudt thiic &n chan nudi.
Céc nguy cd nay gébm sy lay nhiém cla cac vi khudn sang
ngudi thong qua thic an, sy lan truyén sang dong vat nudi
chan tha trén déng c6 moc I&n tu dat bi 6 nhiém bai chat thai
cla déng vat, sy lay lan cda vi khuan qua bun thai 6 nhiém
ti cdc nha may xU Iy chéat thai. Do vay, WHO da khuyén
céo han ché s dung chéat khang sinh trong thiic an chin
nudi. Dé dép lai, nganh cdng nghiép thuc an chan nudi dang
hudng t6i giam st dung chat khang sinh béng cach ngan
chan sém dich bénh thong qua viéc céi thién moi truong vé
sinh cho vat nuéi. Mac du vay, viéc phét trién cac quy trinh
khang khu&n méi khong do dé ngan chan, va viéc co thé
pha va tiéu diét vi khuén khang thudc 1a mot chl dé nghién
ctiu toan cau trong cudc chién bao dam an toan va an ninh
d6i véi cac san pham thly s&n va chan nuéi, ciing nhu trong
cac linh vuc khac.
Cach tiép can giai quyét tinh trang vi khuidn
khang thudc

Trong khi co nhUng tién trién trong viéc tao ra cac loai
vacin khong dung chat khang sinh nhu bién phap chéng
lai su nhiém khuan, viéc phat trién cac vacin ngan chan
vd s6 ching vi khuén gay nhlem la mot nhiém vu vo cung
kho khan. Hién nay, mot s0 ch|en lugc van dang trong gia
doan phat trién dé doi pho vai van dé vi khudn khang thudc,
trong do co lién quan dén viéc tim kiém cac chat khang sinh
mdi, ho&c slia doi cdu tric cla chat khang sinh dang co, cai
ti€n cac hé dan thudc (drug delivery system - DDS) va sl
dung tiép can proteome (toan bd céc protein sinh téng hap
dugc bdi toan bd gen, t€ bao, md, hoac co thé tai mot thoi
diém nhét dinh) d& phan tich toan bd hé gen cla vi khuén
khang thudc, ky thuat trinh ty da gen (Multilocus sequence
typing - MLST), hay cG ché tac dong quén thé vi sinh vat
thuang tru.

Trong viéc tim kiém chat khang sinh md&i, moi sy chu y
tap trung vao cac chat c6 ngudn gdc tir thuc vat va dong vat
song. Trong s6 do, ngudi ta thay cac chat nhu flavonoid,
alcanoid, polyphenol chiét tu thyc vat da dugc st dung
trong y hoc cé truyén ¢ hoat tinh khang khuén. Vi du,
themaglandln I 6 trong nhUng canh hoa hong va corilagin
c6 trong la nho gau la cac chat dé& nhan dién cac khuan
MRSA khang thuéc kiéu B-lactam [1, 2]. Hon nia, chat nhay
sang porphyrin cting c6 hiéu qua chéng MRSA, dang dugc
phat trién nhu mot co ché khang sinh mdi [3]. Nghién ctu
clia ching t6i cling da cho thay, mot s6 hgp chat tim thay
trong loai ¢4 trlic sasa veitchii (mot chi thudc ho tre) ¢é hoat
tinh chéng lai vi khudn khang thuéc. Kham pha déng chu
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y nay sé tang cudng hoat tinh khang khuén cla céac chat
khang sinh [4]. Thém vao do, nghién ctu dang thuc hién vé
CPZEN-45, mot dan xuét caplazamycin tu dung dich nu6i
cdy xa khuén streptomycete véi cd ché tac ddng méi. Khi thi
nghiém trén dong vat véi khuén lao khang thudc dién rong
(extensively drug-resistant XRD tuberculosis), siéu vi khu&n
c6 thé khang hang chyc loai thudc chong lao, CPZEN-45
lam gidm 99% s6 lugng vi khudn. Gan day, bai hoc Tong
hop Nottingham (Anh) ciing d&a cong bd, cac proteins ¢d
trong mo6 ndo cla gian va chau chdu co6 hoat tinh khang
khuan d6i véi MRSA va E.coli. Mac du nghién ciu tién trién
cham, song tuang lai clia nhiing hudng tiép can mdi nhu vay
s& rat hap dan.

Nhu mot cach ti€p can khang khu&n hoan toan méi,
ching toi da tao ra loai vat liéu nano polymer chia acrylic.
Cac polymer acrylic nay c¢6 nhém chtc nitril, hoat dong
nhu nhom cho dién ti manh véi cac dién ti n m*, va nhom
cacboxyl bac a (hinh 1).

