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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dung cu vi kim chtra hormon kich thich nang téi )
hop.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Dung cu vi kim dugc biét @én nhu mat trong s nhitng dung cu dé cung
cép hoat chét sinh ly vao trong da. Dung c1_i vi kim c6 nhiéu vi kim trén bé mat
dé cua n6. Theo mot khia canh cu thé vé dung cu nay, vi dy, ¢6 vi kim ma cé
16p phu chira hoat chét sinh 1y dugc tao ra trén d6 va vi kim ty hoa tan chira
hoat chit sinh Iy (vi du, céc tai liéu sang ché 1 va 2).
Danh séch tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JP 2008-528509 A

Tai liéu sang ché 2: JP 2014-507473 A

Ban chit ky thuét ciia sang ché

Vén dé k¥ thuét

Céc tac gia da phat hién ra rang trong truong hop ma vi kim dugc phu
va hormon kich thich nang tai t& hop dugc str dung lam hoat chét sinh 1y, thi d6
ddng déu vé& ham luong ctia hormon kich thich nang tai t6 hop trong qua trinh
xtr Iy phti 14 thdp, va hormon kich thich nang tai t& hop ¢6 xu huéng két tu lai
trong sudt qué trinh lwu trit dung cy vi kim.

Khi d6 ddng déu vé& ham luong ca hoat chét sinh 1y trong qué trinh xir
Iy phu 1a thip, thi d6 hap thu cta hormon kich thich nang tai t& hop 14 khéng én
dinh trong sudt qua trinh str dung dung cu vi kim. Két qua 13, c6 thé khong dat
duoc hidu qua diéu tri dy da.

Do d6, muc dich cua sang ché 1 d& xuit dung cu vi kim ¢6 16p pht ma

duoc phu boi hormon kich thich nang tai t& hop dé hau nhu khong két tu lai
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trong 16p pht va phén tan déng déu.

Céch thirc giai quyét vin dé

Séang ché d& xuét dung cu vi kim bao gbm: dé vi kim; vi kim dugc b tri
trén dé vi kim; va 16p pht dugc tao ra trén vi kim; trong d6 16p pht chua
hormon kich thich nang tai t6 hop (sau ddy, cling dugc goi don gian 13 “FSH”),
arginin va glyxerin, trong do, trong 16p phu, khdi lwong cua arginin gép tir 0,07
dén 0,75 1an, tét hon la ga?’lp tir 0,07 dén 0,6 1an khéi luong cia FSH va khéi
lwong glyxerin gép tir 0,1 dén 2,75 14n khéi luong cia FSH.

Khi 16p pht chira FSH, arginin, va glyxerin, thi mét lugng hitu hi€u cua
FSH ¢6 thé duge cung cép lién tuc cho ngudi sir dung, d6 dong déu vé ham
lugng va do hoa tan cua FSH ciing tuyét voi, va su ro ri nho giot ctia 16p phu it
c6 kha ning xay ra.

Tt hon 13 16p phu chira axit dwoc lya chon tir nhém bao goém axit
xitric, axit phosphoric, axit boric, axit tartric va axit lactic.

Ngoai ra, sang ché con d& xuit phuong phép san xuit dung cu vi kim
bao gdm cac bude: san xudt mang vi kim c¢é dé vi kim va vi kim; trén FSH,
arginin, va glyxerin dé tao ra ché phdm phu; pha vi kim bang ché phim phu; va
lam khd ché phim phu d tao ra 16p phu trén vi kim.

Trong trudng hop cia ché phdm phi trong phuong phap san xuét, khdi
lwong arginin gép tir 0,07 dén 0,75 14n va t6t hon 1a glp tir 0,07 dén 0,6 1an khéi
luong ctia FSH, va khéi luong glyxerin t6t hon 13 gip tir 1 dén 3 1an khéi lugng
cua FSH.

Puogc uu tién 1a, ché phém phtl con chira axit dugc lya chon tr nhdm
bao gdm axit xitric, axit phosphoric, axit boric, axit tartric va axit lactic.

Budc lam kho duoc wu tién thyc hién dén khi, trong 16p phu, khéi
lwong arginin dat dén muc gap tir 0,07 dén 0,75 1an va t6t hon 1a gép tir 0,07
dén 0,6 14n khéi lugng cua FSH, va khdi luong glyxerin dat dén murc glp tir 0,1
dén 2,75 14n khéi luong ctia FSH.

Ngoai ra, sang ché con dé xuat tdc nhan phu cho céac vi kim ma chia
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FSH, arginin, va glyxerin va trong do, trong tac nhan phd, ham luong arginin
gép tir 0,07 dén 0,75 1an va tét hon 1a gap tlr 0,07 dén 0,6 14n khéi lugng cta
FSH va ham luong glyxerin gip tir 1 dén 3 1an khdi lwong ctia FSH.

Tac nhan phu dugc wu tién chira axit dugce lua chon tir nhém bao gém

axit xitric, axit phosphoric, axit boric, axit tartric va axit lactic.

Hiéu qua clia sang ché

Theo dung cu vi kim cia sang ché, khi 16p pha chira FSH, arginin, va
glyxerin, thi mot lwong hiru hiéu cia FSH c6 thé dugc cung clp lién tuc cho
ngudi st dung, d6 ddng déu vé ham luong va do hoa tan ctia FSH ciing 1a tuyét

voOi, va su 1o ri nhé giot cua 16p phi hi€m khi xay ra.

MO ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 1a hinh chiéu phéi canh thé hién mot phuong én cua dung cu vi
kim.

| Fig.2 13 hinh chiéu bé mit bén mit cit ngang ctia Fig.1 doc theo duong

II-11.

Céc Fig. 3(a) dén 3(c) 1a cac so d6 mé hinh thé hién mét phuong an cla
phuong phap san xuét dung cu vi kim.

Fig.4 12 biéu d0 thé hién ty 18 ham luwong cua khdi két tu FSH trong 16p
phu ctiia dung cu vi kim theo mdt phuong an.
MO ta chi tiét sang ché

Dud6i day, cac phuong an dugc uu tién s€ dugce gidi thich véi hinh vé
tham khao. Luu ¥ ring trong sy giéi thich bing hinh v&, cac thanh phan gidng
nhau dugc thé hién béi cing mét ky hidu va phan giai thich lai s& duoc bo qua.
Ngoai ra, trong cac hinh v&, mt s6 phan duoc phong dai dé 1am cho dé hiéu, va
vi vay kich thude va ty 18 khoéng nhit thiét phai phit hop véi phan mo ta.

Mot phuong 4n ctia sang ché 1a d& xuét dung cu vi kim bao gbém: dé vi
kim; vi kim dugc bd tri trén dé vi kim; va 16p pht duge tao ra trén vi kim; trong

do 16p phu chira FSH, arginin, va glyxerin.
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Fig.1 1a hinh chiéu phdi canh thé hién mot phwong 4n cta dung cu vi
kim. Dung cu vi kim 1 thé hién trong Fig.1 c6 d& vi kim 2, nhiéu vi kim 3 ma
duoc sép xép hai chiéu trén dé vi kim 2, va 16p phu 5 dugc tao ra trén mdi vi
kim 3. Lép phu 5 chira FSH, arginin, va glyxerin.

Dé vi kim 2 1 nén tang dé hd trg cac vi kim 3. Dién tich cua dé vi kim 2
nim trong khoang duoc wu tién 1a tir 0,5 &n 10cm?, khoang duoc uu tién hon
1a tir 1 dén 5cm?, va khoang duogc vu tién hon nira 13 tir 1 dén 3cm? Dé vi kim
¢6 kich thuéc mong mubn c6 thé dugce tao két cAu bang cach lién két nhidu ¢é
vi kim 2.

