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 TÓM TẮT  

Nghiên cứu này được thực hiện nhằm điều chế chế phẩm vi nang nano chitosan được tải nạp với trans-

cinnamaldehyde ứng dụng trong ức chế liên lạc ở vi khuẩn. Chúng tôi đã sử dụng phương pháp nhũ hóa để điều chế 

phức hệ nanocapsule (vi nang nano) và nanoemulsion (nhũ tương nano). Phức hệ vi nang và nhũ tương nano được 

tải nạp với trans-cinnamaldehyde sử dụng một nhân dầu và chitosan làm vỏ bọc. Phức hệ nano có cấu trúc hạt đồng 

nhất, độ phân tán thấp, kích thước dao động từ 120 đến 150nm. Cả vi nang nano và nhũ tương nano đều bền vững 

trong môi trường nuôi cấy vi khuẩn sau 24h ủ. Hiệu quả tải nạp trans-cinnamaldehyde lần lượt cho hai phức hệ vi 

nang và nhũ tương nano là 86 và 73%. Cả hai phức hệ đã nhả thuốc qua hai giai đoạn, chậm rãi trong 6h đầu và 

theo sau là sự nhả thuốc liên tục sau 12h, đạt lần lượt 35 và 45% cho phức hệ vi nang và nhũ tương nano. Khảo 

nghiệm sinh học với cảm biến sinh học E. coli Top 10 cho thấy vi nang nano ưu việt hơn nhũ tương nano trong việc 

ức chế quá trình liên lạc của vi khuẩn, còn được biết đến với tên gọi là quorum sensing. Ở công thức tốt nhất, vi 

nang nano ức chế quá trình giao tiếp ở vi khuẩn này lên đến 65%.  

Từ khóa: Chitosan, vi nang nano, nhũ tương nano, vi khuẩn, E. coli. 

Study on Preparation of Chitosan Nanocapsules Transduced  
with Trans- cinnamaldehyde for Communication Inhibition in E. coli Top10  

ABSTRACT 

This study was conducted with the aim of preparing chitosan nanocapsules transduced with trans-

cinnamaldehyde for communication inhibition in bacteria. We used emulsification method to synthesize nanocapsule 

and nanoemulsion complexes. The nanocapsule and nanoemulsion complexes were transduced with trans-

cinnamaldehyde using an oil nucleus and chitosan as cover. The nanocomplex had a uniform particle structure, low 

dispersion, and the size ranges from 120 to 150nm. Both nanocapsule and nanoemulsion were stable in bacterial 

culture after 24h of incubation. The trans-cinnamaldehyde transduction efficiency for the nanocapsule and 

nanoemulsion complexes was 86 and 73%, respectively. Both complexes released the drug through two stages, 

slowly in the first 6 hours and followed by continuous drug release after 12 hours, reaching 35 and 45%, respectively, 

for the nanocapsule and nanoemulsion. Bioassays with the E. coli Top 10 biosensor showed that nanocapsule was 

superior to nanoemulsions in inhibiting bacterial communication, also known as quorum sensing. In the best 

formulation, nanocapsule inhibited the communication process in this bacterium up to 65%.  

Keywords: Chitosan, nanocapsules, nanoemulsion, bacteria, E. coli. 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Quorum sensing (cñn đþĉc biết đến là să 

giao tiếp ć vi khuèn) là phþĄng thĀc liên läc 

giĂa các tế bào cho phép vi khuèn có thể giao 

tiếp, điều tiết biểu hiện cûa gen và đồng bộ hóa 

hành vi Āng xā dăa theo mêt độ tế bào, đþĉc 

phát hiện læn đæu nëm 1970 ć vi khuèn biển 

Vibrio fischeri (Eberhard’, 1972). Các phân hồi 

đồng bộ về mặt kiểu hình diễn ra ć mĀc độ quæn 
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thể bao gồm: să hình thành màng sinh học, khâ 

nëng phát quang, khâ nëng tiết độc tố, khâ 

nëng di động (Antunes & cs., 2010). Các loäi độc 

tính này nhanh chóng trć thành mýc tiêu nhím 

đến cûa các liệu pháp Āc chế độc tính, bći vì 

chúng không thiết yếu cho să sinh trþćng cûa vi 

khuèn và đþĉc kiểm soát chặt chẽ bći să giao 

tiếp cûa vi khuèn (Tang & Zhang, 2014). Do đò, 

Āc chế să giao tiếp này sẽ dén đến suy giâm độc 

tính hĄn là giết chết tế bào vi khuèn. Kết quâ là 

không gây áp lăc chọn lọc cao lên tế bào vi 

khuèn và hän chế să xuçt hiện cûa tính kháng. 

