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& bién tu nhién, cu thé 1a 16p aragonit ¢ phia trong vo cua cac dong vat than mém hai manh
v0o dugc chon tir nhom bao gém cac loai Pinctadines, tét hon 1a Pinctada maxima,
margaritifera, va cac loai Tridacnes, t6t hon 13 Tridacna gigas, maxima, derasa, tevaroa,
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cac polyme sinh hoc tan va khong tan va canxi cacbonat dugc chuyén hoa béi sy cacbonat
hoa. Ngoai ra, sang ché con dé cap dén phuong phap san xuét vat liéu nay.
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Linh viwe k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén vt liéu c6 kha ning hip thu sinh hoc ban tong hop dang
bot, thu duogc tir vat liéu sinh hoc & bién tu nhién co nguén géc tr vo cda cac dong vat
than mém hai méanh v6 nhu céc loai Pinctadines (cac loai hau) néi chung va tét hon 1a
Pinctada maxima, margaritifera, va céc loai Tridacnes (Sc tai twong): Tridacna gigas,
maxima, derasa, tevaroa, squamosa, crocea, Hippopus hippopus, Hippopus

porcelanus.
Tinh trang ky thuft cia sang ché

WO9014111 boc 16 san phim thay thé cho cac ciu tric twong ty nhu xwong

duoc tao thanh tir xa cir léy tir qud trinh thir nghiém dong vat than mém dudi nude.

N6i chung cac vt liéu duoc sit dung dé 14p day sy thiéu hut chat xuwong bit
ngudn tir chin thwong, khéi u, loan dudng hoidc thodi héa 1a cic xi ming canxi
phosphat, cic copolyme sinh hoc, va cac vat lidu c6 ngudn gbc tir dong vét hoic
nguoi.

Dé han cac bd phan gia, chi ¢6 polymetylmetacrylat (PMMA) duge sir dung,
tuy y duoc két hop v6i céc chét khéang sinh, chit khoi tao, chit hoat héa, chét can sang
hodic chit mau. Cac bod phén gia dit trong co thé thuong duoc han bang cic xi mang
PMMA, nhuge diém ctia cac xi miang ndy ciing da dugc biét dén, cu thé 1 phan tng
téa nhiét difn ra trong qué trinh polyme hoa xi mang, ddn dén sy hoai tir té bao xuong,
sw co ngdt xi ming theo thoi gian va sy 130 hoa xi ming ndy, gdy ra sy chuyén dich
ctia bd phén gia va can phai han lai bd phan dé trong 10 dén 15 nim sau khi phau
thuat, trong hau hét cac truong hop.

Tét ca cac vat lieu nay c6 tinh twong hop sinh hoc, va mot vai trong sb do, nhu
xi mdng canxi phosphat, yéu cau tinh dan tao xuong; mot s it trong s d6 c6 hoat tinh

sinh hoc, con ph?m 16n trong sb d6 1a tro.
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Céc xi mang tiém duoc chi chira pha khoang va pha 16ng, ma c6 thé 13 axit
phosphoric, dung dich nu¢c hodc gel cia HPMC, lugng nude theo ty lugng 1a 0,1 mol,

axit sulfuric, hodc axit xitric.

Cac vat liéu sinh hoc, téng hop hodc co nguén géc tr bo, dugce st dung lam
c4c chit thay thé xurong, cin thiét phai c6 tinh din tao xwong va néi chung khong hoan

toan c¢6 kha nang hép thu sinh hoc.

Dbi v6i mot vai trong sb do6, nhit 1a cac polyme, d phat hién thdy rang co su
giai phong cac san phim thoai hoa, ma vé 1au dai c6 thé anh huong co hai dén cac mo
bénh xung quanh hodc toan than. Su hép thu sinh hoc nay 1a tiy thudc vao bénh nhén.

Hon nita, gdn nhu tit ca cac chit thay thé xwong déu khong c6 hoat tinh sinh
hoc; didu nay doi héi phai két hop ching véi colagen c6 ngudn gbc tir dong vat, hosic
v6i cac chét khac ma bi hip thu sinh hoc, gdy ra phan Umg viém chinh & ngudi nhén,

manh hon va khac v6i phan tng sinh ly.

Nhuoc diém chinh cta cac chét thay thé xwong & dang bdt hodc hat d6 13 trong
qué trinh st dung, du v6i mau ty than, dung dich nudc mubi hodc chét mang long bét
k¥ khac, ching khong tao thanh "khdi dong tu" ¢ tinh két dinh va déo ma thuc diy su

dinh két va duy tri ciia chiing trén va trong vi tri do.

Da biét ring xwong ngudi chira 43% cac thanh phan vb co, 32% cac thanh
phén hitu co va 25% nudce. Thanh phdn hitu co chita 90% cac protein colagen - bao
gdm 97% 1a colagen 14 loai I, loai III, IV va V - ciing nhu 10% cac protein khong
colagen dugc dai dién boi osteocalcin, osteonectin, osteopontin, sialoprotein xuong,
céc proteoglycan, fibronectin, cac yéu t sinh trudéng va cac protein tao hinh théi. Céc
protein khéng colagen nay déng vai trd thiét yéu trong cac qua trinh tao xwong va sira

chira cac mo bi ton hai.

Phin v6 co chu yéu chira hydroxyapatit & dang céc tinh thé cta canxi
phosphat; phén nay cling chira ca cac khoang chit khac nhu natri, kali, df“)ng, kém,
stronti, flo, nhdm, va silic v6i cdc lwong rat nho. T4t ca cac nguyén t6 nay dong vai tro
quan trong trong su trao d6i chét ctia té bao ciing nhur trong viéc chita lanh va tai tao

xuong.
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Nghién ciru vé cdu triic va thanh phan vé clia cic dong vat than mém hai manh
vo, nhu cac loai Pinctadines n6i chung va tét hon 1 Pinctada maxima, margaritifera,
va cac loai Tridacnes, tdt hon 13 Tridacna gigas, maxima, derasa, tevaroa, squamosa,
crocea, Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus, d cho thdy ring v6 nay bao gém
16p xa cir & phia trong, dugc tao béi 3 dén 5% phén hitu co, phan hitu co nay chira cac
protein colagen va cac protein khong colagen, cac polyme sinh hoc tan va khong tan
thiét yéu. Lép xa cir & phia trong con chtra ca phin v6 co ma chiém tir 95 dén 97%,
chu yéu bao gbm canxi cacbonat, cic khoang chét va cac ion kim loai, cling nhu 3%
nuge. Nghién ctru vé cdu tric vo cia cac dong vt than mém ma sang ché d& cap dén
cling cho thdy ring v6 nay chira 16p canxit & phia ngoai, c6 cdu triic khac véi 16p
aragonit & phia trong, nhung ciing chtra phan hitu co dwoc tao bdi cac polyme sinh hoc

tan va khong tan.

Mot vai cong bd da chtimg minh ring tinh kich tao xuwong va dan tao xuong clia
vat liéu sinh hoc ty nhién c6 ngudn goc tur 1&p aragonit cua cac dong vat than mém

song ¢ bien dugc de cap trén day.

Céc tinh chit nay 1a do su c6 mit ciia cac polyme sinh hoc chira trong phan
hitu co, trong d6 cac protein cdu tric twong tr v6i céc protein ma cdu thanh céu tric
cua cdc co quan nhu riang, xuong, da, co, mang nhéy, v.v., dd duoc xac dinh. Cac
protein chtrc ning tuong tu véi cac protein ma tham gia vao cic qué trinh trao ddi chét
va sinh hoéa (enzym hoc, mién dich hoc, cac thu thé mang té bao, cac phén t tin hiéu,
v.v.) cling ¢6 mit. Cac colagen dwoc thé hién mot cach cu thé giira cac protein ciu trac

nay: do d6, cac colagen loai I, II, III va cac colagen lién quan da dugc x4c dinh.

Ngoai céc axit amin tu do, sy cd médt cua cac proteoglycan (ciac cacbohydrat
duoc lién két v6i cac peptit nho), va cia cac glycoprotein (su két hop cia colagen va
cac carbohydrat) bao gdm cac glycoprotein ¢6 trong luong phan tir thip, thudng dugc
coi la céac yéu t§ sinh trudng lién quan dén BMP, TNF B, TGF B, PGF, v.v., da dugc

xac dinh.

Hon nira, da biét rang cac phan tir khong colagen nhat dinh c6 vai tro co ban

trong qué trinh phuc hdi sinh 1y va trong qué trinh tai tao mo va té bao.
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Cac tinh chat ctia qué trinh phuc hoi, tai tao, tao mach va kich tao xuong cua
phitc hop hitu co-chat khoang cia 16p phia trong vo cua cac dong vat thdn mém néu
trén, cac tinh chat co6 lién quan téi sy c6 mat cua cac colagen khac nhau va céc yéu to

sinh trudng nay, dd dugc chimg minh in vitro va in vivo.

Néu so sanh thanh phan héa ly cta md xwong va thanh phan hoéa 1y cia
aragonit trong vo cua cac dong vat than mém duge dé cap, s& théy su tuong déng rat
16n cua cac thanh phén hitu co ¢6 miat véi ty 18 bang 32% trong mod xwong va nim
trong khoang tir 3 dén 5% trong aragonit. Cac pha khoéng, chiém 43% trong xuong,
ma chi yéu 13 canxi phosphat, ¢6 mit trong aragonit v6i lugng nam trong khoang tir
95 dén 97% & dang canxi cacbonat; céc ty 1& cta cac khoang chit khac 1a rét gidng

nhau.

Khi tinh dén ca vai trd ciia cac polyme sinh hoc chira trong phan hitu co clia
vat liéu sinh hoc & bién tir nhién, cic tic gia sang ché da thdy thich hop dé thay ddi
thanh phan cta vt liéu nay bang cach ting ty 1& cia cac polyme sinh hoc nay trong

thanh phan cuia vét lidu sinh hoc lai ban tong hop méi.

D3 biét rang phin hitu co cla 16p aragonit & phia trong va 1ép canxit & phia
ngoai trong vo cua cac dong vat than mém duoc dé cap chira cdc phan tir tan, khuéch
tan dugc, co tinh chit tao xwong tham gia vao qué trinh khoang héa va qua trinh phat
trién cta cadc md bi voi hda. Su cd mit cla cac protein cAu trac khong tan trong cac vo

boc clia gian ban méng va bao quanh tinh thé ciia aragonit ciing dwoc chting minh.

Hon nita, cac phén tir chtra trong phan hitu co cta 16p canxit & phia ngoai vo la
gidng vai cac phan tr chira trong 16p aragonit & phia trong vé cia cdc dong vat than

mém ma séng ché dé cap dén.

