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(54) VI CAU TRUC TAO RA TU HYDROGEL AXIT HYALURONIC LIEN KET

NGANG VA PHUONG PHAP SAN XUAT VI CAU TRUC NAY
(57) Sang ché dé cap dén vi cdu tric tao ra tir hydrogel axit hyaluronic lién két ngang va
phuong phap san Xuat vi cdu trac nay. Phuong phap theo sang ché tao ra cac vi cau trac
bang cach st dung hydrogel axit hyaluronic lién két ngang cho phep thu dugc vi cAu tric
c6 hinh dang dong déu va mirc d6 bién dang nho nhit. Ngoai ra, vi cAu trac chtra hydrogel
axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché co thé cai thién tinh trang l3o hoa da, vi du,
cac nép nhin, dudng am, d& hap thu dich co thé do tinh ning truong nd tot ciia nd, 1am cho
thoi gian duy tri trong co thé duge kéo dai do tinh bén ctia n6 dbi voi enzym thuy phan axit
hyaluronic, cho phép gidi phong an toan thanh phan hiru ich trong co thé.
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Linh vue ky thuit dwgc dé cap

Séang ché dé cap dén vi cAu trac dé thoai bién sinh hoc tao ra tir hydrogel axit
hyaluronic lién két ngang va phuong phép san xuét cAu triic ndy. Cu thé hon, sang ché
dé cap dén vi cu trac d& thoai bién sinh hoc chira hydrogel dugc tao ra béng cach tao

lien két ngang cua axit hyaluronic, nghia 14 ddn xuét axit hyaluronic.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

H¢ giai phéng dugce chét (drug delivery system: DDS) 13 cong nghé giai phong
dugc chat dén céc vi tri dich nhu t& bao va mo dé lam gia ting hidu qua cta duoc chét
va lam giam tac dung phu bing cach kiém so4t su hap thu va giai phong dugc chét.

Céc hé giai phong duge chét bao gdm hé gidi phong qua da, cho phép st dung
dugc chit qua duong khu tri, cling nhu st dung qua dudng miéng thong thudng. Cac
nghién ctru lién tuc duoc tién hanh d& tim ra cach st dung hop chét c6 tac dung duoc
Iy nhu dugc chit ¢6 ca hiéu qua va do an toan. Mot trong sd céc cach nay 1a phuong
phap tiém, cach nay c6 thé gy kho chiu va 1am dau tuy theo ting bénh nhan va c6
nhuoc diém vé sy kiém soat duge chat, bén canh viéc tiém dugc chét tam thoi.

Pé khéc phuc cac nhuge diém cta phwong phap tiém, nghién ctru da dugce tién
hanh ddi vé6i vi cdu triic (vi kim), ¢6 kich thuéc nhd hon nhidu va gdy dau it hon so
v6i bom tiém thong thuong. Cac nghién cttu cling dugc tién hanh & mot sd ving giai
phéng duoc chat, 14y mAu mau, dung cu cam bién sinh hoc va dudng da.

Céc phwong phéap san xuét vi kim thong thuong da dugc boc 10 trong Bing doc
quyén sang ché My sb6 6334856 “Microneedle devices and methods of manufacture
and use thereof” va Bing doc quyén séng ché Han Qubc sé 10-0793615
“Biodegradable solid microneedle and methods for preparing the same”.

Céc tai liéu néu trén d& cip dén i) phwong phap san xudt vi kim bang cach phun
chit nhét d& thoai bin sinh hoc vao vi khudn dwgc 1am tir polyme ran nhiét, 1am kho
va l4y chét nay ra khéi khudn (qua trinh duc) va ii) phuwong phép san xuét vi kim bao
gdm céc budce: phu cht nhét dé thoai bién sinh hoc dé tao ra vi kim dang ran dé thodi

bién sinh hoc, kéo chit nhét d& thoai bién sinh hoc da phu bing khung di duoc tao
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hinh lam try, 1am kho va ct chit nhét d& thoai bién sinh hoc d3 kéo (qua trinh kéo).

Tuy nhién, vi cdu truc polyme d& thodi bién sinh hoc dwgc san xut bang cch
str dung céc phuong phéap thong thuong niy cbé mot sé nhuge diém nhu bi cong va
bién dang trong khi thim qua da do d6 bén co hoc clia ching tuong dbi thap.

Cu thé, khi cic din xuét cia polyme c6 do dan hdi cao dwoc st dung lam
nguyén liéu, c6 han ché d6i vé6i viée san xuét vi ciu tric bang cach sir dung qua trinh
dic hodc kéo nhu khong thé thu dwoc hinh dang ddng déu mong mubn, ciing nhur c6
nhuge diém 13 kho dat dugc do bén co hoc can thiét cua vi cdu tric dé thdm qua da.

Khi dugc st dung trong ban mé ta nay, axit hyaluronic 12 polyme d& thodi bién
sinh hoc chira cac don vi l3p lai cta disacarit bao gdbm N-axetyl glucosamin va axit
gluconic.

Céc vi cu triic dugc san xuit bang cach st dung axit hyaluronic dé dang dugc
tao ra v6i do nhét thdp néu trong lwong phén tir trung binh ciia axit hyaluronic thap;
trong lugng phén tir cia HA cang cao, c4c tinh chét co hoc va d6 nhét cia vi cdu tric
cang cao. Céc diic tinh nay din dén viéc sir dung axit hyaluronic c¢é trong lwong phan
tir thip 1am nguyén liéu phd bién cho vi ciu triic, trong khi vi cdu triac dugc san xudt
béng cach str dung axit hyaluronic c6 trong lugng phén ti thdp dé bi pha v& hodc cong
trong khi thim qua da.

Céc tac gia sang ché da phat trién hydrogel axit hyaluronic lién két ngang va
phuong phép san xudt vi cdu tric bang cach st dung hydrogel nay lam nguyén liéu
chinh dé san xuét vi cdu triic chira axit hyaluronic c6 trong lugng thép, tao ra cic tinh
chit co hoc thich hgp cho su thdm qua da, va thich hop cho viée giai phong duge chit

va dudng da do chiing d& dang hoa tan hoic truong né trong da.

Ban chit k§ thuit clia sing ché

Céc tac gia sang ché da nd luc tién hanh nghién ctru dé giai quyét cac van dé
clia cOng nghé thong thuong di mo ta trén ddy. Két qua 1a cac tic gia sang ché da
khing dinh dugc ring c6 thé san xuit vi cAu tric c6 hinh dang dong déu va mirc do
bién dang nhé nhat bang cach st dung nguyén liéu chinh 13 hydrogel duoc tao béi axit
hyaluronic, 1a d4n xuét axit hyaluronic va thanh phin dudng da, va vi cdu triic nay c6
d6 cing cao va do d6 1am gia ting hidu qua cia sy giai phéng thanh phan hitu ich.

Cac tac gid sang ché cling khing dinh dugc ring do nhdt dan hoi cao cua axit
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hyaluronic lién két ngang dugc st dung trong vi cAu tric gitip cai thién sy 130 hoa cua
md da, vi dy, nép nhin, va dudng 4m. Sang ché duge hoan thanh bing viéc khang
dinh thém rang vi ciu trc theo sang ché c¢6 tinh ning truong né t6t va do @6 d& dang
hip thu dich co thé, 6 bén cia vi cdu tric d6i v6i enzym thay phan axit hyaluronic
lam cho thoi gian duy tri vi cdu tric trong co thé dugce kéo dai va do d6 c6 thé giai
phéng én dinh thanh phan hitu ich dugc tai trén vi cAu truc nay vao co thé.

Do do, theo mdt khia canh, sang ché d& xuét vi clu tric chira hydrogel axit
hyaluronic lién két ngang. |

Theo khia canh khdc, sang ché d& xuét phuong phép san xudt vi cdu trac bing
céch st dung hydrogel axit hyaluronic lién két ngang.

Theo khia canh khac, sang ché dé xut hé giai phong thanh phan hitu ich.

M@ ta vin tit cac hinh vé

Fig.1a 1a hinh v& so dd thé hién vi cdu triic duge tao ra bé‘mg cach st dung
hydrogel axit hyaluronic (hyaluronic acid: HA) lién két ngang va phuong phap san
xuéit vi cu tric ndy theo séng ché.