Chitosan là một polymer sinh học đþĉc Āng 

dýng rộng rãi trong y dþĉc và thăc phèm chĀc 

nëng do các đặc tính nhþ: khâ nëng phån hûy 

sinh học, khâ nëng tþĄng thích sinh học và đặc 

tính không độc cûa nò. Chitosan đþĉc nghiên 

cĀu rçt kč về khâ nëng kháng khuèn dăa vào să 

tþĄng tác tïnh điện giĂa nhòm amine tích điện 

dþĄng cûa chitosan và các nhóm chĀc tích điện 

âm trên bề mặt tế bào vi khuèn (Devlieghere & 

cs., 2004; Helander & cs., 2001). Các nghiên cĀu 

gæn đåy cüng chî ra các hoät tính sinh học 

chống läi vi sinh vêt gây bệnh nhþ vi khuèn và 

nçm mốc cûa các vêt liệu nano dăa trên nền 

tâng chitosan (Perinelli & cs., 2018). Các hoät 

tính kháng khuèn hoặc chống läi să giao tiếp 

cûa vi khuèn cûa câ các hät nano (nanoparticle) 

và vi nang nano (nanocapusle) đều đþĉc câi 

thiện rõ rệt do să tëng về diện tích bề mặt so vĆi 

tČ lệ thể tích, vì kích thþĆc cûa các hät nano 

thþąng rçt nhó (O’Callaghan & Kerry, 2016). 

Trans-cinnamaldehyde (Trans-CA) là một 

aldehyde vñng thĄm và là thành phæn chính 

trong vó cây quế cüng nhþ tinh dæu quế.  

Trans-CA có rçt nhiều công dýng, nổi bêt là tính 

chống vi khuèn, chống nçm, diệt côn trùng và 

thuốc chống muỗi,... Các nghiên cĀu trþĆc đåy đã 

chî ra khâ nëng Āc chế să giao tiếp cûa trans-CA 

và các dén xuçt cûa nò đối vĆi vi khuèn Vibrio 

spp (Brackman & cs., 2008) và  

P. aeruginosa (Chang & cs., 2014). Tuy là nhĂng 

chçt Āc chế să giao tiếp ć vi khuèn tiềm nëng 

nhþng trans-CA cüng cò nhĂng nhþĉc điểm nhþ: 

tính thçm thçp, độ hòa tan thçp và do đò hän chế 

đáng kể các hoät tính sinh học cûa nó. Việc sā 

dýng nhân dæu trong các phĀc hệ nano là hoàn 

toàn phù hĉp vĆi các thuốc cò độ tan thçp nhþ 

trans-CA (thể hiện ć giá trð logP = 1,9). Nhân 

dæu sẽ thuên lĉi cho các tþĄng tác kĎ nþĆc vĆi 

trans-CA và qua đò làm tëng khâ nëng tâi näp 

thuốc vào phĀc hệ nano. Trong nghiên cĀu này, 

chúng tôi têp trung nghiên cĀu khâ nëng bao gòi 

trans-CA trong các hệ nanocapsule (vi nang 

nano) và nanoemulsion (nhü tþĄng nano) khác 

nhau sā dýng một nhân dæu và chitosan làm vó 

bọc. Sau đò chúng tôi tiến hành nghiên cĀu khâ 

nëng tâi näp trans-CA cûa các phĀc hệ kể trên 

đồng thąi nghiên cĀu khâ nëng điều tiết các phân 

hồi cûa să giao tiếp ć vi khuèn ć câm biến sinh 

học E. coli Top10 sā dýng trong nghiên cĀu này.  

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Vật liệu  

Chitosan đþĉc cung cçp bći công ty Mahtani 

Chitosan Pvt. Ltd., Ấn Độ (tên nhãn hiệu: 

Chitosan 132). Khối lþĉng phân tā cûa Chitosan 

là 115kDa, mĀc độ acetyl hóa là 42%. Lecithin 

đþĉc cung cçp bći công ty Cargill (Epikuron 145 

V, Cargill GmbH, Hamburg, CHLB ĐĀc), 

Miglyol® 812N đþĉc cung cçp bći công ty Sasol 

GmbH (Witten, CHLB ĐĀc). Các hóa chçt còn 

läi đều đät mĀc độ phån tích đþĉc mua tÿ công 

ty Sigma-Aldrich (Hamburg, CHLB ĐĀc).  

Chuèn bð dðch vi khuèn: Trong nghiên cĀu 

này, chúng tôi sā dýng chûng vi khuèn E. coli 

Top10 tái tổ hĉp. Theo đò, một cçu trúc di 

truyền là Bba-T9002 tÿ vi khuèn cho là Vibrio 

fischeri đã đþĉc tâi näp vào vi khuèn nhên là 

E. coli Top10, sā dýng plasmid BBa pSB1A3. 

Cçu trúc di truyền này bân chçt là một luxR 

promoter điều khiển să phát quang tÿ vi khuèn 

Vibrio fischeri. Do đò chûng vi khuèn tái tổ hĉp 

có khâ nëng biểu hiện luxR protein, là một chçt 

nhên cûa phæn tā tín hiệu AHL. Do vi khuèn  

E. coli Top10 không thể tă tổng hĉp AHL, do đò 

AHL cæn đþĉc bổ sung tÿ môi trþąng bên ngoài. 