D6 1a Iy do duong nhu 12 thich hgp de€ chi€t xuat va c¢d dic khong chi cac phan
t& hitu co dugc lién két chat ché véi céac tinh thé sinh hoc va véi ban méng gifta cac
tinh thé ma cau thanh aragonit ciia cdc v xa clr, ma ca cac phan ti hitu co chira trong

16p canxit & phia ngoai vé cia cac dong vat than meém dugc dé cép.

Viéc chiét xuat cac polyme sinh hoc ctia cac phan hitu co cta vét liéu sinh hoc

c6 muc dich tao ra cac phan tir tan va khong tan. Muc ti€u cda viéc 1am nay 1a dé€ co
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thé tang, bang cach bo sung cac polyme sinh hoc dugc chiét xudt tan va khong tan, ty
1€ cau truc hitu co-vo co, d¢ toi vu cac dac tinh tai tao md va té bao, chita lanh, kich

tao xuwong, va tao mach cua vat li€u sinh hoc thu duoc.
Ban chat k§ thuat ciia sang ché

Do d6, cac tac gia sang ché d3 nhan thdy ring co thé, di tir vo cia dong vat
than mém dugc chon tir nhém bao gé)m Tridacna maxima, Tridacna gigas, Tridacna
derasa, Tridacna tevaroa, Tridacna squamosa, Tridacna crocea, Hippopus hippopus,
Hippopus porcelanus, Pinctada maxima, Pinctada margaritifera, va céac loai
Pinctadines khac, dé thu duoc vét liéu théa mén cic yéu cau nay bang cach bd sung
vao né ca cac polyme sinh hoc tan va khong tan va canxi cacbonat duge chuyén hoa

bd1i su cacbonat hoéa.

Trén co s& d6 da tao ra vat liu c6 kha nang ha”ip thu sinh hoc ban téng hop
dang bot méi theo sang ché du dinh dugc dung dé san xuét, vi dy, cac chat thay thé
xuwong, cac xi mang tiém dugc hodc cac xi ming dé han cac bd phan gia dat trong co
thé, hodc dé tao ra cic co cdu két hop xwong va cac manh cdy duge dic c6 kha ning

hép thu sinh hoc.

Do d6, theo khia canh tht nhét, sang ché dé cép dén vt liéu ban téng hop
dang bot, c6 ngudn gde tir vat liéu sinh hoc & bién tu nhién, duoc bd sung cac polyme
sinh hoc tan va khong tan va canxi cacbonat dugc chuyén hoa boi sy cacbonat héa.

Sang ché cling dé cap t6i phuong phap san xuét vét lidu ban téng hop nay.

Sang ché ciing dé cép tdi ché phidm bao gdm cac polyme sinh hoc tan va
khéng tan hodc canxi cacbonat dugc chuyén hoa boi su cacbonat héa dugc st dung
trong vat lidu ban tong hop.

Cubi cung, séng ché lién quan dén viéc st dung vt liéu ban téng hop hodc ché
phim dé san xuét, vi du, cic chét thay thé xuong, cic xi ming tiém duge hodc cac xi
mang dé han cac bo phéan gia dit trong co thé, hodc cling nhu dé tao ra cac co cau két
hop xwong va cac manh cdy duoc dic c¢6 kha nang hip thu sinh hoc.

M6 ta vén tit cac hinh vé
Fig. 1 va Fig. 2 14 c4c anh chup ciia c4c hdn hop:

- cta bdt xa clr va canxi cacbonat v&i méu toan phan (s 1) va

-6-
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- cua bot xa cur va canxi cacbonat ma di dugc cacbonat hoa véi mau toan phén
(s6 2) dugc chup 14n luot trong 2 phiit va sau d6 trong 15 phut sau khi bd sung mau
toan phan.
M6 ta chi tiét sang ché

Theo khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén vat liéu ban téng hop dang bot,
co nguff)n géc tr vat liéu sinh hoc & bién ty nhién, dugc bd sung cac polyme sinh hoc
tan va khong tan va canxi cacbonat duge chuyén héa béi su cacbonat hoa.

Vat liéu theo sang ché c6 ngudn gde tir vat lidu sinh hoc & bién tu nhién, cu
thé 12 16p aragonit & phia trong v6 clia cac dong vat than mém hai manh vé duge chon
tir nhom bao gém céc loai Pinctadines, tbt hon 14 Pinctada maxima, margaritifera, va
cac loai Tridacnes, tét hon 13 Tridacna gigas, maxima, derasa, tevaroa, squamosa,
crocea, Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus, 16p aragonit nay & dang bot.

Vat liéu ban téng hop dang bot theo sang ché c¢6 kha nang hép thu sinh hoc.

Theo mét phuong 4n, kich ¢& hat nim trong khoang tir 5Snm dén 100pm, tét
hon 13 ndm trong khoang tir 20nm dén 50um, t&t hon nfta 13 ndm trong khoang tir
50nm dén 20pm.

Céc polyme sinh hoc tan va khong tan dugc chiét xudt tir 16p aragonit & phia
trong va/hodc tir 16p canxit & phia ngoai vo ciia cic dong vat thin mém hai manh vo
duogc chon tir nhom bao gf”)m cac loai Pinctadines, tot hon 13 Pinctada maxima,
margaritifera, va cac loai Tridacnes, t6t hon 1a Tridacna gigas, maxima, derasa,
tevaroa, squamosa, crocea, Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus.

Phuong phéap chiét xuét cac polyme nay duge mé ta dudi day.

Theo mot phuong 4n cu thé, cac polyme sinh hoc duoc chiét xuit tan va céc
polyme sinh hoc dugc chiét xuit khong tan dugc bd sung theo ty 18 clia cac polyme
sinh hoc tan védi cac polyme sinh hoc khong tan twong ing véi ty 1€ ctia chiing trong
vat liéu sinh hoc ban dau.

Canxi cacbonat dugc chuyén héa béi su cacbonat hoa dugc stt dung trong vat
lidu ban tdng hop theo sang ché ¢6 ngudn gbc tir canxi cacbonat tu nhién & can, tu
nhién & bién hodc canxi cacbonat dugc két tia, hodc tir phén vO co cua 16p aragonit
sau khi chiét xuét cic polyme sinh hoc tan va khong tan, ma dugc chuyén hoa béi sy

cacbonat hoa. D3 biét réng canxi cacbonat, dugc két tinh theo hé truc thoi hodic hé mat

-7-



29842

thoi, khi dugc cho xir Iy nhiét gitta 800 va 1100°C, co, thong qua sy nhiét phan va oxy
hoa, cac dic tinh méi duoc phan anh & kha ning dinh dang ké va tinh déo ma cho phép
thuc hién viéc tao mau mot cach d& dang. Hién twong nay 1a qué trinh cacbonat héa,
theo phan tng dudi day:

CaCOs+ xut ly nhiét = Ca(OH), + COz = CaCO; + H20

Trong phan g nay, trong khi nhi¢t d¢ tang 1én va duogc duy tri trong thoi
gian tir 20 dén 40 phut, canxi cacbonat dugc chuyén hoa hda hoc thanh voi, sau do
duéi sy tac dong ciia COz va hoi 4m xung quanh né tré thanh canxi cacbonat v dinh
hinh. Su chuyén héa héa hoc nay dién ra trong vai ngay, tiy thudc vao d6 4m mai

trudng xunh quanh.

Do d6, vat liéu ban tdng hop dang bét theo sang ché bao gbm bt co6 ngudn
gbc tir vat liéu bién tu nhién ma phan hitu co clia n6é dugc bd sung cac polyme sinh
hoc dugc chiét xuét tan va khong tan, va phén khoéng dugc bd sung canxi cacbonat c6
ngudn gbe trAm tich hodc san ho & bién, hodc c6 ngudn gde tram tich hoic két tia &

can, dugc chuyén hoa boi qua trinh cacbonat hoa.

Theo mdt phuong an cu thé, vat liéu ban téng hop dang bot theo séng ché bao
gdm aragonit & dang bdt c¢6 kich ¢& hat nam trong khoang tir 5nm dén 100pm, t6t hon
1a ndm trong khoang tlr 20nm dén 50pum, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 50nm
dén 20um, cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét tan va khong tan, va canxi cacbonat

duoc chuyén hoéa bédi su cacbonat hoa.

Bing cach bd sung cac polyme sinh hoc duge chiét xuit tan va khong tan, ty 16
cua phé“\n hitu co clia vat liéu ban diu duoc tdng trong khoang gifta 1% va 10%, t6t hon
la tuong Gng vadi céc ty 1€ gifta cac polyme sinh hoc khdng tan va cac polyme sinh hoc
tan tOn tai trong vat lidu ban dau. Bing cach bd sung canxi cacbonat duroc chuyén héa
b&i su cacbonat héa, ty 16 cia phin khoang trong vét liéu ban diu duoc ting trong

khoang gitta 1% va 10%, tiry thudc vao cac dic tinh hoa 1y mong mudn.

Theo mét phuwong an cu thé, vét 1iéu ban tong hop theo sang ché bao gdm:
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khoang 100g aragonit & dang bot c6 kich ¢& hat nim trong khoang tir Snm dén
100pm, tét hon 1a nim trong khoang tir 20nm dén 50pm, t6t hon nita 13 nim trong

khoang tir 50nm dén 20pm;

tr 1g dén 50g, t&t hon 1a tir 5g dén 25g, t6t hon nita 13 tir 10g dén 15g céc

polyme sinh hoc dugc chiét xuét tan va khong tan; va

tir 0,5g dén 50g, 6t hon 1a tir 1g dén 25g, t6t hon nita 13 tir 2g dén 10g canxi

cacbonat dugc chuyén hoa boi su cacbonat hoa.

Trong qua trinh chiét xuét cac polyme sinh hoc, céc tac gia sang ché da chimg
minh dugc ring trong 16p aragonit & phia trong va 16p canxit & phia ngoai cta cac
dong vat than mém dugc sir dung dé thuc hién sang ché, ty 1€ cua cac polyme sinh hoc
khoéng tan nam trong khoang tir 2,6% dén 4,3% va ty 1€ cua cac polyme sinh hoc tan
nim trong khoang tir 0,4% dén 0,7% tdng trong lrong. C4c polyme sinh hoc dugc bd
sung vao vét liéu theo sang ché theo céch sao cho ty 1& ciia cac polyme sinh hoc tan
v6i cac polyme sinh hoc khong tan 1a twong tu v6i ty 1€ cua chung trong san pham c6

nguon goc tu nhién.

Sang ché ciing @& cap dén phuong phap sén xut vat liéu ban tong hop dang

bot, nhu dugce mo ta trén day.

