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Linh vwe k§ thuit dwgc dé cip

Sang che d€ cdp dén ché pham chira hon hop gdom céc axit amin c¢6 kha ning

kich thich qua trinh sinh tng hop elastin va colagen lam thanh phan hoat tinh.
Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Lép ha bi 1a ving gitta cua da thyc hién chirc ning hd trg va nudi dudng va
gitip cho da c6 tinh bén, tinh dan hdi, tinh cuwong va kha nang ton tai nhd trao ddi chét.
Lép ha bi chira cac t& bao duge goi la nguyén bao soi, nghia la cac té bao chuyén biét
c¢6 ngudn gdc trung md, ma né lién tuc tao ra chét nén bén trong chu yéu chua
glycosaminoglycan (GAG) va proteoglycan (PG), cic chit wa nuéc c6 ban chét
glycosit va glycopeptit twong tng. Cac phan tr 16n nay gitt mot lwgng 16n nudc, tao
thanh mang wa nuéc & dang gel trong d6 tit ca céc protein dang soi ma mang lai do

bén va trwong luc cho da duge ngap trong nudc nay.

Céc nguyén bao soi cling chiu trach nhiém cho viéc tong hop elastin, protein ¢6
tinh dan hoi gitp cho da va niém mac c¢6 ddc tinh co ban thich nghi v6i nhitng thay
d61 vé mat hinh thai hoc va co hoc ma chiing phai trai qua.

Elastin c6 kha nang gién dai 1én t6i 7 lan chiéu dai cta chinh nd va tré vé mo-
dun kich thuéc clia n6 ma khong bi bién doi phan tr mot cach dang ke, va co thé lap
lai vé ly thuyét sy gifin dai nay v6i s 1an khong gidi han.

Céc tinh trang duoc bict dén nhu 14 sy 130 hoa da va 130 hoa do anh séng 1a su
bi€u hién khéch quan ctia cac bénh ngoai da cta hién tugng hda sinh cuc ky phuc tap
lién quan dén t€ bao, cac cau tric mo bé mit va, trén hét 1a cac cau tric mod nim siu
bén dudi.

L&o héa do 4nh sang gay ra sy xuat hién cta nhitng nép nhin véi s6 lugng va
do sau thay ddi trén bé mit da, dic biét 13 & noi ma da duoc tiép xdc vdi anh sang
(mit, ¢b va than minh), bénh mo6 dan hoi va cac dom sac t6 khuéch tan nhiéu hoic it,

biéu bi day va tan nhang. C4c hop phan dan hdi ciia da, dwoc biéu thi bing mang ludi
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soi elastin ndm & phin ngoai bién ctia mé da (trung bi sdu), trai qua nhitng thay déi
dang ké do hién twong 140 héa do 4nh séng dd mo ta & trén, din dén su hao hut déng
ké téng cong suit dan hdi cua da. G muc do vi md, hién twong nay lam cho mo lién
két cia da giam kha ning thich nghi v6i sy gidn dai co hoc, din dén mé bi vong

xudng va dan dén bénh mé dan hoi.

Gen mi hoa protein tropoelastin (ELN-gen), 1a tién chét cia elastin, 1a duy
nhét; khéng c6 cac gen khac nhau (siéu ho) md hoa cac dang elastin khac nhau nhu
truong hop véi colagen [1]. Gen ndy ma hoa cac dang tropoelastin khac nhau (vi vay
chic chin c6 mét quy trinh ma héa tropoelastin khac dbi voi cac md khoe manh va
méi duoc tao thanh, ching han dé dap tmg lai cac ton thuong v& mit vat 1y nhu bong
hodc 180 héa do 4nh sdng); gen nay da bat dau dugc bidu hién & giai doan bao thai,
duy tri hoat tinh trong 5 ndm dau doi va sau d6 gidm manh, cho dén khi né ngung hoat
dong [1,2]. Néi cach khac, hop phan dan hdi ciia md lién két, va cu thé 14 cua chan bi,
mang nhﬁy, md sun, bao mang trong mach, mé lién két thudc phéi va van/vach tim, da
khong con duge tdng hop trong nhitng nim ddu doi. Do vay, hop phan nay thé hién
“ngudn c6 tinh dan hdi” cua co thé va chua bao gior duge dung cdp thém trong subt
cudc doi, ngoi trir trudong hop thwong t6n md nghiém trong, nhu bong va ldo hoa
nghiém trong do 4nh séng. Trong nhitng trudng hop ma c6 sy biéu hién qua muc cua
gen LOX (lysin oxidaza), md hoa 5 enzym khac nhau ma xuc tac cho su oxy hoa cua
gdc lysin trong phan tir tién chét tropoelastin, mét budc can thiét dé tdng hop elastin
chiic ndng va sy hop nhét tiép theo vao vi soi bam dinh vao bé mit té bao [3,4]. Cu
thé, quy trinh phu thudc enzym nay bao gdm oxy héa lysin va su tao thanh ddng thoi
bazo Schiff gitta nhém amino cua L-LYS va aldoza, d tao ra lién két ngang noi bao
[5,6]. Elastin 14 protein mo lién két duy nhét v& co ban khong dwoc thay thé, va vin

