B KH&CN nuéc ngoai

Tong hop dp phi hop kim khang khuan bang kj thuat ma dién
0ng nop 10p pnu nop dNy Kiuan hang Ky nuat ma ie

Tai céc bénh vién hodc trung tam chim séc sic khde, vi khuan gay bénh co thé bam vao tudng hay bé
mét cac d6 vét quen thudc nhu tay ndm cuia, tay vin giudng.. tir d6 lan truyén dén bénh nhan théng qua
con dudng tiép xuc truc tiép hay gian tiép. Vi vy, nhiéu nha khoa hoc trén thé giéi da dé nghi phat trién
cac 16p phli c6 kha ning khang khuan nhim kiém soét hiéu qua hon hoi chiing nhiém khuan do chim
soc y té. Gan day, nhom nghién ctiu ctia TS Lone Gram thudc Khoa Cdng nghé sinh hoc va Y sinh (Pai
hoc Cong nghé Dan Mach) dé tién hanh tong hop 16p ph hop kim ddng - bac trén vét lidu thép khong
gi bing phudng phap ma dién, vén a mot phuong phap dan gian, cé chi phi thap, dé dang trién khai
trén quy mé cong nghiép. K&t qua thuc nghiém cho thay, nhom nghién ctiu da thanh cong trong viéc
tao ra mot bé mit hop kim khang khuan hiéu qua, c6 kha ning ngén can gan nhu hoan toan qua trinh
bam dinh cta hai chlng vi khuan Staphylococcus aureus va Escherichia coli.

Nhiing ngudn nhiém khuan do cham soc
yte

Ngay nay, nhiém khudn do cham
soc y t& (healthcare-associated
infections, HCAIs) dang dugc xem la
moét trong nhiing nguyén nhan chinh
gay tl vong cho bénh nhan trong qua
trinh nhap vién diéu tri. Trung tam
ngan ngua va kiém soat dich bénh
chau Au udc tinh chi trong thoi gian
tl ndm 2011 dén 2012, mbi ngay c6
haon 81.000 bénh nhan bj anh huong
bdi HCAls trong cac bénh vién cla
chau Au, méi ndm c6 hon 3,2 triéu
ngudi bi nhiém khudn c6 nguén géc
tU bénh vién [1]. Tuong tu, vao nam
2014, thong ké cho thay khodng 8%
bénh nhan nhap vién hon 2 ngay
trong cac cd s cham soc stic khde
déu c6 nhiing van dé lién quan dén
HCAIs [2]. Pén ndm 2015, con sO
nay tang Ién 8,3% [3].

Nhiéu nghién cGu nhan dinh
nhiing van dé lién quan dén HCAIs
nhu nhiém truing dudng tiét niéu, viém
phdi, bién chiing sau phau thuat.. véi
tan suat cao nhu vay thudng cé moi
lién hé véi cac thiét bi st dung diéu tri,
cling nhu cé thé dén tu nhiéu loai vat
dung, noi that khac nhau trong bénh
vién (tay vin g|u0ng bénh, khung cla,
tay nam..) vén c6 kha nang chuia vi
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khudn, vi tring va vi vay dé dang tr&
thanh phuong tién lan truyén va lay
bénh (hinh 1). That vay, viéc vi khuén
dé dang bam vao nhiéu bé mat khac
nhau c6 thé dan dén su hinh thanh
cac khu vuc lay nhiém dac biét, co
do nhay thap véi cac tac nhan khang

khuén [4]. Do d6, mot bé mat c6 kha
nang giam dén muc t6i thiéu hoac
ngan chan hoan toan su bam dinh
cla vi khuén dang dugc de nghi la
giai phap hiéu qua gilp kiém soat
HCAIs.

Hinh 1. Ngudn vi khuin tiém 4n tir nhiing vat dung thong thuong trong bénh vién.
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Phat trién bé mat phil dong dé diét khua