Trong phuong phép theo sang ché, cac thanh phan céu thanh duoc chuén bi
riéng r€ va sau d6 dugc tron dé thu duogc vat liéu theo sang ché. Do do, vat liéu dang
bot c6 ngudn gde tir vét lidu sinh hoc & bién tu nhién, cdc polyme sinh hoc tan va
khong tan dugc chiét xudt tir vat liéu sinh hoc & bién tu nhién va canxi cacbonat duoc

chuyén hda bdi su cacbonat hoa dugce chuan bi.

Cu thé hon, phuong phép san xuét theo sang ché bao gdbm buédc tron vat lidu
sinh hoc tu nhién d3 duoc nghién, cac polyme tan va khong tan dugc chiét xuét tir 16p
aragonit & phia trong va/hodc tir 16p canxit & phia ngoai v6 cua cac dong vat than mém
hai manh vdé dugc chon tir nhém bao gém cac loai Pinctadines, tt hon 13 Pinctada
maxima, margaritifera, va cac loai Tridacnes, tot hon 13 Tridacna gigas, maxima,
derasa, tevaroa, squamosa, crocea, Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus va

canxi cacbonat dugc chuyén héa boi sy cacbonat hoa.
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Theo mot phuong an cu thé, vat liéu sinh hoc tu nhién di duoc nghién 1a 16p
aragonit & phia trong vo cla cic dong vat than mém. Viéc nghién duoc thuc hién dé
thu dugc kich ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 20nm dén 50pm. Cac hat thu
duge c6 thé duge 1am tron dé nang cao tinh chay va kha ning nén ctia bot.

Trong phuong phép theo sang ché, cac polyme sinh hoc tan va khong tan dugc
chiét xuét twong Gmg bdi phuong phip siéu ly tim va phuong phép siéu loc theo dong
tiép tuyén két hop vai IQC thdm thiu nguoc sau khi thily phan. Trudc khi chiét Xuét,
16p aragonit & phia trong va/hodc 16p canxit & phia ngoai vo cua cdc dong vat than
mém c6 thé duoc lién két ngang. D& thuén tién cho viée chiét xuit, 16p aragonit & phia
trong va/hodc 16p canxit & phia ngodi vo clia cdc dong vét than mém dugc nghién va

duge sang dén kich ¢ hat gitta 250pum va 50pum.
Céc bude nay 1an luot dugc md ta dudi day.

Vat 1liéu sinh hoc ¢ bién tu nhién dugc st dung lam nguyén liéu dau duoc
chon tr nhom bao gom cac loai Pinctadines, tot hon 1a Pinctada maxima,
margaritifera, va cac loai Tridacnes, tot hon 1a Tridacna gigas, maxima, derasa,

tevaroa, squamosa, crocea, Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus.

MBoi trong sd cac thanh phan nay cé thé cé ngudn goc tu cung mot vat liu

sinh hoc bién hodc tir cac vt liéu sinh hoc bién khéac nhau.

Céc voO duogc lua chon dugce lam sach, loai bd tap chét, tuy y dugce lién két
ngang, va l6p canxit dugc tach khdi 16p trong. Lép trong dugc nghién. Mot phan cia
16p trong dd nghién tao thanh thanh phin co ban cia vat liéu theo sang ché. Céc
polyme sinh hoc tan va khong tan dugc chiét xuét tir 16p canxit va/hodc tir 16p trong.
Canxi cacbonat, ma c6 thé c6 ngudn gbc tir phan khoang dwgc thu hdi sau khi chiét
Xuét cac polyme sinh hoc, duoc chuyén hoéa boi su cacbonat hoa. Cac polyme sinh hoc
do d6 dugc chiét xuét va canxi cacbonat dugc chuyén hoa bai sy cacbonat héa duge

bd sung vao thanh phan co ban thu duge tir trude.

Phuong 4n cu thé ctia phuong phap theo sang ché duoc md ta chi tiét dusi
day. TAt nhién, ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc s& c6 thé thay dbi cho phu
hop céc diéu kién cua phuong phap nay védi cac vat liéu sinh hoc ban dau cu thé va véi

muc dich st dung mong muon cudi cung.
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1. CHUAN BI CAC THANH PHAN:

Sau khi loai b sinh vat bam dinh bang cach cao, v6 thu dugc tir vat liéu sinh
hoc bién dugc lua chon trai qua cac bude xtr ly sau:

L.1) Loai bo tap chit cia vo:

V6 duge loai bo tap chit bing cach nhiing trong bé nuéc may ma da duoc bd
sung dung dich hypoclorit ¢6 ndng do clo hoat hoa bang 2%.

1.2) Xt ly si€u 4m vo:

Vé sau d6 duoc rira va dugc xtr Iy bang siéu 4m trong bé nude may da duoc
kiém tra v& mit vi sinh, vi du ¢ nhiét d6 55°C, ma dung dich lam sach va kht tring
dugce bd sung & mirc pha lodng 1 phan dung dich v6i 127 phan nuée. Thoi gian xt ly
1a khoang 30 phut & tan sé khoang 40kHz.

1.3) Rira va siy vo:

V6 sau d6 duoc rira vi du trong 20 phit trong bé nuée da khir khodng & nhiét
d6 90°C, ma Calbenium® dugc bd sung & mirc pha loang 2%, trong 30 phut. Sau do,
ching dugc sdy kho.

1.4) Lién két ngang vo:

Theo phuong 4n khéc, dé vat liéu sinh hoc c6 ngudn gdc tir nhién c6 dugc cac
dac tinh sinh hoc dugc tang cudng, nhét 13 & khia canh tbi vu hoa su trao dbi chit cua
t& bao va gia cb cac dic tinh khang gbc, vo c6 thé dugce lién két ngang nhu sau:

Trong vit chta bang nhua hogc thiy tinh trong m& ¢6 dung tich thay d6i, hon
hop clda nudc may dugce bd sung 10% riboflavin dugc chuin bi; toan bd hdn hop duge
duy tri & nhiét d6 cao hon 20°C, va viéc khudy hén hop ndy sinh ra dong vudng gbc
v&i birc xa UVA.

Vo duoc dat théng ding trong do va ca hai mét dugc chiéu xa tir cac dén UVA
v6i bude séng bang 365nm/gidy, tai cuong d6 2300 microjun trén mdi cm? trong 180
phut. Toan bd hdn hop duge duy tri do chan khong trong sudt qua trinh xit 1y.

V6 sau d6 duge rira va dugc sdy trong dong khong khi néng & 40°C.
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Phuong phap dugc mo ta trong don yéu cdu cip patent FR s6 14 50204 nop
ngdy 10/01/2014 ciing c6 thé dugc st dung.

1.5) Loai bo 16p canxit & phia ngoai:

Lép canxit & phia ngoai cia vo dugc loai bd bang cach nghi€n, bang con lan

nghién hat min.

San phém duoc dé sang mot bén va tao thanh "M¢é nguyén li€u dung dé chiét

xuit cac polyme sinh hoc tir 16p canxit & phia ngoai".
1.6) Lam dong lanh cic vo xa ctr dugc 1 ra sau khi nghién:

Theo sang ché, cic vo xa clr dugc lam dong lanh & nhiét d¢ -18°C trong 120

phut.

1.7) Nghién céc vé xa cir va thu hdi cac nguyén lidu:

Sau khi viéc nghién céc vo xa cir duge thuc hién vi du trong méy nghién ¢
cac ham béng vonfram cacbua, c¢6 su hut khi, dé thu hdi céc hat lo Ittng, ma chua ca
cac hat cd nanomet.

Hoat dong nghién dwgc thuc hién lap lai it nhét 3 14n, va 2 mé nguyén lidu
dugc dé sang mot bén sau khi sang:

- M thir nhét c6 kich c& hat ngdu nhién nim trong khoang tir 20pm dén 50nm
s& 14 phan dugc tron aragonit cia san phim theo sang ché, du6i day duoc goi 1a "mé
nguyén liéu dugc tron aragonit". "Mé nguyén liéu duoc tron aragonit" ¢ nghia 1a dang
bot thu duoc sau khi nghién, bao gém hai thanh phén vO co va hitu co.

- M@ thtt hai c6 kich c& hat nim trong khoang tir 250 dén 50um dugc dé sang
mot bén dé chiét xuét cac polyme sinh hoc tan va khong tan. Mé nay dugc goi la "mé
nguyén lidu dung dé chiét xuét cac polyme sinh hoc tir 16p aragonit & phia trong".

May do kich c& hat laze s& dugc st dung dé x4c dinh kich c¢& hat va khoang
kich ¢& cua cac bdt thu duogc.

1.8) Hinh cau h6a mé nguyén liéu duge tron aragonit:

M¢é nguyén liéu dugc tron aragonit duge xur ly co hoc nham tao ra céc hat
ddng déu bang cach l1am tron, muc dich cla viéc lam nay 1a dé 1am tron cc goc va cac

canh cua cac hat bang sy mai mon.
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Viéc xtt 1y nay c6 hiéu qua nang cao kha ndng chdy va kha ndng nén cua bot
thu dugce va do d6 nang cao kha néang lén chat va lién két gifra cac hat khi sir dung vét
liéu theo sang ché, tot hon 1a 1am céc chét thay thé xuong, cic xi ming han, céc xi
mang tiém duoc, cac co cdu két hop xwong va cdc manh cdy dugc dic co kha ning
hép thu sinh hoc.

Quy trinh sau dy c6 thé dugc thay ddi cho phi hop véi bude hinh cau héa
nay: hdn hop gdm cac phan bang nhau cta vt liéu dang bdt tir mé nguyén lidu dugc
tron aragonit va cac manh vun g5 clrng ¢& mot vai mm?, vi du gS sdi, dugc tiét trung
trong ndi hap, dwgc dit trong vt chira hinh try dugc lam bang thiy tinh hodc ziricon
chéng han, c6 truc quay nim ngang, ma c6 cac canh thiy tinh véi chidu rong thay dbi
duoc.

Vit chira nay dugc quay trong thoi gian thay dbi va tai téc do thay ddi, tiy
thudc vao kich thudce cua vét chira va lugng san phém can dugc xi ly.

Khi két thiic qué trinh hinh cau héa, toan bo hdn hgp, mé nguyén liéu dugce
tron aragonit va cac vun, dugc thu hdi trong vat chtra tro dugc nap mot luong nuée
thich hop, ma duge khudy lién tuc trong khoang 15 phut. Sau khi dé yeén, cac vun gd
ndi trén bé mit dugce loai bo béng cach hut.

Dung dich sau d6 dugc loc trén bd loc nylon ¢6 lu6i c6 duong kinh 20pm, sau
d6 phan cin duoc sdy trong Rotavapor® tai 40°C va dugc déng goi.

