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Linh vwe ki thuit dwge dé cap

N6i chung, sang ché d& cap dén ché phdm md 6 mo da chét bang cach sir dung
enzym, cu thé 1a cic enzym phan giai lién két hydrat cacbon a-1,4-glycosit trong
' trong protein. Phuong phap mé & mé hoai tir bing enzym trong céc vét thuong thuong
dugc st dung khi khéng thuc hién dugce hodc khong mong mubn thuc hién phuong

phap mé b biang cach phiu thuat.

Tinh trang ki thuit ciia sang ché

Qua trinh 1am lién vét thuong bi anh hudng do su ¢6 mit ciia mé hoai tir, mo6
nay chita céc t& bao chét va manh vun trong cac vét bong (dang vay) d6 hai (bong day
cuc bo sdu) va do ba (bong day toan bd) va cac vét loét man tinh (vi du, vét loét do dai
thao dudng). M6 hoai tir 14 md da chét va su tich tu clia né c6 thé dan dén su dép tng
viém kéo dai va 1am nghén vé mit co hoc qué trinh co vét thuong véi qué trinh tai
biéu mo6 hoa bi can trd, ngan khoéng cho lam lién vét thuong va, néu can, can tr&
khong cho ghép da vét thuong. M6 hoai tir d& bi nhiém khuan, diéu nay can trd thém
qué trinh 1am lién vét thuong va c6 thé gy ra su nhiém khudn trong céc trudng hop
tram trong. Khi mé hoai tr c6 mau vang hosc mau nau vang va khdi xo xuét hién,
thuong duge goi 1a mang md hoai tir, va khi md nay bi khd va tao ra chu tric day va
tuong tu da, dugc goi 14 vay. Viéc mé b (loai bo) m6 da chét 13 can thiét dé 1am gia
tang viéc déng kin vét thuong. Do d6, ché phdm mé 6 cta sang ché hitu ich dé diéu tri
vét thuong.

Viéc loai bé mé hoai tr gitip khdi phuc qua trinh tudn hoan & vi tri vét thuong
do qu4 trinh phén phdi oxy thich hop cho vét thwong 13 yéu t6 quan trong dé lam lién
vét thuong. Céc phuong phép mé & mé hoai tir bao gdm phuong phap mo 6 bang cach
phiu thuat, phuong phap mé b bang enzym, phuong phap mé 6 bang cach lam tu tiéu,
phuong phap mé 6 bang sinh hoc va phuwong phép mé 6 bing co hoc, v6i phuong
phap mé b bang cach phiu thuit va enzym 1a phé bién nhat. Phuohg phap mé 6 bang
cach phiu thuat 13 nhanh nhét va 12 phuong phap c6 hiu qua nhit dé mé 6 va duoc

thuc hién béi can bd/phiu thuat vién y khoa lanh nghé. Tuy nhién, mo séng c6 thé vo
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tinh bi loai bd do khong cé su phan ranh giéi 16 rang gitta mé hoai tir va mé séng, din
dén khu vuc vét thuong bi mé rong va sy mat mau gia ting. Phuong phap mé 6 bing
enzym duoc thuc hién béi phau thuat vién it lanh nghé hon va thuong dugc thuc hién
boi nhén vién didu dudng/1am sang, thudng can phai cé khoang thoi gian didu trj lau
hon dé loai bd m6 hoai tir. Phuong phap mé 6 bang enzym lién quan dén viéc st dung
céc enzym thu duoc tir bén ngoai co thé dé loai bé mé khong con séng. Cac enzym
mé& 6 phan cit (ct, phan giai, thuy phan) cac thanh phin 16n ciia vét lidu sinh hoc, cu
thé 1a cAc dai phéan tir sinh hoc thanh cic phéan tir nho hon dé ¢6 thé hoa tan va duoc
loai bo. Phan 16n cac enzym mé 6 ¢6 chirc nang nhu proteaza bang cich phéan cat cac
chudi polyme protein va nhiéu proteaza di dugc nghién ctru vé viéc nay. Cac enzym
mé & 14 cac chdt xuc tac c6 tac dung nhanh dé tao ra mang md cia moé hoai tu.
Fibrinolysin 13 enzym huyét tuong ma sau khi dugc hoat hoa, s& tan cong cac thanh
phan fibroin trong cuc méau déng va dich ri. Deoxyribonucleaza 13 enzym tuyén tuy
tin cong ddc hidu céc thanh phin nucleoprotein ciia dich ri ¢ mu. Trypsin va
chymotrypsin 14 cc enzym tuyén tuy khoéng dic higu, nhung c6 thé ding lam khung
chinh protein & céac gbc axit amin dic hidu. Cic enzym tir cic dong vat khac bao gbm
krillaza, proteaza thu dugc tur loai Antarctic krill. Céc thuc vat ra qua nhiét déi tao ra
ngudn 16n cta enzym md 6. Bromelain 13 nhém cic enzym phén giai protein tir than
ciy dira, bao gém ba enzym xystein proteaza. Papain 1a enzym xystein proteaza khong
ddc hiéu tir latec cua du du phéan cit nhidu chat trong md hoai ti¥, bao gém fibroin,
colagen va elastin. Ficin 1a enzym xystein proteaza khong dédc hiéu cé cac dac diém
cta d6 pH xt ly twong tu va thu dugc tur latec thuc véat cla cay si (cay sung). Vi khuén
cling 12 mot ngudn enzym mé 6. Subtilisin thu dwoc tir vi khuan Bacillus subtilis, 13
hdn hop clia cic enzym serin proteaza tan trong nuéc khéng dic hiéu, phan huy mé
hoai tr. Cac enzym colagenaza 1a metalopeptidaza, 1a cdc enzym phén gidi protein va
phan huy colagen va thu dugc tir vi khudn Clostridium histolyticum. Vibriolysin 13
enzym metalopeptidaza tdn cong colagen khic va thu dugc tir vi khudn Vibrio
proteolyticus. Thermolysin 14 enzym mé 6 vi khuan tir Bacillus thermoproteolyticus,
tac dung theo cach khéng dac hi€u voi kha nang sinh san vuot trdi, tham chi & nhiét
d6 cao. Streptokinaza, proteaza hoat ho4 fibrinogen tir vi khuin Streptococcus spp. va
streptodornaza, deoxyribonucleaza tir vi khudn streptococci gy tan huyét ciing duogc

str dung dé mé 6 (don sang ché My s& US 2008/0044459).
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Nhiéu san phim enzym phan gidi protein cuc bo khong duoc FDA quan 1y c¢6
béan trén thi trudng trude nam 2009 dé mé 6 bang enzym nhung d3 bi FDA cho dimg
viéc san xult va phan phéi do c6 su cb di ung bét loi va/hoic khong cé hiéu qua, bao
gdm papain (papaya), trypsin va chymotrypsin (enzym tuyén tuy), va proteaza ctia vi
khudn Bacillus subtilis. Hién nay, c6 hai san phdm m& 6 bang enzym phén giai protein
sin c6 & MY, di duoc FDA chdp thuin 1a thudc mé& Santyl® (Smith & Nephew),
colagenaza thu dugc tr vi khuan Clostridium histolyticum phan giai chon loc colagen
xofn bic ba va sit dung 250 don vi colagenaza/g vazolin tring va gel boi Debrase® -
(NexoBrid), hdn hop cia cac enzym bromelain thu duoc tir Ananas comosus (qua
dia). Piéu quan trong 1a thudc m& Santyl® c6 thé khong duoc str dung két hop voi
thubc khang vi sinh vat chtra bac va iot do ching 1am bat hoat colagenaza. San phim
Debrase® (MediWoimd Ltd.) gan day da dugc FDA cip phép 13 thuée md c6i ¢ ma 6
dang vay.

Bing doc quyén sang ché My s6 US 4.668.228 boc 16 bang mé 6 bao gdm khbi
chét dinh bam trén bang kin hodc bang nira kin twong hop sinh hoc, khong phai dang
gen, khong thoai bién sinh hoc, trong d6 lwong hitu hidu cia enzym phén giai protein
mé& 6 & dang bot khod duoc dinh vi trén bé mit dinh bam. Khi bdt nay duogc cho tiép
xtc véi dich ri vét thuong, toan bd lugng enzym dugc gidi phéng tic thi.

Bing doc quyén sang ché My s6 US 5.206.026 boc 16 mang dé phan phdi tic
thi enzym phan giai protein dén vét thuong. Khi duoc cho tiép xtc véi dich 16ng trong
nudc, mang ndy hoa tan mot cach nhanh chéong, do d6 gidi phéng ham lugng enzym
clia né mot cach ddng thoi.

Pon sang ché M§ s6 US 2002/0114798 boc 16 chat méd & cha vét thuong bang
enzym bang cach sit dung hdn hop clia enzym phin giai protein va chit mang
poloxame wa nudc dang khan.

Bing ddc quyén sang ché M§ s6 US 5.120.656 dé xuét quy trinh md 6 cua
Xuong ¢6 mang xwong nguyén ven cia né, bao gdm budc cho mang xuong tiép xuc
v6i dung dich chira enzym dugc chon tir nhém bao gdm enzym phén giai colagen
phan giai protein va hdn hop clia né trong cic diéu kién kich thich hoat tinh cua
enzym dé 1am cho mang xuong long ra khoi bé mit xuong dudi va loai bd mang
xuong bong ra nay ra khdi xuong.

Bing doc quyén sang ché M s6 US 7.368.128 d& xuit bing gac dé md 6 md
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hoai tir va khong con sdng trong vét thuong, trong d6 bing gac nay chira luong hiru
hiéu cia mot hodc nhiéu enzym phan giai protein dugc dua vao vat licu polyme thoai
bién sinh hoc. Bing gac theo sang ché c6 tic dung mé 6 hitu hidu dbi véi cac vét
thuong hoai tir trong khoang thoi gian kéo dai, do cdc enzym nay c6 thé dugc giai
phong theo thoi gian.

Trong cong bd don qubc t& s6 WO 2012/155027, cac ché phdm mé 6 cua vét
thuong chira enzym phan giai protein seaproza (con dwoc goi 1 Proteaza S, tir nAm
Aspergillus melleus). Enzym chinh trong seaproza la proteaza nua kiém c6 trong
lwong phan tir khoang 31kDa. Ché phdm nay ciing c6 thé chita cac enzym khéc nhu
amylaza, enzym thuy phan pha v& hydrat cacbon.

Trong cong b don qubc té s6 WO1984/002846, thubc m& ding khu tra cho
cac vét thuong bé mat da duoc md ta chia luong c6 tac dung lam lién vét thuong cta
papain, bromelain, trypsin, chymotrypsin, pancreatin, lipaza, amylaza, chat chiét tir
cdy 16 hoi va chét hitu co 1am se da duoc biao ché trong hdn hop chit mang ctia diu
1am mém c6 tinh thim thiu va khong thAm thdu va chit lam mém chira ruou da chire,
v6i nhidu proteaza. Thude md nay duge thong bao 14 ¢6 tic dung lam gidm mirc do
viém & vi trf vét thuong bé mit da va lam gia ting hoat tinh khang viém binh thuong
clia co thé.