MB&i vi kim 3 ¢6 cAu triic nhd, va do cao (d6 dai) ciia ching nim trong
khoang dugc wu tién la tir 50 dén 600um. Lac nay, d¢ dai cia cac vi kim 3 dugc
thiét 14p tai 50pm hozc 16n hon, qua d6 dam bao su cung cap FSH chira trong
16p phu. Ngoai ra, d6 dai ctia cac vi kim 3 dugc thiét 1ap & 600um hozc nhé
hon, qua d6 tranh duoc ring cac vi kim tiép xtc cac ddy than kinh dé giam kha
ning gdy dau don va tranh kha néing lam chay mau. Ngoai ra, khi d dai cua céc
vi kim 3 13 500pm hodc nhé hon, thi lugng FSH di vao da c6 thé dugc cung cap
mdt cach hidu qua, va trong cac trudong hop nhét dinh, thi viéc cung cp ma
khéng xuyén qua mang né ciing c6 thé xay ra. Do dai cta cac vi kim 3 nim
trong khoang uu tién dic biét 1a tir 300 dén 500um.

Luc nay, vi kim 3 ¢6 céu triic nhd bao gdm, theo nghia rong 13, hinh
dang kim hodc céu trac bao gdm hinh dang kim. Tuy nhién, vi kim khong bi
giéi han béi cdu trc 13 hinh dang kim c6 mii nhon, va ciing c6 thé 14 cdu tric
miii thon. Khi m&i vi kim 3 ¢6 cAu tric hinh nén, thi duong kinh cia bé mit
gbc ctia né nam trong khoang dugc wu tién 1a tir 50 dén 200pum. Mic du mbi vi
kim 3 ¢6 dang hinh nén theo phuong 4n thuc hién sang ché, nhung céc vi kim
con c6 thé c6 dang hinh chép da gidc nhu hinh chép vudng hodc hinh dang
khac.

MB&i vi kim 3 thudng dugce bd tri ndm céch nhau dé c6 mat d6 niam trong

khoang x4p xi 1 dén 10 kim trén 1mm trong mot héhg kim. Thong thuong, cac
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hang 1ién k& nim cach nhau mét khoang béng khoang cach giita cac kim trong
mot hang, va cac vi kim 3 c6 mat d6 kim nim trong khoang tir 100 dén 10000
kim trén 1cm? Khi mat d6 kim 1a 100 kim hodc 16n hon duogc tao ra, thi cac vi
kim c6 thé di xuyén qua da mot cach ddy du. Trong khi d6, mat do kim 13 16n
hon 10000 kim khién khé c6 thé duy tri d6 bén ciia c4c vi kim 3. Mat d6 cua
c4c vi kim 3 ndm trong khoang duoc wu tién 1a tir 200 dén 5000 kim, khoang
duoc wu tién hon 14 tir 300 dén 2000 kim, va khoang dugc uu tién hon nita 13 tir
400 dén 850 kim.

Céc vi du vé vt liéu cia dé vi kim 2 hodc céc vi kim 3 bao gé)m silic,
silic dioxit, gbm, kim loai (nhu thép khéng gi, titan, niken, molipden, crom, va
coban) va cac vat liéu nhya ty nhién hodc nhya téng hop. Trong viéc xem xét
tinh khang nguyén cia céc vi kim va don gia ciia vat liéu, thi dic biét uu tién st
dung polyme c6 thé phan hiy sinh hoc dugc nhu axit polylactic, polyglycolit,
axit polylactic-co-polyglycolit, pululan, caprolacton, polyuretan, va
polyanhydrit, va v4t liéu nhwa tu nhién hosc tdng hop nhu polycarbonat, axit
polymetacrylic, etylenvinyl axetat, polytetrafloetylen, va polyoxymetylen, la
cac polyme khong phan hily. Ngoai ra, cac polysacarit nhu axit hyaluronic, natri
hyaluronat, pululan, dextran, dextrin, va chondroitin sulfat cling phu hop.

Céc vi du vé& phuong phap san xuét dé vi kim 2 hosc cac vi kim 3 bao
gdm qué trinh khic mon u6t hodc qua trinh khic mon khd bang cach st dung
dé silic, gia cong chinh x4c bang cach st dung kim loai hodc céc nhua (nhu
phuong phap phéng dién, xtt 1y laze, xtt Iy cét nho, xir Iy dap ndi nhiét d6 cao,
va xtr Iy dbc nhdi), va xir Iy cit bing may. Béng nhimng phuong phép xr 1y nay,
dé vi kim 2 va céc vi kim 3 duoc duc tich hop. Céc vi du vé phuong phap 1am
rong céc vi kim 3 bao gdm phuong phap ma trong d6 xtr ly thir hai nhu xir 1y
laze duoc ap dung sau khi tao ra céc vi kim 3.

Mic du dung cu vi kim 1 ¢6 16p pha 5 trén mdi vi kim 3, 16p phu 5
duoc tao ra bang cach phii bang ché pham phu. Céc vi du vé phuong phép phu
bao gém phu phun va phil nhiing, va wu tién stt dung phuong phép phti nhung.
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Vé vén dé nay, mic du 16p pha 5 dugc tao ra trén tAt ca céc vi kim 3 trong
Fig.1, nhung 16p phu 5 ¢6 thé dugc tao ra trén chi mot sd céc vi kim 3. Mic du
16p phi 5 duoc tao ra trén chi phin miii ciia vi kim 3 trong Fig.1, 16p pht 6 thé
duoc tao ra dé pht trén toan bd vi kim 3. Ngoai ra, 16p phu 5 c6 thé dugc tao ra
trén dé vi kim 2.

Fig.2 13 hinh v& bé mit bén mit cit ngang cua Fig.1 doc theo dudng
II-II. Nhu thé hién trong Fig.2, dung cu vi kim 1 ¢ dé vi kim 2, cac vi kim 3
duoc bd tri trén @ vi kim 2, va 16p phu 5 duge tao ra trén mdi vi kim 3. Lép
phil 5 duoc tao ra trén mdi vi kim chira FSH, arginin, va glyxerin.

Khdéi lugng arginin c6 trong 16p pht nim trong khoang t5t hon 12 glp tir
0,07 dn 0,75 14n, tot hon nita 13 gép tir 0,07 dén 0,6 1an, van tdt hon nita 1a gép
tir 0,07 dén 0,3 14n, va tdt nhét 1a gip tir 0,08 dén 0,15 1an khdi luong ctia FSH.

Gi6i han dudi cua khdi luong glyxerin chira trong 16p phu tét hon 1a
ghp 0,1 14n, t&t hon nita 1a gép 0,25 14n, va van t6t hon nita 1a gip 0,5 14n khéi
luong ctiia FSH. Ngoai ra, gi6i han trén cua khbi luong glyxerin chira trong 16p
phu t&t hon 1a glp 2,75 14n, t6t hon nita 13 gdp 1,6 14n, va van tét hon nita 14 gép
1 14n khéi lwong ctia FSH.

Ngoai ra, uu tién truong hop ma trong d6 ham lugng glyxerin 1a 40%
tinh theo khéi lugng hodic nhéd hon dua vao tong khéi luong ctia 16p phu, boi vi
su ro0 ri nhé giot it cd kha nang x4y ra.

L6p pht c6 thé dugce tao ra bang cach sir dung, vi du, ché phdm phi
chita FSH, arginin, va glyxerin. Lép phti chira FSH, arginin, va glyxerin dé c6
thé ngin chin su suy gidm theo thoi gian ctia 16p phu khi 4p dung ché phim
pht hodc luu trlr dung cu vi kim.

Hormon kich thich nang tai t6 hop cia sang ché 13 glycoprotein dugc
tao ra bang gonadotroph (t bao sinh duc) thily trudc tuyén yén, va la mot loai
t4i td hop ctia hormon kich thich nang 14 mét loai hormon kich sinh duc
(gonadotropin). O nam gi6i, FSH thuc dy su phét trién tiéu quan sinh tinh
trong tinh hoan va duy tri sy hinh thanh tinh trung. O nit gi¢i, FSH thuc day su
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phét trién nang trong budng tring.