Fig.1b thé hién 4nh hién vi cta cac vi ciu trac dugc tao ra theo phuong 4n 3-1
cua sang ché. P9 day cta nén th hai cta vi cdu trac duogc diéu chinh bang cch cho
thém HA khéng lién két ngang.

Fig.2 13 hinh v& so d6 thé hién phuong phap san xudit vi cdu trc theo sang ché.
Fig.2a 14 hinh v& so 6 dai dién ctia phwong phép san xuit vi cdu tric theo sang ché,
trong khi Fig.2b 12 so dd cu thé ciia phuong 4n 3-2 theo séng ché.

Fig.3a thé hién anh hién vi (Nikon Eclipse 80i; d6 phong dai 100 14n) ctia cac
vi cdu truc dugc tao ra bang cach st dung hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo
phuong 4n 2-3 cua sang ché.

Fig.3b va Fig.3c thé hién anh hién vi dién t& (SEM, JEOL JSM-7500F; do
phéng dai 70 14n) cta cac vi cAu triic duge tao ra bang cach st dung hydrogel axit
hyaluronic lién két ngang theo phurong 4n 3-2 clia séng ché.

Fig.4 thé hién anh hién vi (Nikon Eclipse 80i; d0 phong dai 40 14n) cua cac
hydrogel axit hyaluronic lién két ngang khi chung dugc chira trong vi chu trac véi
ham luong 16n hon khoang ham luong t6i da.

Fig.5 thé hién anh quan sat bang kinh hién vi cia céc vi cau trac dugc tao ra
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khi hydrogel axit hyaluronic lién két ngang c6 d6 nhét 16n hon khoang @9 nhét tbi da
(Nikon Eclipse 80i, 6 phéng dai 80 1an).

Fig.6 thé hién gel truong né clia cac vi ciu triic dugc tao ra bang cach st dung
axit hyaluronic khéng dugc cai bién (HA khong lién két ngang) va céc vi cdu trac
duoc tao ra bang cach tron hydrogel axit hyaluronic lién két ngang va axit hyaluronic
khong duoc cai bién (HA khéng lién két ngang).

Fig.7a va Fig.7b thé hién két qua cta thir nghiém do bén co hoc ctia cac vi ciu
truc duge tao ra bang cach st dung hydrogel axit hyaluronic lién két ngang thu dugc
theo phuong phap ctia sang ché.

Fig.8 thé hién anh hién vi (Nikon Eclipse 80i; do phong dai 40 14n) cua cac vi
chu truc khi hydrogel axit hyaluronic lién két ngang didu ché dugc theo sang ché duge
phun véi luc ly tim khong di trong khi tao ra vi cAu tric.

Fig.9 thé hién anh hién vi (Nikon Eclipse 80i; d6 phong dai 40 1in) ctia céc vi
chu trac khi hydrogel axit hyaluronic lién két ngang diéu ché dugc theo séng ché duoc
phun trong didu kién giam 4p sudt khong thoa déng trong khi tao ra vi cAu tric.

Fig.10 thé hién anh hién vi (Nikon Eclipse 80i; d6 phong dai 40 1an (Fig.10a);
d6 phong dai 80 14n (Fig.10b)) cua cac vi ciu tric khi hydrogel axit hyaluronic lién
két ngang didu ché dugc theo sang ché khong duoc 1am khd thich hop biang qua trinh

lam khé bd sung trong khi tao ra vi cu trc.

MO ta chi tiét sang ché

Céc muc dich va vu diém khéc ciia sang ché s& trd nén rd rang hon ciing véi
phén mb ta chi tiét sang ché, yéu ciu bao hd, va hinh v& sau day.

Theo mot khia canh, sang ché dé xudt vi cdu tric tao ra tir hydrogel axit
hyaluronic lién két ngang.

Céc tac gia sang ché da nd lyc tién hanh nghién ctru dé giai quyét cac van dé
ctia cong nghé thong thuong da mo ta trén day. Két qua 1a cac tac gia sang ché da
khing dinh dugc ring c6 thé san xult vi cdu tric c6 hinh dang déng déu va muc do
bién dang nhé nhat bang cach st dung nguyén liéu chinh 14 hydrogel dugc tao boi axit
hyaluronic, 13 din xuét axit hyaluronic va thanh phin dudng da, va vi cdu tric nay c6
d6 cung cao va do d6 1am gia ting hidu qua ciia sy giai phong thanh phan hitu ich.

Cac tac gid sang ché ciing khang dinh dugc ring d0 nhét dan hoi cao cla axit
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hyaluronic lién két ngang dugc sir dung trong vi cAu tric giup cai thién sy 130 héa cla
md da, vi du, nép nhin, va dudng 4m. D3 khing dinh thém duoc ring vi chu tric theo
sang ché c6 tinh ning truong né tot va do d6 d& dang hép thu dich co thé, d9 bén cua
vi cAu tric dbi voi enzym thity phén axit hyaluronic 1am cho thoi gian duy tri vi ciu
trac trong co thé duge kéo dai va do d6 co thé giai phong dn dinh thanh phan hiru ich
duoc tai trén vi cu tric nay vao co thé.

Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thudt ngt “axit hyaluronic” bao gbm ca
cac mudi cia axit hyaluronic, nhw mudi natri ctia axit hyaluronic, mudi kali ctia axit
hyaluronic, mubi magie ciia axit hyaluronic, va mudi canxi ctia axit hyaluronic, va céc
hdn hop cta chung, cling nhu axit hyaluronic.

Khi duogc st dung trong ban mo ta nay, thuat ngir “hydrogel” dé chi polyme ua
nuée ba chidu duy tri d6 4m thich hgp. Theo muc dich ctia sang ché, diéu nay c6 nghia
1a hydrogel dugc tao ra gifta cac hop chat hyaluronan lién két ngang.

Sang ché c6 thé tao ra nhiéu dang vi cAu triic khac nhau bao gdm vi kim, vi
ludi, vi ludi dao, vi soi, vi dinh hhon, vi dau do, vi nganh, vi mang, va vi dién cuc.
Theo mot phwong an, vi cdu tric theo sing ché dé chi vi kim.

Theo mdt phuong an, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché c6
mat do lién két ngang (ty 1¢ lién két ngang) nim trong khoang tir 1 dén 50%. Theo
phuong an khac, hydrogel axit hyaluronic li€n két ngang theo sang ché c6 mat do lién
két ngang sau day: tir 1 dén 40%, tir 2 dén 40%, tir 5 dén 40%, tir 7 dén 40%, tir 10
dén 40%, tir 15 dén 40%, tir 18 dén 40%, tir 20 dén 40%, tir 22 dén 40%, tir 25 dén
40%, tir 28 dén 40%, tir 30 dén 40%, tir 1 dén 35%, tir 2 dén 35%, tlr 5 dén 35%, tir 7
dén 35%, tir 10 dén 35%, tir 15 dén 35%, tir 18 dén 35%, tir 20 dén 35%, tir 22 dén
35%, tir 25 dén 35%, tir 28 dén 35%, tir 1 dén 30%, tir 2 dén 30%, tir 5 dén 30%, tir 7
dén 30%, tir 10 dén 30%, tir 15 dén 30%, tir 18 dén 30%, tir 20 dén 30%, tir 22 dén
30%, tir 25 dén 30%, tir 28 dén 30%, tir 1 dén 25%, tir 2 dén 25%, tir 5 dén 25%, tir 7
dén 25%, tir 10 dén 25%, tir 15 dén 25%, tir 18 dén 25%, tir 20 dén 25%, tir 22 dén
25%, tir 1 dén 20%, tir 2 dén 20%, tir 5 dén 20%, tir 7 dén 20%, tir 10 dén 20%, tix 15
dén 20%, tir 18 dén 20%, tir 1 dén 15%, tir 2 dén 15%, tir 5 dén 15%, tir 7 dén 15%, tir
10 dén 15%, tir 1 dén 10%, tir 2 dén 10%, tir 5 dén 10%, tir 7 dén 10%, tir 1 dén 5%,
tir 2 dén 5%, tir 1 dén 3%, va tir 2 dén 3%. Nhu dugc chimg minh trong phuong én 6,

do enzyme thuy phén axit hyaluronic trong co thé e ché sy thoai bién sinh hoc cta
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hydrogel axit hyaluronic lién két ngang, c4c hydrogel axit hyaluronic lam cho khoang
thoi gian duy tri trong da dugc kéo dai hon so v6i axit hyaluronic khong lién két
ngang.