Bing doc quyén sang ché M¥ s§ US 6.548.556 boc 16 ring enzym phén giai
protein c¢6 kha ning thuy phan mét phin hodc toan bo cac lién két peptit amit va cac
enzym ndy ciing c6 thé c6 hoat tinh phan giai lipit va/hodc phén giai tinh bot vén c6
nhét dinh két hop vdi hoat tinh phén giai protein, v6i enzym phan giai protein dugc uu
tién 13 papain. Cic enzym phan giai protein thich hop khac bao gdm trypsin,
chymotrypsin, streptokinaza, streptodormaza, ficin, pepsin, carboxypeptidaza,
aminopeptidaza, chymopapain, bromelain, cling nhu cac enzym thich hgp khac, nhu
pancreatin, trypsin, colagenaza, keratinaza, carboxylaza, aminopeptidaza, elastaza va
aspergillopeptidaza. Pancreatin chtta hdn hop ctia hydrolaza/proteaza peptit (trypsin,
chymotrypsin, elastaza, carboxypeptidaza A, carboxypeptidaza B), cic enzym phan
giai lipit (lipaza, phospholipaza A2, phospholipaza B, cholinesteraza, cholesterol
esteraza), glycosidaza (o-amylaza, glucosidaza) va nucleaza (deoxyribonucleaza I,
deoxyribonucleaza II, ribonucleaza).

Céac enzym chia tac nhan mé 6 hdn hop tir vi khuan Bacillus subtilis dugc md
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ta trong Bing doc quyén sang ché M¥ s6 US 3.409.719. San phdm enzym nay dugc
thong b4o 14 c6 hoat tinh phan giai protein d6i véi casein (phosphoprotein) va hoat
tinh tuong tu dbi voi hemoglobin (metaloprotein). N6 ciing ¢ hoat tinh phan giai tinh
bot dbi voi tinh bot duge gelatin hod. N6 c6 kha ning 1am tan fibrin nhanh chéng,
colagen bién tinh, elastin va dich ri, cac thanh phan nay dugc cho 13 céc thanh phan
protein mé chu yéu trong vét thuong. Céc ché phdm enzym hén hop dugc thé hién
trong bang I ctia Bang doc quyén sang ché My s6 US 3.409.719 chita lugng tdi thiéu
amylaza so véi proteaza, luong amylaza nim trong khoang tir 6,3% dén 18,2% va
luong proteaza nim trong khoang tir 93,7% dén 81,8%.

Céc vét thuong do bong nghiém trong can phai duoc mé 6 bang cach phiu
thuat dé st dung céc thudc khang vi sinh vt mot cach nhanh chéng va bang lai dé 1am
giam nguy co nhidm tring (vi du, nhiém vi khuan Pseudomonas aeruginosa, Bing
doc quyén sang ché Mg sb US 4.772.465) va dé tao ra mo6 nén lam lién vét thuong
hodc sau d6 1a ghép da. Do kha ning chay mau ting 1én tir viéc loai b6 mé séng,
phuong phap mé & bing enzym cé thé dugc uu tién dé loai bé mé hoai tir. Viéc 1am
lién vét thuong ciing kho khian d6i véi bénh déi thao duong do tinh trang suy tim
mach va bénh thin kinh; do dé, viéc mé rong kich thudc vét loét do dai théo duong
bing phuong phap mé & biang phiu thuat ¢ thé 1a khong mong mudn va vin rt cin
c¢6 phuong phap mé 6 ddi voi vét loét do dai thdo dudng duoc cai thién.

Coéng bd don qubc t& s6 WO1999046368 mo ta phuong phép diu tri vét
thuong bao gébm budc st dung lugng hitu hidu ctia enzym c6 hoat tinh hydrat cacbon,
phuong phép nay duge thong béo 1a ¢6 tinh dic hiéu rong dé md 6 vét bong va céc vét
thuong khac. Do ndng d6 glycosaminoglycan (glycosaminoglycan-GAG) trong da
cao, & cac bénh nhan bi bong, cadc enzym phan huy glycosaminoglycan dugc cho 1a
enzym bd trg hitu ich d& mo 6 vét bong. Glycosaminoglycan 13 chudi duong gdm céc
polyme lip lai cta polysacarit axit, bao gém céc khéi cAu tric cta céc duong sau day
trong cdc hdn hop khic nhau: galactoza, glucoza, N-axetylglucosamin, N-
axetylgalactosamin, axit glucuronic, axit galacturonic va axit iduronic. P4 biét ring
cac hydrat cacbon c¢6 vai trd quan trong trong viéc thuc hién chirc ndng ctia cac sinh
vét séng. Ngoai vai trd chuyén ho4 cia ching, cic hydrat cacbon 1a thanh phan céu
tric cla co thé ngudi, dugc lién Kkét cong hod tri voi nhiu thuc thé khac nhu céc

protein (vi du nhu cac glycoprotein). Do da nguoi dugc thong bdo 1a chia 10% trong
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lwong glycosaminoglycan (chit niy bao gdm heparin, heparan sulfat, chondroitin
sulfat, axit hyaluronic (hyaluronan), dermatan sulfat va keratan sulfat, v6i chondroitin
sulfat 13 glycosaminoglycan phd bién nhét. Chondroitin sulfat cing c6 cac lién két B-
1,3- va B-1,4 gilta cac don vi monome chiém wu thé. Thuat nglt "enzym hoat hod
hydrat cacbon" duoc sir dung dé bao gdm cu thé cac enzym khir hydrat cacbon, trong
d6 vi du vé cic enzym nay bao gdm cac enzym khir glycosaminoglycan nhu
hyaluronidaza, chondroitinaza, dermatanaza, heparanaza, hep‘arinaza va keratanaza,
véi cac enzym hoat hoa hydrat cacbon dugc uu tién 12 chondroitinaza va
hyalurohidaza.

Viéc kiém soat sy nhim khuén ciing 12 nhu ciu déng k& chua duoc giai quyét
trong qué trinh m& 6. Thong thuong, vay cia vét bong 1a md hoai tir kho nén khong dé
bi nhim khuin, nhung su nhiém khuén c6 thé xay ra v6i vét bong d6 hai va d6 ba; do
d6, viée ¢6 mit cac thube khang vi sinh vat trong vay va mé nén clia vét thuong trong
giai doan loai bo vay (m6 hoai tir) sém dugc mong mudn & mirc cao. Trai véi vay clia
vét bong, md hoai tir cia vét thwong man tinh (vét loét do d4i thao dudng) xuét hién s&
kich thich qué trinh tao khun lac cta vi khudn, qua trinh nay duoc tro gitip béi su ¢6
mat cia nudc va nguén dinh dudng tur té bao chét va manh vun. M6 hoai tir trong vét
thuong c6 thé két hop v6i sy nhidm khudn, trong khi phan 16n cc vét thuong man
tinh bi nhiém mang sinh hoc vi sinh vét.

Viéc kho stt dung enzym phan gidi protein dé loai bd mé hoai tir 13 do kha ning
tur phan giai cta ching trong dung dich nudc, ngoai cac kho khin tiém tang ctia chiing
vé céc su kién di tng bat loi, tinh qua min va/hodc khéng c6 hiéu qua. Do d6, cin x4c
dinh ché phim mo b ¢6 hiéu qua m& b cao d6i v6i mo hoai tir, d& str dung trong 1am

sang, c6 thoi han st dung thich hop va khong gay di Umg.

Bin chat ki thuit ciia sang ché

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét ché phim mé 6 chua:

thanh phdn mé & bing enzym khong phén giai protein véi lugng nim trong
khoang ttr 0,001 dén 60% trong luong, so véi téng trong lugng cta ché phém mé b,

trong do thanh phin m& 6 bang enzym khéng phan giai protein nay chta
amylaza voi luong it nhét 12 80% trong luong so véi trong lugng clia thinh phan mé& 6

bing enzym khong phan giai protein, va
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trong d6 enzym amylaza néu trén 1a a-amylaza hoac -amylaza.
Theo phuong 4n khéc, sang che de cap dén kit d€ mo 6 moé da chét bao gom
ché pham mé 6 néu trén; va cic huéng dan sir dung ché pham nay dé mé 6 mo da

chét.

MO ta-vin tit cAc hinh vé

Fig.1 1a @0 thi thé hién tin s so v6i médun ciia gel colagen trude va sau khi
diéu tri bang cac enzym khéc nhau.

Fig.2 1a d6 thi thé hién tin s6 so véi modun phirc cia gel colagen trudc va sau
khi diéu tri bang cac enzym khac nhau.

Fig.3 1a biéu dd thé hién ty 1& phin trim trong lwong cua da lon da ludc duge

phan giai so véi néng d6 a-amylaza sau mot gior & nhiét do trong phong.

M5 ta chi tiét sang ché

Trong nghién ctru nay, ché phim va phuong phap méi d& mé 6 bang enzym
dugc cho 13 su phan cat theo gia dinh ciia céc lién két glycosit trong va/hodc gifta
glycosaminoglycan polysacarit va soi colagen va khong phai 1a sy phan cét clia céc
lién két peptit ciia colagen bdi proteaza, nhu da dugc thuc hién voi cac san phém mé &
bang enzym trudc day. D3 bat ngd phét hién duoc ring amylaza, enzym duoc ding dé
phén cit cac lién két a-1,4-glycosit, nhu trong qué trinh thuy phén tinh bt ¢6 xtc téc
thanh céc dudng c6 trong luong phan tir thip, 13 hitu hidu d& mé & mo bi chét hodic md
hoai tir. Cac ché pham dic biét ndy cung cip ché phim md 6 bing enzym hiru hidu &
mrc cao, v4i thot han sir dung thich hgp ma khong ¢ cac phan tmg di tmg.

Céc ché phim mé& 6 dugec mo ta trong ban md ta ndy chita cac loai enzym
amylaza khac nhau. T6t hon néu cic enzym amylaza (a-, B-, y-amylaza) 14 ho enzym
thuy phan céc lién két o-glycosit ctia polysacarit dé tao ra cac manh dudng/hydrat
cacbon c6 trong luong phan tir thdp hon. Theo mét sb phuong 4n, enzym a-amylaza
duoc st dung lam amylaza. Amylaza cé trong ty nhién ¢ nguoi va cac dong vat c¢6 va
khéc va cling dugc tim théy & thue vat, vi khuin va nim.