gilt nguyén trong 70 ndm (thdi gian ban hily trung binh 1a 74 nam).

Trong trudng hop colagen, colagen loai IV déng vai trd chii chét trong qua
trinh cAu tao mang bidu bi da co s& va t6 chirc siéu phén tt cua nén ngoai bao (chat
nén ngoai bao - ECM), dic biét lién quan dén su dinh hudng t€ bao trong nén nay. Sy
thiéu hut colagen IV ¢6 tuong quan mat thiét véi su hao hut trophism va kha ning dan
hdi cua da ngudi, dic biét 1a & hién tuong thodi hoa da dién hinh cua sy 130 héa da va

140 hoa do anh sang [7,8].
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D3 biét 1a t6 hop dic hiéu gdm cac axit amin va oligopeptit, néu dugc mang va
dugc ding mot cach thich hop tai chd hoic qua dudng miéng, c6 tac dung thic déy su
biéu hién gen ma n6 din dén sy tdng hop protein méi trong md lién két biéu bi da,

mang nhay va khép sun, dic biét la téng hop colagen va tropoelastin [9,10,1 1,12].

M0t trong nhiing hién twong chinh lién quan dén su suy giam dan dan chuc
ning dan hdi ctia mé bidu bi da & chung 140 hoa da va ldo héa do anh sang dugc bidu
thi boi sy mét din din hoat tinh sinh téng hop bdi nguyén bao soi, t& bao chiu trach
nhiém cho sy phuc hdi protein colagen va elastin va phuc hdi nén ngoai bao cua da
(dermal chét nén ngoai bao - ECM). Do hién twong niy, trong trudng hop su téng
hop protein da véi cdu tric méi va nén ngoai bao wa nude 1a khong du hoic yéu, su
phan gidi chung béi cic enzym chuyén héa dic trung dugc goi 13 elastaza,
metalloproteinaza, colagenaza va gelatinaza 1a gia ting [13,14,15]. C4c enzym nay,
duoc téng hop va siéu biéu hién & ty lap thé cua nguyén bao sg¢i 140 hda va dai thuc
bao, dich chuyén cin bing “tdng hop-pha hiy” vé& phia ph4 hay, din dén sy hu hong
chim nhung din dn ctia mé, vi vy mé tré nén kém rén chic, kém dan hdi va kém
hydrat hoa (thiéu hut cdc hop phdn GAG, PG va fibroelastin). D& wc ché hoic it nhit
1a gi¢i han hién twong da néu, ma né mot phan 14 do sinh Iy nhung bj trAm trong thém
bdi cdc nguyén nhan di truyén va méi trudng khéac nhau, cn thuc ddy su biéu hién cia
céc gen gy ra su tdng hop protein ciu triic trong nguyén bao sgi (tropoelastin va
colagen) trong tit ca cic viing ma protein cu triic ndy c6 mit, va ddng thoi lam giam
su biéu hién cta cac gen chiu trach nhi€ém cho vi€c ma hdéa metalloproteinaza, dac biét

la cac gen ma chuyén gy thodi hoa colagen va elastin (colagenaza va elastaza).