Theo mét phuong 4n, vi ciu tric theo sdng ché c6 thoi gian ban hiy nim trong
khoang tir 20 dén 850 gid. Khi dugc sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngit “thoi
gian ban huy” d& chi thoi gian can thiét dé hyaluronidaza, enzym hoa tan axit
hyaluronic, pha v& 50% axit hyaluronic lién két ngang khi enzyme nay pha v& axit
hyaluronic khong lién két ngang 100%. Nhu dugc chitng minh trong phuong én 7, vi
clu tric theo sang ché chira hydrogel axit hyaluronic lién két ngang c6 thoi gian ban
huy dai cho phép giai phong an toan thanh phén hitu ich trong co thé. Néu céc thanh
phan hitu ich nay 14 thanh phin dudng da, vi cdu tric c6 thé tao ra céc loi ich dudng
da gia ting.

Theo mdt phuong an, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché
duoc chira trong vi cdu truc theo sang ché v6i ham luong nhé hon hoidc bang 15%
(trong lwong/thé tich). Theo mét phuong 4n, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang
theo sang ché dugc chira trong vi cAu trac theo sang ché véi ham lugng nim trong
khoéang tir 0,1 dén 15% (trong lwong/thé tich). Theo phuong 4n khédc, hydrogel axit
hyaluronic lién két ngang theo sang ché dugc chua trong vi cdu tric theo sang ché véi
ham luong ndm trong khoang tir 0,1 dén 12%, tir 0,1 dén 10%, tir 0,1 dén 7,5%, tlx 0,5
dén 12%, tir 0,5 dén 10%, tir 0,5 dén 7,5%, tir 1 dén 12%, tir 1 dén 10% hodc tir 1 dén
7,5% (trong luong/thé tich).

Theo phuong 4n khéc, hydrogel axit hyaluronic li€én két ngang theo sang ché
dugc chira trong vi ciu tric theo sang ché v6i him lugng nho hon hodc bang 15%
(trong luong/thé tich) néu modun dan hdi ndm trong khoang tir 0,5 dén 5Pa & tin sd
1Hz, 12% (trong luong/thé tich) néu modun dan hoi nim trong khoang tir 5 dén 50Pa,
10% (trong lwong/thé tich) néu modun dan hdi ndm trong khoang tir 50 dén 200Pa, va
7,5% (trong luong/thé tich) néu modun dan hdi ndm trong khoang tir 200 dén 1000Pa.
Theo phuong an khéc, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché duoc
chira trong vi cdu truc theo sang ché véi ham hugng nho hon hodc bing 15% (trong
lwong/thé tich) néu modun dan hdi ndm trong khoang tir 0,5 dén 3Pa & tan sd 1Hz,
nam trong khoang tir 0,5 dén 2Pa, tir 1 dén 5Pa, tir 1 dén 3Pa, hodc tir 1 dén 2Pa. Theo

phuong an khac, hydrogel axit hyaluronic li€én két ngang theo sang ché dugc chira
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trong vi cdu tric theo sang ché v6i ham lugng nhé hon hodc bang 12% (trong
lwong/thé tich) néu modun dan hdi nim trong khoang tir 5 dén 30Pa & tin sb 1Hz, nim
trong khoang tir 8 dén 30Pa, tir 10 dén 30Pa, tir 5 dén 25Pa, tir 8 dén 25Pa, tir 10 dén
25Pa, tir 5 dén 20Pa, tir 8 dén 15Pa, tir 20 dén 30Pa, hodc tir 22 dén 26Pa. Theo
phuong 4n khéc, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo séng ché duoc chira
trong vi cdu trac theo sang ché véi ham lwong nhd hon hoic bang 10% (trong
lwong/thé tich) néu modun dan hdi ndm trong khoang tir 50 dén 150Pa & tin s 1Hz,
nim trong khoéang tir 50 dén 130Pa, tir 50 dén 70Pa, tir 100 dén 150Pa, tir 100 dén
140Pa, hodc tir 100 dén 130Pa. Theo phuong 4n khéc, hydrogel axit hyaluronic lién
két ngang theo sang ché dugc chira trong vi cdu tric theo sang ché v6i ham lugng nhd
hon hodc bang 7,5% (trong luwong/thé tich) néu modun dan hdi ndm trong khoang tir
200 dén 900Pa & tAn s6 1Hz, ndm trong khoang tir 200 dén 500Pa, tir 200 dén 300Pa,
tir 300 dén 900Pa, tir 400 dén 900Pa, tir 400 dén S00Pa, hogc tir 800 dén 900Pa.

Hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché ¢6 thé duoc tao lién két
ngang theo céch bt ky cila axit hyaluronic lién két ngang nhu duge thyc hién trong
céng nghiép. Theo mdt phuong 4n, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang
ché 1 hydrogel axit hyaluronic dugc lién két ngang bing cach st dung chét lién két
ngang. Theo phwong 4n khac, chit lién két ngang dé chi chit lién két ngang ete. Theo
mot phwong an, chat lién két ngang ete d8 chi mot hodc nhidu chit dugc chon trong sb
ete etylen glycol diglyxidyl (ethylene glycol diglycidyl ether: EGDGE), 1,4-butandiol
diglyxidyl ete (1,4-butandiol diglycidyl ether: BDDE), ete 1,6-hexandiol diglyxidyl,
ete propylen glycol diglyxidyl, ete polypropylen glycol diglyxidyl, ete
diglyxerolpolyglyxidyl va EDC (1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit). Theo
mdt phuong 4n cu thé cta sang ché, chét lién két ngang ete dé chi 1,4-butandiol
diglyxidyl ete.

Theo mot phuong an, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché c6
d6 nhét phirc hop nim trong khoang tir 3 dén 5000Pa-s & tan s6 0,02Hz. Theo phuong
4n khéac, do nhét phirc hop ndm trong céc khoang sau: tir 3 dén 4500, tir 3 dén 4300,
tir 3 dén 4200, tir 3 dén 2000, tir 3 dén 1500, tir 3 dén 1000, tir 3 dén 700, tir 3 dén 650,
tir 3 dén 600, tir 3 dén 400, tir 3 dén 200, tir 3 dén 150, tir 3 dén 100, tir 3 dén 70, tir 3
dén 50, tir 3 dén 20, tir 3 dén 10, tir 3 dén 8, tir 5 dén 4500, tir 5 dén 4300, tir 5 dén
4200, tir 5 dén 2000, tir 5 dén 1500, tir 5 dén 1000, tir 5 dén 700, tir 5 dén 650, tr 5
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dén 600, tir 5 dén 400, tir 5 dén 200, tir 5 dén 150, tir 5 dén 100, tir 5 dén 70, tir 5 dén
50, tir 5 dén 20, tir 5 dén 10, tir 50 dén 4500, tir 50 dén 4300, tir 50 dén 4200, tir 50
dén 2000, tr 50 dén 1500, tir 50 dén 1000, tir 50 dén 700, tir 50 dén 650, tir 50 dén
600, tir 50 dén 400, tix 50 dén 200, tir 50 dén 150, tir 50 dén 100, tir 50 dén 70, tr 100
dén 4500, tir 100 dén 4300, tir 100 dén 4200, tir 100 dén 2000, tir 100 dén 1500, tu
100 dén 1000, tr 100 dén 700, tir 100 dén 650, tir 100 dén 600, tir 100 dén 400, tir 100
dén 200, tir 100 dén 150, tir 300 dén tir 4500, tir 300 dén 4300, tir 300 dén 4200, tir
300 dén 2000, tir 300 dén 1500, tir 300 dén 1000, tir 300 dén 700, tir 300 dén 650, tir
300 dén 600, tir 300 dén 400, tir 500 dén 4500, tir 500 dén 4300, tir 500 dén 4200, tir
500 dén 2000, tir 500 dén 1500, tir 500 dén 1000, tir 500 dén 700, tir 500 dén 650, tir
500 dén 600, tir 600 dén 4500, tir 600 dén 4300, tir 600 dén 4200, tir 600 dén 2000, tir
600 dén 1500, tr 600 dén 1000, tir 600 dén 700, tir 600 dén 650, tir 650 dén 4500, tlr
650 dén 4300, tir 650 dén 4200, tir 650 dén 2000, tir 650 dén 1500, tir 650 dén 1000,
tir 650 dén 700, tir 650 dén 650, tir 650 dén 600, tir 650 dén 400, tir 650 dén 200, tir
650 dén 150, tir 650 dén 100, tir 650 dén 70, tir 650 dén 50, tir 650 dén 20, tir 650 dén
10, tr 1000 dn 2000, tix 1000 dén 1500, tir 1000 dén 4500, tir 1000 dén 4300, tir 1000
dén 4200, tir 1000 dén 2000, tir 1000 dén 1500, tir 1300 dén 4500, tir 1300 dén 4300,
tir 1300 dén 4200, tir 1300 dén 2000, tir 1300 dén 1500, tir 1500 dén 4500, tir 1500
dén 4300, tr 1500 dén 4200, tir 1500 dén 2000, tir 4000 dén 4500 hozc tir 4000 dén
4300Pas.