Pac tinh Vé.\lt. ly cia mb da duoc x4c dinh chii yéu bdi khuon nén ngoai bao
- (extracellular matrix-ECM) rong. ECM dugc tao thanh tir mang Iudi dan xen cua cac

protein soi va glycosaminoglycan (GAG). GAG la cac polyme hydrat cacbon va
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thuong duoc gin véi protein ECM dé tao ra proteoglycan. Trong da, colagen typ I 14
thanh phan protein chinh ctia ECM va céc thanh phan proteoglycan chinh 1a decorin
va versican. C6 thé 14 cac protein 16i nay gan két vi bé mdt cua céc soi colagen typ I
dé tao do bén co hoc cho da. Can c6 su gin két proteoglycan dé lap rap thich hop céc
soi colagen trong ECM va tic ché sy phan cit soi colagen boi cic enzym

metaloproteaza co chét. Proteoglycan dugc tao thanh tir 15i glycoprotein ma mot hosc
vai chudi GAG duoc lién két cong hoa tri v6i. Bén nhém glycosaminoglycan khac
nhau t6n tai & dong vat c6 xuong séng 1a chondroitin sulfat, dermatan sulfat, keratan
sulfat va heparan sulfat/heparin. Hyaluronan (axit hyaluronic) 1a mét trong sé cic
thanh phin chinh ciia khuén nén ngoai bao va né gép phan dang ké vao sy ting sinh
va di trG coa t& bao. Tuy nhién, khong gibng nhu cic glycosaminoglycan khéc,
hyaluronan khéng gin véi céc protein dé tao ra cac proteoglycan nhung gén két va gitt
lai cac phan tir nude va lam day khe hé giita cac soi colagen.

GAG dugc gin vao gdc serin clia protein 151 bang ca lién két glycosit B-1,4-
(cht yéu 1a bang chondroitin sulfat, dermatan sulfat) va lién két a-1,4- (chu yéu 1a
bing heparan sulfat/heparin), véi GAG chi yéu 13 chondroitin sulfat. D4i véi céc lién
két bén trong, hyaluronan va chondroitin sulfat chu yéu duoc tao thanh tir cac lién két
B-1,3- va B-1,4-, dermatan sulfat chi yéu c6 céac lién két o-1,3- va B-14- va
heparin/heparan sulfat ¢6 hén hop cua cac lién két B-1,4- va a-1,4-, trong d6 don vi
lap lai cht yéu khong chtra 3 lién két a-1,4- hodc nhidu hon (glycosaminoglycan va
proteoglycan, sigma.com/glycobiology), néu can, dé phan cit bang a-amylaza.

Mot nghién ctru trude ddy da ban luin vé phuong phap diéu tri vét thwong bao
gbm budc st dung luong hitu hidu clia enzym c6 hoat tinh hydrat cacbon, trong d6 t6t
hon néu cac enzym nay 1a chondroitinaza, cdc enzym xtc tac qué trinh thuy phén ciia
chudi chondroitin trén proteoglycan chtra cac lién két (1-4)-p-D- va (1-3)-p-D va
hyaluronidaza, cic enzym phan cit hyaluronan va chira céc lién két p-1,4- va B-1,3-
glycosit, v6i kha ning phan huy chondroitin va chondroitin sulfat han ché (cong bd
don quéc té s6 W01999046368).

Céc ché pham va phuong phép duge m ta trong ban md ta ndy lién quan dén
viéc st dung enzym khéng thuy phén proteaza dé mé 6 mé hoai ti, trongrdé da bat
ngd phét hién duoc ring ho enzym amylaza, bao gém a-amylaza, B-amylaza va y-

amylaza c6 kha ning phan giai va phan huy chat twong tw mé hoai tir: da lon da ludc
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(Bang doc quyén sang ché M¥ s6 US 8.119.124), ciing nhu da chuét méi duoc cit ra.

Amylaza 1a enzym phan giai trg gitp cho su phan cit cac lién két trong gbc
dudng ctia polysacarit. P4 phét hién duoc hai dang chinh & co thé ngudi 1a amylaza tir
nude bot va amylaza tir tuyén tuy. Trong nudc bot, amylaza nudce bot chiu trach nhiém
pha v& tinh bot va glycogen thanh glucoza, maltoza va dextrin. Amylaza tuyén tuy
phéan huy thém tinh bot trong hé tiéu hoa.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phan khéng phén giai protein 16n hon thanh
phin phén giai protein ciia ché phdm mé 6. Theo mét s6 phuong an, ty 18 clia cac
enzym khéng phén giai protein v4i enzym phén giai protein trong ché phdm mé 6 it
nhit 1a 4:1, it nhat 1a 5:1 hodc it nhat 1a 10:1, it nhat la 20:1, it nhat la 40:1, it nhét 1
60:1, it nhét 1a 80:1 hodc it nhat 13 100:1. Trong d6 luong enzym phan giai protein
bang 0 va lugng enzym khong phén giai protein 16n hon 0, ty 18 1 co:1. Theo mét sb
phuong 4n, ché phim md 6 chira enzym phén giai protein véi lugng nhé hon 0,01%
trong luong hodc chira enzym phan giai protein véi lugng nhé hon 0,001% trong
lwong, so véi tong trong luong ctia ché phim mé 6. Theo mot sb phuong 4n, ché phdm
mé& b chira enzym phan giai protein véi luong t6i da 20% trong lugng hodc chira
enzym phan giai protein v&i lugng t6i da 15% trong lwong hodc chita enzym phén giai
protein v6i luong t6i da 10% trong luong. |

Lién quan dén ba dang enzym amylaza, a-amylaza (con duoc goi 1a 1,4-0-D-
glucan glucanohydrolaza) 13 enzym endoamylaza duoc tim thiy trong tit ca céc sinh
vat sbng. N6 thuc hién chirc ning theo cach ngiu nhién boi co ché da diém gin trén
tinh bot, glycogen va polysacarit lién quan va oligosacarit véi cac lién két o-1,4-
glycosit, cudi cling tao ra glucoza va maltoza, cling nhu cic oligosacarit 16n hon,
khong c6 enzym nio trong s6 ching cé mit trong da ngudi. Enzym a-amylaza thuy
phan céc lién két 1,4-a-D-glucosit trong polysacarit va chira 3 don vi D-glucoza lién
két 1,4-0- hodc nhiéu hon (Sigma Aldrich, http:/www.sigmaaldrich.com/life-
science/metabolomics/enzyme-explorer/learning-center/cacbohydrate-analysis.html).
Tuy nhién, a-amylaza c6 thé khong thuy phén céc lién két a-1,6- trong glycogen va
amylopectin.

Enzym [B-amylaza (con dugc goi la 1,4-a-D-glucan maltohydrolaza) va v-
amylaza (con duoc goi 1a (amyloglucosidaza, glucan 1,4-a-glucosidaza va

glucoamylaza) 13 cac enzym exoamylaza chi duoc tim thay & thuc vat va vi sinh vat.
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Tuong tr a-amylaza, B-amylaza c6 thé khong thuy phan céc lién két 1,6-a-. Enzym p-
amylaza tac dung trén cung céc co chét nhu a-amylaza, nhung n6 loai b6 cac don vi
maltoza lién tiép ra khoi déu khong khir. Enzym y-amylaza giai phéng lién tiép p-D-
glucoza tir dau khong khir ctia chudi polysacarit. Cac dang khac nhau ctia y-amylaza
¢6 thé thuy phan lién két 1,6-0-D-glucosit khi lién két tiép theo trong trinh tur 1 lién
két & vi trf 1,4 va mot s& ché phim c6 thé thuy phan céc lién két 1,6- va 1,3-0-D-
glucosit trong cac polysacarit khac. Hon hop ciia cdc enzym amylaza dugc sir dung
trong céc linh vuc khac nhau, nhu sén xuét thuc phém, chét tao ngot, duong hod tinh
bot, cac nganh cong nghiép ruou bia va chung cét.

Céc ion canxi va clorua 13 thiét yéu cho hoat tinh ctia a-amylaza. Mot ion
Ca* duoc lién két chit chd boi mdi phén tr enzym dé tao diéu kién thuén loi cho su
hinh thanh chinh xac hoat tinh thuy phéan va céc ion clorua dugc cho la chc chét hoat
hoa ty nhién cua enzym. Lugng canxi qua mutc lam 4n dinh a-amylaza dbi voi nhiét.
Hoat tinh xuc tac 13 tdi vu & nhiét d6 nim trong khoang tir 40°C dén 45°C va d6 pH
nam trong khoang tir 7,0 dén 7,5.

Trong nghién ctru nay, ché phim va phuong phap méi dé mé 6 bang enzym 1a
amylaza dugc cho 1a su phin cit cic lien két glycosit trong vi/hodc gitra
glycosaminoglycan polysacarit va sgi colagen va khong phan cit cac lién két peptit
ctia colagen, nhu di thuc hién véi cac san phdm mé 6 bing enzym truc ddy. Ché
phim mé& 6 chia cac loai enzym amylaza khic nhau. Tét hon néu tit ca cac enzym
amylaza (a-, B-, y-amylaza) 1a ho cta cic enzym thuy phén lién két a-glycosit ciia
polysacarit dé tao ra cac manh dudng/hydrat cacbon c6 trong lwong phén tir thap hon.
Enzym a-amylaza phan cit ngiu nhién cac lién két 1,4-a-D-glycosit gitta cac don vi
glucoza lién k& trong chudi amyloza mach thing cua tinh bot. Loi ich dang ké ctia
enzym a-amylaza la n6 cé trong tu nhién & nguoi va cadc dong vat cé vu khac va no
cling dugc tim théy & thuc vat, vi khudn va ndm. Theo mot s6 phuong an, amylaza bao
gff)m amylaza vi sinh vét. Cac ngu@)n thuc vat va ddng vat cé thé chia chat gdy hai
nhiéu hon so véi cac amylaza trén co s vi sinh vit, bao gdm cac hop chat phenol (tir
thuc vat), cac chét wc ché enzym ndi sinh va proteaza.

Do amylaza khong phan gidi protein, n6é khong tu phan giai trong nude va co
tinh 4n dinh hon so véi cic enzym phan giai protein trong cac diéu kién chira nudc

tuong tu. Tinh 6n dinh & muc cao cia amylaza tao di€u kién thudn 1oi cho viéc bado
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quan n6 trong ché phm ua nudc, chit nay c6 thé duoc loai bd mot cach dé dang ra
khoi vét thuong hoai tir sau khi mé 8, khong gibng nhu thudc m& md 6 phan giai
protein trén co s¢ vazolin vang.

Su ¢6 mit ctia amylaza trong phuong phap mé 6 bing enzym phén giai protein
d3 duoc bao cao chi yéu ¢ lugng thap hon nhidu so véi proteaza trong céc quy trinh
" nay va thudng 13 tap chét trong cic enzym phan giai protein trong tuyén tuy (Bing
doc quyén sang ché My sb US 3.409.719; Biang doc quyén sang ché M§ sb US
8.540.983). Ché phim enzym c6é hoat tinh hydrat cacbon trén co s& cic enzym
chondroitinaza va hyaluronidaza da dugc bao cdo 1a @& md & vét bong va céc vét
thuong khac (cong bd don quéc té s6 W01999046368). Du dinh ring cic enzym nay
c6 thé s& c6 hoat tinh ddi voi proteoglycan lién quan dén colagen trong da, nhur
proteoglycan chu yéu ciia chondroitin sulfat. Khéng ¢ béo cdo nao trinh bay phuong
phép m& 6 mé hoai tir bing enzym trén co s& amylaza 1am tic nhdn mé& 6 bang enzym
chinh do amylaza duoc cho 1a chi phan huy céc lién két a-1,4-glycosit nhu trong tinh
bot, hydrat cacbon khong c6 trong khuén nén ngoai bao.