Khi xem xét hoat tinh chuyén héa ting do su siéu biéu hién gen cta cac enzym
pha hity chét nén gay ra, dic biét la colagenaza va elastaza, viéc sir dung tai chd hoic
tiém, truc tiép vao md bidu bi da, mang nhdy hoic khép, cac chit voi hoat tinh tc ché
su bidu hién cua enzym nay, la dic biét c6 loi. Cu thé 14, N-axetylxystein,
dang N-axetyl hoa cua axit amin L-xystein dugc sulphurat hoa, thé hién hoat tinh 13 rét
trong viéc trc ché sy bidu hién clia metalloelastaza dwoc gy ra boi sy bic xa anh sang
[16]. Viéc dua dong thoi né vao cic hop phin polyaminoaxit ma thuc hién hoat tinh
elastogen va colagen co thé duoc st dung mdt céach c6 loi dé thac déy su phuc hdi va

duy tri ham lugng elastin va colagen ctia m6 lién két.
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Axit hyaluronic (HA) 14 GAG chinh ¢6 mit trong chit nén v6 dinh hinh trong
khe ctia m6 lién két.

GAG (glycosaminoglycan) la cic phan tir polysacarit bao gdm céc don vi lip
mono- hodc disacarit; axit hyaluronic 13 polyglucodime bao gém N-axetyl glucosamin
va axit glucuronic. HA 13 GAG duy nhit ma phan tir ctia né khong bao gdm nhém
sulphat, va 12 GAG duy nhét véi c4u triic mach thing khong phan nhanh. Céac GAG
khéc c6 mit trong chét nén v6 dinh hinh ctia mé lién két, va cac hop phén cua ciu trac
md lién két khac nhu diy ching va sun, 13 chondroitin sulphat, keratan sulphat,
heparan sulphat, dermatan sulphat va heparin. HA thuc hién chitc ning hydrat hoa cht
yéu trong ECM, thuc ddy tinh chuyén dong cua t& bao, trao ddi cac chét dinh dudng
va céc yéu t6 protein hoa tan, va diéu bién hién tuong héa sinh nhdm phuc hdi va t
chuc chit nén sgi-md lién két.

Hdn hop céc axit amin dé tiém, dung khu tr hoic dung qua dudng miéng dugc
boc 1o trong EP 2 033 689, WO 2007/048522 va WO 2011/064297. Tuy nhién, khdng
ché phdm ndo trong s6 cac ché phim duogc boc 16 chira hdn hop gdm glyxin, L-prolin,
L-alanin, L-valin, L-leuxin va L-lysin hydroclorua & ty 1€ thich hop, c6 kha nang kich
thich tdng hop ca colagen va elastin.

Ban chit ky thuit cia sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 dé xuét ché pham chira hdn hop gdm cic axit amin c6
kha ning kich thich qua trinh sinh téng hop elastin va colagen 1am thanh phin hoat
tinh.

Cu thé, sang ché dé cap dén ché phidm chira hdn hop gdm cic axit amin ma
khoi sy mot cach chon loc su bidu hién cta gen ma hoa tropoelastin (ELN), lysin
oxidaza (LOXL-1) va colagen loai IV (COL4A1) va {rc ché su biéu hién ctia cac gen

ma hda metalloelastaza.
Mo ta vin tit cic hinh vé
Fig. 1 thé hién két qua nghién ctru sau phién ma.

Fig 2 thé hién két qua ctia nghién ctru nguyén bao soi 16p don & nguoi dugc

thuc hién dua trén phuong phép phién ma.

MBO ta chi tiét sang ché
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Hon hop gdm c4c axit amin theo sang ché bao gdm glyxin, L-prolin, L-alanin,

L-valin, L-leuxin va L-lysin hydroclorua & céc ty 1 khéi lwong nhu sau:

Glyxin: 1;

L-prolin: 0,7 dn 0,8;

L-alanin: 0,47 dn 0,76;

L-valin: 0,35 dén 0,56;

L-leuxin: 0,13 dén 0,27;

L-lysin hydroclorua: 0,10 d&n 0,12.