Theo phuong an khéc, cac phén bang nhau cua natri clorua & dang cac hat c6
cac dudng kinh ngiu nhién ndm trong khoang tir 1 dén 3mm ciing ¢6 thé duge bd sung
vao mé nguyén liéu dugc tron aragonit. Sau khi xr Iy, natri clorua dugc loai bo bang
c4ch hoa tan véi nude néng tai 90°C va loc trén b loc nylon, sau d6 dugc rira bang

nuée néng tai 90°C va siy trong dong khong khi néng & 40°C.

II. CHIET XUAT CAC POLYME SINH HQC

I1.1 Chiét xuét cac polyme sinh hoc khong tan:

Theo sang ché, mot luong bot thich hop tir mé nguyén lidu ding @& chiét xuit
cac polyme sinh hoc tir 16p aragonit ¢ phia trong thu dugc & buéce 1.5) duogc tron véi
mot lwong nude da khir khoang thich hop, duwogc bom vao trong thiét bi thuy phan, ma

mot lugng xac dinh axit xitric 25% dugce bd sung vao do; toan bd hdn hop duge lam
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mat & nhiét do dao dong gitta 4 va 5°C, khuéy lién tuc. Céc tac gid sang ché da wu tién
str dung axit xitric do né c6 cac déc tinh lam gidm 46 pH va suc cing bé mit.

D pH, duoc theo ddi bing may do do pH, dugc duy tri trén 4,5 bang cach bd
sung natri hydroxit 2,5N dé ngan chin sy phan hity ctia cic polyme sinh hoc; sau d6
d6 pH cuia hdn hop dugc nang trd lai 7 lac cubi ciia budce niy bang cach bo sung 0,1 lit

natri hydroxit SN cho mdi 100 lit dich thily phan.

Khi bot di tan hoan toan, dich thuy phan duogc chuyén sang bé luu trit, vin
khudy lién tuc, va sau d6 dugc chuyén sang thiét bi tach ly tAm, tai d6 dich bi tac dung

lwc ndm trong khoang tir 18 dén 20 000G trong xyclon.

Hoat dong nay duoc lap lai néu can sau khi kiém tra dung dich bang phép do

d6 duc va hiéu chinh béng axit xitric néu can, trong khi duy tri nhiét d¢ giita 4 va 5°C.

Tuy thudc vao cac két qua ctia phép do do duc, dich thity phan c6 thé duoc siéu

ly tdm lai.

Tai mdi chu ky siéu ly tdm, phan cdn cua cac polyme sinh hoc khong tan dugc
thu gom dé€ rira va dugc dé sang mot bén. Nudce tir qud trinh rira phan cdn nay duoc xir

ly bang axit oxalic d€ ki€ém tra sy c6 mat hodc khong c6 mdt cta canxi.

Két thuc 1an siéu ly tAm cudi cing, cin thu dugce do d6 chta tit ca cac polyme
sinh hoc khong tan, & dang banh uét mau niu, ma dugc séy bdi qué trinh dong kho
nhanh, hodc Zeodratation (qué trinh hydrat st dung céc zeolit); cudi qua trinh xtr 1y,
thu dugc céc vién hinh ciu xam c¢6 dudng kinh nim trong khoang tir 2 dén 3mm, 1a két

qua cta viéc cudn céc protein dudi tac dung cua lyc ly tAm.

Céc polyme sinh hoc dugc chiét xuét khong tan duge nghién vi du trong may
nghién hanh tinh cho dén khi thu dugc bot c6 kich ¢ hat ngdu nhién nam trong

khoang tir 5 pm dén 100 nm, duge thu hdi sau khi sang.
I1.2 Chiét xuit cac polyme sinh hoc tan:

Phan thdm qua va nudc rira dugce khir mubi trong thiét bi siéu loc theo dong

tiép tuyén, vi du c6 cac catxet co diém nguong bang 1kD.
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Mdt luong thich hop axit sulfuric ¢6 ndng d6 2,0mol/L dugc bd sung vao phan

thAm qua, dé gy két tiia cac mudi canxi sulphat.

Dung dich nay duoc loc, va phéan thdm qua duogc co dic trong Rotavapor®
trong diéu kién chan khong tai diém soi bing 33°C d€ loai bé axit xitric & dang cac

tinh thé.

Phan cét chitra cac protein c6 trong lwong phan tir thdp ciing nhu c4c ion mot

va nhiéu hoa tri dugc lam gidn nd.

Do diém ngudng clia cac catxet khong giit lai tAt ca cac protein va nhét 14 cac
protein c6 trong lugng phéin tir thip, nén phin cit tiép tuc duge loc bang thim thiu

nguoc.

Phén cit dugc xir Iy tch pha 16ng bang cach thdm tach qua cdc mang ban lya
chon vi du c6 duong kinh 16 0,0001pm, dudi tac dung ctia gradien ap suit nam trong

khoang tir 40 dén 80 bar (4 dén 8MPa).

Phan cat dugc dan qua dé giir lai tat ca cac ion mot va nhiéu hoéa tri nhu sat,

magie, kém, v.v..

Phan gift lai duogc thu hdi trén cac mang thim thiu nguoc dugc thu gom va
dwgc 1am phdng nd bang nude khong chita pyrogen, sau d6 duge cd dic vi du trong
Rotavapor®, dudi diéu kién chan khong, ¢ nhiét do 40°C, va sau d6 duoc lam dong
kho nhanh b&i Zeodratation hodc siy thing hoa.

Bot Xém-tréng rat min thu dugce, ma duoc dé sang mot bén, va sau do dugc
nghién, vi du, trong mdy nghién hanh tinh dé thu duoc, sau khi sang, bdt c6 kich ¢ hat

ngAu nhién nam trong khoang tir 5 pm dén 100nm.

Phan thdm qua dugc kiém tra su c¢6 mit hoic khong cd mit clia cac protein
bing cach 14y luong nhét dinh cta dung dich, ma duge xit Iy béi phuwong phap so mau
cua Bradford.

I1.3 Chiét xuit cac polyme sinh hoc tir mé nguyén liéu ding dé chiét xuat cac

polyme sinh hoc tir 16p canxit & phia ngoai
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Theo phuong 4n khéc, viéc chiét xudt cac polyme sinh hoc tir 16p canxit & phia
ngoai dugc thuc hién gibng nhu viée chiét xuit cac polyme sinh hoc tir 16p aragonit &

phia trong.

III. CACBONAT HOA CANXI CACBONAT:

D3 biét ring canxi cacbonat, dugc két tinh theo hé truc thoi hodc hé mit thoi,
khi dugc cho xit Iy nhiét gitta 800 va 1100°C, cho céc tinh chét méi théng qua sy nhiét
phén va oxy hda, ma dugc phan 4nh & kha ndng két dinh dang ké va tinh déo ma cho
phép viéc tao mau duoc thuc hién mot cach dé dang. Hién twong nay la su cacbonat

hoa, theo phan ing dudi day:
CaCOs3 + xtr Iy nhiét - Ca(OH),+ CO; = CaCO3+ H20

Trong phan Gng nay, trong qua trinh nhiét do ting lén va dugc duy tri trong
thoi gian nam trong khoang tir 20 dén 40 phit, canxi cacbonat dugc chuyén hoéa héa
hoc, tr¢ thanh voi, va sau d6 dudi su tdc dong ctia CO2 va hoi Am xung quanh, né tr¢
thanh canxi cacbonat v dinh hinh. Sy chuyén héa héa hoc nay dién ra trong vai ngay,

tiy thudc vao d6 4m mai trudng xunh quanh.

Theo céac phuong an khéc, tAt ca cac mudi canxi, ngoai canxi cacbonat, c6 thé,
béng cac phan tng két tha hoa hoc, tao ra canxi cacbonat, ma c¢6 thé duogc chuyén hoéa
ba1 su cacbonat hoa. Do do, co thé, vi du, thu dugc canxi cacbonat di cacbonat hoa bat
dau tir canxi hydroxit, canxi axetat, canxi oxalat, canxi sulphat, hodc canxi xitrat; diéu
nay ndm trong kha nang ctia ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vure dé thuc hién

cac quy trinh hoa hoc da biét cho cac qua trinh két tia nay.

Canxi cacbonat ciing c¢6 thé c6 ngudn gdc tir vo aragonit & phia trong ciia cac
dong vat thdn mém hai manh vé nhu céc lodi Pinctadines néi chung va nhét 13
Pinctada maxima, margaritifera, va cac loai Tridacnes, Tridacna gigas, maxima,
derasa, tevaroa, squamosa, crocea, Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus, sau khi

chiét xuat cac polyme sinh hoc. N6 c6 thé cling c6 ngudn goc tir san ho tang.
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IV. TAO RA HON HOP BAT NGUON TU ME NGUYEN LIEU BUGC
TRON ARAGONIT, CAC POLYME SINH HOC DUGC CHIET XUAT TAN VA
KHONG TAN, VA CANXI CACBONAT PUQC CHUYEN HOA BOI SU
CACBONAT HOA

Mot lugng cac polyme sinh hoc tan va khong tan, dugc chiét xuét tir hai mé
aragonit & phia trong va canxit & phia ngoai, dugc xac dinh theo ty 1€ mong mubdn ctia
phén hitu co, va lugng x4c dinh cua canxi cacbonat dugc chuyén hoéa bédi su cacbonat
héa, dugc trdn véi luong xac dinh clia mé nguyén liéu duoce tron aragonit dé tao thanh
ché phim ciia san phim theo sang ché.

Viéc tron duoc thuc hién vi du trong may tron béng ludi cét cho dén khi thu
duoc bot déng nhét, ma sau d6 dugc bao goi.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén viéc st dung vat li¢u theo sdng ché
lam chét thay thé xuong cho hdn hop dung ngay, d& chira lanh va tai tao chét bi ton
that, dé diéu tri bong, vét thuong, vét 1oét, hodc cac ton thuong da ban do hodc trong
viéc san xuét cic co cAu hodc cac manh céy dugc duc.

Vat liéu ban téng hop dang bot theo sang ché ciing c¢6 thé duge st dung trong
viéc san xudt cac co ciu hodc cac manh céy duogc dac co su hép thu sinh hoc duoc
kiém so4t bao gdm cac chi khau c6 su hép thu sinh hoc xen k& theo thoi gian.

VAt liéu theo sang ché ciing ¢ thé dugc st dung dé tao ra cac ché phim dung
cho céc chét thay thé xuong dé st dung ngay, cac chét thay thé xwong véi gia d&
colagen x6p, cac chét thay thé xwong c6 cau tric khoang vat c6 ngudn gbc tir dong vat
hodc nguoi, cac co cAu két hop xuong va cac manh cdy dugc dac cé kha ning hép thu
sinh hoc, cac co cAu co su hép thu sinh hoc duoc kiém soat, cac xi mang dé han cac
bd phan gia dit trong co thé, cac xi ming tiém duge dung cho phiu thuat xam lan toi
thiéu trong qué trinh bom xi ming sinh hoc khong ding bong, bom xi mang sinh hoc
dung béng va phau thuit u xuong.