Tuong ty v6i hormon kich thich nang ty nhién, cAu trac cua FSH 1a
heterodime glycoprotein gdm c6 cac chudi a va B dwoc lién két bai lién két
khong ddng hoa tri, va mdi chudi a va p duoc dudng héa, cu thé 13, glycosyl
hoa. CAu trc siéu phén tir o gdm c6 92 gbc axit amin, cu trac siéu phéan tir B
gbm c6 111 gbc axit amin, va cdc cAu triic sidu phan tir c6 hai vi tri glycosyl
hoéa dugc lién két véi cac asparagin.

FSH c6 thé duoc tao ra béng cach, vi du, nudi céy c4c té bao tao FSH
tai t& hop & ngudi duge tao ra bang cach chuyén dbi vét truyén biéu hién c6
FSH a-chudi ADN bd tro & ngudi két hop trong d6 va vat truyén biéu hién c6
FSH B-chudi ADN bb trg & ngudi két hop trong d6 véi t bao dong vat ¢6 vii
trong moi trudng khong c6 huyét thanh d& cho phép FSH tiét ra trong moi
trudng nudi cdy, va rira sach FSH tir méi trudng nudi ciy.

Sau khi loai bé céc té bao san xudt FSH tai t& hop & nguoi khoi moi
trudng nudi cdy, thi FSH duoc rira sach bing cach thu 14y céc phan chiét hoat
tinh FSH bang cach két hop sir dung sic ky cot trao doi cation, sic ky cot
nhudm 4i lue, sic ky cot pha ddo, séc ky cot phenyl-sepharoza hozic sic ky cot
loc gel. Vi vay, FSH c6 d tinh khiét cao c6 thé thu dugc (vi du, JP 2523843 B
va JP 2001-323000 A va JP 2009-273427 A). FSH thu dugc 14 rat hitu ich do
cac té bao san xuit FSH tai td hop & ngudi dugce nudi ciy trong mdi truong
khong c6 huyét thanh, nhd d6 ngan chin duoc sy lay nhidm cia virus.

FSH dugc rira sach duge dua di dién di SDS-PAGE dudi cac diéu kién
khong khtr va khéng gia nhiét, sau d6 dua di nhudm gel thu dugc bing
coomassie. Sau d6, dai duy nhit dugc quan sat thiy & trong luong phan tir
khoéang 45kDa. Dai ndy dwoc nhudm bing phuong phap thim Western st dung
khang thé khang FSH & nguoi.

Ngoai ra, FSH duoc rira sach dugc phan tich bang cach dién di tap trung
dang dién va mot loat cac dai tai cac diém déng dién (pls — isoelectric points)

nim trong khoang tir 3,5 dén 5,5 duoc quan sat thay.
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Céc két qua cung cip FSH trong viéc kich thich rung trimg khi khong
rung trimg hodc it rung trimg lién quan dén chimg suy nhugc dudi d6i tuyén
yén hodic hoi ching budng trimg da nang. Do d6, viée sir dung dung cu vi kim
theo sang ché 1a hidu qua trong viéc diéu tri chimg khong rung trimg, it rung
trimg hodc v6 sinh lién quan dén suy nhugc dudi ddi tuyén yén hodc hoi ching
budng trimg da nang.

Ham luong FSH trong ché phdm phu t6t hon 14 ndm trong khoang tir 21
dén 39% khéi luong, 6t hon nira 14 tir 29 dén 37% khdi luong, va van tét hon
nira 14 tir 30 dén 35% khéi lwong tinh theo tong khbi luong cta ché phdm phu.
Khi ham luong FSH 14 21% khdi luvgng hodc 16n hon, thi hoat tinh dugc ly cta
FSH dat duoc diy du, qua d6 d& dang tao ra hiéu qua didu tri mong mubn.

Ngoai ra, ché phdm phti con chira arginin, ma 1dm cho FSH it c6 kha
ning két tu lai trong ché phdm pha dugc tng dung. Su hinh thanh khéi két tu
FSH géy ra su giam luong FSH ma c6 thé anh hudng dén sy didu tri, qua d6
khé c6 thé thu duoc hiéu qua diéu tri mong muén.

Ham luong arginin trong ché phim phu t6t hon 13 gép tir 0,07 dén 0,75
14n, t6t hon nita la gép tir 0,07 dén 0,6 14n, van t6t hon nira 14 gép tir 0,07 dén
0,3 14n, va tdt nhat 13 gép tir 0,08 dén 0,15 1an khéi luong ctia FSH c6 trong ché
phdm phu. Khi ham luong arginin gdp 0,07 14n hodc 16n hon so vé&i khdi lwong
FSH, thi khéi két tu FSH khé duoc tao ra trong ché phim phti hosc 16p phi.
Ngoai ra, ham luong arginin gép 0,75 14n hozc nhé hon (dic biét 13, 0,6 lan
hodc nhé hon), nhd d6 tiép tuc cai thién do hoa tan ctia FSH trong ché phdm
phu.

Ché pham phu chira glyxerin dé sao cho d6 dong déu vé ham lugng cla
FSH dugc cai thién khi cac vi kim duoc phu bang ché phdm phi. D6 dong déu
vé ham luong ctia FSH dugc cai thién, ma qua d6 FSH duogc giai phong mot
cach 6n dinh khoi 16p pht trong sut qua trinh sir dung dung cu vi kim va hiéu
qua diéu tri mong mubn c6 thé thu duoc lién tuc. Ngoai ra, do glyxerin ¢ do

hoa tan FSH cao, nén phit hop 1am maot thanh phan caa ché phdm phu.
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Ham luong glyxerin trong ché phdm phu t6t hon 1a gép tir 1 dén 3 lan,
t6t hon nita & gép tir 1 dén 2,75 14n, van tot hon nita 13 gép tir 1 dén 1,8 14n, va
t6t nhét 1a gép tir 1 dén 1,2 phan khdi lugng ctia FSH c6 trong ché pham ph.
Truong hop duogc wu tién hon 1a trong d6 ham lugng glyxerin gép 1 lan hoic
16n hon so vé6i khéi luong FSH, bdi vi o déng déu vé ham luong va do hoa tan
cta FSH trong 16p phu la tuyét voi va sy ro ri nhd giot it cé kha nang xay ra khi
duogc ap dung cho céc vi kim.

Ngoai ra, ché phém phu khoang dugc wu tién 1a tir chira axit dugc lya
chon tir nhém bao gdm axit xitric, axit phosphoric, axit boric, axit tartric va axit
lactic. Cu thé 13, ché phim phu chtra axit xitric 1 dugc wu tién hon. Ché pham
pht chura axit cu thé sao cho su hinh thanh khéi két tu FSH ¢ xu huéng duoc
ngan chdn hon niia.

Trong trudng hop ché phdm phu chira axit xitric, axit phosphoric, axit
boric, axit tartric hodc axit lactic, sy hinh thanh khéi két tu FSH c6 xu huéng
duoc ngin chin hon nita, so véi truong hop ché phdm phu chira axit clohydric,
axit sulfuric hodc axit axetic.

Ham luong axit tt hon 14 nim trong khoang tir 1 dén 6% khéi luong,
t6t hon 1a tr 1 dén 3,5% khéi luong, va van tét hon nita 13 tir 1 dén 2% khéi
lwong tinh theo tdng khéi lugng clia ché phdm phu.

Ham luong axit t5t hon 1a glp tir 0,2 dén 0,6 1an, t6t hon nita 13 gép tur
0,3 dén 0,6 lan, va van t8t hon nita 1a gép tr 0,3 dén 0,4 1an khéi lugng cua
arginin c6 trong ché phim phu.