Một khi AHL đþĉc bổ sung đät tĆi ngþĈng nhçt 

đðnh, nó sẽ bám vào phân tā luxR protein, qua 

đò kích hoät lux promoter cûa V. fischeri và kích 

hoät să biểu hiện cûa să phát quang (green 

flourescence protein). Do đò, về mặt bân chçt thì 

vi khuèn E. coli Top10 tái tổ hĉp sân sinh 
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flourescence theo một cĄ chế đþĉc điều khiển bći 

quorum sensing (hay cñn đþĉc hiểu là să liên läc 

cûa vi khuèn). 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp điều chế vi nang nano 

và xác định các đặc tính lý hóa 

- PhþĄng pháp điều chế vi nang nano 

Vi nang nano đþĉc điều chế theo phþĄng 

pháp đþĉc phát triển bći Calvo &  Remunan-

Lopez (1997) và Kaiser & cs. (2015) vĆi một vài 

thay đổi nhó. Theo đò, 500µl, dung dðch lecithin 

(nồng độ 40 mg/ml) đþĉc trộn vĆi 132µl dung 

dðch trans-CA (nồng độ 20 mg/ml). Hỗn hĉp 

đþĉc bổ sung vĆi 62,5µl Miglyol 812 N (Sasol 

GmbH, Witten, Germany) và 4,305ml ethanol 

để täo thành pha hĂu cĄ. Pha hĂu cĄ đþĉc đổ 

trăc tiếp vào pha nþĆc chĀa 10mk chitosan  

(0,5 mg/ml hña tan trong axit HCl 5M) dþĆi 

khuçy tÿ ć 200 vòng/phút täo nên dung dðch có 

màu tríng sĂa. Dung dðch này đþĉc cô đặc trong 

thiết bð cô quay- rotavapor (Büchi R-100, Büchi 

Labortechnik GmbH, Essen, CHLB ĐĀc) ć 40°C 

tĆi khi thể tích cuối cùng tþĄng Āng vĆi một 

phæn ba thể tích phân Āng ban đæu đþĉc thu 

nhên (~ 5ml). Nồng độ trans-CA cuối cùng thu 

đþĉc là 4mm.  

- PhþĄng pháp xác đðnh các đặc tính lý hóa 

cûa vi nang nano 

Đþąng kính cûa hät nano và să phân bố cûa 

kích thþĆc hät đþĉc xác đðnh bći phþĄng pháp 

tán xä ánh sáng vĆi tán xä ngþĉc không xâm lçn 

ć 25°C phát hiện ć gòc đo 173° đþĉc trang bð vĆi 

một đèn laser ánh sáng đó ( = 632,8nm) sā 

dýng máy Malvern Zetasizer nano ZS 

instrument (ZEN3600, Malvern Instruments, 

VþĄng quốc Anh). Điện tích bề mặt cûa hät 

nano đþĉc đo trên cùng thiết bð sā dýng kč 

thuêt phân tích pha tán xä ánh sáng. Tçt câ các 

méu đþĉc pha loãng trong dung dðch 1mM KCl 

trþĆc khi đo. 

- PhþĄng pháp xác đðnh hiệu quâ kết hĉp 

cûa thuốc trong hệ thống nano 

Chế phèm nano đþĉc phân tách nhą ly tâm 

ć 16.000rpm trong 1 gią 30 phút. Lþĉng 

trans-CA thu đþĉc dþĆi đáy ống Eppendorf đþĉc 

hòa tan trong 1ml cồn tuyệt đối và đþĉc xác 

đðnh nhą phép đo quang phổ. Hiệu quâ kết hĉp 

cûa thuốc trong hệ thống nano đþĉc tính toán 

dăa trên să khác biệt giĂa tổng lþĉng trans-CA 

đþĉc kết hĉp trong công thĀc (theo lý thuyết) và 

lþĉng thu đþĉc sau ly tâm. Một đþąng chuèn 

trans-CA hña tan trong Ethanol 96% đþĉc xây 

dăng để xác đðnh nồng độ trans-CA trong chế 

phèm nano thu đþĉc. 

Hiệu quâ 

kết hĉp  
= 

Lþĉng thuốc 

đþĉc tâi näp 
× 100% 

Tổng lþĉng thuốc 

ban đæu 

Khâ nëng 

tâi näp  
= 

Khối lþĉng thuốc 

trong nano 
× 100% 

Tổng khối lþĉng 

nano 

- PhþĄng pháp kiểm tra độ bền cûa chế 

phèm nano trong môi trþąng M9 

Độ bền cûa các công thĀc chế phèm nano 

chọn lọc đþĉc đánh giá dăa vào să thay đổi kích 

thþĆc và chî số độ phån tán kích thþĆc khi đþĉc 

û trong môi trþąng nuôi cçy vi khuèn M9, xác 

đðnh bìng phþĄng pháp tán xä ánh sáng nêu 

trên và bìng việc quan sát bìng mít thþąng 

nếu thçy hiện tþĉng kết tûa. Theo đò 50µl cûa 

các công thĀc nano khác nhau đþĉc bổ sung vào 

cuvette chĀa 950µl môi trþąng M9, đã đþĉc û 

çm trþĆc ć 37°C. Kích thþĆc và độ phân tán cûa 

hät nano đþĉc đo täi các thąi điểm khác  

nhau læn lþĉt là: sau 0, 30, 60, 120, 240, 720 và 

1.440 phút sau khi û. 