Theo phuong 4n khéac, san phdm theo séng ché c6 thé duge két hop véi gia do
colagen xép nhu bot bién ma d3 duogc xr Iy co hoc va nhiét hoa hoc nhim dé khur
khudn va virut, @ loai bo cac chit mau bt ky, va dé trung hoa tinh gay mién dich. Da
biét rang bot bién dugc tao béi chét xdp, chira cac vong soi cia nhoém protein cing da

dugce cacbonat hoa c6 lién quan dén colagen. Protein nay c6 d tan thap va dong vai
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tro bao vé va 4o tAt ca cac mo: md lién két, cac gan, cac md xuong, cac sgi co, da, toc
va moéng. Chét xdp 14 protein colagen chu trac va luu trir; d6 1a vat lidu ky nudc, tro,
khong tan trong nuéc va khong dé bi bién tinh. V4t liéu nay tao thanh gia d& xop, phu
hop cho su dan tao xwong. Do d6, n6 ciing c6 thé dugc st dung két hop véi vat lidu
theo sang ché dé tao ra cac chét thay thé xuong.

Vit liéu theo sang ché c6 thé dugc két hop véi céc mubi canxi nhu canxi
sulphat loai nudc hodc nira hydrat, canxit, canxi hydroxyphosphat khan, B-TCP, va
canxi hydroxit. Vit liéu theo sang ché c6 thé duoc két hop véi cac cau tric khoang vat
clia cac md xuong ¢b ngudn gdc tir ddng vat hodc ngudi.

Vat liéu nay ciing c6 thé duoc két hop véi cac polyme c6 kha ning hép thy sinh
hoc nhu colagen, axit hyaluronic, chitosan, tinh bdt, alginat hodc véi cac polyme tong
hop hép thu dugc nhu polyglycolide, poly(DL-lactide-co-glycolide), poly(L-lactide)
hoic véi cac polyme acrylic nhu polyhydroxyetyl, metylmetacrylat,
polymetylmetacrylat, cling nhu véi cac chét duoc liéu & dang bot, nhu cac thudc chéng
viém khéng steroid, cac chit khang sinh, cic chét chéng phén bao hodc chit bét ky
khéc ¢6 muyc dich diéu tri bénh.

Xem xét cac nhuoc diém lién quan dén viéc s dung cdc xi ming han
metylmetacrylat, cac tic gid sang ché dé xut cac xi mang han dugc san xuit bang san
phém theo sang ché, ma khong thdu xa mot cach tu nhién, thuc hién ham co hoc so bd
bd phan gia dit trong co thé nho tinh két dinh cua né, tiép theo 13 két hop mo do cac
dac tinh giéng té bao xuong, kich tao xuong, dn tao xuong, va hoat tinh sinh hoc clia
nod, duoc gy boi su c6 mit ciia cdc phan tir tin hi€u, cac chit khoi dau cua qua trinh
khoang hoéa sinh hoc.

Céac phén ti tin hi¢u nay kich thich cac yéu t6 noi sinh cuc bo clia qua trinh
khoang hoa sinh hoc in situ, din dén su hinh thanh ctia xuwong di san.

Theo muc dich khac, sang ché dé cap dén viéc sir dung canxi cacbonat ma da
dugc cacbonat héa khi dugce sir dung trong vét liéu theo sang ché hoac khi duoc chuin
bi theo budc III ctia phuong phdp dugc mo ta trén day trong céc ché phdm bao gém
cac mudi canxi, cac polyme tu nhién hodc téng hop, colagen, cac cAu trac khoang vat

ctia cac mo xuong ¢6 ngudn goc tir dong vat hodc nguoi.
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N6 ciing ¢6 thé dugc két hop véi cac polyme c6 kha nang hip thu sinh hoc nhur
colagen, axit hyaluronic, chitosan, tinh bot, alginat hodc véi cac polyme tdng hop hip
hu duoc nhu polyglycolide, poly(DL-lactide-co-glycolide), poly(L-lactide) hodc v6i
cac polyme acrylic nhu polyhydroxyetyl, metylmetacrylat, polymetylmetacrylat, cling
nhu v6i cac chat duge liu & dang bot, nhu céac thube chéng viém khong steroid, cac
chat khang sinh, cac chat chdng phan bao hoic chét bét ky khac c6 muc dich diéu tri
bénh.

D3 biét ring cac polyme sinh hoc tan va khong tan chira trong phan hiru co
cta cac 16p aragonit va canxit c6 cac ddc tinh chira lanh va tai sinh, cd cdc md cing
nhu xuong va sun, va cdc mé mém nhu da, co va mang nhay. M6t s6 polyme sinh hoc
khong colagen nay, nhit 13 cac glycoprotein c6 trong lwong phan tir thip, c6 thé dugc
so sanh v6i céc yéu té sinh truong nhu BMP, TNFB, EGPF, TGFp, IGF, FGF, v.v.,
cling nhu céc xytokin, cac cht trung gian gay viém.

Sang ché ciing lién quan dén viéc sir dung cac polyme sinh hoc tan va khong tan
duoc st dung trong vat liéu theo séng ché hodc nhu dugc chiét xuat theo bude II clia
phuong phap dugc mo ta trén diy lam cédc chét phu gia dung cho céc ché phim dang
bot bao gdm cac mudi canxi, cac polyme tu nhién hodc tong hop, colagen, cic cau tric
khoang v4t cia cac md xuong ¢b ngudn gde tir dong vat hodc ngudi. Ching cling c6
thé duoc két hop vé6i cac polyme c6 kha niang hip thu sinh hoc nhu colagen, axit
hyaluronic, chitosan, tinh bdt, alginat hodc v6i cac polyme téng hop hip hu dugce nhu
polyglycolide, poly(DL-lactide-co-glycolide), poly(L-lactide) hodc v6i cac polyme
acrylic nhu polyhydroxyetyl, metylmetacrylat, polymetylmetacrylat, cling nhu vé1 cac
chat dugc lidu & dang bot, nhu cac thube chéng viém khong steroid, cic chit khang
sinh, c4c chét chéng phan bao hodc chét bit ky khac c6 muc dich diéu tri bénh. Ching
ciing c¢6 thé duwoc két hop vai canxi cacbonat duge chuyén hoa béi su cacbonat hoa.

Vi du thie hién sang ché

Sau ddy, sang ché s& dugc md ta chi tict hon ¢ dua vao céc vi du, dugc dua ra
nham muc dich minh hoa, va cac hinh v& kém theo.

Dé khang dinh cac dic tinh dugc ly cia san pham theo sang ché, céc tac gia
sang ché di tao ra cac ché pham c6 muc dich di€u tri bénh va da st dung chiing dé ghi

lai cdc quan sat 1am sang.
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Vidu 1:

VAt liéu ban tong hop dang bot theo sang ché dugc chuan bi nhur sau:
1. CHUAN BI CAC THANH PHAN:

Sau khi loai bé sinh vat bam dinh bing cach cao, vé trai qua cac bude xtt 1y
sau:

1.1) Loai bo tap chat ciia vo:

V6 duoc loai bo tap chat bang cach nhiing trong bé nudc may ma da duge bd
sung dung dich hypoclorit cé ndng dd clo hoat héa biang 2%.

[.2) Xir ly si€éu 4m vo:

V6 sau d6 duge rira va duogc xir Iy bang sidu 4m trong bé nuéc may di dugc
kiém tra v& mit vi sinh, & nhiét d6 55°C, ma dung dich 1am sach va khir tring dugc bd
sung & muc pha lodng 1 phan dung dich véi 127 phén nude. Thoi gian xir 1y 1a 30 phut
& tan s6 40kHz.

1.3) Rra va sy vo:

Vo sau d6 duoc rira trong 20 phut trong bé nude da khir khoang & nhiét do
90°C, vé6i Calbenium® duge bd sung & mirc pha lodng 2%, trong 30 phut. Vo sau do
duogc rira va dugc séy.

1.4) Loai bo 16p canxit & phia ngoai:

L&p canxit & phia ngoai cia vé duogc loai bod bang cach nghién, bang con lin
nghién hat min.

San phim dugc @ sang mot bén va tao thanh "mé nguyén liéu dung dé chiét
xuét cac polyme sinh hoc tir 16p canxit & phia ngoai".

1.5) Lam dong lanh cac vo xa clr duge 19 ra sau khi mai:

Céac vé xa ctr thu duge ¢ bude 1.4) duge lam dong lanh ¢ nhiét do -18°C trong
120 phut.

1.6) Nghién céc vé xa clr va thu hdi cac nguyén liéu:

Sau do, céc vo xa cir duge nghién trong may nghién c¢6 cac ham bang vonfram
cacbua, thudc kiéu ESSA®, c6 sy hat khi, dé thu hdi cac hat lo ling, cfing chira céc
hat nano.

Hoat dong nghién duoc thuc hién 13p lai it nhét 3 14n va 2 mé duoc dé sang mot

bén sau khi sang:
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- Mg thtr nhit c6 kich ¢& hat ngdu nhién nim trong khoang tlr 20pm dén 50nm
s& 1a phan dugc tron aragonit cla sén phim theo sang ché dudi day dugc goi 1 "mé
nguyén liéu dugc trdn aragonit”. "Mé nguyén liéu duoc tron aragonit” c6 nghia 1a dang
bot thu duoc sau khi nghién, bao gbm hai thanh phén v6 co va hitu co.

- Mé thtt hai c6 kich ¢& hat ndm trong khoang tlr 250 dén 50pm dugc dé sang
mot bén dé chiét xult cac polyme sinh hoc tan va khong tan. Mé nay s& dugc goi la
"mé nguyén liéu dung dé chiét xuit cac polyme sinh hoc tlr 16p aragonit & phia trong".

Kich c& hat va khoang kich thude ctia bot thu duge duoc xac dinh bang cach st
dung may do kich c& hat laze.

1.7) Hinh cau h6a mé nguyén liéu dugc trdn aragonit:

M¢ nguyén liéu dugc tron aragonit duge xtr ly co hoc ma dugce du dinh dé lam
cho céc hat ddng déu bang budc 1am tron, myc dich clia viée 1am nay 1a dé 1am tron
cac goc va cac canh cua cdc hat béng su mai mon.

Hon hop gdm céc phan bang nhau ctia vat liéu dang bt tir mé nguyén liéu
dugc tron aragonit va cac mau vun gb cing Smm?, vi du gd s6i, dugc thanh tring
trong ndi hip, duoc dit trong vat chira hinh try lam bang ziricon, c6 truc quay nam
ngang, ma c6 cac canh thiy tinh véi chidu rong thay ddi duoc.