Xuét phat ti dinh huéng do, cac
phuong phap xG ly bé mét véi tac
nhan khang khuén da va dang dugc
phat trién bdi nhiéu nha khoa hoc
trén thé giGi. Gitra nhiéu vat liéu khac
nhau, bé mat ph dong la mét trong
nhiing Ging vién t6t nhat do dac tinh
diét khudn vén cé clia dong [5, 6], déc
biét trong nhiing m6i trudng ma cac
ky thuat vé smh théng thudng khoéng
dl kha nang kiém soét cling nhu ngan
chén su lay lan cla vi khuén, hoac khi
cac tac nhan gay bénh da phat trién
va khang lai nhiing héa chét tdy rda
thudng dung [5]. Theo Hans va céc
cong su, khi phdi bé mat dong trong
khong khi khd, dong sé bi oxy hoéa [7].
Tuy nhién, sy oxy héa nay khéng lam
suy gidm kha nang khang khuén clia
dong, vi thé I16p phl dong rat phu hgp
cho muc dich bdo vé bé mét khoi vi
khuén trong thai gian dai. Mat khac,
dong ciing la mét nguyén t6 co bén
vd| ham lugng vét hién dién trong co
thé con ngudi, rat can thiét cho mot
loat qua trinh sinh hoc dién ra trong
cd thé séng. Cho dén thai diém hién
tai, hon 30 loai protein chtia dong da
dugc phat trién [5].

Theo nhiéu nghién ctu, hoat tinh
khang khudn cla déng dén ti kha
ning chuyén ddi thuan nghich gitta
hai trang thai oxy hoa Cu* va Cu*.
Cu thé, ion déng c6 thé chuyén héa
tu Cu? qua Cu* va ngudc lai trong
nhing diéu kién sinh hoc thich hgp
[6]. O d6, Cu* dugc xem la doc doi
véi vi khudn hon Cu? [8]. lon Cu*
cling la tac nhan nhay Fenton, trong
qué trinh oxy héa tu Cu* 1én Cu?,
cac ion nay sé san sinh ra cac goc
ty do cé tinh oxy hda rat manh, cé
thé oxy héa hoan toan cac phan ti
protein clia vi khuén [9]. Bén canh
do, cac ion dong tu do 6 ndng do cao
c6 thé tadn cong vao cac cum cluster
Fe-S trong protein - kim loai, chang
han cum cluster Fe-S trong vi khuén
Escherichia coli, chiém cac vi tri cla
kim loai, dan dén lam mat chiic ning

cla protein va giét chét vi khuan [10].

Vi vay, dong va cac hop kim cla
déng nhu dong den va dong thiéc da
dudc sl dung réng rai trong cac lng
dung c6 tiép xuc vé6i da nhu dé trang
stc, do dién td.. Thu vi hon, ké tu khi
hoat tinh khang khuén clia déng dudc
tim ra, nhiéu vat dung bang déng
hodc hgp kim déng nhu tay ndm cua,
dé dac phong tdm, ban ghé, tay vin..
ngay cang thu hit sy quan tdm cla
thi trudng.

Gan day, bé mat pha déng bang
phuong phap phun lanh da dugc
chiing minh cé kha nang tiéu diét hiéu
qua vi khuén Staphylococcus aureus,
von khang methicillin nho vi cau trac
clia dong c6 thé thic ddy su khuéch
tan ion. Ca hai loat thi nghiém, trong
ph(‘)ng thi nghiém va trong méi trudng
lam sang déu cho thdy bé méat hop
Kim dong khang khun hiéu qua hon
han so véi cac vat liéu khang khuén
tieu chudn s dung trong cac bénh
vién véi téc do lay nhiém giam 58%
[11].

Lop phi khang khudn dya trén hop kim
dong - hac

Tudng tu dong, kha nang khang
khuén cta bac da dugc biét dén
rong rdi qua nhiéu thé ky. Hién tai,
bac dudc st dung nhu tac nhan diét
khuédn trong nhiéu vat liéu sinh hoc
khac nhau, bao gom 6ng thong tiét
niéu, bang vét thuong va xi ming
xuang [12]. Bac von doc tinh véi
vi khudn, cé kha ning ngén can vi
khudn phat trién bing cach lam maét
hoat tinh cac protein trén mang té
bao vi khudn nhd tuong tac két ndi
gilia bac v6i cac nhom thiol hién dién
trong protein [13]. Chinh vi thé, mét
s6 nha khoa hoc da cé y tudng két
hop bac va déng dé tao thanh cac
I6p pht khang khudn. Thuc té, sau
khi két hop, hdn hgp ion déng va bac
cho thay kha n&ng (ic ché hiéu qua vi
khudn Legionella pneumophila trong
nudc [14]. Bong thdi, mang mong da
I6p dong - bac pht 1&n polymer (ing
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dung trong 6ng thong tiét niéu cling
t8 ra hiéu qua trong viéc chéng lai
vi khuédn Pseudomonas aeruginosa
[15].