Ché phdm phii ¢6 thé con chira dung mdi, chét mang polyme (tac nhan
lam day), chét hd trg hoa tan, chét thac déy hép thu, chit lam 6n dinh, chit
chéng oxy héa, chit nhil hoa, chat hoat dong bé mat, va cac thanh phan khéac
nhu cdc mudi, néu cin. Céc vi du v& dung méi bao gébm nudc nhu nude tinh
khiét va nuée cit; va céc ruou nhu metanol va etanol. Ché phim phu chira dung
moi dé sao cho cac dic tinh xir 1y khi tmg dung cho céc vi kim c6 thé duoc cai

thién va dung méi co thé d& dang dugc loai bd bang budc lam kho.
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Khi ché phidm pha chira dung méi, dung mdi duge loai bé trong bude
lam kho. Do d6, ty 1& thanh phan cua cac thanh phan trong ché phidm phti khong
nhét thiét phai duge phan anh trong 16p phu.

Vi vay, 16p pht dugc tao ra béng cach lam kho ché phdm phu Gng dung
cho cédc vi kim khi dung cu vi kim dugc tao ra. Trong bude lam kho, dung moéi
chtra trong ché phidm phu dugc loai bé va glyxerin bay hoi, két qua 1a ham
lwong glyxerin c6 thé ciing giam. Glyxerin khong tu chuyén ddi thanh dang rén
bing cach, vi du, 1am kho dudi 4p sudt giam & nhiét d6 thong thuong.

Céc vi du v& chit mang polyme bao gdm polyetylen oxit,
polyhydroxymetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
polyhydroxypropylmetylxenluloza, polymetylxenluloza, dextran, polyetylen
glycol, rugu polyvinyl, polyvinylpyrolidon, pululan, carmeloza natri,
chondroitin sulfat, axit hyaluronic, dextran, va gdbm arabic. Trong lugng phén tir
trung binh clia polyetylen glycol dugc sir dung lam chét mang polyme t6t hon
12 16n hon 600 nhung bang hodc nhd hon 500000. Dé 1am chét mang polyme,
chit mang c6 d6 tuong thich cao (c6 tinh chét tron déu) vé6i hoat chét sinh 1y 1a
duogc uvu tién. Dic biét vu tién 1a hydroxypropylxenluloza, dextran, rugu
polyvinyl, pululan, va cac chét twong tu.

Ham luong chit mang polyme trong ché pham phu 10 nim trong
khoéng tir 0,005 dén 30% khdi luong, t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,01 dén
20% khéi luong, va t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,05 dén 10% khéi
lwong tinh theo tong khéi lugng cua ché phdm phti 10. Chat mang polyme c6
thé can phai c6 mic d6 nhét cu thé ma khong gy ra su 1o ri nhé giot va do
nhét ndy tdt hon 1a ndm trong khoang tir 100 dén 100000 mPa's & nhiét do
trong phong (25°C). BJ nhét dugce wu tién hon la tir 500 dén 60000 mPa-s.

Ngoai cac chit néu trén, propylen carbonat, crotamiton, L-mentol, tinh
du bac ha, limonen, diisopropyl adipat, va céc chét tuong tu c6 thé dugc bd
sung vao ché phim phu 10 dudi dang chit hd tro hoa tan hodc chét thic dy

hép thy, va metyl salixylat, glycol salixylat, L-mentol, thymol, tinh dau bac ha,
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axit vanilylamit nonylic, dich chiét 6t, va cac chit trong tu c6 thé duoc b sung
1am chit hd tro hiéu luc néu can.

Chét hoat dong bé mat c6 thé 13 chit hoat dong bé mit khong ion hozic
chét hoat dong bé mit ion (cation, anion, va ludng tinh); tuy nhién, theo khia
canh an toan, chit hoat dong bé mit khong ion, ma thuong duge st dung cho
chit nén duoc phim, 13 dugc mong muén. Céc vi du v& cac hop chét nay bao
gdm este axit béo ruou dudong nhu este axit béo sucroza, este axit béo propylen
glycol, este axit béo polyoxyetylen sorbitan, este axit béo polyoxyetylen
glyxerin, este axit béo polyetylen glycol, dau thau dau polyoxyetylen, va dau
thau dau hydro héa polyoxyetylen.

Phuong phap san xuét dung cu vi kim bao gdm céc bude: tao mang vi
kim ma c6 dé vi kim va vi kim; tron FSH, arginin, va glyxerin dé tao ra ché
pham phu; phi vi kim bang ché phdm phi; va lam kho ché phdm pht dé tao ra
16p pht trén vi kim.

V& diéu kién lam kho dé tao ra 16p phu, budc 1am kho dugce thyc hién
cho dén khi khdi luong cia arginin dat dén mirc glp tir 0,07 dén 0,75 1an va tbt
hon 12 gép tir 0,07 dén 0,6 lan khdi luong cia FSH, va khéi lugng cia glyxerin
dat dén mirc gép tir 0,1 dén 2,75 14n khéi luong cua FSH, trong 1ép phu. Lién
quan dén véan d@ nay, gi6i han duéi clia khéi luong glyxerin trong 16p pht nam
t6t hon 1a glp 0,1 14n, t&t hon nita 12 glp 0,25 1an, va van tot hon nita 13 gip 0,5
14n khéi lugng ctia FSH. Gidi han trén cta khéi luong glyxerin trong 16p pht
tdt hon 12 gép 2,75 lan, t6t hon nita 1a gép 1,6 1an, va van tdt hon nita 1a gép 1
14n khéi Ivong ctia FSH.

Duéi diu kién 1am kho, muc giam 4p, nhiét do, va thoi gian c6 thé
duoc didu chinh mot cach phu hop, va uu tién thuce hién sy diéu chinh ¢ khéi
luong arginin va khéi luong glyxerin ndm trong pham vi néu trén. Buéc 1am
kho c6 thé duge thuc hién, vi du, dudi céc diéu kién 1am kho duéi ddy: mirc
giam 4p ndm trong khoang tir 1 dén 100 Pa, nhiét 6 nam trong khoang tir 0 dén

40°C, va thoi gian nam trong khoang tir 1 gio dén 100 gid. Bude 1am khd dugc
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vu tién thue hién & mic gidm 4p ndm trong khoang tir 5 dén 20 Pa va nhiét do
trong phong trong 10 dén 50 gid. Cu thé hon, vi du, cac diéu kién 1am kho 1a
nhu sau: nhiét ¢ trong phong va 10 Pa.

Sau déy, phuong phép san xuét dung cu vi kim s& duoc giai thich qua
cac Fig. 3(a) dén 3(c). V& vén dé nay, phuong phép san xuét thé hién trong céc
Fig. 3(a) dén 3(c) con dugc goi 1 “phuong phép nhiing sir dung tAm mit na”.

Céc Fig. 3(a) dén 3(c) 14 céc so d6 md hinh thé hién mot phuong 4n cia
phuong phép san xuit dung cu vi kim. Theo phuong phép ny, thir nhét, nhu
thé hién trong Fig.3(a), ché phidm phu 10 dugc quét bing bay 12 theo huéng
miii tén A trén tAm mit na 11. Bing cach lam nhu vy, cac khe hé 13 duge dién
dly bang ché phdm pht 10. Sau day, nhu thé hién trong Fig.3(b), cac vi kim 3
duge tiém vao cac khe hé 13 cia tAim mat na 11. Sau d6, nhu thé hién trong
Fig.3(c), céac vi kim 3 dugc kéo ra tir cac khe hd 13 cua tAm mat na 11. Bing
cach 1am nhu vay, ché phdm pha 10 dinh vao céc vi kim 3. V& van d& nay, ché
pham pha 10 c6 thé dinh vao dé vi kim 2. Chét d& bay hoi trong ché phim phu
10 trén cac vi kim 3 duoc loai bé bing phuwong phap nhu lam kho bing khéng
khi, lam kho bang chan khéng, hodc két hop céc phuong phap nay. Bang cach
xtr 1y nhu trén, 16p pht 5 dinh chit vao mdi vi kim 3, va vé co ban 13 tr& nén
trong sudt hodc dic, ma qua d6 dung cu vi kim 1 duoc tao ra. Ham luong nudc
trong 16p pht 5 thuong 13 55% khéi luong hodc nho hon, t6t hon 13 bing 30%
khéi lugng hodc nho hon, va t6t hon nira 13 bang 10% khdi lugng hogc nho hon
tinh theo tdng lugng 16p phu 5. Béng phuong phéap néu trén, su 1o i nhd giot
ctia ché phdm phu 10 sau khi pht dugc ngén chin. Su rd ri nhd giot nghia la sy
rd ri nhé giot cia ché phdm phi tir cac mii kim va c6 nghia 1a phan H trén
Fig.3(c) kéo dai.