Vit chira nady dugc quay trong thoi gian thay dbi va tai téc d6 thay dbi, tiy
thudc vao kich thudc cia vat chira va lugng san phim can duoc xtr Iy

Khi két thic qué trinh hinh ciu hoa, toan bd hdn hgp, mé nguyén liéu dugc
tron aragonit va cac vun, dugc thu hdi trong vét chira tro dugc nap mot luong nude
thich hop, ma dugc khudy lién tuc trong 15 pht. Sau khi dé yén 30 phit, cic vun gd
ndi trén bé mit duoc loai bd béng cach hut.

Dung dich sau d6 dugc loc trén bd loc nylon véi luéi c6 duong kinh 20um,
sau d6 phan cin dugc sdy trong Rotavapor® tai 40°C va dugc dong goi.

II. CHIET XUAT CAC POLYME SINH HOC
I1.1 Chiét xuét cac polyme sinh hoc khong tan:

Mot luong bot thich hop tir mé nguyén liéu ding dé chiét xudt cac polyme
sinh hoc tir 16p aragonit & phia trong dugc tron, bang cach hut trong thing nguyén lidu
& vung I, véi mot lugng nude da khir khoadng thich hop, dé duoc bom & ving II vao

trong thiét bi thily phan, ma mot lugng xéac dinh axit xitric 25% dugc bd sung; toan bo

-21-



29842

hdn hop duge 1am mat & nhiét d6 dao dong gitra 4 va 5°C, khuéy lién tuc. Do pH,
dugc theo doi bang may do do pH, dugc duy tri trén 4,5 bing cach bd sung natri
hydroxit 2,5N dé ngan chin su phan hity ciia cac polyme sinh hoc; sau d6 do pH cuia
hdn hop duoc ning tré lai 7 luc cudi cua bude nay bang cach bd sung 0,1 lit natri

hydroxit SN cho mdi 100 lit dich thity phan.

Khi bot di tan hoan toan, dich thily phan dugc chuyén sang bé luu trit, van
khudy lién tuc, sau d6 dugc chuyén sang thiét bi tach ly tdm, ma tai d6 no chiu tac

dong cua luc nam trong khoang tir 18 dén 20 000G trong xyclon.

Hoat dong nay dugc lap lai néu can sau khi kiém tra dung dich bing phép do

d6 duc va hiéu chinh bang axit xitric néu cin, nhiét d¢ dugc duy tri gitta 4 va 5°C.

Tuy thudc vao cac két qua kiém tra d6 duc, dich thiy phan dugc siéu ly tim

lai.

Trong mdi chu ky siéu ly tam, phan cin cta cac polyme sinh hoc khong tan
dugc thu gom dé rira va dugc dé sang mot bén. Nuéde tlr qué trinh ria phan cin nay

duoc xtr ly bang axit oxalic d€ kiém tra sy ¢6 mat hodc khong c6 mit clia canxi.

K&t thic 14n siéu ly tAm cudi cling, cin thu duogc do d6 chia tat ca cac polyme
sinh hoc khong tan, & dang banh udt mau niu, ma duogc sdy boi qua trinh dong kho
nhanh, va cudi qua trinh xtt Iy thu dugc cac vién hinh ciu mau xam c6 dudong kinh
nim trong khoang tir 2 dén 3mm, 13 két qua cua viéc cudn cac protein dudi tac dung
cua lyc ly tam.

Céc polyme sinh hoc duoc chiét xuit khong tan duoc nghién trong méy nghién
hanh tinh cho dén khi thu duoc bt ¢6 kich ¢& hat ngiu nhién nim trong khoang tir
Sum dén 100nm, ma dugc thu hdi sau khi sang.

I1.2 Chiét xut c4c polyme sinh hoc tan:

Phén thim qua va nuéc rira dugc khi mudi trong co cdu ding cho cum céc
catxet siéu loc theo dong tiép tuyén, Millipore®, mdi catxet c6 diém ngudng bing
1kDa, duogc lép ndi tiép dé tao ra dién tich bé mit béng 15m?, tai ap sut bé'lng 5 bar

(0,5MPa) va luu lugng nim trong khoang tir 10 dén 15 1it mdi gid, & nhiét do 40°C.
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Mot luong thich hop axit sulfuric cé ndng d6 2,0mol/L dugc bd sung vao phan

thAm qua, dé gy két tia cac mudi canxi sulphat.

Dung dich nay dugc loc, phan thdm qua dugc cd dic trong Rotavapor® trong

didu kién chan khong tai diém s6i bing 33°C dé loai bo axit xitric & dang céc tinh thé.

Phan cét chira cac protein c6 trong lwong phan tir thdp cling nhur c4c ion mot

va nhiéu hoa tri dugc lam gian no.

Do diém ngudng cua cac catxet khong gilr lai tat ca cac protein va nhat la cac

protein c6 trong lugng phén tir thép, nén phéan cét tiép tuc duogc loc thdm thau nguoc.

Phéan cit sau d6 duge xir Iy tach pha 16ng bsi qua trinh thim qua cac mang ban
lva chon ¢6 duong kinh mao quan cua mang bang 0,0001pm, dudi tic dung cla

gradien 4p suat nim trong khoang tir 40 dén 80 bar (4 dén 8MPa).

Phan cat dugc dan qua dé gitr lai tat ca cac ion mdt va nhiéu hoa tri nhu sat,

magie, kém, v.v..

Phén giit lai dugc thu hoi trén cac mang thdm thiu nguoc duoc thu gom va
duge 1am phdng né bing nudc khong chia pyrogen, sau do dugc cd dic trong
Rotavapor®, dudi diéu kién chan khong, & nhiét d6 40°C, va sau d6 duoc lam dong

kho nhanh béi qua trinh Zeodratation.

Bot xém-tréng rat min thu duogc, ma duoc dé sang mot bén, va sau do duoc
nghién trong may nghién hanh tinh, thu dugc, sau khi sang, bot ¢ kich ¢& hat ngau
nhién nim trong khoang tir 5um dén 100nm.

Su ¢6 mit hodc khong c6 mat cla céc protein trong phan thdm qua dugc kiém
tra bing cach ldy lugng nhit dinh ctia dung dich, ma dugc xt Iy béi phuong phap so
mau cta Bradford.

I1I. CACBONAT HOA CANXI CACBONAT:

Canxi cacbonat duoc thu hdi sau khi chiét xuit cic polyme sinh hoc néu trén
dugc xir Iy nhiét gitta 800 va 1100°C, duy tri trong 20 dén 40 phut, sau d6 duoc lam
mat tr tir trong mdi trudng khong khi. Hién tuong nay 1a sy cacbonat hda, theo phan

ung dudi day:

-23-



29842

CaCOs + xtt Iy nhiét > Ca(OH), + CO2 = CaCOs + H20

Trong phéan (g nay, canxi cacbonat dugc chuyén hoa héa hoc, tré thanh voi,
va sau d6 dudi su tdc dong cua CO; va hoi &m nd trd thanh canxi cacbonat vd dinh
hinh lai. St chuyén héa héa hoc nay dién ra trong vai ngdy, tiy thudc vao dd am mdi

trrong xunh quanh.

IV. TAO RA HON HOP BAT NGUON TU ME NGUYEN LIEU PUGC TRON
ARAGONIT, CAC POLYME SINH HOC DUQC CHIET XUAT TAN VA KHONG
TAN, VA CANXI CACBONAT BUQC CHUYEN HOA BOI SU CACBONAT HOA

Trong qué trinh chiét xudt cic polyme sinh hoc, da ching minh dugc rang
trong 16p aragonit & phia trong va 16p canxit ¢ phia ngoai cta vo dugc st dung, ty 1€
cta cac polyme sinh hoc khong tan nim trong khoang tir 2,6% dén 4,3% va ty 1& cua
cac polyme sinh hoc tan nim trong khoang tir 0,4% dén 0,7%.

Vit li€u theo séng ché dugc chudn bi bé'lng cach tron mé nguyén licu dugce tron
aragonit, cac polyme khong tan thu dugc ¢ budce II.1, cdc polyme tan thu dugc & bude
I1.2 va canxi cacbonat ma dd dugc cacbonat héa thu dugc & budce III néu trén. Céc
lugng cu thé ctia cac thanh phﬁn nay dugc cu thé hoa trong mdi vi du thuc hién duoc
dua ra dudi day.

Bude tron duoc thue hién trong may tron bang ludi cit cho dén khi thu duoc

bot ddng nhat, ma sau d6 dugc bao goi.

Vidu2:

Thuc hién nhu quy trinh néu trong vi du 1 trén day, ngoai trir budc lién két
ngang dugc mo ta dudi day dugc bd sung & lac cudi ciia budce 1.3.

Hon hop cia nude may voi 10% riboflavin duge bd sung dugc chuan bi trong
vat chira b?lng thuy tinh hodc nhya trong md; toan b hdn hop duge duy tri & nhiét d6
cao hon 20°C, va viéc khudy hdn hop nay sinh ra dong vudng goc véi bire xa UVA.

Vo dugc dat théng dtng trong do6 va duoc chiéu xa trén ca hai mit béng cac dén
UVA véi bude séng bang 365nm/gidy, tai cudng do 2300 microjun trén mdi cm? trong
180 phut. Toan bd hdn hop dugc duy tri dd chan khong trong sudt qué trinh xtt Iy

V6 sau d6 duge rira va duge sdy trong dong khong khi néng & 40°C.
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Vidu 3:

Céc dic tinh két dinh va ¢ két cta canxi cacbonat da dugc cacbonat hda dugce

xac thuc nhu sau:

B0 sung vao hai coc Dappen, dugc danh dau twong g 1a Dappen s6 1 va so
2, mdi coc chtra 1g bot xa cir thu duge & lic cudi clia bude 1.7 cta quy trinh trong vi

du 1, cac thanh phén sau:
- 0,1g canxi cacbonat tw nhién (Dappen s6 1),

- 0,1g canxi cacbonat ty nhién ma d& dugc cacbonat héa, thu dugc tir bude I1I

cua quy trinh trong vi du 1 (Dappen 56 2).

Sau khi tron, cac thanh phan cé trong mdi coc Dappen dugc tron véi 2 cc mau

toan phan.

Anh chup cta mdi cdc Dappen dugce chup 2 phit (Fig. 1) va sau d6 15 phut

(Fig. 2) sau khi trdn v41 mau toan phan.

Nhu duge minh hoa trén Fig. 1(1), hdon hop trong cbc Dappen sb 1 duy tri &
dang bdt do; khong co khéi dong tu dugc tao ra. Sau 15 phut, khong ¢o khéi dong tu
duoc tao ra (Fig. 2(1)).

Nhu duge minh hoa trén Fig. 1(2), hdn hgp trong cbc Dappen sd 2 nhanh
chong tao ra khdi dong tu va tir tir thay d6i mau sic tir d6 sang nau, né déng banh, co

thé dugc tao mau, tré nén dinh va ctmg sau 15 phut (Fig. 2(2)).