Theo mét phuong an, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché c6
mddun dan hdi nim trong khoang tir 1 dén 1000Pa & tn s 1Hz. Theo phuong 4n
khic, mddun dan hdi ndm trong khoang tir 1 dén 900Pa, tir 1 dén 870Pa hodc tir 1,5
dén 870Pa. Theo mot phuong 4n ciia sang ché, moédun dan hdi ndm trong céc khoang
sau: tir 1 dén 500, tir 1 dén 450, tir 1 dén 300, tir 1 dén 250, tir 1 dén 150, tir 1 dén 130,
tir 1 dén 100, tir 1 dén 70, tir 1 dén 10, tir 1 dén 5, tir 1 dén 3, tir 8 dén 900, tir 8 dén
500, tir 8 dén 450, tr 8 dén 300, tir 8 dén 250, tir 8 dén 150, tir 8 dén 130, tir 8 dén 100,
tir 8 dén 70, tir 8 dén 10, tir 10 dén 900, tir 10 dén 500, tir 10 dén 450, tir 10 dén 300,
tir 10 dén 250, tr 10 dén 150, tir 10 dén 130, tir 10 dén 100, tir 10 dén 70, tir 20 dén
900, tir 20 dén 500, tir 20 dén 450, tir 20 dén 300, tir 20 dén 250, tir 20 dén 150, tir 20
dén 130, tir 20 dén 100, tir 20 dén 70, tir 50 dén 900, tir 50 dén 500, tir 50 dén 450, tir
50 dén 300, tir 50 dén 250, tir 50 dén 150, tir 50 dén 130, tir 50 dén 100, tir 50 dén 70,
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tir 100 dén 900, tir 100 dén 500, tir 100 dén 450, tir 100 dén 300, tir 100 dén 250, tir
100 dén 150, tir 100 dén 130, tir 110 dén 900, tir 110 dén 500, tir 110 dén 450, tir 110
dén 300, tir 110 dén 250, tir 110 dén 150, tir 110 dén 130, tir 120 dén 900, tir 120 dén
500, tr 120 dén 450, tir 120 dén 300, tir 120 dén 250, tir 120 dén 150, tir 120 dén 130,
tir 400 dén 900, tir 400 dén 500, tir 400 dén 450 hoic tir 800 dén 900Pa.

Theo mdt phuwong 4n, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo séng ché c6
hé sb do nhét ndm trong khoang tir 0,5 dén 500Pa & tin s6 1Hz. Theo phwong 4n khac,
hé s& do nhét ndm trong cac khoang sau: tir 0,5 dén 400Pa, tir 0,5 dén 300Pa, tir 0,5
dén 250Pa hodc tir 0,7 dén 250Pa. Theo mot phuong &n, hé sb dd nhot nam trong céc
khoang sau: tr 0,5 dén 300, tir 0,5 dén 150, tir 0,5 dén 120, tir 0,5 dén 70, tir 0,5 dén
50, tir 0,5 dén 10, tir 0,5 dén 5, tir 0,5 dén 3, tir 0,5 dén 2, tir 0,5 dén 1, tir 1 dén 300, tir
1 dén 150, tir 1 dén 120, tir 1 dén 70, tir 1 dén 50, tir 1 dén 10, tir 1 dén 5, tir 1 dén 3,
tir 1 dén 2, tr 1 dén 1, tr 3 dén 300, tir 3 dén 150, tir 3 dén 120, tir 3 dén 70, tir 3 dén
50, tir 3 dén 10, tir 3 dén 5, tir 5 dén 300, tir 5 dén 150, tir 5 dén 120, tir 5 dén 70, tir 5
dén 50, tir 5 dén 10, tr 6 dén 300, tir 6 dén 150, tir 6 dén 120, tir 6 dén 70, tir 6 dén 50,
tir 6 dén 10, tir 7 dén 500, tir 7 dén 300, tir 7 dén 150, tir 7 dén 120, tir 7 dén 70, tix 7
dén 50, tir 7 dén 10, tir 10 dén 500, tir 10 dén 300, tir 10 dén 150, tir 10 dén 120, tr 10
dén 70, tr 10 dén 50, tir 15 dén 500, tir 15 dén 300, tir 15 dén 150, tir 15 dén 120, tir
15 dén 70, tir 15 dén 50, tir 30 dén 500, tir 30 dén 300, tir 30 dén 150, tir 30 dén 120,
tir 30 dén 70, tir 30 dén 50, tir 40 dén 500, tir 40 dén 300, tir 40 dén 150, tir 40 dén 120,
tir 40 dén 70, tir 40 dén 50, tir 80 dén 500, tir 80 dén 300, tir 80 dén 150, tir 80 dén 120,
tir 90 dén 500, tir 90 dén 300, tir 90 dén 150, tir 90 dén 120, tir 100 dén 500, tir 100
dén 300, tir 100 dén 150, tir 100 dén 120, tir 200 dén 500, tir 200 dén 300, tir 230 dén
500, tir 230 dén 300 hodc tir 230 dén 250Pa.