Do cao H cia 16p phu 5 duoc tao ra trén mdi vi kim 3 duge didu chinh
boi khoang tréng (khe) C thé hién trong Fig.3(b). Khoang trbng C dugc dinh
nghia 1a khoang tréng gitra bé mit gbc ctia cac vi kim 3 va bé mit clia tAm mit

na 11 (46 day cua dé vi kim 2 1a khong lién quan), va dugc thiét 1ap theo do
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cang cua tAm mit na 11 va do dai cua cac vi kim 3. Pham vi khoang céach cua
khoéng tréng C nim trong khoang dugc wu tién 13 tir 0 dén 500um. Khi khoang
c4ch cta khoéang trdng C bing 0, thi c6 nghia 13 ché phdm phu 10 duoc tng
dung cho toan bg vi kim 3. Méc du d6 cao H cua ché phém pht 10 dugc tao ra
trén cac vi kim 3 thay dbi phu thudc vao do cao H cua céc vi kim 3, d6 cao H
thudng nim trong khoang tir 10 dén 500pum, khoang duoc wu tién 1a tir 30 dén
300um, va khoang dugc uu tién hon la tir 40 dén 250um. Dé cung cip FSH mét
cach hiéu qua trong ché phim phi 10 vio da, t6t hon 13 chét thube dugc tap
trung & mot phan cta vi kim 3 (vi du, phan miii vi kim 3). Theo quan diém sy
kich thich da va su truyén FSH mot cach hiéu qua vao da, thi FSH dugc bd tri
déu, t&t hon 14 1én dén 200um, t5t hon nita 1a dn 150 um, va van t6t hon nira 1a
dén 120pm tinh tir mii vi kim 3. Khi ché phim pht 10 ¢6 d6 nhét cao, 1ép phi
5 duoc tao ra d& dang trén mot phan cia vi kim. Nho phuong phép nay, ché
phim phu 10 dinh vao céc vi kim 3 sau khi loai bé céc thanh phan dé& bay hoi
clia nd ¢6 thé uu tién tao thanh 16p phii 5 c6 dang giot hodc dang gin gidng
hinh cdu & phan miii vi kim 3. Sau d6, ché pham phi dugc tiém vao da & cing
thoi diém khi cdc vi kim 3 xuyén qua da.

Do day cua 16p pha 5 duge 1am khé t6t hon 1a nhé hon 50um, t6t hon
nita 14 nhé hon 40pum, va van t&t hon nita 14 nim trong khoang tir 1 dén 30um.
Thong thuong, d¢ day cia l6p phu 5 1a dé chi d6 day trung binh duoc do trén
bé mit vi kim 3 sau khi lam kho. D6 day cua 16p pha 5 ¢6 thé dugc gia tang tly
y bang cach 4p dung nhiéu mang ché phim phu 10, cu thé 13, bang cach thuc
hién 13p lai bude phi bing ché pham phu 10.

Khi vi kim 3 duge phu bang ché phim phua 10, thi nhiét d6 va d6 am
trong méi truong lip dit dung cu t6t hon 13 dugc cung cdp & mic do khong
thay dbi. Khi ché phdm pha 10 chita nuéc, méi trudng cb thé dugc nap day
nudce, néu can. Bing cach 1am nhu vay, su bay hoi nuéc trong ché pham phu 10
6 thé dugc ngan chan dén mirc nhidu nhét c6 thé.

Su hinh thanh khdi két tu c6 thé duoc kim hdm nho ché phdm pht theo
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phuong 4n cua sang ché. Trong qué trinh dnh gi4 vé ty 16 ham luong ctia khéi
két tu, thi ché phdm phu dugc tich bing céach st dung sic ky va ty 16 ham
lwong cia khdi két tu c6 thé dugce tinh toan tir dién tich dinh. Phuong phép danh
gi4 ty 16 ham luong cua khdi két tu 14, vi dy, phuong phap bao gém cic budc:
chiét xut khéi két tu tir ché pham phu tmg dung cho céc vi kim bing cach sir
dung chét dém phosphat chtra 0,01% polysorbat 80; tich dich chiét thu dugc
bing cach sir dung sic ky loai trir kich thudc; va danh gia protein dudi dang
khdi két tu c6 trong cac phan chiét ma thoi gian duy tri clia né ngén hon so véi
FSH.

Phuong phép st dung dung cu vi kim cua sang ché trong qua trinh diéu
tri 13, vi du, phuong phép cho phép dung cu vi kim tiép xac voi hodc bam dinh
vao bé mat da clia ngudi sir dung bang cach st dung dung cu duge md ta trong
WO 2014/097837. Cu thé, it nhat 1a mot phan ctia miii vi kim duoc tiém vao da,
va FSH tai t6 hop c6 thé duoc hap thu vao co thé cia ngudi sir dung tir 16p phui
& phan ma vi kim dugc dam vao trong d6. Sau khi duy tri tinh trang ma & d6
FSH téi té hop co thé duoc hép thu vao co thé cia ngudi st dung, dung cu vi
kim dugc 14y ra khoi bé mit da. Thoi gian (thdi gian xuyén qua da) dugc yéu
cau dé duy tri tinh trang véi vi kim dugc xuyén vao trong da c6 thé 1a trong 10
phut, 1 phut, 30 gidy hodc 10 gidy, hodc c6 thé 13 0,5 gidy hogc 1au hon.

Theo quan diém giam ganh ning cho ngudi st dung, wu tién thoi gian
xuyén qua da ngén hon. Khi thoi gian xuyén qua da tré nén 1au hon, ¢6 nguy co
gia ting su pha huy cac mo da hoac gdy chdy mau mot lugng nhé & da.

Vi du, sang ché dé xuét phuwong phap cung cép FSH tai td hop bao gbém
budc tng dung dung cu vi kim ma gbm 16p phi duge tao ra bing cach phii miii
vi kim bang ché phim chira FSH téi t6 hop (30 dén 600 IU) vao da clia ngudi
sir dung bing phuong phap néu trén (thdi gian xuyén vao da, vi dy, 0,5 gidy dén
1 phat). Thoi gian (Tmax) cAn thiét cho dén khi ndng d6 ciia FSH trong huyét
twong dat toi muc t6i da sau khi sir dung dung cu vi kim ndm trong khoang, vi

du, tir 3 dén 8 gid. Xét thdy ring hormon noi sinh dugc giai phéng sinh ly trong
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cac mach, gia st rang khi Tmax nam trong pham vi néu trén, thi dung cu vi kim

dé dang dat dugc hiéu lyc thubc mong doi va it xuét hién cac tac dung phu.

Vi du thye hién sang ché

Duéi ddy, sang ché s& dugc mo ta cu thé qua cac vi du.