Céc phan tir tinh bot 14 cac polyme glucoza duoc lién két voi nhau béi céc lién
két a-1,4- va a-1,6-glycosit, gdm cac thanh phan amyloza mach thing va amylopectin
mach nhanh. P& st dung nguyén tir cacbon va ning luong tich trit trong tinh bot,
amylaza, lam mot phﬁn cua hé ti€u hoa cia ngudi, phan cit tinh bot & nhiéu diém,
chuyén hoa tinh bét thanh cdc dudng nhé hon, cudi cing duge chuyén hoé thanh céc
don vi glucoza. Do su tdn tai ctia hai loai lién két, céc lién két a-1,4- va a-1,6-glycosit,
céc cau triic khac nhau c6 thé xudt hién d6i v6i cac phan tir tinh bot. Polyme chudi
don khong phan nhanh chi c¢6 cac lién két a-1,4-glucosit duoc goi la amyloza. Mat
khéc, su c6 mit clia cac lién két a-1,6-glucosit tao ra polyme glucoza mach nhanh cua
amylopectin. Hop chat c¢6 lién quan chit ché khac c6 tac dung lam ngudn du trit
glucoza trong té biao clia ngudi va dong vat dugce goi 1a glycogen. Glycogen ¢ ciu
triic twong tw v6i cdu triic clia amylopectin, ngoai trir viéc cic nhanh trong glycogen
¢6 xu huéng ngin hon va nhiéu hon. Khéng phai amyloza, ciing khéng phai
amylopectin va glycogen dugc cho 1a c6 mét trong da ciia ngudi hodec dong vat lam
thanh phéan 1am én dinh hoic twong tac véi colagen ctia khuén nén ngoai bao. |

Tinh dic hiéu cua lién két duoc gén bdi a-amylaza phu thudc vao nguén

enzym. Hién nay, hai nhém chinh cia o-amylaza dugce san xuat thuong mai bang qué
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trinh 1én men vi sinh vat. Dua vao vi trf ma & d6 dién ra sy phan cht trong chudi
polyme glucoza, budc diu tién trong qué trinh khir polyme hod ngiu nhién tinh bét 1a
budc phéan cit cac chudi 16n thanh cac manh ¢ kich ¢& nhé hon khac nhau. Viéc phéa
v& cac manh 16n lam gidm manh do nhét cla dung dich tinh bot dugce gelatin hoa, din
dén su hod 1ong do d nhét cua dung dich giam di. Giai doan cubi cling cia qué trinh
khir polyme ho4 12 qué trinh dudng hoa, qua trinh ndy cha yéu tao ra monosacarit,
disacarit, va trisacarit.

Do a-amylaza ctia vi khudn chi tdn cong mot cach ngiu nhién céc lién két a-
1,4-, n6 thudc vé loai enzym hod long. Mat khéc, a-amylaza cia ndm thudc vé loai
enzym dudong hod va tAn cong lién két thir hai tir cac dAu tAn cing khong khir (nghia
13, dau C4) cia manh mach théng, din dn su phéan cit cta hai don vi glucoza déng
thoi dé tao ra disacarit maltoza. Do d6, viéc pha v& lién két trong qua trinh duong hod
enzym dat tién hon nhiéu so v6i qua trinh hoa 16ng enzym. That vy, cac chudi tinh
bot duoc chia nho thanh cac manh va miéng nhd. Cudi cling, y-amylaza tin cong chon
loc lién két cudi cling trén cic dau tin ciing khong khir va 6 thé c6 tic dung dbi véi
ca lién két a-1,4- va a-1,6-glucosit v6i ty 16 twong d6i bang 1:20 dé tao ra sy phan cét
cua céc don vi glucoza don gidn thanh dung dich. Cac enzym o-amylaza va y-amylaza
¢6 thé dugc st dung cliing nhau dé chuyén ho4 tinh bot thanh cac dudong don.

Amylaza ciing duge sir dung trong san phim 1am sach cic bé mit cting va vai,
nhu duoc mb ta trong cong bd don qubc té s6 WO 2007/144856, ché phdm nay chira
chét tiy rira da niing hodc "c6 tic dung manh", dic biét 13 cic san pham giit; cac chét
tdy rira da ning dang long, gel hodac bt nhdo, dic biét 1a chét con duoc goi 1a chét
long tay rira ¢6 tic dung manh; nude giit vai min; cac san pham ding cho rira bat
Aballng tay hodc san phém dung cho rtra bat loai nhe, dic biét 1a cac chét tao bot & mirc
cao; san phdm ding cho rira bat bing may, bao gdm cac dang vién nén, hat, dang long
va cac loai gitip tay rira khac nhau dé sir dung cho ho gia dinh va co quan; céc chét
Jam sach va khir khudn dang 1ong, bao gdm céc dang san phim giit bing tay khang vi
sinh vat, cdc thanh gidt 13, nudc stic miéng, chét 1am sach rang, diu rtra xe hoi hoic
giat tham, chit 1am sach nha tim; diu g0i1 dau va dau xa; gel tim va bot tim va chét
lam sach kim loai; cling nhu chét phu trg lam sach nhu chét phu gia téy tréng va daﬁg
xtr Iy @& "dinh vét ban" hoic xir 1y so bd.

Amylaza 13 mot trong sb cac enzym chit yéu duoc st dung trong cong nghiép.
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Amylaza c6 tng dung tiém ning trong rat nhiéu quy trinh cong nghiép nhu nganh
thuc phdm, 1én men va dugc pham. Mic du ¢6 thé thu duge cic enzym o-amylaza tir
thuc vat, dong vat va vi sinh vat, cac enzym co nguén géc tr ndm va vi khuén c6 ung
dung vuot troi trong nganh céng nghiép, bao gdm vi sinh vat Bacillus spp. va
Aspergillus spp., voi phan 16n cic enzym amylaza thuong mai duge san sinh tir céc
ngudn vi khudn nhu Bacillus licheniformis, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus
subtilis, hodc Bacillus stearothermophilus.

Céc ché phim mé& 6 duoc md ta trong ban mé ta nay c6 thé duge bao ché dudi
dang léng, gel, bot, bot nhio, thudc ma, thude xtrc ngoai da, nhii trong hodc vi nhil
tuong va co thé duoc phan phéi cho mé hoai tir hodic mé da chét dudi dang bot, phun,
bang gac, vai ludi, bang cudn hoic mang, trong d6 mang c6 thé chia polyme tao
mang, polyme ban thAm hodc thAm hodc chit nén thoai bién hoic khong thoai bién,
nhu vat liéu dung 1am bang gac, bang cudn hoidc tao bot. Ché phém mé b ¢6 thé chira
mdt hodc nhiéu chit mang dugc dung hodc chip nhin dugc trong my phim twong hop
duoc voi ché phém mé 6 béng enzym. Cac vi du vé céc chat mang dugc dung hoidc
chdp nhan duogc trong m§ phdm bao gém, nhung khéng chi giéi han &, nude, nude
mudi sinh 1y (nudéc mubi déng truong), nuéc mudi dém phosphat ctia Dulbecco
(Dulbecco's phosphate buffered saline-DPBS), nuéc mubi dém phosphat (phosphate
buffered saline-PBS), dung dich nude mudi chtra canxi clorua b sung, dung dich
Ringer, glyxerin, propylen glycol, etanol, isopropanol, butan-1,3-diol, cic hop chit
poly(alkylen glycol) dang léng (vi du, poly(etylen glycol), poly(etylen glycol) c6 dau
tan cing metyl ete, poly(etylen glycol-khéi-propylen glycol-khdi-etylen glycol)), va
silicon polyete dang long tan trong nudc, moi trudng khoéng tan trong nude, nhu
isopropyl myristat, isopropyl palmitat, diu khoang, dimethicon va vazolin vang. Theo
mot b phuong an, céc ta dugc cb thé c6 mit voi luong nim trong khoang tir 0% dén
99,9% trong luong, so vdi trong lwong ciia ché pham ma 6.

Ché phim mé 6 ciing c¢6 thé chira chét 1am wdt, chit dém, chat tao gel, chat
hoat dong bé mat, chit tao chelat va chit nhii twong. Cac ta dugc khac cé thé bao gém
cdc chit dém trén co s& nude khac nhau c6 do pH nam trong khoang tur 5,0 dén 7.5,
silicon, copolyme polyete, cac chét béo thuc vat va dau thuc vat, tinh dau, cac ruou ua'
nude va ky nude, cic vitamin, monoglyxerit va céc este lam gia ting tinh thdm nhu

laurat este, myristat este, palmitat este va stearat este. Theo mot s§ phuong 4n, ché
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phém mé 6 6 thé & dang duoc chon tir dang long, dang gel, dang bt nhao, dang kem,
dang nhi twong va cac hdn hop ctia chiing va dang tuong tur.

Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm mé 6 bing enzym duogc lam dong kho
nhanh thanh dang bot kho. Ché phdm mé 6 bang enzym dugc déng khd nhanh niy c6
thé dugc sir dung & dang bot hodc bot nay c6 thé duoge xir 1y thém thanh dung dich,
kem, thudc xtrc ngoai da, gel, phun, bot, sol khi, mang hodc cac dang bao ché khac.