Vi du 4: Hn hop dung cho chét thay thé xuwong ding ngay
Trudong hop 1am sang trim trong 1a vét niit xién cta xwong cing ciia ngua cai
non 1 nidm tudi, duoc xi Iy bing qua trinh két hop xwong. Sau khi két hop xuong that
bai, dugc phan anh ¢ viéc lam vd 4 vit, khép gid bi nhiém trung, tiép d6 1a vét nit vun
tht hai v6i cac manh nho, d& gay chét dong vat mot cach nhe nhang nhu lya chon duy
nhét, tac gia da quyét dinh st dung vat liéu theo séng ché c6 cong thirc sau:
e 40g mé nguyén liéu dugce trdn aragonit co kich ¢& hat nim trong khoang tir 50

nm dén 20um, tao ra tr budc 1.8 cua vidu 1;
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0,070g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét khong tan thu dugc & budce I1.2 cua
vidul;

0,010g céc polyme sinh hoc dugc chiét xuét tan thu duge & bude I1.1 ctia vi du
1;

2g canxi cacbonat d4 dugc cacbonat hda tao ra tir bude III cua quy trinh trong
vidu 1;

10ml méau tinh mach cung nguén dé taora khéi dong tu, dugc tao mAu theo hinh
tru ¢6 chidu dai 10cm va dudng kinh 2cm, duge dit vao chd thiéu hut chit sau
khi ¢4t bo cac manh xwong muc.

Chi, duogc bao vé b%mg cach ép, dugc dit trong thach cao. Anh chup béng tia X

hau phau cho thiy su c6 mit va su két dinh cua chét thay thé xwong theo sang ché, sau

d6 gia c0 tai 4 thang, ma sau d6 ngua cai non c6 thé chay va nhdy qua cic chuéng ngai

vat. Céc anh chup tia X sau d6 cho thdy su phuc hdi hoan toan cta than xuong véi su

két cau lai ctia Ong tuy.

Han hop twong ty ciing duge sir dung, tao ra khdi dong tu mot cach ngiu nhién

v6i 2,5ml nude dé tiém (WFI) & nhiét do phong.
Vi du 5: Hon hop ctia kem chita lanh da

Ché phim cta san pham theo sang ché dugc tao ra béi cac thanh phan c6 ty 1é

nhu sau:

10g mé nguyén liéu dugc tron aragonit c6 kich c¢& hat nim trong khoang tir
50nm dén 20um thu dugc theo vi du 2;
0,035g céac polyme sinh hoc dugc chiét xuit khong tan thu duge & bude I1.2 cia
vidul;
0,005g cac polyme sinh hoc duogc chiét xuét tan thu duoc & buée IL.1 ctia vi du
1;
0,5g canxi cacbonat da dugc cacbonat hoa; va
15 giot phirc hop ciia cac tinh dau bao gbm, dé tao ra 100ml:

Bong oai huong (Lavandula spica): 1ml

Cay hoa x6n (Salvia officinalis): 2ml

Tam xuan (Rosa rubiginosa): 10ml

Hoa bét tir (Helichrysum italicum): 1,5ml
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Dau thuc vat mam lua mi: 50ml

Dau cdy anh thao: 10ml

Dau hanh nhan ngot: 20ml, va

Nhil twong diu trong nuée (O/W), lugng vira da 100g

Ché phém nay dugc ap dung trén bénh hoai tr da cua yém xuong Uc cua ngua,

tr ph'?ln cd dén khuyu chan sau cia ngua, véi chidu cao 32cm va chidu rong 18cm. Sy
quan sat lam sang da cho thiy kha ning chita lanh dic biét d6i voi lem chiéu cao va
chiéu rong mdi ngdy véi sy két cAu lai ctia mat phéng mo gan, dudi da va da, va su tai
sinh truéng dong thoi ciia toc ma khong bi bién mau, v6i su chita lanh hoan toan céc

mang boc nay trong 28 ngay.

Vi du 6: Hon hop dung cho ché phém dung ngoai da dé diéu tri bénh vay nén
Nhu da biét, bénh vay nén 1a chiing 161 loan viém cta da, dugc dic trung boi
su ddi méi té bao nhanh, ma khong giy chét t& bao theo chwong trinh, ma dan dén su
hinh thanh cac v6 day nhu cdc mang. Ngoai diéu tri corticosteroit va chita cuc bd dua
trén diéu tri béng nhua than da va PUVA, céc két qua diéu tri 1a rt khac nhau va dang
that vong, c6 cic bién phap didu tri manh hon véi cac phan tmg phu nguy hiém cho
bénh nhan.
Ché phdm ctia sin phim theo sang ché dugc tao ra boi cac thanh phan c6 ty 18
nhu sau:
e 3g cac polyme sinh hoc duoc chiét xuit khong tan thu dugc & bude I1.2 cia vi
dul;
e 0,45g cac polyme sinh hoc dugc chiét xudt tan thu dugc & bude I1.1 ctia vi du 1;
e 0,5g canxi cacbonat d3 dugc cacbonat hoa thu duoc ¢ bude Il ciia vidu 1; va
e 10 giot phirc hop cta céc tinh dau chura, dé tao ra 100ml:
Bong oai huong (Lavandula spica): 1ml
Cay hoa x6n (Salvia officinalis): 2ml
Tam xuén (Rosa rubiginosa): 10ml
Hoa bét tir (Helichrysum italicum): 1,5ml
Dau thyc vat mam la mi: 50ml

Déu cay anh thao: 10ml
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DAau hanh nhan ngot: 20ml, va
Nhii trong O/W, lugng vura du 100g
Nhii tvong nay dugc Ung dung hing ngay trén cac tén thwong ctia bénh vay
nén trAm trong & mit cta than, lung, tay va chan. Sau ba lan st dung, su bién mét cua
céc sic do duoc quan sat, ma biéu thi sy giam badt hién tugng viém, cic vay da, va su
giam bt bénh nglra va cic bénh lay nhidm thém khéc véi sy cai thién dang ké & vé
bén ngoai. Sy cai thién céc diu hiéu 14m sang nay phan anh céc dic tinh phu dudng,

chong viém va téi sinh cta cac polyme sinh hoc tan va khong tan.

Vi du 7: Hon hop bdi da chita bong
Céac dac tinh dic biét cua sy tai sinh mo mém clia cac polyme sinh hoc tan va
khong tan dugc chiét xuét theo budce II ctia vi du 1 duogc chimg minh trong trudng hop
clia cac vét bong sau do hai va do ba sau khi that bai trong viéc ghép té bao simg, co
c4c thanh phn sau:
Trong 100g co:
e 50g mé nguyén liéu dugc tron aragonit c¢6 kich c& hat nim trong khoang tir 50
nm dén 20 um thu dugc theo vi du 2;
e (,174g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét khong tan thu duge & buée I1.2 cla
vidu 1;
e 0,026g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuit tan thu dugc & budce I1.1 cta vi du
I;va
e (Cérat de Galien (sp cua Galen) c6 nudc cly nguyét qué anh dao lwong vira du
100g.
Ché pham nay duoc Gng dung trén tAt ca dién tich bi bong trong diéu kién dap
kin, va lip lai viéc 1am nay sau mdi 72 gio.
Céc kiém tra 14m sang lap lai da cho thdy su giam hién twgng ri nude, co su
tao mach dang ké, giam dau, c6 su tai tao biéu mo cua cac vung dugc thAm mau va

giam dang ke stric cang cua soi déo.

Vi du 8: Hon hop ding cho chét thay thé xuwong dugc dic c6 kha ning hép thu sinh

hoc
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Vit liéu theo sang ché c6 thé dugc st dung dé tao ra céc co chu két hop xuong
va cac manh cdy dugc dic c6 kha ning hép thu sinh hoc.

Theo sang ché, cac thanh phan sau dugc chuén bi, dé tao thanh 100g:

e 80g mé nguyén liéu dugc trdn aragonit c6 kich c¢& hat nim trong khoang tir
50nm dén 20um thu dugce & bude 1.8 cua vi du 1;

e 0,139¢g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét khong tan thu duogc & budc I1.2 cia
vidu1;

e 0,021g cac polyme sinh hoc dugc chiét xut tan thu duoc & budce I1.1 cla vi du
L;

e 20g macrogol 400; va

e 4g canxi cacbonat d3 dugc cacbonat héa thu duge & budce III cta vi du 1.

Toan bd hdn hop dugc trdn trong may tron trong 10 phut & nhiét 4o phong cho
dén khi thu dugc bot nhdo déo ddng nhat ma ép dun dugc va dic dugc.

Cac khoang duc c6 hinh dang thich hop dugc tao ra bang cach tao mau bing
phuong phép s6 giai phiu hoc clia cac vung thich hgp dé chén cac co cdu va/hodc cic
miéng ciy két hop xuong.

Mbét luong thich hop bot nhio thu dugce tir truée dugc bom vao trong khoang
¢p cua khudn duc bao gdm mét hozc nhiéu khoang duc.

Toan b chung sau d6 dugc ép & 4p luc tang dan nam trong khoang tir 100 dén
220N; ap luc nay dugc duy tri trong thoi gian thay d6i, giam dan dén 0.

Co ciu nay, dugc thdo mot 1an khoi khuodn va dugc séy kho & 40°C, va duogc

dong trong bao gdi hai 16p, dugce khir trung bang chiéu xa ion héa tai 25kGy.

Vi du 9: Ché phdm ding cho chat thay thé xuong c6 tinh hip thu sinh hoc dugc kiém
soat

D3 phat hién ra rang su hip thu sinh hoc ctia chét thay thé xwong, hoic clia co
cAu c6 kha nang hdp thu sinh hoc, lién quan truc tiép dén cac duong kinh cla céc 16
lién két v6i nhau, ma phai thay ddi tir 5 dén 100um, dé n6 duge chiém giit béi sy phan
bd mach méi va cac té bao c6 tham gia vao viéc tai tao xuong.

DPay la ly do tai sao céc tc gia sang ché dé xuét viéc tao ra cac chit thay thé

xuong hodc cac manh cay duge dic voi 16 rong duoc lién ket véi nhau dugce kiém sodt.
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Véi muc dich nay, ché phém sau duoc chuén bi, dé c6 duge 100g:

e 80g mé nguyén liéu dugc tron aragonit cé kich ¢& hat nim trong khoang tir
50nm dén 20pm thu duoc trong vi du 2;

e 0,139¢g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét khong tan thu duge ¢ budce I1.2 cua
vidul;

e 0,021g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét tan thu dugc & buéce I1.1 cia vi du
1;

e 20ml dung dich hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC) 50%; va

e 20mm? cic dai cua cac chi khadu mot sgi téng hop hép thu dugce, cb chiéu dai

Smm, dudng kinh nam trong khoang tir 5/0 dén 12/0.