Gilita cac hgp kim khac nhau cla
déng va bac, hgp kim bac sterling
(92,5% khoi lugng Ag va 7,5% khdi
lugng Cu) la hgp kim dudc biét dén
nhiéu nhat, dugc st dung rong rai
trong trang stic nhd kha& nang tang
cudng doé bén cho trang stc do su
hién dién cla kim loai dong. Trong
khi d6, nhiing hgp kim khac véi ham
lugng dong dao dong tU 50-94%
thudng it dugc chi y do gi6i han vé
do tan cla cac thanh phan (8,8%
khoi lugng Cu nam trong pha giau
bac va 8% kh0| lugng Ag trong pha
giau déng tai diém eutecti). Gan day,
Hans da chiing minh viéc phlG hgp
kim dong - bac véi ham lugng Ag chi
10% Ien thep khong gi thong qua qua
trinh tam 8p V6i su hd trg cla laser
co thé tao ra bé méat khang hiéu qua
vi khudn Escherichia coli [16]. Tuy
nhién phudng phap nay phuc tap, doi
hdi chi phi van hanh cao, vi vay van
chua dugc trién khai réng rai trong
thuc té.

TU nhiing két qua trén, nhom
nghién ctu cla TS Lone Gram thudc
Khoa C6ng nghé sinh hoc va Y sinh
(Pai hoc Cong nghé Dan Mach) da dé
ngthﬁr dung phuong phap ma dién
dé tong hap I6p phd khang khuan dua
trén hgp kim dong - bac cho vat liéu
thép khong gi [17]. Day la phuong
phap khong chi cho phép ché tao
mang moéng ma con cho phép tai ché
va slia chiia cac I6p phi bi bong tréc
mot cach dé dang. Hon niia, ma dién
c6 gia thanh thap, don gian, c6 thé ap
dung dé san xuat & quy mo I6n.

Ché tao I6p phi khang khuan bang
phuong phap ma dién

Quaé trinh ma dién hgp kim dugc
nhom nghién ctu cta TS Lone Gram
thuc hién trén mau thép AISI 316L
véi thanh phan bao gém: %C = 0,07,
%Cr = 16,5, %Ni = 10,0, %Mn = 2,0
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va %Fe = 71,4. PAu tién, cac mau
thép dudc tdy rlia dién hoa trong bé
chlia CN-vGi dién thé 3+0,5 V trong 2
phat, réi dugc trang riia bé mat bang
nudc khi ion. Sau do, cac mau thép
ti€p tuc dugc hoat hoa bang ky thuat
ma |6t nickel (Wood’s nickel strike)
trong bé chiia NiCl, & pH thép véi
cudng do dong 4,5+0,5 A.dm=2 trong
2 phat nham dam bao do két dinh t6t
giGia I6p ma dién va vat liéu nén. Tiép
theo, mau dudc ma dién vGi cudng do
dong 4 A.dm= trong bé chtia déng
thoi dong va bac trong 1 phit. Qua
trinh ma dién nay dudc tién hanh 4
lan lién tuc nham tao ra I6p phd co
bé day 10+0,8 um. Nhom nghién
clu cling tién hanh ma déng va ma
bac riéng biét trén hai mau thép AISI
316L, phuc vu cho muc dich so sanh
v6i mau khéng ma va mau ma hop
kim Cu-Ag (hinh 2).

Sau khi ma dién, I6p phd trén mau
thép lan lugt dugc phéan tich bang cac
phuong phap nhiéu xa tia X, kinh hién
vi dién t0 quét va phd tan séc ning
lugng tia X. Khad nang khang khuén
cla Iép phl cling dugc danh gia dua
trén mic do bam dinh cla hai chiing
vi khudn Staphylococcus aureus
8325 va Escherichia coli MG1655
trén cac mau thép.

Hinh 3 thé hién gian dé nhiéu xa
tia X cla I6p phl hgp kim Cu-Ag sau
khi dugc ma |én thép AISI 316L. Theo
dé, cac mii nhiéu xa & gan 38° va 45°
dudc xac dinh thuéc vé mat mang
(111) va (200) clia kim loai bac. Nném
nghién clu ciing quan sat thdy cac
mi tin hiéu & 42° va 49° tuong (ing
véi cac mat (111) va (200) cla kim
loai dong. Nhiing mdi nay c6 su dich
chuyén vé céc géc 20 thap han so Véi
méau thép chi ma déng, cho thdy mot
lugng bac nhéat dinh da di vao cau
tric cla déng déi véi mau ma Cu-Ag,
dan dén su bién dang trong 6 mang
cd sd. Thong thudng, theo gian do
pha, c& hai nguyén t6 nay déu khdng
tan vao nhau & nhiét do thudng. Tuy
nhién, dya vao két qua nhiéu xa tia X,
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Hinh 2. Tir trai sang phai: M4u thép phi dong, mau thép phi bac, mau thép khong
phti va mau thép phi hgp kim dong - bac bing phuong phap ma dién.
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Hinh 3. Gian d nhiéu xa tia X ctia mau thép AISI 316L phd hgp kim dong - bac.