. Nhiing  polymer
nay c6é ai luc manh
véi glycoprotein cla
vach t& bao vi khuén.
Khi cac dac tinh nay
dugc lam cho hgp
véi vi khudn cé l6p
mang glycopeptide,
lién két dic biét gitia
vi khudn va céu tric
nano-polymer sé& dan
dén mot sy thay déi
mdi vé chiic nang cla
véch té bao vi khudn. M&i quan hé nay 1a co sé phat hién
cla ching toi. D& sinh t6n, vi khudn phai lién tuc tao vach
b&o vé t&€ bao khodi méi trudng ngoai bao va duy tri hinh
dang. Qué trinh t8ng hop vach t& bao cd béan dién ra nhu
sau: dau tién, UDP-MurNac-pentapeptide lién két véi cac
acid béo trén mang té bao; tiép theo, lién két véi GluNac dé
hinh thanh I6p lipid-MurNac-pentapeptide; sau dd, MurNac
lién két véi GIUNAC peptidoglucan sinh ra trong qué trinh
téng hgp dé tao thanh vach t& bao da cAu tric. C4u tric
nhan tao (nano-polymer) c6 &i luc véi vach da cu tric tao
bdi glycopeptide, can trd qué trinh tdng hop vach t& bao
b&ng céch tao lién k&t dic hiéu véi vi khudn. Khi qua trinh
lién két nay dién ra, vi khudn sé trai qua sy diét khuan bai
chinh su hgp nhat clia né - qua trinh ty diét khuén (hinh 2).

Hinh anh hidn v @en tir
qués, phing dai 20000 Lin

Hinh 1: téng hop vét liéu
nano-polymer (PCT/JP2010/53426)
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Hinh 2: hinh &nh
vé su lién két
cla c4u tric
nano-polymer
Ién véch té€ bao
vi khudn

M:M-acetylmuramic acid
G:MN-acetyiglucosamine
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Céc hat nano trong nghién ctiu cla chung tdi khdng
chia cac tac nhan diét khudn hay chét khang sinh, sé lién
két v6i vach t& bao clia vi khudn khang thuéc va theo thoi
gian s& hgp vao vi khuén. Ngoai ra, hién tugng tu diét khuén
lay lan khap quan thé vi khudn (khuén lac). Diém cén dugc
thira nhan & day la nhiing thay déi hinh thai vi khuén gay
ra bdi hat nano ma chung tdi tao dugc hoan toan khac biét
véi nhiing thay déi gay ra béi chat khang sinh trong cac
vién thuéc chia hat nano. Tém lai, viéc téng hgp vach t&
bao clia vi khudn bi can trg do lién két véi polymer. Két qua
la, viing vach té bao lién két vGi polymer bi suy yéu, va vat
chét bén trong té bao bi chay ra. Qué trinh diét khuén cla
hat nano-polymer khéng tryc ti€p va manh béng doc tinh
clia chat khang sinh, ciing nhu céc vién thudc boc hat nano
chia tdc nhan khang khuén. Thay vao dé, né dan téi hanh
vi td pha hy, 1am vi khuén tu hay diét (hinh 3 va hinh 4).

Hinh 3: qué trinh
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khang khudn

4B VRE bacteri
3 hours after
adminis

Induction of
Multi-drug-resistnat VRE Bactenolysus

Figure 4A/B Anti ial N

(<15000 scanning

Hinh 4:
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Do d6, bang cong nghé khang khudn méi dua trén hat
nano-polymer, vi khudn sé ty diét, nhu vay céc vi khuén
khang thudc khong thé tn tai. Dang nghién cdu ting dung
cdng nghé nano khang khuén nay chua tiing dugc cong
b8 & dau, va vao ndm 2010, phudng phap diét khuén cla
chting t6i da dugc cong bo trén toan thé gidi. N6i cach khac,
lien két cGa hat nano-polymer véi véach t& bao vi khuén la
nguyén nhan quan trong nhat gay hién tugng diét khuén
quan sat dugc & day, va déi véi vi khudn gram am, khong
lién k&t vGi hat nano-polymer thi khong thdy c6 kha nang
khang khuén.

Ching t6i da si dung cac tac nhan diét khuén
n-butylcyanoacrylate phan hiy sinh hoc trong thyc nghiém
lam sang khi diéu tri gian finh mach, va dinh vét thuong
sau phau thuat dé téng hgp 236 loai c4u tric nano. Qua
th{i nghiém hoat tinh khang khuén, ching toi thdy réng, loai
hoat tinh khang khuén nay lién quan dén cac dac diém cau



tric cla cac hat nano-polymer, nghia la chiing phu thudc
liéu lugng. Khéng quan sat thdy tinh doc khong dic hiéu
nao.

Cac dac trung cong nghé mai

Hat nano-polymer trong
nghién clu cla ching toi ¢
thé dugc trung hop tai nhiét
dé moi trudng trong dung
dich acid yéu gébm chéat két
dinh acrylic va saccharide
(tr monosaccharide dén cac
loai polysaccharide), khong
doi hdi céc trang thiét bi dac
biét. Ti€p can nay dan t6i su
ty pha hly & vi khuén do lién
két dac hiéu cla polymer vGi
véach t& bao vi khudn (hinh
5), ki thuat nay lan dau tién
dugc dua ra trén thé gi6i (ban quyén qudc t€ so: PCT/
JP2008/073272).