Céc chi hip thu duoc ndy 1a cac polyme nhu axit glycolic, copolyme glycolic,
g-caprolacton polyglactin (Vicryl Rapide hodc dugc chiéu xa), chitosan. Céc chi nay
hién thi s hap thu xen k& tir 12 dén 90 ngay.

Nhu duoge néu trong vi du trén déy, bot nhdo duge bom vao trong cac khoang
cua khudn duc, va sau d6 dugc ép. Cac co cAu va cac manh cdy nay sau d6 duge thdo
khoi khudn dac, duge siy khd, dong goi trong bao géi hai 16p va duge khir trung nhu
da néu tai 25kGy.

Vi du 10: Ché pham ding cho chét thay thé xuong bom dugc va xi ming han by phén
gia dat trong co thé
Céc xi ming dugc chuan bi bang ché pham sau, dé c6 duoc 100g:
e 80g vat liéu theo sang ché, bao gdm:
e 73g mé nguyén liéu dugc tron aragonit c6 kich c& hat nim trong khoang tir
50nm dén 20 um thu duge & luc cudi cta budce L.8;
e 2,702g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuit khong tan thu dugc & bude I1.2 cua
vidu 1;
e 0,405g cac polyme sinh hoc duoc chiét xuét tan thu dugc & bude I1.1 cia vi du
1;
e 3,699g canxi cacbonat da dugc cacbonat hoa tao ra tir buée III cta vi du 1; va

e 20g HPMC trong dung dich nude cé do nhét cao ¢ ndéng dd 50%.
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San pham thu dugc dugc déng géi trong chan khong hodc trong mdi trudng c6
kidm soét trong cac bom tiém c6 dung tich thay ddi, tir 0,5cm® dén 1cm® chang han, c6
cac dau thing hoic c6 dang goc, duge bao quan lanh & nhiét do khoang 4°C.

Ché pham nay, ciing c6 thé dugc sit dung 1am xi ming han, khién cho c6 thé
tranh su di chuyén cta san phdm han vao trong hé thong tudn hoan, vi du trong qui
trinh han doan dudi ctiia bd phan gia trong dng tiy.

Hon nita, nhd céc thanh phin clia ché pham, khong giy ra su giai phong cac
chét d& bay hoi c6 nguy co tac dong dén hé thdng phoi.

Ché pham nhu vy ciing duoc dé xudt dé dung trong qua trinh bom xi ming
sinh hoc khong ding béng va bom xi ming sinh hoc ding béng trong phiu thuat xam

1an toi thiéu.

Vi du 11: Ché phdm ding cho chét thay thé xwong c6 gia d& colagen

Céc chit thay thé xwong dugc tao ra bing ché pham sau:
Chuén bi 100g gdm:

e 50g mé nguyén liéu dugc tron aragonit co kich cd hat ndm trong khoang tir
50nm dén 20um thu dugc & budce 1.8 cia vi du 1;

e 0,087g c4c polyme sinh hoc dugc chiét xuat khong tan thu duge & budce I1.2 cla
vidu 1;

e 0,013g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét tan thu duogc & bude IL.1 cia vi du
1;

e 2,5g canxi cacbonat d3 dugc cacbonat héa thu dugc & bude III cua vi du 1; va

e 50g macrogol 400.

Toan bd cac thanh phén duoc tron v4i nhau cho dén khi thu dugc gel c6 do
nhét khoang 10Pa-s.

30g bot bién dugc 1am nhé thanh cac manh c6 kich thude bang 2mm dugc bd
sung vao gel nay.

Toan bd chung dugc tron v§i nhau cho dén khi thu dugc bdt nhio déng nhét
c6 d6 nh6t khoang 10® Pa-s. Toan bg bdt nhio ndy dugc bom vao khuén dic bao gdm

cac khoang khudn duc dung cho céc co cau hodc manh cay két hop xwong. Sau khi
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thao khuon, cic co chu hodc cac manh cdy nay duoc siy kho dudi dong khong khi
néng & 40°C, dugc dong gbi trong bao géi hai 16p va duogc khir trung theo quy trinh

hién tai.

Vi du 12: Ché phdm dung cho chat thay thé xuong

Theo phuong an khéc, cac polyme sinh hoc duoc chiét xuét tir riéng phan
aragonit va/hodc tur phén canxit ¢6 thé dugc bd sung vao vat liéu sinh hoc bét ky khac
c¢6 ngudn gdc tong hop hodc tu nhién dé t61 wu hoa hoic giy cac dic tinh nhét dinh,
nhét 12 cac dic tinh kich tao xwong hodc gidng té bio xuwong ma ching dang thiéu.

Do d6, cac chét thay thé dan tao xuong, nhu céac mudi canxi nhit dinh, dugc
bd sung cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét tir 16p aragonit, theo cong thitc sau dé
thu duogc 100g:

e 95g hat BTCP, c¢6 kich thudc hat nim trong khoang tir 50 dén 250um;

e 4,4g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét khong tan thu duoc & bude I1.2 ctia vi
dul;va

e 0,6g cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét tan thu duogc & bude IL.1 cta vi du 1.

Ché phém nay, dugc trdn v4i mau tu than, dugc chén vao trong chd khiém
khuyét ctia xuong hinh thanh do su xuét hién cta u nang & chom ciia ring ctra & chinh
gitra.

Ddng thdi, chi c6 mdi PTCP duge nén chit vao chd thiéu hut chat hinh thanh
do sy xuét hién cta u hat quanh dinh cta ring nanh trén.

Su kiém tra phong xa dugce thuc hién tai 2 tudn da cho théy su lam ddc xuong
nhanh hon va manh hon trong c4c khoang u nang duge didu tri bang hdn hgp PTCP +
cac polyme sinh hoc dugc chiét xuét tan va khong tan so véi trong khoang thr hai, ma
cac hat BTCP Ia théy rd trong do, noi chi cé su dan tao xuong duoc biéu hién, trai lai
v6i trong khoang u nang, su kich tao xuong la ddng thoi véi sy din tao xwong, ma chi

ra rang PTCP di c6 dugc dic tinh méi.
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YEU CAUBAO HO
1. VAt liéu ban téng hop dang bét, c6 ngudn gbc tir vat liéu sinh hoc & bién tu nhién,
duoc bd sung cac polyme sinh hoc tan va khong tan va canxi cacbonat dugc chuyén
héa béi su cacbonat hoa, vét liéu ban tong hop nay 14 c6 kha ning hép thu sinh hoc va
vat liéu sinh hoc & bién tu nhién 1 16p aragonit & phia trong vo clia cdc dong vét than

mém hai manh vo.

2. Vit liéu bén tdng hop theo didm 1, khdc biét & chd, cac dong vét than mém hai
méanh vo duogc chon tr nhdm bao gém cac loai Pinctadines, tdt hon 1 Pinctada
maxima, margaritifera, va céc loai Tridacnes, tdt hon 13 Tridacna gigas, maxima,
derasa, tevaroa, squamosa, crocea, Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus, 16p

aragonit nay ¢ dang bot.

3. Vat liéu ban tdng hop theo diém 1 hodc 2, khac biét & chd, vat liéu sinh hoc tu nhién
dang bot c6 kich c& hat nim trong khoang tir Snm dén 100pm, t&t hon 14 ndm trong

khoang tir 20nm dén 50pum, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 50nm dén 20um.

4. Vat liéu ban téng hop theo didm bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, khdc biét &
chd, cac polyme sinh hoc tan va khong tan dugc chiét xuét tir 16p aragonit & phia trong
va/hodc tir 16p canxit & phia ngoai vo cla cdc dong vat than mém hai manh vé dugc
chon tor nhom bao gém cac loai Pinctadines, tdt hon 1a Pinctada maxima,
margaritifera, va cac loai Tridacnes, tdt hon 13 Tridacna gigas, maxima, derasa,

tevaroa, squamosa, crocea, Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus.

5. Vat lidu ban tdng hop theo diém bét ki trong sb cic diém tir 1 dén 4, khéc biét &
chd, canxi cacbonat dugc chuyén héa béi su cacbonat héa cé ngudn gde tir canxi
cacbonat tur nhién & can, canxi cacbonat ty nhién & bién hoic canxi cacbonat duoc két
ta, hodc tir phin vd co cua 16p aragonit sau khi chiét xudt cac polyme sinh hoc tan va

khong tan.
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6. Phuong phap san xuét vat liéu theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong
d6 phuong phap nay bao gém budc tron vat liéu sinh hoc tu nhién da duoc nghién, cac
polyme tan va khong tan dugc chiét xuét tir 16p aragonit & phia trong va/hodc tir 16p
canxit ¢ phia ngoai vé cta cac dong vit than mém hai manh vé duge chon tir nhém
bao gém cac loai Pinctadines, tdt hon 13 Pinctada maxima, margaritifera, va cac loai
Tridacnes, tdt hon 1a Tridacna gigas, maxima, derasa, tevaroa, squamosa, crocea,
Hippopus hippopus, Hippopus porcelanus, va canxi cacbonat dugc chuyén hoa béi su

cacbonat hoa.

7. Phuong phép san xuit theo diém 6, khac biét & chd, vat liéu sinh hoc tu nhién da
dugc nghién thu duge bang cach nghién 16p aragonit & phia trong vé cua cac dong vat
than mém hai manh vo dugc chon tir nhém bao gém cac loai Pinctadines, tt hon 1a
Pinctada maxima, margaritifera, va cac loai Tridacnes, tdt hon 13 Tridacna gigas,
maxima, derasa, tevaroa, squamosa, crocea, Hippopus hippopus, Hippopus

porcelanus.

8. Phuong phép san xuit theo diém 6 hodc 7, khic biét & chd, phuong phép nay bao

gom budc hinh cau hda sau budce nghién.

9. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cic diém tir 6 dén 8, khac biét & chd, cac
polyme sinh hoc tan va khong tan dugc chiét xuét twong timg boi phuong phap siéu ly
tdm, va phuong phép siéu loc theo dong tiép tuyén két hop véi loc thiAm thiu ngugc

sau khi thiy phan.

10. Phuong phép theo diém 9, khac biét & chd, 16p aragonit & phia trong va/hodc 16p
canxit & phia ngoai vo cua cadc dong vat than mém dugce lién két ngang trude khi chiét

XUuA.
11. Phuong phap theo diém 9 hodc 10, khac biét & chd, 16p aragonit & phia trong

va/hoic 16p canxit & phia ngoai vo ciia cac dong vat than mém duoc nghién va duge

sang dén kich ¢ hat giita 250pm va 50pum truée khi chiét xuat.
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