Theo mot phuong an, hydrogel axit hyaluronic li€n két ngang theo sang ché co
5 nhét ndm trong khoang tir 100 &én 1000000 cP (tir 100 dén 1000000 mPa-s). Theo
phuong &n khéc, d nhat nim trong cic khoang: tir 100 dén 500000 cP (tir 100 dén
500000 mPa-s), tir 100 dén 200000 cP (tir 100 dén 200000 mPa-s), tir 100 dén 160000
cP (tir 100 dén 160000 mPa-s), tir 100 dén 130000 cP (tir 100 dén 130000 mPa-s), tir
100 dén 120000 cP (tir 100 dén 120000 mPa-s), tir 100 dén 110000 cP (tir 100 dén
110000 mPa-s), tir 100 dén 100000 cP (tir 100 dén 100000 mPa-s), tir 100 dén 90000
cP (tr 100 dén 90000 mPa-s), tir 100 dén 85000 cP (tir 100 dén 85000 mPa-s), tr 100
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dén 80000 cP (tir 100 dén 80000 mPa-s), tir 100 dén 75000 cP (tir 100 dén 75000
mPa-s), tir 100 d&n 70000 cP (tir 100 dén 70000 mPa-s), tir 100 dén 60000 cP (tir 100
dén 60000 mPa-s), tir 100 dén 55000 cP (tr 100 dén 55000 mPa-s), tir 100 dén 50000
cP (tir 100 d&n 50000 mPa-s), tir 100 d&n 40000 cP (tir 100 dén 40000 mPa-s), tir 100
dén 35000 cP (tr 100 dén 35000 mPa-s), tir 100 dén 30000 cP (tir 100 dén 30000
mPa-s), tir 100 dén 25000 cP (tir 100 dén 25000 mPa-s), tir 100 d¢én 20000 cP (tir 100
dén 20000 mPa-s), tir 100 dén 15000 cP (tir 100 d&&n 15000 mPa-s), tir 100 dén 5000
cP (tir 100 dén 5000 mPa-s), tir 100 dén 2000 cP (tir 100 dén 2000 mPa-s), tir 100 dén
1200 cP (tir 100 dén 1200 mPa-s), tir 100 dén 500 cP (tir 100 dén 500 mPa-s), tir 100
dén 400 cP (tr 100 dén 400 mPa-s), tir 150 dén 1000000 cP (tir 150 dén 1000000
mPa-s), tr 150 dén 500000 cP (tir 150 dén 500000 mPa-s), tir 150 dén 200000 cP (tur
150 dén 200000 mPas), tir 150 dén 160000 cP (tir 150 dén 160000 mPa-s), tir 150
dén 130000 cP (tir 150 dén 130000 mPa-s), tir 150 d&n 120000 cP (tir 150 dén 120000
mPa-s), tir 150 d&n 110000 cP (tir 150 dén 110000 mPa-s), tir 150 dén 100000 cP (tur
150 dén 100000 mPa-s), tir 150 dén 90000 cP (tir 150 dén 90000 mPa-s), tir 150 dén
85000 cP (tr 150 dén 85000 mPa-s), tir 150 dén 80000 cP (tir 150 dén 80000 mPa-s),
tir 150 dén 75000 cP (tr 150 dé&n 75000 mPa-s), tir 150 dén 70000 cP (tir 150 dén
70000 mPa-s), tr 150 dén 60000 cP (tir 150 dén 60000 mPa-s), tir 150 dén 55000 cP
(tr 150 dén 55000 mPa-s), tir 150 dén 50000 cP (tir 150 dén 50000 mPa-s), tir 150 dén
40000 cP (tir 150 dén 40000 mPa-s), tir 150 dén 35000 cP (tir 150 dén 35000 mPa-s),
tir 150 dén 30000 cP (tr 150 dén 30000 mPa-s), tir 150 dén 25000 cP (tir 150 dén
25000 mPas), tir 150 dén 20000 cP (tir 150 dén 20000 mPa-s), tir 150 dén 15000 cP
(tr 150 d&n 15000 mPa-s), tir 150 dén 5000 cP (tir 150 dén 5000 mPa-s), tir 150 dén
2000 cP (tr 150 dén 2000 mPa-s), tir 150 dén 1200 cP (tir 150 dén 1200 mPa-s), tir
150 dn 500 cP (tir 150 dén 500 mPa-s), tir 150 dén 400 cP (tir 150 dén 400 mPa-s), tir
500 d&n 1000000 cP (tir 500 d&n 1000000 mPa-s), tir 500 dén 500000 cP (tir 500 dén
500000 mPa-s), tir 500 d&&n 200000 cP (tir 500 dén 200000 mPa-s), tir 500 dén 160000
cP (tr 500 dén 160000 mPa-s), tir 500 dén 130000 cP (tir 500 dén 130000 mPa-s), tir
500 dén 120000 cP (tir 500 dén 120000 mPa-s), tir 500 dén 110000 cP (tir 500 dén
110000 mPa-s), tir 500 dén 100000 cP (tir 500 dén 100000 mPa-s), tir 500 dén 90000
cP (tr 500 dén 90000 mPa-s), tir 500 dén 85000 cP (tir 500 dén 85000 mPa-s), tir 500
dén 80000 cP (tr 500 dén 80000 mPa-s), tir 500 dén 75000 cP (tir 500 dén 75000
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mPa-s), tir 500 dé&n 70000 cP (tir 500 dén 70000 mPa-s), tir 500 dén 60000 cP (tir 500
dén 60000 mPa-s), tir 500 dén 55000 cP (tir 500 dén 55000 mPa-s), tir 500 dén 50000
cP (tir 500 dén 50000 mPa-s), tir 500 dén 40000 cP (tir S00 dén 40000 mPa-s), tir 500
dén 35000 cP (tir 500 d&n 35000 mPa-s), tir 500 dén 30000 cP (tir 500 dén 30000
mPa-s), tir 500 dén 25000 cP (tir 500 dén 25000 mPa-s), tir 500 dén 20000 cP (tir 500
dén 20000 mPa-s), tir 500 dén 15000 cP (tir 500 dén 15000 mPa-s), tir 500 dén 5000
cP (tir 500 dén 5000 mPa-s), tir 500 dén 2000 cP (tir 500 dén 2000 mPa-s), tir 500 dén
1200 cP (tir 500 dén 1200 mPas), tir 600 dén 1000000 cP (tir 600 dén 1000000
mPa-s), tir 600 dén 500000 cP (tir 600 dén 500000 mPa-s), tir 600 dén 200000 cP (tir
600 dén 200000 mPa-s), tir 600 dén 160000 cP (tir 600 dén 160000 mPa-s), tir 600
dén 130000 cP (tir 600 dén 130000 mPa-s), tir 600 dén 120000 cP (tir 600 dén 120000
mPa-s), tir 600 dén 110000 cP (tir 600 dén 110000 mPa-s), tir 600 dén 100000 cP (tir
600 dén 100000 mPa-s), tir 600 dén 90000 cP (tir 600 dén 90000 mPa-s), tir 600 dén
85000 cP (tir 600 dén 85000 mPa-s), tir 600 dén 80000 cP (tir 600 dén 80000 mPa-s),
tir 600 dén 75000 cP (tir 600 dén 75000 mPa-s), tir 600 dén 70000 cP (tir 600 dén
70000 mPa-s), tir 600 dén 60000 cP (tir 600 dén 60000 mPa-s), tir 600 dén 55000 cP
(tir 600 dén 55000 mPa-s), tir 600 dén 50000 cP (tir 600 dén 50000 mPa-s), tir 600 dén
40000 cP (tir 600 dén 40000 mPa-s), tir 600 dén 35000 cP (tlr 600 dén 35000 mPa-s),
tir 600 dén 30000 cP (tir 600 dén 30000 mPa-s), tir 600 dén 25000 cP (tir 600 dén
25000 mPa-s), tir 600 dén 20000 cP (tir 600 d&n 20000 mPa-s), tir 600 dén 15000 cP
(tir 600 dén 15000 mPa-s), tr 600 dén 5000 cP (tir 600 dén 5000 mPa-s), tir 600 dén
2000 cP (tir 600 dén 2000 mPa's), tir 600 dén 1200 cP (tir 600 dén 1200 mPa-s), tir
800 dén 1000000 cP (tir 800 d&n 1000000 mPa-s), tir 800 dén 500000 cP (tir 800 dén
500000 mPa-s), tir 800 dén 200000 cP (tir 800 dén 200000 mPa-s), tir 800 dén 160000
cP (tir 800 d&n 160000 mPa-s), tir 800 dén 130000 cP (tir 800 dén 130000 mPa-s), tir
800 dén 120000 cP (tir 800 dén 120000 mPa-s), tir 800 dén 110000 cP (tir 800 dén
110000 mPa-s), tir 800 dén 100000 cP (tir 800 dén 100000 mPa-s), tir 800 dén 90000
cP (tir 800 dén 90000 mPa-s), tir 800 dén 85000 cP (tir 800 dén 85000 mPa-s), tir 800
dén 80000 cP (tir 800 dén 80000 mPa-s), tir 800 dén 75000 cP (tir 800 dén 75000
mPa-s), tir 800 dé&n 70000 cP (tir 800 dén 70000 mPa-s), tir 800 dén 60000 cP (tlr 800
dén 60000 mPa-s), tir 800 dén 55000 cP (tir 800 dén 55000 mPa-s), tir 800 dén 50000
cP (tlr 800 dén 50000 mPa-s), tir 800 dén 40000 cP (tir 800 dén 40000 mPa-s), tir 800
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dén 35000 cP (tir 800 dén 35000 mPa-s), tir 800 dén 30000 cP (tir 800 dén 30000
mPa-s), tir 800 dén 25000 cP (tir 800 dén 25000 mPa-s), tir 800 dén 20000 cP (tr 800
dén 20000 mPa-s), tir 800 dén 15000 cP (tr 800 dén 15000 mPa-s), tir 800 dén 5000
cP (tir 800 dén 5000 mPa-s), tir 800 dén 2000 cP (tir 800 dén 2000 mPa-s), tir 800 dén
1200 cP (tir 800 dén 1200 mPas), tir 10000 dén 1000000 cP (tir 10000 dén 1000000
mPa-s), tir 10000 dé&n 500000 cP (tir 10000 dén 500000 mPa-s), tir 10000 dén 200000
cP (tr 10000 dén 200000 mPa-s), tir 10000 dén 160000 cP (tir 10000 dén 160000
mPa-s), tir 10000 d&n 130000 cP (tir 10000 dén 130000 mPa-s), tir 10000 dén 120000
cP (tr 10000 dén 120000 mPa-s), tir 10000 dé&n 110000 cP (tir 10000 dén 110000
mPa-s), tir 10000 d&n 100000 cP (tir 10000 d&n 100000 mPa-s), tir 10000 dén 90000
cP (tr 10000 dén 90000 mPa-s), tir 10000 dén 85000 cP (tir 10000 dén 85000 mPa-s),
tir 10000 dén 80000 cP (tir 10000 dén 80000 mPa-s), tir 10000 dén 75000 cP (tir
10000 dén 75000 mPa-s), tir 10000 dén 70000 cP (tir 10000 dén 70000 mPa-s), tir
10000 dén 60000 cP (tir 10000 d&n 60000 mPa-s), tir 10000 dén 55000 cP (tir 10000
dén 55000 mPa-s), tir 10000 dén 50000 cP (tir 10000 dén 50000 mPa-s), tir 10000 dén
40000 cP (tr 10000 dén 40000 mPa-s), tir 10000 dén 35000 cP (tir 10000 dén 35000
mPa-s), tir 10000 dén 30000 cP (tir 10000 dén 30000 mPa-s), tir 10000 dén 25000 cP
(tr 10000 dén 25000 mPa-s), tir 10000 dén 20000 cP (tir 10000 dén 20000 mPa-s), tir
10000 dén 15000 cP (tir 10000 dén 15000 mPa-s), tir 25000 dén 1000000 cP (tir
25000 dén 1000000 mPa-s), tir 25000 dén 500000 cP (tir 25000 dén 500000 mPa-s),
tir 25000 dén 200000 cP (tir 25000 dén 200000 mPa-s), tir 25000 dén 160000 cP (tir
25000 dén 160000 mPa-s), tir 25000 dén 130000 cP (tir 25000 dén 130000 mPa-s), tir
25000 dén 120000 cP (tir 25000 dén 120000 mPa-s), tir 25000 dén 110000 cP (tir
25000 dén 110000 mPa-s), tir 25000 dén 100000 cP (tir 25000 dén 100000 mPa-s), tir
25000 dén 90000 cP (tir 25000 dén 90000 mPa-s), tir 25000 dén 85000 cP (tir 25000
dén 85000 mPa-s), tir 25000 dén 80000 cP (tir 25000 dén 80000 mPa-s), tir 25000 dén
75000 cP (tir 25000 dén 75000 mPa-s), tir 25000 dén 70000 cP (tir 25000 dén 70000