Theo mét sb phuong én, chét nhil tuong 13 chét hoat dong bé mit c6 thé duoc
st dung dé tao ra nhil tuong, d& tao diéu kién thuén loi cho sy tuong hop vdi cac dung
mdi hitu co. Vi du vé& cdc dung moi hitu co bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, cac
dung méi khéng gy dau nhéi, nhu cac dung mai silicon dé bay hoi va hop chét alkan
d& bay hoi dé tao ra cic nhii tvong nuéc trong diu hodc diu trong nude, cic nhii
twong pha nguoc, vi nhil tuong (nhii trong nano), vi nhil twong va vi nhil tuong pha
nguoc. Cac dung moi silicon dé bay hoi khong gdy dau nhéi bao gbm, nhung khéng
chi gi6i han &, polydimetylsiloxan c6 trong lugng phan tir thdp, nhu
hexametyldisiloxan hodc octametyltrisiloxan; céc siloxan dang vong c6 trong luong
phan tir thip, nhu hexametylxyclotrisiloxan hogic octametylxyclotetrasiloxan; cac
alkan mach théng, mach nhanh hodc mach vong, nhu propan, butan va isobutan (cac
sol khi dudi ap luc), pentan, hexan, heptan, octan, isooctan, va cac chét déng phan ctia
no6, cac san pham chung cat dau mo va xyclohexan; va cac hop chat cloflocacbon nhu
triclomonoflometan, diclodiflometan, va diclotetrafloetan; cac hop chét flocacbon nhu
tetrafloetan,  heptaflopropan,  1,1-difloetan,  pentaflopropan,  perfloheptan,
perflometylxyclohexan; cac hop chit hydrofloalkan nhu céc sol khi chta 1,1,1,2,-
tetrafloetan va 1,1,1,2,3,3,3-heptaflopropan, céc hdn hop cua chung va chét tuong tu;
va céc khi d& bay hoi duéi 4p luc, nhu khong khi, nito oxit va cacbon dioxit dang
16ng; hodc hdn hop cua ching. Can hiéu ring khi duoc bao quan & ap suat cao, cacbon
dioxit c6 thé c6 mit & dang long & nhiét do trong phong. Theo mdt sé phuong én,
dung moi d& bay hoi c6 thé 14 hexametyldisiloxan, isooctan va hdn hop cia ching.
Theo mot s6 phuong 4n, dung méi d& bay hoi ¢ thé 1a hexametyldisiloxan. Theo mdt
s6 phuong 4n, céc dung mdi c6 thé c6 mat v6i luong ndm trong khoang tir 0% dén
99,9% trong luong, so véi trong hic_mg ctia ché phém mé b.

Céc chit tao d6 nhét tan trong nuéc hitu ich trohg ban mo ta nay bao gbm,

nhung khong chi gidi han 6, metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
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hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, carboxymetylxenluloza, gom
guar, hydroxyetylguar, hydroxypropylguar, hydroxypropylmetylguar,
carboxymetylguar, carboxymetylchitosan, gom dau locust, caragenan, gdm xanthan,
gom gellan, gel 16 hoi, scleroglucan, schizophyllan, gom arabic, gdm me, poly(ruou
vinylic), poly(etylen oxit), poly(etylen glycol), poly(metyl vinyl ete), Carbome va céc
mubi ctia né, poly(axit acrylic) va cic mudi ctia nd, poly(axit metacrylic) va cac mudi
cua no, natri poly(2-acrylamido-2-metylpropansulfonat), polyacrylamit, poly(N,N-
dimetylacrylamit), poly(N-vinylaxetamit), poly(N-vinylformamit), poly(2-hydroxyetyl
metacrylat), poly(glyxeryl metacrylat), poly(N-vinylpyrolidon), poly(N-
isopropylacrylamit) va poly(N-vinylcaprolactam), hai chit sau cing dugc hydrat hoa
dudi nhiét do dung dich téi han thap hon ctia ching va chét twong tu va cac hdn hop
cua chung.

Theo mét s& phuong 4n, cic polyme tan trong nude cé dién tich trung hoa va
khéng phan huy vé mit enzym boi amylaza c6 thé duoc sir dung 1am chat tao d§ nhét.
Céc vi du v& chét tao d6 nhét nay bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, poly(etylen
oxit), poly(etylen glycol), poly(rugu vinylic) va poly(N-vinylpyrolidon). C4c chét tao
d6 nhét khac hitu ich trong cdc ché phdm mé & duoc md ta trong ban md ta nay bao
gbm, nhung khéng chi gii han &, polysacarit trung tinh c6 cac lién két B gitta cac don
vi monosacarit, nhu trong metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza. Céc chét tao d6 nhét khéc
nita hitu ich trong ché phdm md 6 duoc mé ta trong ban mé ta ndy bao gdm, nhung
khong chi giéi han 6, cac chét mang dién tich anion, nhu carbome va céc mudi cia no,
poly(axit acrylic) va cic mudi clia né va poly(axit metacrylic) va cac mudi cta né.
Céc chét tao d6 nhét khéc nita 13 polysacarit anion ¢6 cac lién két B gifta cac don vi
monosacarit, nhu trong carboxymetylxenluloza. Cac chét tao d6 nhot nay co thé duoc
st dung v6i lwong nam trong khoang tir 0,01 dén 50,0% trong lugng ctia ché pham md
6 dé tao ra gel nhét hodc bot nhio. Cac chét tao d6 nhdt c6 thé c6 mit voi luong nam
trong khoang tir 0,1 dén 45% trong lugng, tir 0,5 dén 25% trong lwong hoc tir 1,0 dén
10,0% trong luong.

Céc tinh dau ciing c6 thé du’dc bd sung vao ché phim dudi dang chét c6 mui
thom hoic chit thom va/hoic dudi dang céc chét khang vi sinh vat. Vi du vé céc tinh

dau hiru ich trong ché phAm mé 6 dugc md ta trong ban mé ta ndy bao gdm, nhung
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khong chi giéi han &, dau bach 1y huong, tinh du bac ha, dau dan huong, long no,
dau sa nhan, diu qué, dau hoa nhai, dau oai huong, diu phong lit, diu bach xu, diu
bac ha, dau thong, diu cam, diu hoa hé)ng, dau khuynh diép, dau dinh huong, dau
cam, dau kinh giéi, diu bac ha, diu linalola, diu bac ha luc, ddu bac ha cay, dau co
chanh, tinh dau chanh cam, dau sa, dau cay bach, dau nhuc dau khau, dau cdy van
sam, ddu cdy che, dau cay 16c d& (metyl salixylat), ddu vani va cac dau tuong tu. Theo
mot sb phuong an, cac tinh dau c6 thé duoc chon tir nhém gém dau bach ly huong,
diu dan huong, dau cdy 1oc d&, dau bach dan, diu thong va cac hdn hop ctia chung.
Theo mét s6 phuong 4n, cic tinh dau c6 thé c6 mit v6i lwong ndm trong khoang tir
0% dén 5% trong luong, so véi trong luong ciia ché phdm md 6. Theo médt s6 phuong
4n, céc tinh du c6 thé c6 mit véi luong it nhét 14 0,1% trong luong, hodc it nhét 1a
0,25% trong lugng, hodc it nhét 12 0,5% trong lugng, so voi trong luong cia ché phém
mé 6.

Theo mét s& phuong 4n, clorophylin, din xuit ban tong hop tan trong nuéc cia
clorophyl, cling c¢6 thé dugc str dung dé kiém so4t mui ctia vét thuong va dé tao ra cac
dic tinh khang viém. Theo mét sé phuong 4n, clorophylin ¢6 thé c6 mit véi luong
nam trong khoang tir 0% dén 5% trong luong, so v&i trong luong ctia ché phim mé 6.
Theo mdt s6 phuong an, clorophylin cé thé c6 mat voi luong it nhat 13 0,1% trong
luong, hodc it nhét 13 0,25% trong luong, hodc it nhat 1a 0,5% trong luong, so voi
trong lwong ctia ché phim ma 4.

Chét 1am tréc 16p stmg da ciing c6 thé dugc bd sung vao ché phim méo 6 dé tro
gitip cho viéc phén giai mé ctia vay. Vi du, chit 1am tréc 16p simg da c6 thé thuc day
su lam mém va tréc biéu bi. Cac chét 1am tréc 16p simg da hitu ich trong ché phdm mé
b nhur duoc mo ta trong ban mé ta nay bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, ure, axit
salixylic va axit a-hydroxy, nhu axit lactic, axit glycolic va axit xitric. Vi du, ure cé
thé duoc str dung dé tro gitp viée loai bo mé chét trong cac vét thuong hoai tir dé gitp
lam lién vét thuong (Bing doc quyén sang ché My sb US 8.754.045). Theo mét s6
phuong 4n, chét 1am tréc 16p stmg da ¢6 thé c¢6 mit voi lugng ndm trong khoang tix
0% dén 15% trong luong, so v6i trong luwong cta ché phim mé 6. Theo mot sb
phuong 4n, céc tinh diu c6 thé c¢6 mafit v6i luong it nhat 14 0,1% trong lugng, hoic it
nhét 14 0,25% trong luong, hodc it nhét 13 0,5% trong lugng, so véi trong lugng cia

ché pham md 6.
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Theo mét sb phuong an, tong luong enzym khong phan giai protein trong ché
phdm mé 6 c6 kha ning md 6 md bi chét hodc hoai tir ¢6 thé it nhat 1a nim trong
khoang tir 0,001% trong lugng dén 60% trong lwong, so véi téng trong lwong cta ché
phim mo 6. Theo mot s6 phuong 4n, tong luong enzym khong phan giai protein cé
thé it nhat 1a ndm trong khoang tir 1% trong luong dén 50% trong luong, hodc it nhat
14 tir 2% trong luong dén 40% trong luong, hodc it nhit 14 tir 5% trong luong dén 35%
trong lugng, hodc it nhét 1a tir 10% trong luong dén 30% trong lugng. Theo mot 30
phuong 4n, enzym khong phén giai protein 14 amylaza. Theo mot sé phuong én,
enzym khong phan gidi protein la a-amylaza.

~ Theo mdt sb phuong an, lugng thanh phdn mé 6 bang enzym khéng phén giai
protein c6 kha ning m& 6 mé bi chét hodc hoai tir trong ché phdm méd 6 c6 thé 1a
100% trong lugng, hodc it nhat 12 99,5% trong luong, hodc it nhét 12 99% trong lugng,
hoic it nhit 14 95% trong luong, hoic it nhat 13 90% trong luong, hodc it nhét 14 85%
trong luong, hoac it nhét 1a 80% trong lugng. Theo mot sd phuong éan, lugng thanh
phdn m& 6 bing enzym khong phan giai protein c6 kha ning mé 6 mé bi chét hoic
hoai tir trong ché phim mé 6 c6 thé t6i da 12 100% trong luogng, hodc téi da 1a 99,5%
trong luong, hodc tdi da 12 99% trong luong, hodc tdi da 1a 95% trong luong, hodc tbi
da 1a 90% trong lugng, hoic téi da 13 85% trong luong, hoic tdi da 1a 80% trong
luong. Theo mét s6 phuong 4n, luong thanh phin mé 6 bing enzym khong phan giai
protein ¢6 kha ning md & mo bi chét hoic hoai tir trong ché phidm ma 6 ¢6 thé it nhit
la 0,001% trong lugng, hodc it nhat 1 0,01% trong lugng, hoac it nhét 13 0,05% trong
luong, hoic it nhit 14 0,075% trong luong, hoic it nhat 13 0,1% trong lugng, hodc it
nhat 14 0,15% trong luong.