L-xystein hodc N-axetyl-L-xystein ciing ¢ thé c6 mit & ty 1& phan tram theo

khdi lugng nim trong khoang tir 1 dén 20% tdng lwong hdn hop axit amin.
Ty 18 khéi lwong duoc wu tién 1a:
- Glyxin: 1;
- L-prolin: 0,75;
- L-alanin: 0,48 dén 0,51;
- L-valin: 0,35 dén 0,37;
- L-leuxin: 0,13 dén 0,15;

- L-lysin hydroclorua: 0,10 dén 0,11, hodc

- Glyxin: 1;

- L-prolin: 0,75;

- L-alanin: 0,75 dn 0,76;
- L-valin: 0,54 dn 0,56;
- L-leuxin: 0,13 dén 0,14;

- L-Lysin hydroclorua: 0,10 dén 0,11, hozc

- Glyxin: 1;
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- L-prolin: 0,75;
- L-alanin: 0,49 dén 0,51;
- L-valin: 0,35 dén 0,36;
- L-leuxin: 0,26 dén 0,27,
- L-lysin hydroclorua: 0,10 d&n 0,11.

Ché phdm d3 néu c6 thé & dang thich hop dé dung qua dudng miéng, nhu dung

dich, hat, bdt c6 thé phan tan, vién nén hodc vién nang.

Ché phdm theo sang ché ciing c6 thé chira axit hyaluronic hodc mubi ctia né, cu
thé 12 natri hyaluronat, v&i phan ti luong trung binh ndm trong khoang tir 500,000 dén
3.000,000 Da, v6i ty 18 phin trim nim trong khoang tir 0,01 dén 3% khdi lugng ctia
téng ché phdm. Ché phim da néu chira hdn hop gém céc axit amin dugc mo ta & trén
va axit hyaluronic 1a thich hop dé dung khu tra hodc tiém. Vi du vé dang bao ché c6
thé str dung bao gdm gel, thubc m&, nhii tvong, miéng dan qua da, dung dich vo trung
va bdt axit amin vO tring dugc bao ché dé hoan nguyén véi dung dich nudce

hyaluronat vo trung.

Trong truong hgp cac dang bao ché dé dung qua dudng miéng, lidu don vi cta

glyxin nim trong khoang tir 100 dén 1500 mg.

Trong trudng hop cac dang bao ché dung dé tiém, lidu don vi clia glyxin nim
trong khoang tir 10 &én 50 mg, v liéu don vi cta axit hyaluronic hodc mudi natri cta

n6 nim trong khoang tir 10 dén 100 mg.

Trong trwong hop ché phdm ding khu trti, ham lugng glyxin c6 thé thay d6i tir
0,1 dén 2% mg/ml.

Ché phdm theo sang ché 12 hitu hiéu dé diéu tri bénh mé dan hdi va teo biéu bi
da do su 130 héa do séanh séng, cac r6i loan thudc da do su teo da hodc do sir dung
thudc [17], bong (bao gdm ca bong chiéu xa), vét thuong & da, loét theo tu thé nim,
ching ngimg trién da do thubc gay ra (cac thudc chdng retrovirus, thuc chéng HIV,

corticosteroit hoac do hoa tri li€u), céc thuong tdn & day chéng va khop.

Bing cach st dung phuong phép phién ma va phén tich protein in vitro, dd phat

hién ra ring hdn hop gém cdc axit amin gay ra sy gia tdng biéu hién cua cic gen ma
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hoa tropoelastin (ELN) va colagen loai IV (COLIV) sau khi & nguyén bao soi ngudi
trong 120 gid. Bt ngd 13, tic dung nay khong con ton tai nita ngay ca khi méot trong

sO cac axit amin bi loai bo hodc ty 1€ khoi lugng cta n6 dugc thay dbi.

Su phan phdi cac axit amin & dang dung dich nudc dugc tao gel voi axit
hyaluronic & dang mubi natri gitip phuc hdi d6 dan hdi cho nén da va dam bao su duy
tri axit amin trong ving biéu bi da trong khoang thoi gian du dé gay ra tic dung sinh

hoc mong mudn.