2.2.2. Phương pháp xác định các đặc tính 

sinh học của vi nang nano 

- PhþĄng pháp xác đðnh độ nhâ cûa thuốc: 

800µl nano chĀa đăng thuốc nhçt đðnh đþĉc 

chuyển vào ống thèm tích vĆi kích thþĆc màng 

là 6kDa và đþĉc đặt trong một bình thûy tinh 

đþĉc khā trùng chĀa 79,2ml môi trþąng M9. Täi 

các thąi điểm thích hĉp, 300µl dung dðch đþĉc 

lçy ra và thay vào bìng 300µl môi trþąng M9. 

Lþĉng trans-cinnamaldehyde nhâ ra đþĉc xác 

đðnh bìng phþĄng pháp đo quang phổ ć bþĆc 
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sóng 262nm, dăa vào đþąng chuèn đã đþĉc dăng 

sẵn trþĆc đò. 

- Khâo nghiệm sinh học để xác đðnh khâ 

nëng kháng liên läc vi khuèn cûa chế phèm nano: 

+ Chûng vi khuèn E.coli Top10 đþĉc nuôi 

cçy trong môi trþąng Luria-Bertani (LB) bổ 

sung 200 µg/ml ampicillin trong 18 gią ć 37C, 

líc ć 100 vñng/phút và sau đò đþĉc bâo quân ć 

-80°C trong 30% glycerol vô trùng để phýc vý các 

nghiên cĀu sau này. TrþĆc khi tiến hành khâo 

nghiệm, dung dðch làm việc cûa vi khuèn đþĉc 

chuèn bð bìng cách lçy 40µl vi khuèn đþĉc bâo 

quân ć -80°C cho vào 20ml môi trþąng M9 đã bổ 

sung 20µl ampicillin (200 µg/ml), sau đò nuôi cçy 

ć nhiệt độ 37°C, líc 100 vñng/phút cho đến khi 

OD600 đät 0,06 (sau khoâng 4 gią nuôi cçy). 

+ Chuèn bð chçt câm Āng: 3OC6HSL đþĉc 

hòa tan trong acetonitril ć nồng độ 100mm và 

đþĉc bâo quân ć -20°C. Lçy 5µl dung dðch 

3OC6HSL 100mm pha loãng nhiều læn vĆi nþĆc 

cçt vô trùng đến nồng độ làm việc là 10nm.  

+ Tiến hành khâo nghiệm sinh học: hoät 

động Āc chế liên läc ć vi khuèn đþĉc thā nghiệm 

trong đïa 96 giếng, bổ sung vào đò 10µl dung 

dðch 3OC6HSL nồng độ 10nm, 10µl cûa các công 

thĀc nano khác nhau và 180µl cûa méu vi 

khuèn ć mĀc OD600 = 0,06. Hai loäi đối chĀng đã 

đþĉc thiết lêp. Đối chĀng 1 (đối chĀng OD) chĀa 

180µl môi trþąng M9 và 20µl nþĆc cçt vô trùng. 

Đối chĀng 2 (Đối chĀng huĊnh quang) chĀa 

180µl dðch nuôi cçy vi khuèn và 20µl nþĆc cçt vô 

trùng để đo să phát huĊnh quang tă động cûa 

chính vi khuèn. Một đối chĀng dþĄng chĀa 

180µl dðch nuôi cçy vi khuèn, 10µl nþĆc cçt vô 

trùng và 10µl AHL cüng đþĉc thiết lêp để so 

sánh tác dýng chống liên läc vi khuèn cûa các 

công thĀc khác nhau. Các đïa đþĉc û trong Máy 

đọc Microplate Spectra Max-M2 (Thiết bð Phân 

tā, US/Canada) ć 37C. Các phép đo huĊnh 

quang đþĉc ghi läi tă động bìng cách sā dýng 

quy trình lặp läi ( kích thích = 480nm và  

 phát xä = 510nm, 40µs, 10 læn nhçp nháy, độ 

lĉi 100, độ phát huĊnh quang trên cùng), phép đo 

tëng trþćng (OD600) (bộ lọc hçp thý  = 600nm, 

10 læn nhçp nháy) và líc (5s ć tốc độ cao). 

Khoâng cách giĂa các læn đo là 60 phút. Đối vĆi 

mỗi thí nghiệm, các giá trð cþąng độ huĊnh 

quang (FL) và OD600 thu đþĉc bìng cách læn lþĉt 

trÿ các giá trð nhên đþĉc vĆi đối chĀng huĊnh 

quang và đối chĀng OD ć trên. Tçt câ các phép 

đo đþĉc thăc hiện trong ba læn. 