I6p phi Cu-Ag trong nghién clu nay
c6 thé dugc xem la hén hop déng thé
(hgp kim) ctia Cu va Ag, noi ma mot
phan nho lugng nguyén ti bac dugc
phan b vao trong cau tric tinh thé
dong.

Hinh 4 trinh bay &nh kinh hién vi
dién t& quét cta hai mau thép chua
va da phl 16p hgp kim Cu-Ag. Mau
thép khong phd cho thay hinh thai hat
dac trung clia bé mét thép AISI 316L.
Ngudc lai, anh kinh hién vi cla lop
phd hdp kim cho thay hinh thai vi cau
tric dong nhat dugc dac trung béi do
rébng phan tan trong toan hé kim loai,
tudng dong véi két qua thanh phan
pha thé hién qua gian dé nhiéu xa tia
X. Quan sat ¢ do phéng dai I6n hon,
nhém nghién cliu nhan thay qua trinh
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ma dién da két tla thanh coéng céac
hat hgp kim Cu-Ag Ién trén hat thép
cling nhu trén bién gidi gilia cac hat
thép. Ngoai ra hinh anh mat cat cla
I6p phl cling cho thdy cac 16 réng
hién dién trén bé mét I6p phi khong
xam nhap siu vao chat nén thép, I6p
phl két dinh t6t v6i bé mét thép 6
cép do vi md. Thanh phan nguyén td
cla I6p hop kim ciing dugdc xac dinh
thong qua phé tan xa ning lugng tia
X, theo d6 ham lugng Cu va Ag trong
I6p phii 1n Iugt 12 59+2% va 39+2%.

Pé khao sat khd ning chéng
bam dinh cla cac mau thép déi véi
hai chdng vi khudn Staphylococcus
aureus 8325 va Escherichia coli
MG1655, nhém nghién ctu cla TS
Lone Gram da tién hanh nudi cay vi
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Hinh 4. Anh kinh hién vi dién t&f ciia cac mau thép: (A) mau thép khong phti 6 do

phong dai 2000 lan, (B) mau thép pht hop kim Cu-Ag & do phong dai 2000 lan, (C)
mau thép phi hgp kim Cu-Ag ¢ do phong dai 6000 lan, (D) hinh chup cit 16p cla

mau thép pha hgp kim Cu-Ag.

khuén trong thach dinh dudng tii moi
truong luu tri & -80°C, sau dd tiém
vao dung dich dém phosphate chua
cac mau thép véi ndng dé dau cla
vi khuédn 1a 107 CFU/ml. K&t qua cho
thay, nhd ham lugng Cu va Ag cao
trén bé mat, mau thép AISI 316L thé
hién kha nang chong bam dinh rat
t6t d6i v6i ca hai chling vi khuén. Cu
thé, déi véi vi khuén Staphylococcus
aureus, sau nGia @i6, ham lugng
vi khudn dinh trén bé mat mau cé
phG hgp kim Cu-Ag chi dat gia tri
log(CFU/cm?) = 0,1£0,1, trong khi
gia tri nay lan lugt la 4,7+0,1, 2,5+0,7
va 4,9+0,1 d6i véi mAu thép chua x{
ly, m&u thép da phd déng va méu
thép da phl bac. Tuong tu, déi véi
vi khuén Escherichia coli, sau 24 gi&
th{i nghiém, nhdm nghién ctu khdng
phat hién thdy vi khudn trén mau
thép phl hgp kim Cu-Ag (ham lugng
thap dudi muc phat hién), ngudc lai
lugng vi khuén trén mau thép nguyén
khong phl dat dén gia tri log(CFU/
cm?) = 2,5+0,4.

Nhu vay, bang phuong phap ma

dién don gian, TS Lone Gram cung
cac cOng sy da thanh cong trong viéc

tao ra mot I6p phl dong nhét chia hai
kim loai Cu va Ag vGi kha nang chéng
bam dinh vuot troi déi véi cac loai vi
khuén. Nhiing k&t qua nay khéong chi
cung cap mot giai phap tiém nang
cho muc tiéu chéng HCAIs trong cac
bénh vién va trung tdm y t& ma con
chiing t6 tinh kha thi trong viéc két
hgp dong va bac, von la nhiing kim
loai doc véi vi khudn nham gia tang
kha nang khang khuén cho vat liu «
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