mPa-s), tr 25000 dén 60000 cP (tir 25000 dén 60000 mPa-s), tir 25000 dén 55000 cP
(tr 25000 dén 55000 mPa-s), tir 25000 dén 50000 cP (tir 25000 dén 50000 mPa-s), tlr
25000 dén 40000 cP (tir 25000 dén 40000 mPa-s), tir 25000 dén 35000 cP (tir 25000
d&n 35000 mPa-s), tir 25000 dén 30000 cP (tir 25000 dén 30000 mPa-s), tir 40000 dén
1000000 cP (tir 40000 dén 1000000 mPa-s), tir 40000 dén 500000 cP (tir 40000 dén
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500000 mPa-s), tir 40000 dén 200000 cP (tir 40000 dén 200000 mPa-s), tir 40000 dén
160000 cP (tir 40000 dén 160000 mPa-s), tir 40000 dén 130000 cP (tir 40000 dén
130000 mPa-s), tir 40000 d&n 120000 cP (tir 40000 dén 120000 mPa-s), tir 40000 dén
110000 cP (tir 40000 dén 110000 mPa-s), tir 40000 dén 100000 cP (tir 40000 dén
100000 mPa-s), tir 40000 dén 90000 cP (tir 40000 dén 90000 mPa-s), tir 40000 dén
85000 cP (tir 40000 dén 85000 mPa-s), tir 40000 dén 80000 cP (tir 40000 dén 80000
mPa-s), tir 40000 d&n 75000 cP (tir 40000 dén 75000 mPa-s), tir 40000 dén 70000 cP
(tir 40000 dén 70000 mPa-s), tir 40000 dén 60000 cP (tir 40000 dén 60000 mPa-s), tir
40000 dén 55000 cP (tr 40000 dén 55000 mPa-s), tir 40000 dén 50000 cP (tir 40000
dén 50000 mPa-s), tir 45000 dén 1000000 cP (tir 45000 dén 1000000 mPa-s), tir
45000 dén 500000 cP (tir 45000 dén 500000 mPa-s), tir 45000 dén 200000 cP (tur
45000 dén 200000 mPa-s), tir 45000 dén 160000 cP (tir 45000 dén 160000 mPa-s), tir
45000 dén 130000 cP (tir 45000 dén 130000 mPa-s), tir 45000 dén 120000 cP (tir
45000 dén 120000 mPa-s), tir 45000 dén 110000 cP (tir 45000 dén 110000 mPa-s), tir
45000 dén 100000 cP (tir 45000 dén 100000 mPa-s), tir 45000 dén 90000 cP (tur
45000 dén 90000 mPa-s), tir 45000 dén 85000 cP (tir 45000 dén 85000 mPa-s), tir
45000 dén 80000 cP (tir 45000 dén 80000 mPa-s), tir 45000 dén 75000 cP (tir 45000
dén 75000 mPa-s), tir 45000 dén 70000 cP (tir 45000 dén 70000 mPa-s), tir 45000 dén
60000 cP (tir 45000 dén 60000 mPa-s), tir 45000 dén 55000 cP (tir 45000 dén 55000
mPa-s), tir 45000 dén 50000 cP (tir 45000 dén 50000 mPa-s), tir 50000 dén 1000000
cP (tir 50000 dén 1000000 mPa-s), tir 50000 dén 500000 cP (tir 50000 dn 500000
mPa-s), tir 50000 dén 200000 cP (tir 50000 dén 200000 mPa-s), tir S0000 dén 160000
cP (tir 50000 dén 160000 mPa-s), tir 50000 dén 130000 cP (tir 50000 dén 130000
mPa-s), tir 50000 dén 120000 cP (tir 50000 dén 120000 mPa-s), tir 50000 dén 110000
cP (tir 50000 dén 110000 mPa-s), tir 50000 dén 100000 cP (tir 50000 dén 100000
mPa-s), tir 50000 dén 90000 cP (tir 50000 dén 90000 mPa-s), tir 50000 dén 85000 cP
(tr 50000 dén 85000 mPa-s), tir 50000 dén 80000 cP (tir 50000 dén 80000 mPa-s), tir
50000 dén 75000 cP (tir 50000 dén 75000 mPa-s), tir 50000 dén 70000 cP (tr 50000
dén 70000 mPa-s), tir 50000 dén 60000 cP (tir 50000 dén 60000 mPa-s), tir 60000 dén
1000000 cP (tir 60000 dén 1000000 mPa-s), tir 60000 dén 500000 cP (tir 60000 dén
500000 mPa-s), tir 60000 d&n 200000 cP (tir 60000 dén 200000 mPa-s), tir 60000 dén
160000 cP (tir 60000 dén 160000 mPa-s), tir 60000 dén 130000 cP (tir 60000 dén
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130000 mPa-s), tir 60000 dén 120000 cP (tir 60000 dén 120000 mPa-s), tir 60000 dén
110000 cP (tir 60000 dén 110000 mPas), tir 60000 dén 100000 cP (tir 60000 dén
100000 mPa-s), tir 60000 dén 90000 cP (tir 60000 dén 90000 mPa-s), tir 60000 dén
85000 cP (tir 60000 dén 85000 mPa-s), tir 60000 dén 80000 cP (tir 60000 dén 80000
mPas), tir 60000 dén 75000 cP (tir 60000 dén 75000 mPa-s), tir 60000 dén 70000 cP
(tir 60000 dén 70000 mPa-s), tir 70000 dén 1000000 cP (tix 70000 dén 1000000
mPa's), tir 70000 d&n 500000 cP (tir 70000 dén 500000 mPa-s), tir 70000 dén 200000
cP (tr 70000 dén 200000 mPa-s), tir 70000 dén 160000 cP (tir 70000 dn 160000
mPa-s), tir 70000 dén 130000 cP (tir 70000 dén 130000 mPa-s), tir 70000 dén 120000
cP (tr 70000 dén 120000 mPa-s), tir 70000 dén 110000 cP (tir 70000 dén 110000
mPa-s), tir 70000 dén 100000 cP (tir 70000 dén 100000 mPa-s), tir 70000 dén 90000
cP (tir 70000 dén 90000 mPa-s), tir 70000 dén 85000 cP (tir 70000 dén 85000 mPa-s),
tr 70000 dén 80000 cP (tir 70000 dén 80000 mPa-s), tir 70000 dén 75000 cP (tir
70000 dén 75000 mPa-s), tir 100000 dén 1000000 cP (tir 100000 d¢én 1000000 mPa-s),
tir 100000 dén 500000 cP (tir 100000 dén 500000 mPa-s), tir 100000 dén 200000 cP
(tr 100000 dén 200000 mPa-s), tir 100000 dén 160000 cP (tir 100000 dén 160000
mPa-s), tr 100000 dén 130000 cP (tir 100000 dén 130000 mPa-s), tir 100000 dén
120000 cP (tir 100000 dén 120000 mPa-s), tir 100000 dén 110000 cP (tir 100000 dén
110000 mPa's), tir 110000 dén 1000000 cP (tir 110000 dén 1000000 mPas), tir
110000 dén 500000 cP (tir 110000 dén 500000 mPa-s), tir 110000 dén 200000 cP (tir
110000 dén 200000 mPa-s), tir 110000 dén 160000 cP (tir 110000 dén 160000 mPa-s),
tir 110000 dén 130000 cP (tir 110000 dén 130000 mPa-s), tir 110000 dén 120000 cP
(tr 110000 dén 120000 mPa-s), tir 130000 dén 1000000 cP (tir 130000 dén 1000000
mPa-s), tr 130000 dén 500000 cP (tir 130000 dén 500000 mPa-s), tir 130000 dén
200000 cP (tr 130000 dén 200000 mPa-s), tir 130000 dén 160000 cP (tir 130000 dén
160000 mPa-s), tir 140000 dén 1000000 cP (tir 140000 dén 1000000 mPa-s), tir
140000 dén 500000 cP (tir 140000 dén 500000 mPa-s), tir 140000 dén 200000 cP (tir
140000 dén 200000 mPa-s), tir 140000 dén 160000 cP (tir 140000 dén 160000 mPa-s),
tir 350000 dén 1000000 cP (tir 350000 dén 1000000 mPa-s), tir 350000 dén 500000 cP
(tir 350000 dén 500000 mPa-s), tir 370000 dén 1000000 cP (tir 370000 dén 1000000
mPa-s), tir 370000 dén 500000 cP (tir 370000 dén 500000 mPa-s) hoic tir 370000 dén
450000 cP (tir 370000 dén 450000 mPa-s).
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Theo mot phuong 4n, vi ciu tric theo sdng ché c6 mirc d6 treong né nim trong
khoang 2000 dén 80000%. Theo phuong 4n khac, vi cAu tric theo sang ché c6 mirc do
truong nd nim trong céc khoang sau: tir 2000 dén 75000, tir 2000 dén 70000, tir 2000
dén 60000, tir 2000 d&n 45000, tir 2000 dén 40000, tir 2000 dén 35000, tir 2000 dén
30000, tir 2000 dén 25000, tir 2000 dén 15000, tir 2000 dén 12000, tir 2000 dén 5000,
tir 2000 dén 3000, tir 2000 dén 2500, tir 2500 dén 75000, tir 2500 d&én 70000, tir 2500
dén 60000, tr 2500 dén 45000, tir 2500 dén 40000, tir 2500 dén 35000, tir 2500 dén
30000, tir 2500 dén 25000, tir 2500 dén 15000, tir 2500 dén 12000, tir 2500 dén 5000,
tir 2500 dén 3000, tir 3000 dén 75000, tir 3000 dén 70000, tir 3000 dén 60000, tir 3000
dén 45000, tir 3000 dén 40000, tir 3000 dén 35000, tir 3000 dén 30000, tir 3000 dén
25000, tir 3000 dén 15000, tir 3000 dén 12000, tir 3000 dén 5000, tir 4000 dén 75000,
tir 4000 dén 70000, tir 4000 dén 60000, tir 4000 dén 45000, tir 4000 dén 40000, tir
4000 dén 35000, tr 4000 dén 30000, tir 4000 dén 25000, tir 4000 dén 15000, tir 4000
dén 12000, tir 4000 dén 5000, tir 10000 dén 75000, tir 10000 dén 70000, tir 10000 dén
60000, tir 10000 dén 45000, tir 10000 dén 40000, tir 10000 dén 35000, tir 10000 dén
30000, tir 10000 dén 25000, tir 10000 d&n 15000, tir 10000 dén 12000, tir 20000 dén
75000, tir 20000 dén 70000, tir 20000 dén 60000, tir 20000 dén 45000, tir 20000 dén
40000, tir 20000 dén 35000, tir 20000 dén 30000, tir 20000 dén 25000, tir 25000 dén
75000, tir 25000 dén 70000, tir 25000 dén 60000, tir 25000 dén 45000, tir 25000 dén
40000, tir 25000 dén 35000, tir 25000 dén 30000, tir 30000 dén 75000, tir 30000 dén
70000, tir 30000 dén 60000, tir 30000 dén 45000, tir 30000 dén 40000, tir 30000 dén
35000, tir 35000 dén 75000, tir 35000 dén 70000, tir 35000 dén 60000, tir 35000 dén
45000, tir 35000 dén 40000, tir 40000 dén 75000, tir 40000 dén 70000, tir 40000 dén
60000, tir 40000 dén 45000, tir 55000 dén 75000, tir 55000 dén 70000, tir 55000 dén
60000, tir 65000 dén 75000, tir 65000 dén 70000, tir 70000 dén 75000 hodc tir 70000
dén 72000%. Hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché c6 mirc do truong
né cao khi nuéc duoc thém vao sau qué trinh lam khé. Bing cach giéi han muc do
truong nd trong khi san xut vi cAu trac, thoi gian hdp thu va ty 1¢ giai phong duoc
chit ctia vi cu tric trong co thé c6 thé dugc didu chinh. Cu thé, khi hydrogel axit
hyaluronic lién két ngang theo sang ché duge sir dung trong vi cdu tric ding dé thim
qua da, ching tao ra hi¢u qua dudng da rét t6t do dic tinh trvong né va kha ning hip