2.3. Xử lý số liệu  

Kết quâ nghiên cĀu đþĉc tổng hĉp bìng 

phæn mềm Excel; phån tích phþĄng sai một 

nhân tố (one-way ANOVA) và so sánh cặp đôi 

các giá trð trung bình theo chuèn Tukey  

(vĆi các mĀc ċ nghïa:  P <0,05; P < 0,01;  

P <0,001; P <0,0001) bìng phæn mềm 

GraphPad Prism 6.0. 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc tính lý hóa của chế phẩm nano 

Đặc tính lý hóa, hiệu quâ kết hĉp thuốc và 

khâ nëng tâi näp thuốc cûa hệ thống nano đþĉc 

thể hiện trong bâng 1. Có thể nhên thçy, đþąng 

kính trung bình cûa vi nang nano rỗng là 

147nm, lĆn hĄn một chút so vĆi nhü tþĄng nano 

rỗng (d ~130nm). Khi hệ thống nano đþĉc tâi 

näp vĆi trans-CA ć nồng độ 4mm, đã không dén 

đến să thay đổi đáng kể liên quan đến các đặc 

tính lý hóa cûa hệ thống nano. Các kích thþĆc 

tþĄng tă đã đþĉc ghi nhên vĆi vi nang nano 

chĀa thuốc và nhü tþĄng nano chĀa thuốc læn 

lþĉt là 153 và 135nm (Hình 1). Nhìn chung, hệ 

số phân tán cûa phĀc hệnano thu đþĉc rçt thçp, 

dao động trong khoâng 0,1 đến 0,2, chĀng tó 

rìng các phĀc hệ thu đþĉc gồm các hät có kích 

thþĆc đồng đều. Đúng nhþ kĊ vọng, câ vi nang 

nano rỗng và vi nang nano chĀa thuốc đều có 

điện tích bề mặt dþĄng, xçp xî +42mV. Ngþĉc 

läi, nhü tþĄng nano câ rỗng và chĀa thuốc do 

thiếu lĆp vó chitosan bao bên ngoài nên sć hĂu 

điện tích bề mặt âm, xçp xî -52mV. 

Hiệu quâ kết hĉp và khâ nëng tâi näp thuốc 

cûa vi nang nano (~ 86%) đều cao hĄn đáng kể 

so vĆi nhü tþĄng nano (~ 73%). Điều này chĀng 

tó vai trò cûa lĆp vó chitosan trong việc thúc đèy 

việc bao gói các thuốc þa lipid trong các vêt liệu 

nano chçt mang. Kết quâ này cüng phù hĉp vĆi 

các nghiên cĀu trþĆc đåy về vi nang nano 

chitosan (Kaiser & cs., 2015; Omwenga & cs., 

2018; Thanh Nguyen & Goycoolea, 2017). 
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 Bâng 1. Đặc tính lý hóa, hiệu quâ kết hợp và khâ năng tâi nạp trans-CA của hệ thống nano 

Công thức nano 
Đường kính 

(nm) 
Độ phân tán 

Điện tích bề mặt 
(mV) 

Hiệu quả kết hợp 
(%) 

Khả năng tải nạp 
(%) 

Vi nang nano rỗng 147 ± 11 0,105 + 41,3 ± 1,86   

Vi nang nano tải nạp trans-CA  153 ± 7 0,138 + 42,4 ± 2,57 86,05 ± 5,74 5,88 ± 0,16 

Nhũ tương nano rỗng 130 ± 7 0,166 - 55,5 ± 3,35   

Nhũ tương nano tải nạp trans-CA  135 ± 8 0,142 - 52,5 ± 4,12 72,98 ± 3,61 4,38 ± 0,36 

 

Hình 1. Hình ânh vi nang nano (trái)  

và nhũ tương nano (phâi) tâi nạp với 4 mM trans-CA đo bằng kính hiển vi truyền qua (TEM) 

Trong nghiên cĀu này, chúng tôi đã tổng 

hĉp các phĀc hệ nano sā dýng kč thuêt nhü 

hòa, trong đò trans-CA đþĉc tâi näp trong nhân 

dæu và đþĉc ổn đðnh bề mặt bći nhiều lĆp bao 

gồm lecithin (nhü tþĄng nano), lecithin và 

chitosan (vi nang nano) để can thiệp vào quá 

trình liên läc cûa vi khuèn. Kết quâ cûa chúng 

tôi phù hĉp vĆi các nghiên cĀu trþĆc đåy chî ra 

rìng vi nang nano đþĉc täo bći chitosan khối 

lþĉng phân tā thçp sẽ cò kích thþĆc nhó 

(Goycoolea & cs., 2012). PhĀc hệ này hoàn toàn 

phù hĉp cho việc tâi näp các hệ thuốc þa lipid 

nhþ trans-CA. Thăc tế cho thçy, chitosan đòng 

vai trò quan trọng trong việc giĂ läi trans-CA 

trong nhân dæu trong quá trình nhü hòa. Do đò, 

lĆp vó chitosan không nhĂng ânh hþćng đến các 

đặc tính lý hóa cûa hệ chçt mang nano, mà còn 

ânh hþćng tĆi khâ nëng bao gòi các thuốc þa 

lipid trong các phĀc hệ này. 