(1) Thtr nghiém d6 dong déu ham luong 1

Té4c nhén phu cta cac vi du tham khao 1 dén 3 duogc diéu ché theo phan
md ta trong bang 1 dugc Gng dung cho cac vi kim. MB0i sb trong bang 1 ¢b
nghia 1 phén trim khéi lugng twong tmg véi todn bo tic nhan phu.

Sau d4y, tdc nhan phu cda cac vi du tham khao 1 va 2 dugc Umg dung
cho 10 tAm tai RH (d6 4m twong d6i) khoang 40%, va tic nhan phu cua vi du
tham khao 3 dugc tng dung cho 20 tAm tai RH 90%. Tac nhan phu ng dung
cho cé4c vi kim duge thu hdi riéng. Ham luong hormon kich thich nang tai t6
hop (sau dy, dugc goi don gian la “FSH”) trong mdi tac nhan phu dugc do.
Trung binh, d6 1éch chuén (SD), va hé s6 bién thién (CV) ctia ham lwong FSH
thu duoc dugc tinh todn. V& vin d& nay, hé sé bién thién (CV) 12 gid tri thu

duoc b%mg cach chia dd 1éch chuén cho trung binh.

Bang 1
Vidutham | Vidutham | Vidutham
khao 1 khao 2 khao 3

FSH 40 40 40

Glyxerin 60 - -

Vatliey | Tropylen - 60 ,

nin glycol

Pululan - - 15

Nudc - - 55
Tong cong 100 100 100

Két qua dugc thé hién trong bang 2. Tac nhén phu cia vi du tham khao
1 chira glyxerin c6 hé s6 bién thién 13 7,2 va ¢6 su thay dbi nho vé& ham luong,
so v6i tdc nhan phu cta vi du tham khao 2 chira propylen glycol va tic nhan

pht cia vi du tham khéo 3 chtra pululan.
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Bang 2
Vi du tham| Vi du tham | Vi du tham
khao 1 khao 2 khao 3
Do 4m mdi truong dé pha 40%RH | 40%RH | 90% RH
Trung binh [pg] 58,2 78,1 21,9
Do léch chudn (SD) [ug] 4,2 23,1 4,5
Heé sd bién thién (CV) [%] 7,2 29,6 20,5

(2) Thir nghiém két tu 1

T4c nhan phu cua cac vi du tham khao 4 dén 7 va vi du 1 dugc diéu ché
theo phan mo ta trong bang 3. Mbi ché phim phu thu dugc dugc phi vao miii
ctia mdi vi kim trong mang vi kim bang phuong phép nhing st dung tAm mat
na, va mang vi kim dugc 1lam kho duéi ap sut giam. Sau day, dung cu vi kim
thu duoc duoc bao gbi va luu trt ¢ nhiét d¢ 40°C trong hai tudn. Sau do, ty 18
ham luong cua khdi két tu duge danh gia theo cach dudi day. V& véan dé nay,
khong c6 protein dugc chira trong phan chiét ma c6 thoi gian duy tri 14u hon
thoi gian duy tri cia FSH.

Phuong phap danh gié ty 18 ham lugng ctia khdi két tu

Viéc chiét xuét duoc thyuc hién tir ché phém pht ap dung cho céc vi kim
béng cach sir dung chit dém phosphat chita 0,01% polysorbat 80. Dich chiét
thu duge duge tach bing cach st dung sic ky loai trir kich thuéc, sau d6 danh
gia protein (dudi dang khdi két tu) chira trong céc phan chiét ma thoi gian duy

tri clia n6 la ngan hon cua FSH.

Béang 3
Vi du tham | Vi du tham | Vi du tham | Vi du tham Vidul

khao 4 khao 5 khao 6 khao 7 :
FSH 33,3 31 31 31 31
Glyxerin 53,3 49,7 49,7 49,7 49,7
Trehaloza - 5,5 - - -
Glucoza - - 5,5 - -
Maltoza - - - 5,5 -
Arginin/axit xitric - - - - 5,5
Nude tinh khiét 13,3 13,8 13,8 13,8 13,8
Tong cong 99,9 100 100 100 100

Két qua duoc thé hién trong Fig.4. Nhu thé hién trong Fig.4, ché pham
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phu cua vi du 1 dugc tao ra b%lng cach st dung arginin va axit xitric 1a tuyét voi
trong viéc ngan chan sy hinh thanh khéi két tu FSH.

(3) Thir nghiém két tu 2

FSH, glyxerin, arginin, axit, va nudc tinh khiét dugc tron theo phin mé
ta trong bang 4 dé didu ché ché pham phii ¢6 pH 1a 8. Axit clohydric 5N, axit
phosphoric, axit sulfuric 5N, axit boric, axit xitric, axit tartric, axit axetic, va axit
lactic duoc st dung 1am cac axit. Mdi ché phdm pha thu duge duge ing dung
cho miii ctia mdi vi kim trong mang vi kim bang phwong phap nhiing sir dung
tAm mit na, va mang vi kim dugc lam khd dudi 4p suat giam. Sau day, dung cu
vi kim thu duge duogc bao goi va luu gilt & nhiét do 40°C trong hai tudn. Sau do,
ty 16 ham luong cta khéi két tu dugc danh gia. V& van dé nay, ty 1é ham luong

cta khdi két tu duoc danh gia theo cach giéng nhu trong tht nghiém két tu 1.
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Bang 4
Vidu2 | Vidu3 | Vidu4 | Vidu$5
FSH 33,6 33,6 33,6 33,6
Glyxerin 38,6 40,3 37,3 40,2
Arginin 4,5 4,5 4,5 4,5
axit clohydric SN 4 - - -
axit phosphoric - 1,4 - -
axit sulfuric SN - - 6 -
Axit ax%t bf)ri.c - - - 1,6
axit xitric - - - -
axit tatric - - - -
axit axetic - - - -
axit lactic - - - -
Nuéc tinh khiét 19,3 20,2 18,6 20,1
Tbng cong, 100 100 100 100
Vidu6 | Vidu7 | Vidu8 | Vidu9
FSH 33,6 33,6 33,6 33,6
Glyxerin 40,3 40,2 40,6 39,5
Arginin 4,5 4,5 4,5 4,5
axit clohydric SN - - - -
axit phosphoric - - - -
axit sulfuric SN - - - -
. axit boric - - - -
Axit axit xitric 1,5 - - -
axit tatric - 1,6 - -
axit axetic - - 1 -
axit lactic - - - 2,6
Nuéc tinh khiét 20,1 20,1 20,3 19,8
Tong cdng 100 100 100 100

Két qua duoc thé hién trong bang 5. Trong ché phdm pht cta vi du 2
dén 9, mot lugng nhé cua khdi két tu FSH duoc tao ra trong ché pham phu cua
vi du 2, 4, va 8 chira axit clohydric 5N, axit sulfuric SN hodc axit axetic. Tuy
nhién, khong co khéi két tu FSH dugc tao ra trong vi du 3, 5 dén 7 vao.
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Bang 5
Ty 1€ ham luong
cua khoi ket tu [%]
Vidy?2 11,5
Vidu3
Vidu4
Vidu5
Vidu6
Vidu7
Vidu 8 0,3
Vidu9
(4) Thir nghiém déc tinh 1

Ché phim phu cta cac vi du 10 dén 13 va céc vi du tham khao 10 d&én
12 chtra FSH, glyxerin, arginin, axit Xitric, va nudc tinh khiét dugc didu ché
theo phan mé ta trong bang 6. Mdi ché phim phu thu dugc duge img dung cho
mii ciia mdi vi kim trong mang vi kim bang phuong phép nhing st dung tAm
mit na, va mang vi kim dugc 1am kho duéi ap sudt giam. Sau ddy, dung cu vi
kim thu duoc dugc bao goi va luu gitt & nhiét do 40°C trong hai tudn. Sau do,
d6 hoa tan ctia FSH trong 16p pht ciing nhu 13 ty 18 ham luong cta khéi két tu
FSH duge tinh todn. V& van dé nay, ty 16 ham lwong cia khbi két tu dugce danh

gia theo cach tuong tu nhu trong thir nghiém két tu 1.