Dang bao ché c6 thé tiém duoc c6 thé duge bao ché béng cach hoa tan axit
amin & dang bot vo tring trong dung dich mudi natri ciia axit hyaluronic vé tring
bang cach dua gel axit hyaluronic (mubi natri) truc tiép (nghia 13 v6i mot xyranh tiém
dudi da) vao mot lo nhéd chira bot ndy. Khi hoa tan hoan toan, dung dich gel thu duoc

duogc tiém vao vung bicu bi da.

Dung dich nuéc v6 tring chira mudi natri ctia axit hyaluronic c¢6 thé chia
chit dém hiéu chinh do pH (chéng han chit dém phosphat) hoac chét hiéu chinh néng
d6 mol (ching han natri clorua) va cic chat bd trg ding trong k§ thuat c6 kha ning
dam bao cac dic tinh héa 1y va tinh tvong hop mé céan thiét cho dang dwoc phdm tiém
v0 trung. Séng ché duoc minh hoa cu thé trong céac vi du sau.

Vi du thue hién séng ché

Vidul

Dung dich natri hyaluronat v tring

Pha Nguyén li€u thd mg/ 3 ml
Natri hyaluronat (MW=
A 1.000.000 Dalton) 30.000
A Dé&m phosphat Luong vira du dé dat 46 pH=7,2
D Natri clorua Luong vira di 250<Ndng d6 mol<300
D Nudc dé tiém Lugng vira du 3 ml

B4t axit amin v0 trung
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Pha Nguyén li€u thd mg/ 3 ml
A Glyxin 30,200
A L-leuxin 4,200
A L-valin 16,800
A L-prolin 22,700
A L-alanin 22,800
A L-lysin HCI (hydroclorua) 3,300
Vidu2
Dung dich natri hyaluronat vo trung
Pha | Nguyén li¢u thd mg/ 3 ml
A Natri hyaluronat (MW=1.000.000 Dalton) | 30.000
A | Pém phosphat Luong vira da dé dat do
pH=7,2
D Natri clorua Luong vira da 250<Ndng
d6 mol<300
D | Nudc d tiém Luong vira da 3 ml

B4t axit amin v0 trung

Pha Nguyén li¢u thé mg/ 3 ml
A L-prolin 25,100
A L-lysin hydroclorua 3,700

A L-valin 12,300
A L-alanin 16,800
A Glyxin 33,400
A L-leuxin 8,700




Vidu3
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Dung dich natri hyaluronat vo trung

Pha Nguyén li¢u tho mg/ 3 ml
Natri  hyaluronat (MW=1.000.000
Dalton) 30.000
Dém phosphat Luong vira du & dat
do pH=7,2
D Natri clorua Luong ~ vira da
250<Nong do mol<300
D Nuéc dé tiém Lugng vira du 3 ml

B6t axit amin vo trung

Pha Nguyén li¢u tho mg/ 3 ml
A L-prolin 25,100
A L-lysin hydroclorua 3,700

A L-valin 12,300
A L-alanin 16,800
A Glyxin 33,400
A L-leuxin 8,700

A N-axetylxystein 12,500

Vidu4

Hydrogel trén co s& axit amin va natri hyaluronat dé ding khu tra

Pha Nguyén li¢u tho mg/ 3 ml
A Glyxerin 3,000
A Nude Lugng vira du 100 g

-10-
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A Glyxin 0,915
A L-prolin 0,688
A L-alanin 0,691
A L-leuxin 0,127
A L-valin 0,509
A L-lysin hydroclorua 0,100
A N-axetylxystein 0,600
B Natri sorbat 0,200
B Natri benzoat 0,200
B Natri  hyaluronat (phdn t& lugng | 1,200
=3.000.000 d) tir Streptococcus equi
100,00000
Vidu5

Tui (g6i nho dang que) dé ding 1am dung dich udng

G6i nhé dang que mg/20 ml
Glyxin 1208 mg
L-prolin 908 mg
L-leuxin 168 mg
L-lysin HCI 132 mg
L-valin 672 mg
L-alanin 912 mg
T4 duoc: chit bao quéan: natri benzoat, kali sorbat; chét diéu chinh do axit: axit
Xitric, natri xitrat.