3.2. Tính ổn định của hệ thống nano trong 

môi trường nuôi cấy vi khuẩn M9 

Hình 2 thể hiện să thay đổi theo thąi về 

kích thþĆc và độ phân tán cûa câ phĀc hệ nano 

rỗng và phĀc hệ nano đþĉc tâi näp vĆi trans-CA 

4mm, đþĉc û trong môi trþąng nuôi cçy vi 

khuèn M9 täi 37C. 

Kích thþĆc và độ phân tán cûa câ hai hệ 

thống gæn nhþ đþĉc duy trì ổn đðnh trong suốt 

thąi gian û 24h. Kích thþĆc cûa câ vi nang nano 

và nhü tþĄng nano dao động nhẹ trong khoâng 

100 đến 200nm. Trong khi đò, độ phân tán kích 

thþĆc hät luôn ć mĀc rçt thçp (dao động trong 

khoâng tÿ 0,05 đến 0,15). Kết quâ này cüng phù 

hĉp vĆi các nghiên cĀu trþĆc đåy. Việc ổn đðnh 

cçu trúc bề mặt cûa nano cüng nhþ độ phân tán 

ổn đðnh trong môi trþąng nuôi cçy vi khuèn là 

nhân tố quan trọng để Āng dýng trong thăc tế. 

Nếu một phĀc hệ nano không ổn đðnh, hiện 

tþĉng kết tûa diễn ra sẽ làm giâm đáng kể hoät 

tính sinh học vốn có cûa phĀc hệ này. Do đò, 

kích thþĆc và độ phân tán ổn đðnh thu đþĉc sau 

thąi gian 24h û trong nghiên cĀu này là hoàn 

toàn phù hĉp. Să ổn đðnh về mặt kích thþĆc và 

độ phân tán cho phép Āng dýng phĀc hệ nano 

trong việc phòng trÿ các độc tính cûa vi khuèn 

gây bệnh. Các nghiên cĀu trþĆc đåy đã chî ra 

rìng, tính þu nþĆc tëng tČ lệ thuên vĆi mĀc độ 

acetyl hóa cûa chitosan, nhþng läi giâm tČ lệ vĆi 
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mĀc tëng khối lþĉng phân tā chitosan 

(Santander-Ortega & cs., 2011). Do đò, trong 

nghiên cĀu này việc sā dýng chitosan vĆi mĀc 

độ acetyl hóa là 42% và khối lþĉng phân tā thçp 

là 115kDa đþĉc kĊ vọng sẽ duy trì tính ổn đðnh 

cûa phĀc hệ nano trong môi trþąng M9. Để giâi 

thích cho hiện tþĉng này, să tëng mĀc độ acetyl 

hóa sẽ làm tëng các phæn kĎ nþĆc trong chuỗi 

xþĄng sống chitosan, do đò sẽ thu hút các tþĄng 

tác kĎ nþĆc giĂa các phân mânh này và các 

vùng kĎ nþĆc cûa nhân dæu và lecithin, trong 

khi đò các phæn kĎ nþĆc này läi đþĉc giçu đi. 

Thêm vào đò, khối lþĉng phân tā thçp cûa chuỗi 

chitosan sẽ cung cçp các vùng þa nþĆc và tái tổ 

hĉp tốt hĄn ć bề mặt, do đò tránh việc tiếp xúc 

cûa chúng vĆi nþĆc tốt hĄn các phæn vĆi khối 

lþĉng phân tā lĆn. Có thể nhên thçy rìng, phĀc 

hệ nano cûa chúng tôi có tînh ổn đðnh cao trong 

môi trþąng nuôi cçy vi khuèn lên đến 24h là 

hoàn toàn phù hĉp vĆi các nghiên cĀu trþĆc đåy. 

3.3. Sự nhâ trans-CA trong môi trường M9 

Kết quâ nhâ thuốc trans-CA trong môi 

trþąng M9 đþĉc trình bày ć hình 3. Tốc độ nhâ 

thuốc khá chêm và ổn đðnh trong vòng 6 tiếng 

đæu, theo sau bći một să nhâ thuốc nhanh 

chóng theo cçp số nhân sau 12 tiếng. Tổng lþĉng 

trans-CA đþĉc nhâ ra đät xçp xî 45% cho nhü 

tþĄng nano và 35% cho vi nang nano. Có thể 

thçy phĀc hệ vi nang nano cò đặc tính nhâ 

thuốc chêm hĄn so vĆi phĀc hệ nhü tþĄng nano. 

Lþĉng thuốc nhâ ra dþąng nhþ đät bão hòa sau 

24 gią cho câ hai hệ thống. Sau 24h, một lþĉng 

lĆn trans-CA đþĉc nhâ ra tÿ phĀc hệ nhü tþĄng 

nano (50% ~ 1,46mm), so vĆi lþĉng đþĉc nhâ ra 

tÿ phĀc hệ vi nang nano (40% ~ 1,38mm). 