Bang 6
. .. .. ... |Nudc tinh
FSH | Glyxerin | Arginin |Axit xitric ichit
Vidu 10 100 120 7,5 2,5 30
Vidull 100 120 15 5 30
Vidu 12 100 120 30 10 30
Vidu 13 100 120 60 20 30
Vi du tham
1hao 10 100 120 3 1 30
Vi du tham
Khao 11 100 120 90 30 30
Vi du tham :
Khao 12 100 120 120 40 30

Két qua duogc thé hién trong bang 7. Trong trudng hop cia dung cu vi
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kim s dung ché phém pht cta cac vi du 10 dén 13, d6 hoa tan ctia FSH trong
16p pht 13 tuyét voi va sy hinh thanh khéi két tu FSH ciing dwgc ngin chin.
Trong khi d6, trong truong hop sir dung ché phim phu cta vi du tham khao 10,
khéi két tu FSH van c6 trong d6. Trong truong hop st dung ché phim phu céc
vi du tham khao 11 va 12, 6 hoa tan cia FSH bi giam.

Bang 7
D0 hoa tan Tylﬁ éliélr(% thguql[loi ]C ua

Vidu 10 O 0
Vidu 11 O 0
Vidu 12 0 0
Vidu 13 0 0

Vi du tham khao 10 @) 0,4

Vi du tham khao 11 X

Vi du tham khao 12 X

(5) Thir nghiém ngén chan ro ri nho giot

Theo phan mé ta trong bang 8, FSH, glyxerin, arginin, axit Xitric, va
nudc tinh khiét duogc tron dé diéu ché ché phém phu cda céc vi du 14 dén 16 va
vi du tham khao 13. Sy c6 mat hay khong c6 mat chét khong hoa tan trong ché
phim pht thu duge dugc quan sat truc quan. Sy khong ¢6 mit chét khéng hoa
tan duoc ki hiéu la “O”, trong khi sy c6 mét chét khong hoa tan dugc ki hiéu 1a
“X”.

MB&i ché phdm phu thu duoc duoc ing dung cho miii ctia mdi vi kim
trong mang vi kim bing phwong phép nhing st dung tAm mat na, va mang vi
kim duge 1am kho dudi 4p sudt giam dé san xuét dung cu vi kim. Sau d6, dic
tinh cha 16p phu trén dung cu vi kim thu dugc (xay ra hodc khong xay ra sy ro
ri nhé giot) dugc quan sét bang cach sir dung kinh hién vi k§ thuat sé (dugc san
xuit béi KEYENCE CORPORATION.). Trudng hop quan sat thay su 1o ri nhé
giot dugc ki hiéu 1a “A”, trudng hop khong quan sat thay su ro ri nhé giot duoc
ki hiéu la “B”.

-21-



27976

Bang 8
: .. .. ... | Nudc tinh
FSH | Glyxerin | Arginin |Axit xitric Khidt
Vidu 14 100 275 13,4 4,5 69
Viduy 15 100 177 13,4 4,5 44
Viduy 16 100 118 13,4 4,5 29
Vi du tham
Khao 13 100 471 13,4 4,5 118

Két qua duoc thé hién trong bang 9. Trong truong hop dung cu vi kim
st dung ché phém phu cta cac vi du 14 dén 16, FSH duogc hoa tan hoan toan.
Trong khi d6, sy ro ri nhé giot dugc quan sat thay trong dung cu vi kim st dung

ché phdm pht cta vi du tham khao 13.

Bang 9
D0 hoa tan bac tinh
Vidu 14 O A
Vidu 15 O A
Vidu 16 0 A
Vi du tham khao 13 0) B

(6) Anh hudng cta sy 1am kho

Sau khi phu cac vi kim bang ché phidm phu ctia vi du 17, ham luong
FSH, arginin, glyxerin, va axit xitric trong ché phdm phu truéc khi lam kho
dudi 4p suét giam duoc do bing cach sic ky khi. Sau day, budc 1am khd dudi
ap suét giam duoc thuc hién & nhiét do trong phong va 10 Pa. Tuong tu, ham
luong FSH, arginin, glyxerin, va axit xitric trong 16p pht dugc do bing séc ky
khi. Ché phdm phu cta vi du 17 duoc tao ra bang cach tron FSH, glyxerin,
arginin, axit xitric, va nuéc theo ty 18 phan tram trude khi 1am kho dudi 4p suét
giam duoc thé hién trong bang 10.

Két qua dugc thé hién trong bang 10. Ty 1& ham lugng cia mdi thanh
phén trong ché phdm phii trweée khi 1am khé duéi ap sudt giam gan gibng ty 18
pha tron ctia mdi thanh phin khi ché phim phu dugc diéu ché. Trong khi do,
trong 16p phu sau khi lam khé dudi ap sudt giam, khong chi ty 1¢ ham luong
clia nudc ma con ty 18 ham lugng cla glyxerin duge lam giam. Vi vay, glyxerin

duoc lam bay hoi cung véi nudc, két qua la d¢ dong deéu vé ham luong cua
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FSH la tuyét voi va sy ro ri nhd giot cling dugce ngan chan. Ty 1€ ham luong cua
glyxerin tiép tuc giam bang cach kéo dai thoi gian lam khd dudi ap sudt giam.

Bang 10

Ty 1€ ham lugng [%0]
Tﬁg‘:dlfgi 1:‘;“ Thoi gian lam | Thoi gian lam | Thoi gian lam
suét giam kho (15 gio) | kho (30 gio) | khd (50 gio)
FSH 37,8 53,6 67,7 74,4
Glyxerin 45,5 36,8 20 12,3
Arginin 5,1 7,2 9,2 10
Axit xitric 1,7 2,4 3,1 3,3
Nudc 10 0 0 0
Ty 18 khi luong
(alyxerin/FSH) 1,2 0,69 0,3 0,165

(7) Thir nghiém d6 dong déu ham luong 2

Céc vi kim duge pht bing tac nhan phil cia cac vi du 18 va 19 duoc
diéu ché theo phan mé ta trong bang 11. MB&i s6 trong bang 11 ¢ nghia 14 phan
tram khdi lwong twong tmg vé6i toan bd ché phim phi.

Sau day, cac tac nhan phu cua cac vi du 18 va 19 dugce Uimg dung cho 20
tAm tai RH (d6 4m twong d6i) khoang 40%. Tac nhan phi tmg dung cho cac vi
kim dugc thu hdi twong Gng. Ham lwong hormon kich thich nang tai t6 hop
(sau day, dugc goi don gian 1a “FSH”) trong mdi tac nhan phu duge do. Do 1éch
chudn trung binh (SD), va hé sb bién thién (CV) ctia ham luong FSH thu dugc
duoc tinh toan. V& van d& nay, hé s6 bién thién (CV) 1a gia tri thu duoc bang

cach chia trung binh d¢ 1éch chuén.