Thtr nghiém hiéu qua

-11-
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Hiéu qua ctia hdn hop gdm cic axit amin theo sang ché dugc danh gia bing cach
so sénh véi hdn hop ddi chimg va hdn hop axit hyaluronic trong viéc kich thich san sinh
céac thanh phﬁn chu tao cua chit nén ngoai bao, dac biét 1a su téng hop méi dbi véi
elastin, v tao didu kién cho viéc ling dong céc soi elastin (san sinh elastin) hitu hiéu

hon, ddng thoi duy tri su kich thich colagen.

Viéc nudi cdy so cAp nguyén bao soi ngudi da chuin hoéa di duge sir dung.
Thiét ké thur nghiém da duoc dinh 6 dé danh gia su biéu hién gen cua elastin va
colagen. Su biéu hién gen dugc danh gia bang RT-qPCR & cac thoi didm sau: 24, 72
va 120 h. Viéc san xuét protein nén d4 néu duoc danh gia boi k¥ thuat Western Blot &
120 h.

Panh gié so bo tinh doc t& bao ctia hdn hop gdm axit amin va axit hyaluronic
duoc thuc hién dé xac dinh nSng do thr nghiém t61 da ma khong gay doc té bao. Néng
dd 1000 pg/ml dugc lwa chon dua trén dir liéu thu dugec.

Két qua cia nghién ctru phién ma

Nghién ctru ndy bao gdbm mau dbi chimg 4m tinh (negative control - NC),
tuong Umg vGi nguyén bao soi chua duge xur ly (dép tmg sinh 1y). Hon hop A, chi
chtta c4c axit amin cu thanh colagen (Gly, L-Pro, L-Lys, L-Leu), khong gay ra su
biéu hién gen dang ké. Nguoc lai, hai hdn hop chira séu axit amin thir nghiém, C va D,
bao gbém cac axit amin duoc biéu hién hiu hét ¢ ca colagen va elastin (Gly, L-Pro, L-
Lys, L-Leu, L-Ala va L-Val), gdy ra su diéu bién ding k& cic gen ELN (elastin) va
COLIV (colagen IV) sau 120 h.

Thanh phan ctia cac hén hop thir nghiém dugc chi ra trong bang dudi day.

Hon hop A | Hon hop C | H8n hop D
Glyxin 50,0 33,4 30,2
L-Prolin 37,5 25,1 22,7
L-Leuxin | 7,0 8,7 4,2
L-lysin HCI | 5,5 3,7 3,3
L-valin - 12,3 16,8
L-alanin - 16,8 22,8

-12-
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Su biéu hién gen cua elastin (ELN) va colagen IV (COLIV) dugc dinh luong bing

cach so sénh véi mau dbi chimg.

NC A C D
ELN 1 1,478 2,121 2,164
COLIV | 1 1,484 2,464 3,197

Fig. 1 thé hién két qua nghién ciru sau phién ma.

Nhu duoc chi ra trén dd thi, hdn hop A chi gy ra su gia ting san sinh colagen,

trong khi cac hdn hop C va D diéu bién dang ké sy san sinh ca elastin va colagen IV.

Dinh lugng tuong dbi cac protein colagen IV va elastin bing cach sit dung NC lam

mau tham chiéu.

NC A C D
Elastin 1 0,805 2,403 2,00
Colagen IV 1 1,685 2,547 2,278

Thao ludn

D0 thi trén Fig 2 chi ra két qua cua nghién clru nguyén bao soi 16p don & nguoi
dugc thuc hién dya trén phuong phﬁp phién m3, chimg t6 ring chi c6 mdt s6 hdn hop
axit amin nhit dinh, tiy y két hop v6i axit hyaluronic, ¢6 thé didu bién qué trinh sinh
téng hop cacs protein nén ngoai bao, va dic biét 14 thuc diy su san sinh elastin. Chi
nhitng hén hop gdm cic axit amin dugc két hop theo cac ty 16 dugc boc 16 trong sang
ché nay 1am gia ting su biéu hién gen va protein cua elastin cling nhur 13 thic diy su

kich thich colagen (dac biét 14 colagen IV).

Can luu y ring tinh nguyén ven va chét luong cua chit nén khong chi gi6i han
& colagen, ma con gi6i han & sy san sinh va tuong tac sinh 1y cua tat ca cac protein
cau truc dugc san sinh boi nguyén bao so1i, dac biét 1a elastin.