 

 

Ghi chú: Số liệu hiển thị giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn (n = 3) 

Hình 2. Đường kính hạt trung bình theo thời gian (a)  

và biến thiên của độ phân tán kích thước hạt (b)  

của phức hệ nano khi ủ ở môi trường M9 tại 37C trong 24h 

(a) 

(b) 
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Hình 3. Sự nhâ thuốc của trans-CA trong môi trường M9 (37C, líc 100rpm)  

của phức hệ vi nang nano (đþąng màu xanh) và phức hệ nhũ tương nano (đþąng màu đen) 

Nhên thçy, să nhâ theo hai pha có kiểm 

soát cûa trans-CA đþĉc quan sát tÿ câ phĀc hệ 

nhü tþĄng nano và phĀc hệ vi nang nano trong 

môi trþąng M9. Să nhâ thuốc đþĉc kéo dài hĄn ć 

phĀc hệ vi nang nano vĆi khoâng 5% đþĉc nhâ 

ra trong 6h đæu, so sánh vĆi khoâng trên 10% tÿ 

phĀc hệ nhü tþĄng nano. Să nhâ tÿ tÿ thuốc 

này đþĉc cho là să khuếch tán cûa một lþĉng 

nhó trans-CA liên kết chặt vĆi khoâng giĂa cûa 

lecithin và chitosan. Trong khi đò, să nhâ một 

lþĉng lĆn cûa trans-CA ć giai đoän tëng trþćng 

là do lþĉng lĆn trans-CA đþĉc nhâ ra tÿ trong 

nhân dæu cûa phĀc hệ. Giþąng nhþ să liên kết 

chặt cûa chitosan vĆi lĆp lecithin đã hän chế 

tính thçm cûa trans-CA đþĉc tâi näp tÿ nhân 

dæu trong suốt giai đoän khći động cûa việc nhâ 

thuốc. Să nhâ ồ ät cûa thuốc ć giai đoän sau 

đþĉc cho là bít nguồn tÿ việc să tan rã cûa lĆp 

màng chitosan phospholipid trong môi trþąng 

M9, do đò cüng cho thçy vai trò cûa thiết yếu 

cûa chitosan trong việc điều khiển quá trình 

nhâ thuốc cûa trans-CA. Việc nhâ thuốc tÿ tÿ sẽ 

hän chế đþĉc các tác dýng phý, cüng nhþ giâm 

liều lþĉng và nâng cao tính sinh khâ dýng cûa 

thuốc và kéo dài hiệu quâ cûa thuốc täi đích đến 

(Santander-Ortega & cs., 2011).  

3.4. Khâ năng kháng liên lạc ở vi khuẩn  

E. coli của hệ thống nano 

Chúng tôi đã đánh giá ânh hþćng cûa 

trans-CA và chitosan ć các nồng độ khác nhau, 

cüng nhþ ânh hþćng cûa phĀc hệ vi nang nano 

và nhü tþĄng nano tĆi biểu hiện cûa chûng vi 

khuèn câm biến sinh học E. coli Top10. NhĂng 

biểu hiện này bao gồm să biến thiên về mĀc độ 

phát quang (FL), să hçp thý OD ć bþĆc sóng 

600nm (tČ thệ thuên vĆi să sinh trþćng cûa vi 

khuèn) và tČ lệ giĂa mĀc độ phát quang và mêt 

độ vi khuèn (FL/OD), tČ lệ này đặc trþng cho 

mĀc độ liên läc giĂa các vi khuèn gây bệnh. Có 

thể nhên thçy chitosan ć nồng độ 0,05 mg/ml và 

trans-CA ć 0,2mm (nồng độ tþĄng đþĄng khi 

thăc hiện khâo nghiệm này đối vĆi phĀc hệ vi 

nang nano) gây một să giâm nhẹ lên să sinh 

trþćng cûa vi khuèn E. coli læn lþĉt là 15 và 

28%. Điều này chĀng minh tính kháng khuèn 

cûa chitosan và trans-CA khi tồn täi độc lêp ć 

träng thái tă do. 

Ảnh hþćng cûa các công thĀc nano khác 

nhau cüng đþĉc đánh giá theo khâo nghiệm 

tþĄng tă. Có thể thçy rìng câ vi nang nano rỗng 

và khi đþĉc tâi näp vĆi trans-CA đều không Āc 

chế sinh trþćng cûa vi khuèn E. coli, do đò nò 

cüng phù hĉp vĆi quan điểm rìng các công thĀc 

vi nang nano này không độc vĆi vi khuèn gây 

bệnh. Chitosan và trans-CA ć träng thái tồn täi 

tă do thể hiện tính kháng khuèn vốn có cûa hai 

chçt này theo một số công bố trþĆc đåy. Tuy 

nhiên, khi hai chçt này kết hĉp trong một phĀc 

hệ nano thì tính kháng khuèn này không đþĉc 

ghi nhên. Điều này có thể đþĉc giâi thích là do 

trong phĀc hệ nano, trans-CA đþĉc nhâ một 

cách có kiểm soát chĀ không nhâ ồ ät, do đò vi 

khuèn có thąi gian thích nghi hoặc phân giâi 
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chúng. Bên cänh đò, chitosan têp trung ć bề mặt 

cûa vi khuèn (do tþĄng tác tïnh điện trái dçu 

giĂa chitosan và lĆp màng vi khuèn) là nguyên 

nhån để giâm mĀc độ liên läc cûa vi khuèn. 