Theo mot s& phuong 4n, lugng amylaza trong ché phdm ma 6 c6 thé 1a 100%
trong lugng, it nhat 13 99,5% trong luong, it nhét 13 99% trong luong, it nhét 13 95%
trong luong, it nhat 13 90% trong luong, it nhét 1 85% trong lugng, hodc it nhét 1a
80% trong luong. Theo mot sé phuong 4an, lugng amylaza trong thanh phin mé 6
bang enzym khong phan giai protein c6 thé 1a 100% trong luong, it nhat 1a 99,5%
trong luong, it nhat 13 99% trong luong, it nhit 1a 95% trong luong, it nhat 13 90%
trong lugng, it nhét 12 85% trong luong, 'hoeflc it nhét 1a 80% trong luong, véi phﬁn con
lai ctia thanh phan mo& & bang enzym khong phén giai protein la cdc enzym khong

phan giai protein khac. Luong o-amylaza c6 thé it nhét 1a 10% trong lwong, it nhét 1a
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20% trong luong, it nhat 12 30% trong luong, it nhat 14 40% trong luong, it nhat 13
50% trong luong, it nhat 1a 60% trong lwong, it nhat 1a 70% trong luong, it nhét 1a
80% trong lugng, it nhét 13 90% trong lugng hodc 100% trong lugng cia ham lugng
amylaza. Theo mot sb phuong 4n, luong con lai cta thanh phin mé 6 bang enzym
khong phén giai protein (nhé hon hodc bang 20% trong lugng, nhé hon hoic bing
15% trong lugng, nhd hon hodc béng 10% trong lugng, nhd hon hoac béng 5% trong
lugng, nho hon hodc béng 1% trong lugng, nho hon hoac bé‘mg 0,5% trong lugng) céd
thé 13, nhung khong chi giéi han &, cdc enzym thuy phén, 1am tan va oxy hoa/khir bao
géfn, nhung khéng chi gidi han &, cdc enzym thuy phan, lam tan va oxy hod/khir dugc
chon tir nhém bao gém lipaza, hyaluronidaza, chondroitinaza, heparanaia, heparinaza,
peroxidaza, xylanaza, nucleaza, phospholipaza, esteraza, phosphataza, isoamylaza,
maltaza, glycosylaza, galactosidaza, cutinaza, lactaza, inulaza, pectinaza, mananaza,
glucosidaza, invertaza, pectat lyaza, reductaza, oxidaza, phenoloxidaza, lipoxygenaza,
ligninaza, pullulanaza, tanaza, pentosanaza, glucanaza, arabinosidaza, sulfataza,
xenluloza, hemixenluloza, laccaza, hdn hop ctia ching va chét twong tu. Céac vi du vé
enzym phan giai protein c6 thé c6 mit trong ché phim ma 6 bao gdbm, nhung khéng
chi giéi han &, proteaza va keratinaza.

Ché phdm mé & c6 thé chira méi trudng nude. Theo mot sé phuong 4n, moi
trudng nude c6 thé c6 d6 pH nim trong khoang tir 3,0 dén 10,0 hoic tir 4,5 dén 8,0
hodc tir 5,5 d&n 7,5. Theo mdt sb phuong an, ché phém mé& & ¢ thé co néng do
osmol/kg nuéc dung dich ndm trong khoang tir 10 d&n 340mOsm/kg. Trong do6, ché
phim mé 6 14 dung dich trén co sé nude, gel hodc bot nhio, polyme tan trong nudc cb
thé duoc bd sung dé 1am ting d6 nhdt cia dung dich va dé kéo dai thoi gian duy tri
ctia ché phdm enzym trén mé hoai tir, trén bé mat vét thuong hoic dudi da trong vét
thuong.

Ché phdm m& b bing enzym c6 thé duge st dung cho mé da chét, néu can, dé
hoa tan méanh vun hoai tir trong va xung quanh vét thuong. Vi du, theo mét s phuong
an, ché phdm md b bang enzym c6 thé duoc cho tiép xtic véi mé di chét trong khoang
thoi gian tir 1 dén 48 gio, tir 1 dén 24 gio, tir 1 d&én 12 gio, tir 1 dén 8 giv, tir 1 dén 4
gidr hodc tir 1 dén 2 gid trudce khi loai bo.

Theo mét sb phuong 4n, ché phdm amylaza c6 thé duoc loai bo ra khoi vét

thuong bang cach lau hodc bang cach rira bang nudc mudi hodc nude. Cac budc nay
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¢6 thé duoc lap lai, néu can. R4t nhiéu vét thuong c6 thé duoc diéu tri béng cac ché
phim mé 6 duge mo ta trong ban md ta ndy, bao gdm cac vét bong day toan bd va cuc
bo, vét loét do dai thao dudng, cac ton thuong do loét, vét loét cha yéu do &p luc (tu
thé ném), vét loét tinh mach, vét loét do dinh dudng, cac vét thuong do phau thuit nhu
cac vét thuong do thu thuat cét cut, rach, chin thuong va sinh mu, céc vét thuong bi
nhiém vi sinh vat, cac vét thuong ghép da thé cho va nhén, céc vét thuong 4c tinh, u
nang, cac vét thuong do phdng xa, chdy nang va thuong tén do lanh gia.

Theo m6t s6 phuong an, ché phdm mé b biang enzym c6 thé duoc tiém vio mo
da chét. Chét lam ting d6 thdm ciing c6 thé dugc sirrdL_mg & 1am gia ting murc d6
phan phéi qua da cta céc dung dich, gel, kem, thudc xtic ngoai da, sol khi va phun.
Céc chét lam ting d6 thdm c6 thé dugc sir dung trong ché phdm mé § duoc mé ta
trong ban mo ta niy bao gdm, nhung khong chi gii han &, cac axit béo nhu céc axit
no c6 tir 6 dén 18 nguyén tir cacbon mach nhénh va mach thing, cac axit khong no,
nhu axit oleic ¢6 tir 14 dén 22 nguyén tr cacbon, axit cis-9-octadexenoic, axit linoleic,
axit linolenic, cac rugu béo, nhu terpen no c6 tir 8 dén 18 nguyén tir cacbon, nhu d-
limonen, a-pinen, 3-caren, menthol, fenchon, pulegon, piperiton, eucalyptol, dau rau
mudi, carvon, menthol, a-terpineol, terpinen-4-ol, carveol, limonen oxit, pinen oxit,
xyclopentan oxit, triaxetin, xyclohexan oxit, ascaridol, 7-oxabixyclo[2,2,1]heptan,
1,8-xineol, glyxerol monoete, glyxerol monolaurat, glyxerol monooleat, isostearyl
isostearat, isopropyl myristat, isopropy! palmitat, isopropyl lanolat, cac hop chat
pyrolidon, nhu N-metyl-2-pyrolidon, 1-etyl-2-pyrolidon, 5-metyl-2-pyrolidon, 1,5-
dimetyl-2-pyrolidon, axit 2-pyrolidon-5-carboxylic, N-hexyl-2-pyrolidon, N-lauryl-2-
pyrolidon, 1-dodexylazaxycloheptan-2-on, 4-dexyloxazolidin-2-on, N-
dodexylcaprolactam, va 1-mety1-3-dodexyl-2-pyrolidbn N-n-butyl-N-n-
dodexylaxetamit, N,N-di-n-dodexylaxetamit, N-xycloheptyl-N-n-dodexylaxetamit va
N,N-di-n-propyldodecanamit, ure, 1-dodexylure, 1,3- didodexylure, 1,3-diphenyl ure,
dimetyl sulfoxit, dexylmetyl sulfoxit, tetradexylmetyl sulfoxit, xyclodextrin va cac
hén hop ciia chiing. Ngoai ra, cac chat 1am ting d6 thAm hitu hiéu bao gdm 1-alkyl-2-
piperidinon, 1-alkyl-2-azaxycloheptanon, nhu 1-dodecyazaxycloheptan-2-on, 1,2,3-
alkanet(riol, nhu 1,2,3-nonantriol, 1,2-alkandi01, n-, 2-(1-alkyl)-2-metyl-1,3-dioxolan,
oxazolidinon, nhu 4-dexyloxazolidin-2-on, N,N-dimetylalkanamit, 1,2-

dihydroxypropyl alkanoat, nhu 1,2-dihydroxypropyl decanoat, 1,2-dihydroxypropyl
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octanoat, natri deoxycholat, trans-3-alken-1-ol, cis-3-alken-1-ol va trans-
hydroxyprolin-N-alkanamit-C-etylamit, va cac hn hop ctia ching. Theo mét s6
phuong an, chét 1am ting d6 thim c6 thé bao gdm cac este ky nudc isopropyl
myristat, isopropyl palmitat hoic hdn hop ctia ching.

Do kha niang nhiém khudn trong moé hoai tir d& chét, ché phim mé& 6 c6 thé
chtra chét sinh hoc vé6i luong da dé can trd hodc tidu diét vi sinh vat. Cac chit sinh hoc

“nay bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, thubc khang sinh, thudc sat khuin, chat
chéng nhim khuin, chit khang vi sinh vat, chit khang vi khudn, chét chng nim,
chét khang virut, chit khang dong vat nguyén sinh, chét diét bao tir, chit khang ky
sinh tring. Theo mét sb phuong 4n, chat sinh hoc 14 chét thoi bién sinh hoc va khong
doc dbi véi té bao ctia ngudi va dong vat. Cac chit diét sinh vat hitu ich bao gdm,
nhung khong chi giéi han &, biguanit, nhu poly(hexametylen biguanit hydroclorua)
(PHMB), polycation téng hop c¢6 trong luong phén tir thap, clohexidin va cdc mudi
ctia n6, nhu clohexidin digluconat (CHG), va alexidin va cac mubi cia né, trong d6
hai chit cubi 14 bis(biguanit).

Theo mdt sb phuong an, biguanit 1&8 PHMB do hoat tinh diét sinh vét cao clua
n6 dbi v6i vi sinh vat, duoc két hop v6i sy thodi bién sinh hoc va tinh doc té bao cia
n6 thap. PHMB chu yéu c6 hoat tinh d6i v6i cac vi khuan Gram am va Gram duong,
nim va virut va cling c6 tac dung lam chét bao quan. Trai nguoc véi cac thubc khang
sinh duoc cho 13 duoc phidm didu hoa ma tinh khang thubc ctia vi khuin ma c6 thé
xuét hién, tinh khang thudc nay khéng xuit hién véi PHMB. Néi chung, chit khang vi
sinh vét duoc dinh nghia 1a chét tiéu diét vi sinh vat hodc @c ché sy sinh truong hodc
sao chép cta chung, trong khi cht chéng 1ay nhiém duogc dinh nghia 14 chat chéng lai
su 1ay nhiém bang c4ch tiéu diét cac tdc nhan lay nhidm, nhu cdc vi sinh vat hodc ngin
khong cho chung lay lan. Thong thudong, hai thut ngft nay dugc st dung thay thé 1in
nhau. Khi duge sir dung trong ban mé ta nay, PHMB dugc cho 1a chét khang vi sinh
vat. |

Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm ma 6 1a ché phdm mo & trong nude. Theo
mot s6 phuong 4n, ché phim md b trong nude duge md ta trong ban mé ta nay ¢ thé
chira PHMB 14 chét diét sinh vat voi néng d6 nam trong khoang ttr 0,01% trong luong
(100ppm) dén 1% trong luong (10000ppm) hodc ndm trong khoang tir 0,05% trong
luong (500ppm) dén 0,5% trong luong (5000ppm) hodc nim trong khoang tir 0,1%
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trong luong (1000ppm) dén 0,15% trong lwong (1500ppm), so véi tdng trong luong
ctia ché phdm mé 6. Bis(biguanit), nhu alexidin va cac mudi ciia né va clohexidin va
cac mudi clia no, ciing c6 thé duge bd sung vao cac ché phim khang vi sinh vat véi
c4c ndng d6 nam trong khoang tir 0,001% trong lugng (10ppm) dén 4,0% trong luong
(40000ppm).