Trén thyc té, colagen va elastin duy tri tinh khong ding huéng trong chit nén,

nghia 1 kha ning soi tao ra c6 duge luc cing, dic tinh ma bi mét di khi l&o hoa.
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Cling da ching minh dwoc ring hdn hop gém céc axit amin duoc noi dén gy
ra cam {mg gen elastin sinh 1y v&i dong hoc rat khac voi dap tng voi su chidu xa UV,
trong d6 sw xuét hién cta elastin 14 nhanh chéng, khong theo trat tu va, bang cach cam
ung elastaza, thdm chi gdy ra sy pha huy.
Két luan

Két qua clia nghién ciru ndy chttng minh rang chi c6 nhimg hdn hop theo sang
ché 1a thic ddy s san sinh dang ké hai protein nay. Vi vdy, d4 chimg minh dugc ring

khong chi ton tai co ché cam mg, ma ARNtt dugc tao ra s& ma hoa protein chirc ning.

13
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Yéu cau bao ho

1. Ché phim chira hdn hop gdm céc axit amin bao gdm glyxin, L-prolin, L-alanin, L-

valin, L-leuxin va L-lysin hydroclorua & céc ty 1& khi luong nhu sau:
- Glyxin: 1;
- L-prolin: 0,7 dn 0,8;
- L-alanin: 0,47 dén 0,76;
- L-valin: 0,35 d&n 0,56;
- L-leuxin: 0,13 dn 0,27,
- L-lysin hydroclorua: 0,10 dén 0,12
lam thanh phan hoat tinh.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira L-xystein N-axetyl-L-
xystein theo ty 1¢ phan trim khdi lvong ndm trong khoang tir 1% dén 20% tong luong

hdn hop axit amin.
3. Ché phém theo diém 1 hoic 2, trong d6 ty 1& khdi luong cua céc axit amin la:

- Glyxin: 1;

L-prolin: 0,75;

L-alanin: 0,48 dén 0,51;

L-valin: 0,35 dén 0,37;

L-leuxin: 0,13 dén 0,15;

L-lysin hydroclorua: 0,10 dén 0,11.

4. Ché phim theo diém 1 hodc 2, trong d6 ty 16 khdi lvong cua cac axit amin 1a:

Glyxin: 1;

L-prolin: 0,75;

- L-alanin: 0,75 dn 0,76;

L-valin: 0,54 dén 0,56;
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- L-leuxin: 0,13 dn 0,14;
- L-lysin hydroclorua: 0,10 dén 0,11.
5. Ché phim theo diém 1 hoc 2, trong d6 ty 1& khdi luong ciia cac axit amin 1a:

- Glyxin: 1;

L-prolin: 0,75;

L-alanin: 0,49 d&n 0,51;

L-valin: 0,35 dén 0,36;

L-leuxin: 0,26 dén 0,27;

L-lysin hydroclorua: 0,10 d&n 0,11.

6. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac didm néu trén, trong d6 ché phim nay

duoc bao ché dé dung qua dudng miéng.

7. Ché phém theo diém 6, trong do ché phém nay duoc bao ché & dang dung dich, hat,

bot c6 kha ning phan tan, vién nén hoic vién nang.

8. Ché phim theo diém bt ky trong sb cac didm tir 1 dén 5, trong d6 ché phdm nay
con chira axit hyaluronic hodc mudi ctia n6, cu thé 14 natri hyaluronat, v6i phan tit
lugng trung binh nim trong khoang tir 500.000 dén 3.000.000 Da, v&i ty 1& phan tram
niam trong khoang tir 0,01% dén 3% khdi luong ctia tong ché pham.

9. Ché phdm theo diém 8, trong d6 ché phim nay duoc bao ché dé dung khu trt hodc
tiém.

10. Ché pham theo diém 9, trong d6 ché phim nay dugc bao ché & dang gel, thubc
md, nhii tuong, miéng dan qua da, dung dich v6 tring hodc bt axit amin v tring

duoc bao ché dé hoan nguyén v6i dung dich nudce hyaluronat vo trung.
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