Céc hat nano-polymer gay ra sy tu diét khuén & chling
MRSA va cac vi khudn khang da thudc khac nhu VRE,
cling nhu & vi khuén hap thy khang sinh. Hon niia, ca ché
tac dong nay khong sinh ra vi khudn khang thuéc. Dé kiém
tra tinh khang khuén trong thuc t& cla céc hat nano, ching
t6i da dung chuot thi nghiém nhiém khuén qua dudng tiéu
héa. Hiéu qua ngén chan va diéu tri nhiém khuén cda thuéc
udng dang dugc xac minh qua cac thi nghiém dugc thiét
lap tai Vién Kiém soat bénh truyén nhiém Nhat Ban.

Hinh 5: hinh anh SEM phdng dai
15.000 I4n, 30 phut sau khi hap thu
hat nano- polymer
A: lién két véi VRE da khéng thudc
B: lién két véi MRSA da khang thuéc

D&c diém dang cha y trong hat nano-polymer la tinh an
toan do gay ra cd ché ty diét ctia vi khudn. Cac thanh phan
tho tao nén hat nano-polymer chi bao gébm cac chat két
dinh acrylic phan hiy sinh hoc dugc phép sl dung trong
thyc tién 1am sang va saccharide, do vay khéng quan séat
thay tac dung phu & chu6t thi nghiém khi cho uéng thudc,
tiém vao tinh mach, phtic mac bung hay dua tiém bap.

Hat nano-polymer trong nghién ctiu clia chung t6i ciing
tao thanh dang dung dich keo 8n dinh trong nudc. Céc
dung dich keo nay bén va khéng bi méc khi bdo quan dén
3 nam trong phong thi nghiém c6 chiéu sang & nhiét do
moi truéng. Hon ndia, polymer & day hoan toan khong co
céc tap kim loai hiém, va cé thé téng hop dudc (phuong
phép nay tinh d&n ngudn cung polymer ré va én dinh). C4u
trdc nano clta polymer ciing tinh dén viéc dung thudc qua
dudng miéng don gian bang cach tron tryc tiép cac hat
nano-polymer véi thiic an hodc nuéc uéng, cac vi khuén
gram duong sé tu pha hly. Bang cach nay, né ciing c6 Igi
thé vé cach sl dung nhu tac nhan khang khuén trong san
phdm thly hai san, thiic an chan nudi va cac san pham
ndng nghiép.

NHIN RA THE GIC

, ’ 2 on \ o a? ]
Cac vi du thu nghiém va trién vong @ng dung

Chung t6i duy doan vat liéu nano-polymer sé dugc su
dung khang khu&n bdo dam cac diéu kién vé sinh. Mot s6
ing dung trudc mét c6 thé ké ra la hang héa khang khuén
bén viing va trang thiét bi an toan gém bao bi thuc pham,
gidy, mang, gidy boc, may loc khang khuén, dé nhua, thuéc
thd y, thiic an dong vat, cac hoa chat ndng nghiép va trang
thiét bi y t€. V& phuong dién stc khoe cong dong, né ciing
c6 thé dung trong gac bong khang khuén, hang héa vé sinh,
dung cu thé thao va cham séc stic khde, dé noi that, gidy
dén tudng, dé dién, tay vin, day deo, my phdm, chan ga gbi
dém va quén 4o ngan chan sy lay nhiém tiém tang do tiép
xtc. Cling c6 thé thay tiém nang Gng dung cla né trong viéc
san xuét bao bi va thung hang khang khuén, bo dam van
chuyén hop vé sinh.

Cac nganh sé c6 thé dugc hudng Igi tir cong nghé nay la
kinh doanh, bdo hiém, san xuat thiy san, thic &n chan nudi,
ndng nghiép, thuc phdm, vat liéu kién tric, thiét bi dién,
dung cu thé thao, dé vé sinh, s&n xudt 6 t6, quan 4o, san
phdm lén men, my phdm, y t& va cong nghiép dugc. Pham
vi thj trudng danh cho né la khap toan cu, va ching tdi tin
rang nhu cau nay la rat I6n.

Hién nay, nghién cliu vé cong nghé nay da hoan thién,
va da dén lic c6 thé ting dung thuc tién. Budc tiép theo la
thuong mai hoa phudng phap cho cac muc dich thiét thuc.
Thiét nghi phuong phap nay sé& phat trién xa hon cac ling
dung trong linh vyc y t€, vuan dén cac linh viic san xuét thly
s&n, thic an chan nudi, néng nghiép, thuc phdm, my pham,
vé sinh cong dong.. &

Tran Minh Quynh - Trung tdm Chiéu xa Ha Néi
(dich tu Converting Technical Institute)
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