thu trong co thé ctia chung rét tét.
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Theo mot phuong an, vi chu truc theo sang ché con chira axit hyaluronic khong
lién két ngang. Theo mdt phwong 4n cla sing ché, axit hyaluronic khong lién két
ngang duoc bd sung 6 ty 18 nim trong khoang tir 5 &n 2000 phan trong lugng so véi
100 phén trong luong clia hydrogel axit hyaluronic. Theo mdt phuong 4n cla sang ché,
axit hyaluronic khong lién két ngang duoc b sung c6 ty 18 nim trong khoang tir 7 dén
1500, tir 9 dén 1100, tir 10 dén 1000, tir 20 dén 500, tir 50 dén 200, tir 5 dén 20, tir 5
dén 15 hodc tir 8 dén 12 phan trong lwgng so véi 100 phén trong lugng ciia hydrogel
axit hyaluronic, Nhu dugc ching minh trong phuong an 6, mirc do trwong né cia
hydrogel HA c6 thé dugc diéu chinh bing céch tron 1in HA khong lién két ngang va
hydrogel HA lién két ngang theo sang ché theo ty 1& nhét dinh trong qué trinh san xut
vi cu tric. |

Theo mdt phuong an, vi cu tric theo sang ché chira cac thanh phin hitu ich bd
sung. Theo phuwong 4n khéc, cic thanh phin hitu ich 13 dwoc chét, thanh phén dudng
da, hodic hdn hop cia hai thanh phan nay. Nh& chtra cac thanh phén hiru ich, vi cdu
truc theo sang ché c6 thé giai phong hitu hiéu thanh phén hiru ich vio da.

Theo khia canh khac, sang ché @& xuét phuong phép san xuét vi cdu tric bao
gbm céc budc: (a) cung cip hydrogel axit hyaluronic lién két ngang vao vi khuon; (b)
phun hydrogel axit hyaluronic lién két ngang vao cac hdc ctia vi khudn; va (c) tach vi
khuén va hydrogel axit hyaluronic lién két ngang dé thu dugc vi ciu truc.