Bang 11
Vidu 18 Vidu 19

FSH 35,0 21,6
Glyxerin 40,0 59,5
Arginin 5,0 2.9
Axit xitric - 1,0
Nudc tinh khiét 20,0 15,0
Tong 100 100

Két qua duoc thé hién trong bang 12. Tac nhan pht cia cac vi du 18 va

19 ¢6 su thay dbi nhé trong ham luong,
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Bang 12

Vidy 18 Vidy 19
D6 4m moi trudng dé phu 40% RH 40% RH
Trung binh [pg] 17,4 4,6
Do 1éch chuin (SD) [ug] 0,7 0,3
He sb bién thién (CV) [%] 3,8 6,3

(8) Thir nghiém két tu 3

Téc nhén phu cta vi du 20 dugc didu ché theo phan mo ta trong bang
13. Tac nhéan phu thu duoc duge tng dung cho miii ctia mdi vi kim trong mang
vi kim bing phuong phap nhing sir dung tAm mit na, va méang vi kim dugc 1am
khé duéi ap sudt giam. Sau day, dung cu vi kim thu duge duge bao goi va luu
gift & nhiét do 40°C trong hai tudn. Sau do, ty 16 ham luong ciia khbi két tu
duoc danh gia trong mot cach dudi ddy. V& van d& nay, ty 1é ham luong cla
khéi két tu duoc danh gia theo cach twong tu nhu trong thir nghiém két tu 1.
Khéng c6 protein nio duoc chtra trong phin chiét ma c6 thoi gian duy tri lau

hon so voi FSH.

Bang 13
Vidu 20

FSH 35,0
Glyxerin 40,0
Arginin 5,0
Axit xitric -
Nudc tinh khiét 20,0
Tong 100

Ty 1€ ham lugng cla khéi két tu trong tac nhan phu cta vi du 20 14
3,8% tham chi sau khi dugc luu gitt & nhiét do 40°C trong hai tun.

(9) Thir nghiém déc tinh 2

Céc tac nhan pht cta cac vi dy 21 yé 22 chira FSH, glyxerin, arginin,
axit xitric, va nudc tinh khiét dugce didu ché theo phin mé ta trong bang 14.
MBOi tac nhan phu thu duoc duge tmg dung cho miii ctia mdi vi kim trong mang
vi kim bing phuong phap nhing st dung tAm mit na, v mang vi kim duogc lam
kho duéi ap sudt giam. Sau day, dung cu vi kim thu duoc duoce bao géi va luu

gift & nhiét d6 40°C trong hai tudn. Sau d6, d6 hoa tan ctia FSH trong 16p phi
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ciing nhu ty 1& ham luong cua khéi két tu FSH duoc danh gid. V& van dé nay, ty

1€ ham lugng cua khéi két tu dugc danh gia theo cach twong tw nhu trong thi

nghiém két tu 1.

Béang 14

Vidu 21 Vidu 22
FSH 100 100
Glyxerin 120 120
Arginin 6 75
Axit xitric 2 25
Nuéc tinh khiét 30 30

Két qua dugc thé hién trong bang 15. Trong trudng hop dung cu vi kim

str dung tic nhén phu cda cac vi dy 21 va 22, d¢ hoa tan ctia FSH trong 16p phu

la tuyét voi va sy hinh thanh khéi két tu FSH ciing duoc ngan chan.

Bang 15
A1 Ty 1€ ham lugng cta
Bohoatan | 7y 6 vd (%]
Vidu 21 O 0,2
Vidu 22 O 0

(10) Ung dung cta dung cu vi kim

Miii vi kim duoc pht bang tac nhan phi duge didu ché bang céach tron

100 phan khéi luong cta glyxerin, 10 phan khdi luong ctia arginin, va 100 phin

khdi lugng cua céc thanh phan khac twong tmg véi 100 phan khéi luong cia

FSH, sau d6 lam kho dé thu dung cu vi kim. Dung cu tmg dung dugc sir dung

dé tmg dung dung cu vi kim thu dugc cho da ctia ngudi st dung. O thoi diém

nay, thoi gian xuyén qua da duoc thiét lap 14 10 gidy. Mau ctia ngudi st dung

duoc thu thap ciing vé6i thoi gian va ndng do ctia FSH trong huyét twong duoc

do.

Thoi gian (Tmax) can thiét cho dén khi ndng d6 ctia FSH trong huyét

twong dat dén mirc t6i da 12 khoang 8 gio.

Danh sach so chi dan

1 ... Dung cu vi kim, 2 ... Pé vi kim, 3

Ché phdm phuy, 11 ... T4m mit na, 12 ... Bay, 13
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YEU CAUBAO HQ

1. Dung cu vi kim bao gom:

& vi kim;

vi kim duge bd tri trén dé vi kim; va

16p phu duogc tao ra trén vi kim;

trong d6 16p pht nay chira hormon kich thich nang tai t6 hop, arginin,
va glyxerin,

trong d6 trong 16p phu, khéi luwong ciia arginin gap tir 0,07 dén 0,75 lan
khéi lwong ctia hormon kich thich nang tai tb hop va khéi lugng ctia glyxerin
gép tir 0,1 dén 2,75 1an khéi luong ciia hormon kich thich nang tai t6 hop, va

trong d6 16p pht ndy con chira axit duoc chon tir nhém bao gdm axit

xitric, axit phosphoric, axit boric, axit tartric va axit lactic.

2. Dung cu vi kim theo diém 1, trong d6 trong 16p pht, khéi lugng ctia arginin

gép tir 0,07 dén 0,6 14n khdi lwong cta hormon kich thich nang téi t6 hop.

3. Phuong phdp san xuét dung cu vi kim bao gdm céc budec:

tao mang vi kim c6 dé vi kim va vi kim;

trén hormon kich thich nang tai t6 hop, arginin, glyxerin, va axit dugc
chon tir nhém bao gdm axit xitric, axit phosphoric, axit boric, axit tartric va axit
lactic dé tao thanh ché phim phi;

pht vi kim bang ché pham phu; va

1am khé ché phim pht dé tao ra 16p phi trén vi kim;

trong do trong 16p phu, budc 1am khé dugc tién hanh cho dén khi khéi
luvong cla arginin dat dén mirc gép tir 0,07 dén 0,75 14n khéi lugng cuia hormon
kich thich nang tai t6 hop va khdi luong ciia glyxerin dat dén muc gip tir 0,1
dén 2,75 14n khéi lugng ciia hormon kich thich nang téi to hop.

4. Phuong phép san xuét dung cu vi kim theo diém 3, trong d6 budc lam khd
duoc tién hanh cho dén khi, trong 16p pht, khdi lwong clia arginin dat dén mirc

glp tir 0,07 dén 0,6 14n khdi lwvong ctia hormon kich thich nang tai t6 hop va
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khdi lugng cua glyxerin dat dén muc gip tir 0,1 dén 2,75 1an khéi luong cta

hormon kich thich nang téi t& hop.

5. Phuong phap san xut dung cu vi kim theo diém 3 hoic 4, trong d6 trong ché
phdm phu, khéi luong clia arginin glp tir 0,07 dén 0,75 1an khéi luong cua
hormon kich thich nang tai t5 hop va khéi luong cta glyxerin gép tir 1 dén 3 lan

khdi lugng ctia hormon kich thich nang téi t6 hop.

6. Phuong phép san xuét dung cu vi kim theo diém bat ky trong s cac diém tir
3 dén 5, trong d6 trong ché pham phu, khéi lwong cua arginin gép tir 0,07 dén

0,6 1an khdi lugng ctia hormon kich thich nang tai t6 hop.

7. Téc nhéan pht dung cho cac vi kim bao gdm:

hormon kich thich nang téi t6 hop, arginin va glyxerin;

trong d6 ham luong ctia arginin gép tir 0,07 dén 0,75 14n khéi lugng ctia
hormon kich thich nang tai t6 hop va ham luong cua glyxerin glp tir 1 dén 3 lan
khéi lugng ctia hormon kich thich nang tai t6 hop, va

trong d6 16p phu chira axit dugce chon tir nhdm bao gbm axit xitric, axit

phosphoric, axit boric, axit tartric va axit lactic.

8. Tac nhan pha dung cho céc vi kim theo diém 7, trong d6 tac nhan phi nay
bao gbém:

hormon kich thich nang tai t6 hop, arginin va glyxerin;

trong d6 ham luong ctia arginin gép tir 0,07 dén 0,6 1an khdi lugng cia

hormon kich thich nang t4i t5 hop.
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Fig.2
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Fig.3
(a)

(b)
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