Sy tuong tic cua polycation PHMB c¢6 trong luong phan tir thip (trong luong
phan tr ~2400Dalton) v&i amylaza cé dién tich &m, amylaza cé trong lugng phéan tir
cao (trong luong phan tr bang 55000Dalton) & do pH sinh 1y ¢6 thé tao ra phtic chét
protein-chat dién ly cao phan tir chita PHMB dugc tuong tic ion v6i amylaza. Trong
vét thuong, PHMB c6 thé dugc giai phong ra khoi phirc chit protein-chét dién ly cao
phan tir theo cach giai phéng lién tuc theo ham s6 cta luogng cation c6 trong lwong
phan tir thip trong dich co thé (nhu céc ion natri, kali, canxi va magie) dé thay thé su
tuong tac cation PHMB ion véi cdc vi tri amylaza anion.

Liéu dung ma khi d6 céc ché phém diéu tri chia amylaza dugc st dung phu
thudc vao ngudn amylaza, hoat tinh (nghia 1a s6 lugng don vi lién quan), kich thudc
ctia mo hoai tir, tubi ctia bénh nhan, kha ning tién hanh chim séc 14m sang va ty 18
nhiém khuin. Luong amylaza diéu tri ¢6 thé duoc sir dung t6i da 13 hai 14n mdi ngay
c6 thé tlr viéc str dung bot (voi lugng 100% trong lwong) dén dung dich pha lodng (véi
luong khoang 0,001% trong luong). Theo mdt s6 phuong 4n, hoat tinh ctia amylaza c6
thé nam trong khoang tir 250 don vi dén 250.000 don vi/g enzym trong 1g ché phim
mé 6.

Ché phém mé & dbi v&i mé hoai tir ¢6 thé duoc thuc hién boi bac si lam sang
sao cho bénh nhan khéng gip khé khin vé y t& khac bat ky. Phuong phép md & bang
amylaza c6 thé dugc thuc hién két hop véi cac phuong phap mé 6 di biét khac.

Khi dugc st dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “md 6” c¢6 nghia thong
thudng clia n6 va bao gdm viée loai bd mé rach, di chét, chét, ton thuong, bi nhiém
khuén hodc nhi®m bén, thé ngoai lai va manh vun khéc ra khoéi vét thuong dé 16 ra md
khoé manh. M6 khong con sdng hoic hoai tir c6 thé 1 vay hoic mang md hoai ti.

Khi dugc stt dung trong ban mé ta nay, thudt nglt “mo hoai t” c¢6 nghia thong
thudng clia n6 va bao gdm mé chét chira cac té bao chét va manh vun, do sy phan
doan ctia cac t& bao khd. Mau ciia md hoai tir thay ddi tir mau do sang mau nau hodc

mau den hodc mau tia, khi né tr¢ nén bi khr nuéc nhi€u hon, cudi cuing dan dén mau
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den, kho, day va ciu trac vay nhu da, c6 thé xuét hién trong nhiéu dang vét thuong,
bao gdm ca vét bong va tat ca cac dang vét thuong man tinh.

. Khi dugc sir dung trong ban md ta nay, thuat ngt “vay” cé nghia thong thuong
ctia n6 va bao gdm cac dang md hoai tir. N6 13 16p phu giéng nhu da trén vét thuong &
bé mat da va c6 thé 1a cung hodc mém déo.

Khi duogc st dung trong ban mo6 ta nay, thudt ngt “mang moé hoai ti” c6 nghia
thong thuong ciia né va bao gdm mo hoai tir chiay mil. Dang mé d chét ndy mém,
chay mu va thuong giéng nhu soi dic va thuong c6 mau vang, mau tring hodc mau
xam.

Khi duoc str dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “mo di chét” c6 nghia thong
thudong ctia n6 va bao gdm mé khéng c6 kha ning ton tai hodc sdng, tirc 13 mb chét.

Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thuit nglt “enzym phan giai protein” ¢
nghia thong thudng ciia né va bao gdm cc enzym phén cit theo cach doc 1ap (phan
gidi, pha v&, thuy phan) cic phan tir polyme dang mach dai cta protein thanh céc
manh peptit ngin hon va cubi cting, thanh cac thanh phan axit amin bazo cta chiing.

Khi duoc st dung trong ban md ta ndy, thudt ngit “cit bd” c6 nghia thong
thudong ctia né va bao gdm quy trinh phiu thuat cn phai rach bang cach st dung dao
mo hoc thiét bi sic khac qua ha bi sau (bao gdm ca cic mé duéi da va sau hon).

Khi duoc str dung trong ban md ta nay, lién két cong hod tri duogc tao ra gifta
phan tir hydrat cacbon va phéan tir khac, cu thé 1a giita hai gdc monosacarit, 1a “gan két
glycosit” hodc “lién két glycosit”.

Khi duoc st dung trong ban moé ta nay, cum tir “lién két a-1,4-glycosit™ 1a céc
lién két thuong duoc tao ra gitta nguyén tr cacbon & vi tri-1 trén mot dudng va
nguyén tir cacbon & vi tri-4 trén gdc duong khac trong polysacarit. Lién két a-glycosit
duogc tao ra khi nhom —OH trén nguyén tr cacbon & vi tri-1 ndm dudi mat phéng cua
Vc‘)ng glucoza. Mit khac, lién két B-glycosit duoc tao ra khi né ndm trén mat phing
nay. Vi dy, xenluloza dugc tao ra tir cac géc glucoza duoc lién két boi cac lien két 1-4
B-glycosit, trong khi tinh bdt dwoc tao ra tir cac lién két 1-4 o-glycosit.

Khi duoc st dung trong ban mé ta ndy, thuat ngit “o-amylaza” thudong bao gdm
céc enzym o-amylaza c6 trong tw nhién cling nhu a-amylaza tai td hop, trong d6 o-
amylaza tai t6 hop c6 nghia 13 a-amylaza trong d6 trinh tw gen ADN mi hod a-

amylaza c6 trong ty nhién dugc cai bién dé tao ra trinh tu ADN thé dot bién dé ma
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hoé su thay thé, su chén doan hodc loai bd mét hodc nhidu axit amin trong trinh tu o-
amylaza so véi a-amylaza c6 trong tu nhién.

Khi dugc sir dung trong ban mo ta ndy, thuat nglt “phan giai tinh bdt” dugce dac
trung boi hodc c6 kha ning phan giai tinh bot bing enzym thanh dextrin va dudng, cu
thé 1a bang amylaza.

Khi dugce st dung trong ban md ta nay, lugng enzym st dung duoc tinh theo ty
It phén tram trong luong va hoat tinh ctia né dugc thé hién theo don vi hoat tinh/g,
trong d6 “don vi” dugc dinh nghia 1 lwong enzym xuc tac sy chuyén hod 1 micromol
co chit/pht.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thudt ng “chit hoat dong bé mat” co
nghia théng thuong ctia né va bao gdm cac hop chét lam giam stic cing bé mit (hoic
strc cang & mit phan cach) gifta hai chét 1ong hodc gifta chit long va chét rin va bao
gdm céc chét nhii hoa, chit nhii twong, chit tiy rira, chit 1am uét va chat ¢ hoat tinh
bé mit.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat nglt “vi nhii twong” c6 nghia
thong thuong cua né va bao gSm hdn hop on dinh vé& mit nhiét dong luc g@)m dau,
nuée (va/hodc hop chit wa nudc) va chit hoat dong bé mit. Cac vi nhii trong bao gdbm
ba dang co ban: truc tiép (ddu duoc phan tan trong nude, o/w), pha nguoc (nude duoc
phan tan trong dau, w/o) va hai pha lién tuc. Céc vi nhil twong frong sudt vé mat
quang hoc do cdc mixen duoc phan tan c6 dudng kinh nhé hon chiéu dai budc séng
clia anh sang tréng thiy (vi du, nhé hon 380 nanomet, nhd hon 200 nanomet hozc nho
hon 100 nanomet). Khi khéng c6 mit cac chit 1am mo, cac vi nhil twong 14 chét long
dang huéng, trong sudt vé mit quang hoc.

Khi dugc str dung trong ban mé ta nay, thudt ngit “vi nhii tuong pha nguoc” co
nghia thong thudng ciia né va bao gdém vi nhii twong chita pha wa nude duoc tao hdn
dich trong pha ddu lién tuc. Vi nhil twong pha nguoc c6 thé bao gdm céc giot nho ctia
pha ua nuéce (vi du, nude, rugu hodc hén hop cia ching) duoc lam 6n dinh trong pha
dAu bang chit hoat dong bé mit nhii twong pha nguoc. Trong cac trudng hop nay, chit
¢ hoat tinh wa nuée c6 thé duge hoa tan trong cédc giot nhd. Tuy nhién, trong céc
truong hop khéc, vi nhil twong pha nguoc cé thé khéng chtra nude va/hodc rugu va
cht c6 hoat tinh wa nudc c6 thé duge hoa tan truc tiép trong pha dau béng chét hoat

d6ng bé mit nhii twong pha nguoc.
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Khi duoc st dung trong ban md ta nay, thudt ngit “wva nudc” cd nghia thong
thuong ctia né va bao gdm cac hop chat ¢é ai luc v6i nude va c6 thé 1a ion hodc hop
chit trung tinh hodc ¢ cac nhém phén cuc trong cau tric cta chung hat nude. Vi du,
cac hop chit va nudce c6 thé tron 14n duoc, truong no dugce hodc hoa tan trong nudc.

Khi dugc sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngit ché phim “trong nuéc” dé
chi phd cac dung dich trén co s& nude bao gdm, nhung khong chi gii han &, cac dung
dich ddng nhét trong nudc véi cac thanh phan duge hoa tan, dung dich nhii hoa trong
nuée duge lam 6n dinh béng céc chét hoat dong bé mit hoic polyme ua nudc va cic
dung dich nhét hodc déng nhét duoc gel héa hodc nhii hod trong nudc.

Khi dugc st dung trong ban mé ta ndy, enzym "hoa tan" hodc "dugc hoa tan"
néu lugng enzym cé mit trong hé dung méi dugc hoa tan trong hé dung méi nay ma
khéng ¢ enzym tao ra chét két tiia hodc cac hat gel truong nd quan sat duoc bing mét
thuong trong dung dich.