Céc bude chi tiét cua phuong phap san xuét theo sang ché 12 nhu sau:

Budc (a): cung cip hydrogel axit hyaluronic lién két ngang vao vi khuon:

Theo sang ché, trudce tién, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang dugc cung
cAp vao vi khuon.

Khi dugc st dung trong sang ché, vi khudn co6 thé duoc tao ra béng cach st
dung phuong phép san xut vi khuon bét ky nhu dwgc thyc hién trong cong nghiép. Vi
du, cac phuong phap san xuét vi khudn duge st dung trong sang ché bao gbém, nhung
khong chi gi¢i han &: phuong phdp hé vi co dién tir (Micro-Electro Mechanical
System: MEMS), in anh litd, vi kim polyme dé thoai bién sinh hoc: cach tao ra, dic
tinh co hoc va hé giai phong duge chit qua da (Journal of Controlled Release 104, 51-
66, 2005), va phuong phap in litd mém. Trong s6 ching, phwong phép in litd mém cé
thé dugc st dung d& sin xuit cdc khudén dan hdi nhu polydimetylsiloxan

(polydimethylsiloxane: PDMS) va poly(metyl metacrylat) (poly(methyl methacrylate:
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PMMA) dé san xuét vi cdu tric. Cong nghé san xuit khuon PDMS 13 mdt loai cong
nghé san xut chit déo duge sir dung dé dat dugc ciu tric khudn mong muén theo
nhidu cach khac nhau nhu ddc, phun, va dap ndi néng. Vi duy, khi chit nhay véi anh
sang dugc pht 18n trén chit nén nhu phién silic va thiay tinh va mau dwugc chuyén bing
cach st dung man chin quang hoc, cudi ciing, chi tiét chinh duoc tao ra. Tiép do,
PDMS dugc duc bang cach st dung miu nay 1am khuodn va duoc nung dé thu dugc
khuén PDMS dung dé dap khudn.

Theo mdt phwong an, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sang ché c6
mat do lién két ngang nim trong khoang tir 1 dén 50%. Do vi céu tric theo sang ché
va hydrogel axit hyaluronic lién két ngang ciia n6 ¢6 chung phwong phap dé tao ra vi
cAu tric, cac chi tiét bat ky chung cho cé hai loai nay duoc bé qua dé tranh 1am phirc

tap khong can thiét trong ban mo t nay.

Buéce (b): Phun hydrogel axit hyaluronic lién két ngang vao cac héc cta vi
khuon

Tiép theo, hydrogel axit hyaluronic lién két ngang dugc phun vao cac hdc ciia
vi khuon.

Theo moét phuong an, budc phun theo sang ché duoc tién hanh bang cach tac
dung ngoai lyrc vao hydrogel axit hyaluronic lién két ngang. Theo phuong 4n khéc cta
sang ché, ngoai luc nay 13 luc ly tam.

Theo phwong an khéc, buéc phun theo sang ché dugc tién hanh & ap suét thép
hon 4p suét khi quyén. Theo mdt phwong 4n ctia séng ché, bude phun dugc tién hanh
& ap sudt ndm trong khoang tir 100 dén 750mmHg (tir 13,3 dén 100,0kPa). Theo
phuong 4n khéc, bude phun duge tién hanh & 4p sudt nim trong khoang tir 100 dén
750mmHg (tir 13,3 dén 100,0kPa), tir 200 dén 750mmHg (tir 26,7 dén 100,0kPa), tir
300 dén 750mmHg (tir 40,0 dén 100,0kPa), tir 400 dén 750mmHg (tir 53,3 dén
100,0kPa), tir 500 dén 750mmHg (tir 66,7 dén 100,0kPa), tir 600 dén 750mmHg (tlr
80,0 dén 100,0kPa), tr 100 dén 700mmHg (tx 13,3 dén 93,3kPa), tir 200 dén
700mmHg (tir 26,7 dén 93,3kPa), tir 300 dén 700mmHg (tir 40,0 dén 93,3kPa), tir 400
dén 700mmHg (tir 53,3 dén 93,3kPa), tir 500 dén 700mmHg (tir 66,7 dén 93,3kPa)
hoic tir 600 dén 700mmHg (tir 80,0 dén 93,3kPa). Theo phuong 4n khac, budc phun
duoc tién hanh & ap suét thip hon ap sudt khi quyén trong thoi gian 5 phut hoic 1au

hon, tir 5 dén 180 phut, tir 5 dén 120 phut, tir 5 dén 60 phut, tir 5 dén 30 phut, tir 5 dén
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20 phut, tir 10 dén 180 phit, tir 10 dén 120 phut, tir 10 dén 60 phit, tir 10 dén 30 phut,
tir 10 dén 20 phut, tir 13 dén 180 phut, tir 13 dén 120 phut, tir 13 dén 60 phut, tir 13
dén 30 phut, tir 13 dén 20 phut hoc tir 13 dén 17 phit.

Theo mo6t phuong an, c6 thém budc dugc bd sung sau budc (b), trong d6
hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo sédng ché dugc cung cip cho vi khudn va
nén thtr nhét c6 do day nhét dinh dugc tao ra (Fig.1). Trong trudng hop nay, nén cé
cung thanh phﬁn véi thanh phén clia vi cAu tric c6 thé dugc tao ra va do day cta nén
thtr nhét lam giam dén muc téi thibu do bién dang nim trong khoang tir 10pm dén
200pm hodc tir 30pm dén 100pm.

Theo phuong an khéc, c6 thém budc dugce bd sung sau bude tao ra nén thir nhét
cta sang ché, trong d6 polyme khéc véi hydrogel axit hyaluronic lién két ngang theo
sang ché dugc cung cdp cho vi khudn va nén thir hai c6 d6 day nhét dinh duogc tao ra
(Fig.1). Theo mdt phwong 4n, nén tht hai theo sing ché chira polyme hoic chit két
dinh c6 thé twong hop sinh hoc. Theo mot phuong 4n, nén thu hai theo sang ché chira
polyme hoic chét két dinh c6 thé twong hop sinh hoc. Theo mot s6 phuong 4n cta
sang ché, polyme c6 thé twong hop sinh hoc dé chi mot hodc nhiéu polyme dugc chon
trong s axit hyaluronic khong lién két ngang (Fig.1b), axit alginic, pectin, caragenan,
chondroitin (sulfat), dextran (sulfat), chitosan, polylysin, colagen, gelatin,
carboxymetyl chitin, fibrin, agaroza, pululanpolylactit, poly(glycolit (PGA), copolyme
polylactit-glycolit (PLGA), axit hyaluronic, axit alginic, pectin, caragenan,
chondroitin  (sulfat), dextran (sulfat), chitosan, polylysin, colagen, gelatin,
carboxymetyl chitin, fibrin, agaroza, polyanhydrit, polyorthoeste, polyeteeste,
polycaprolacton, polyesteramit, poly(axit butyric), poly(axit valeric), polyuretan,
polyacrylat, polyme etylen vinyl axetat, acrylic xenluloza axetat, polyuretan khong dé
thoai bién, polystyren, polyvinylclorua, polyvinyl florua, poly(vinylimidazol),
closulphonatpolyolefin, polyetylen oxit, polyvinyl pyrolidon (polyvinyl pyrrolidone:
PVP), polyetylen glycol (polyethylene glycol: PEG), polymetyl metacrylat, hydroxy
propyl metyl xenluloza (hydroxy propyl methyl cellulose: HPMC), etyl xenluloza
(ethyl cellulose: EC), hydroxypropyl xenluloza (hydroxypropyl cellulose: HPC),
carboxymetylxenluloza, xyclodextrin, copolyme gbm cac monome tao ra polyme nay,
va xenluloza. Theo mot s6 phwong 4n, chit két dinh @& chi mot nhiéu chit két dinh

duoc chon trong sb silic, polyuretan, axit hyaluronic, chéit két dinh vat 1y (Gecko),
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polyacryl, etyl xenluloza, hydroxy metyl xenluloza, etylen vinyl axetat, va

polyisobutylen.

Budce (¢): tach vi khuén va hydrogel axit hyaluronic lién két ngang dé thu duoc
vi cAu tric. _

Sau khi budc (b) két thuc, 14y hydrogel axit hyaluronic lién két ngang ra khéi