Điều này là do việc têp trung vi nang nano ć bề 

mặt khiến cho phân tā đặc hiệu AHL không 

đþĉc di chuyển vào bên trong tế bào vi khuèn để 

kích hoät chuỗi promoter hoät hóa GFP (green 

flourescene protein). Ngþĉc läi, nhü tþĄng nano 

khi tâi näp vĆi thuốc trans-CA thì Āc chế sinh 

trþćng vi khuèn khá mänh ć mĀc gæn 35%. 

Trong khi nhü tþĄng nano rỗng không độc, nhü 

tþĄng nano tâi näp thuốc läi độc vĆi vi khuèn 

điều này đã gĉi ý rìng độc tính có thể bít nguồn 

tÿ thuốc đã đþĉc tâi näp. Tuy nhiên, vi nang 

nano chĀa cùng một lþĉng thuốc nhþ vêy läi 

không độc vĆi tế bào vi khuèn chĀng tó vai trò 

quan trọng cûa chitosan trong phĀc hệ vi nang 

nano trong việc giâm độc tính cûa phĀc hệ này 

đối vĆi tế bào vi khuèn. 

Mặc dù các công thĀc nhü tþĄng nano chĀa 

đăng thuốc làm Āc chế đáng kể să sinh trþćng 

cûa vi khuèn, tuy nhiên khâ nëng dêp tít să 

phát quang cûa phĀc hệ này läi rçt khiêm tốn. 

Đúng nhþ kĊ vọng cûa chúng tôi, câ phĀc hệ vi 

nang nano rỗng và khi đþĉc tâi näp vĆi trans-

CA đều thể hiện khâ nëng dêp tít phát quang 

tốt hĄn phĀc hệ nhü tþĄng nano. Điều này cüng 

phù hĉp vĆi nghiên cĀu trþĆc đåy (Qin & cs., 

2017). Điện tích bề mặt dþĄng cûa phĀc hệ vi 

nang nano có thể là nguyên nhân cûa hiện 

tþĉng này, khi mà tþĄng tác tïnh điện giĂa điện 

tích trái dçu cûa vi nang nano và màng vi 

khuèn đþĉc tëng cþąng. HĄn thế nĂa, vi nang 

nano tâi näp vĆi trans-CA đã thể hiện khâ nëng 

Āc chế liên läc ć vi khuèn tốt hĄn vi nang nano 

rỗng (50% so vĆi 65%, Hình 4), đã chĀng tó rìng 

trans-CA đã có thể phối hĉp hoät động vĆi 

chitosan để tëng cþąng hoät tính Āc chế liên läc 

cûa chûng vi khuèn câm biến sinh học E. coli 

Top10 đã sā dýng. Do đò cò thể kết luên, việc 

kết hĉp giĂa điện tích dþĄng cûa nhóm amin 

cûa chitosan, vĆi việc nhâ tÿ tÿ cûa trans-CA tÿ 

phĀc hệ nano đã làm tëng đáng kể khâ nëng Āc 

chế liên läc cûa vi khuèn gây bệnh. 

 

 

Ghi chú: * P <0,05; ** P <0,01; *** P <0,001; **** P <0,0001; ns: not significant (không có ý nghĩa). 

Hình 4. Ảnh hưởng của các công thức khác nhau đến sự sinh trưởng của vi khuẩn (a),  

và tới hoạt tính tương đối hoạt động liên lạc ở vi khuẩn (b)
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4. KẾT LUẬN 

Trong nghiên cĀu này chúng tôi đã tổng 

hĉp thành công vêt liệu vi nang nano có khâ 

nëng bao gòi một hĉp chçt þa lipid bên trong 

lĆp vó bọc chitosan. Vi nang nano này đã chĀng 

minh đþĉc khâ nëng ngën cân quá trình liên 

läc cûa vi khuèn E. coli Top10 rçt hiệu quâ 

trong điều kiện in vitro. Viên nang nano vĆi lĆp 

vó chitosan này là một Āng cā viên tiềm nëng 

cho việc dén thuốc trans-CA đã đþĉc tâi näp 

tĆi gæn lĆp thành tế bào vi khuèn và nhâ thuốc 

một cách chêm rãi và có kiểm soát do đò giúp 

kéo dài hiệu quâ chống läi să liên läc cûa vi 

khuèn tốt hĄn. Ở công thĀc tốt nhçt đã ghi 

nhên khâ nëng chống läi să liên läc cûa vi 

khuèn lên đến 65%. Tuy nhiên, hiệu lăc cûa 

chế phèm cæn đþĉc kiểm chĀng trong điều kiện 

thăc tế. Các nghiên cĀu tiếp theo có thể khai 

thác việc đồng tâi näp các loäi flavonoids trong 

cùng một phĀc hệ vi nang nano để thu đþĉc 

hiệu quâ cao hĄn. Kết quâ nghiên cĀu cüng gòp 

phæn để täo ra chế phèm có khâ nëng thay thế 

dæn việc sā dýng thuốc kháng sinh trong điều 

trð nhiễm khuèn. 
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