Khi duogc sir dung trong ban md ta ndy, thudt nglt “khdng gay dau nho6i” céd
nghia 1a ché phdm khéng gy ra cam gidc dau budt, kich thich, nong rat hodc dau nhirc
do su tiép xtc v6i bé mit sinh hoc.

Khi duge st dung trong ban mo ta nay, thuat ngit "dé bay hoi" c6 nghia thong
thuong ctia n6, nghia 1a c¢6 thé bay hoi mét cdch nhanh chéng & nhiét d6 va &p suét
binh thudong. Vi dy, dung méi d& bay hoi néu mét giot dung méi (0,05ml) s& bay hoi
hoan toan & nhiét d6 ndm trong khoang tir 20 dén 25°C trong 5 phut hosc trong 4 phit
hodc trong 3 phut hodc trong 2 phut hodc trong 1 phut hodc trong 30 gidy hodc trong
15 gidy.

Khi dugc sit dung trong bdn mo ta nay, thuat ngtt “chat khang vi sinh vat” dugc
dinh nghia la chét tiéu diét c4c vi sinh vat hodc tGc ché su sinh truong hodc sao chép
ctia chung, trong khi chét chéng 1y nhiém duoc dinh nghia 14 chat chdng lai su lay
nhiém bang cach tidu diét cac tac nhan 1iy nhidm, nhu vi sinh vat hodc ngin khong
cho chung lay lan. Thong thudng, hai thuat ngit nay duoc st dung thay thé 14n nhau.
Céac chit khéng sinh dugc cho 1a cac chit ma ban dau duoc san sinh béi vi sinh vat
hoac duoc téng hop v6i cac dac tinh hoat hoa dé c6 thé tidu diét hoic ngan ngua sy
sinh truong ctia vi sinh vét khac. Thuat ngit khang sinh thuong duge ding dé chi phan
16n duge chit dugc ké don bat ky dé c6 ging loai bo sy 1y nhiém. Chat khang vi sinh

vat khong gy ra su khang chét diét sinh vat nhu c6 thé xut hién véi cac thube khang
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sinh, trong d6 su khang thudc khang sinh c6 thé x4y ra véi dugc chat. Chat khéng vi
sinh vét c6 phd hoat tinh rong di véi vi khuan, ndm, virut, ddng vat nguyén sinh va
prion. Vi du vé céc chét khang vi sinh vat bao gém biguanit, nhu poly(hexametylen
biguanit hydroclorua) (PHMB), clohexidin va cac mudi cia né, alexidin va céc mubi
cuia nod, povidon/iot, cadexome iot, bac sulfadiazin, bac dang tinh thé nano, bac ion,
mat ong, cic tac nhan tdy tring pha lodng nhu natri hypoclorit va axit hypocloro,
hydro peroxit, cidc peroxit hifu co nhu benzoyl peroxit, cdc rugu nhu etanol va
isopropanol, anilit nhu triclocarban, bisphenol nhu triclosan, cic hop chat clo nhu clo
dioxit va N-cloramin va cdc hop chit amoni bic bén nhu benzalkoni clorua,
benzethoni  clorua, xetyltrimetylamoni  clorua, xetylpyridini clorua va
alkyltrimetylamoni bromua, cling nhu miconazol, clotrimazol, ketoconazol,
fluconazol, tinh thé dang tim, amphotericin B, tinh diu tra xanh va chit tuong tu.
Biguanit, nhu PHMB, 14 hitu ich trong cac ché phdm mé 6 duge mé ta trong ban mo
ta nay.

Biguanit polyme hitu ich trong cdc ché phim mé& § duge mé ta trong ban mé ta
nay la poly(hexametylen biguanit), c6 ban trén thi truong tir cdng ty Arch Chemicals,
Inc., Smyrna, GA véi nhan hi€u 1& Cosmocil™ CQ. Céc polyme poly(hexametylen
biguanit) con dugc goi la poly(hexametylen biguanit) (PHMB), poly(hexametylen
bisbiguanit) (PHMB), poly(hexametylen guanit) (PHMB), poly(aminopropyl biguanit)
(PAPB), poly[aminopropyl bis(biguanit)] (PAPB), polyhexanit va
poly(iminoimidocarbonyl)iminohexametylen hydroclorua; tuy nhién, PHMB la chit
viét tit duoc uu tién. PHMB 1 chét khang vi sinh vat phé rong va di dugc st dung
trong céc dung dich da dung ding cho thiu kinh tiép xtc, dung dich rira vét thuong,
bang dung cho vét thuong, céc san phém lam sach tién phau thuat, nuéc stic miéng,
chét khir khuin bé mat, chat diét khudn d0 an, cac ung dung trong thu y, cac chét bao
quan m¥ phim, cac chit bio quan gidy, cic chat khir khudn dé thu hdi dau thw cép,
cac chét xir Iy nudc cong nghiép va trong cic chit 1am sach bé boi. Chét nay thuong
thu duoc vé mit thuong mai & dang hydroclorua trong nuée. Cac polyme khang vi
sinh vat khac ciing ¢6 thé dugc bd sung, nhu polyquaternium 1, polyquaternium 6,
polyquaternium 10, hop chét guar cation va cdc dAn xudt tan trong nuéc ctia chitosan.

Khi duoc st dung trong ban mé ta nay, thuat ngft “thudc khang sinh” 14 thube

hodc dugc chét, thuong dugc ké don, nhu penixilin, streptomyxin, cloramphenicol va
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tetraxyclin, thuong duoc san sinh boi cac vi sinh vat khic nhau, dé tGc ché sy sinh
truéng hodc pha huy vi sinh vat, chu yéu duoc sit dung trong diu tri bénh 1ay nhiém.
Céc thude khéang sinh dugc cho 1a cac chit ma ban diu dugc san sinh bai vi sinh vat
hodc dugc téng hop voi céc dac tinh hoat hod lién quan dé c6 thé ticu diét hoic ngan
nglra su sinh trudng cta vi sinh vét khac. Thuét ngit thude khang sinh thuong duoc sir
dung dé chi phan 16n dugc chit duoc ké don bat ky dé cb géng loai bo su 1y nhiém.

Khi duoc str dung trong ban mé ta nay, thuat ngft “su khang thudc khang sinh”
1a kha ning cta vi khudn va cac vi sinh vt khac khang lai c4c tdc dung cia thube
khang sinh ma chung timg mén cam trudc day.

Ché phdm mé 6 duge mé ta trong ban mo ta nay c6 thé chira monoalkyl glycol
diét sinh vat, glyxerol alkyl ete va monoaxyl glyxerol v&i ndng d6 két hop ndm trong
khoang tir 0,05% trong lwong (500ppm) dén 4% trong luong (4000ppm) hodc tir 0,1%
trong lwong (1000ppm) dén 1% trong lwong (10000ppm) hoic tir 0,4% trong luong
(4000ppm) dén 0,6% trong luong (6000ppm), so véi trong lugng ciia ché phadm ma b.
Monoalkyl glycol, glyxerol alkyl ete, va monoaxyl glyxerol ¢6 thé c6 tinh ky nudc.

Céc vi du vé monoalkyl glycol hitu ich trong ché phdm mé& 6 duge mo ta trong
ban mo ti nay bao gbm, nhung khéng chi giéi han &, 1,2-propandiol (propylen
glycol), 1,2-butandiol, 1,2-pentandiol, 1,2-hexandiol, 1,2-heptandiol, 1,2-octandiol
(caprylyl glycol), 1,2-nonandiol, 1,2-decandiol, 1,2-undecandiol, 1,2-dodecandiol,
1,2-tridecandiol, 1,2-tetradecandiol, 1,2-pentadecandiol, 1,2-hexadecandiol, 1,2-
heptadecandiol va 1,2-octadecandiol. Cac hop chit glycol khong ké can ciing ¢6 thé
duoc bd sung dé 1am gia ting hoat tinh diét sinh vat. Cac hop chét glycol khong ké
cin 1am vi du bao gdm, nhung khong chi gii han &, 2-metyl-2,4-pentandiol, 1,3-
butandiol, dietylen glycol, trietylen glycol, va glycol bis(hydroxyetyl) ete.

Céc vi du v& hop chit glyxerol alkyl ete hitu ich trong ché phdm mé 6 duge md
ta trong ban md ta nay bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, 1-O-heptylglyxerol, 1-
O-octylglyxerol, 1-O-nonylglyxerol, 1-O-dexylglyxerol, 1-O-undexylglyxerol, 1-O-
dodexylglyxerol, 1-O-tridexylglyxerol, 1-O-tetradexylglyxerol, 1-O-
pentadexylglyxerol,1-O-hexadexylglyxerol (ruou chimylic), 1-O-heptadexylglyxerol,
l-O;octadexnglyxerol (rugu batylic), 1-O-octadec-9-enyl glyxerol (rugu selachylic),
glyxerol 1-(2-etylhexyl) ete (con dugc goi la octoxyglyxerin, 2-etylhexyl glyxerin, 3-
(2-etylhexyloxy)propan-1,2-diol, va Sensiva® SC 50), glyxerol 1-heptyl ete, glyxerol

-27-



31891

1-octyl ete, glyxerol 1-dexyl ete, va glyxerol 1-dodexyl ete, glyxerol 1-tridexyl ete,
glyxerol 1-tetradexyl ete, glyxerol 1-pentadexyl ete, glyxerol 1-hexadexyl ete va
glyxerol 1-octadexyl ete.

Céc vi du v& hop chit monoaxyl glyxerol hitu ich trong ché phim mé 6 duoc
mé ta trong ban md ta ndy bao gbém, nhung khéng chi giéi han &, 1-O-
decanoylglyxerol (monocaprin), 1-O-undecanoylglyxerol, 1-O-undecenoylglyxerol, 1-
O-dodecanoylglyxerol (monolaurin, con dugc goi 1 glyxerol monolaurat va
Lauricidin®), 1-O-tridecanoylglyxerol, 1-O-tetradecanoylglyxerol (monomyristin), 1-
O-pentadecanoylglyxerol, 1-O-hexadecanoylglyxerol, 1-O-heptadecanoylglyxerol, va
1-O-octanoylglyxerol (monocaprylin). N6i chung, cic hop chit glyxerol dugc thé & vi
tri 1-O- duoc uu tién hon so véi cac hop chét glyxerol duoc thé & vi tri 2-O- hodc
duogc thé hai lan & cac vi trf 1-O va 2-O.

Khi dugc sir dung trong ban mé ta ndy, thudt ngit “ky nudc” dé chi sy diy
nuée, khong tan hodc tuong ddi khong tan trong nudc va khéng co i luc ddi véi
nu6e. Céc hop chét ky nu6e v6i nhém thé ua nude, nhu cac hop chét diol ké can, c6
thé tao ra nhii tuong trong nudc, cé hoic khong cé chét hoat dong bé mit duoc bd
sung.

Khi duoc st dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “ludng tinh” dé chi hdn hop
cua cac dién tich cation va anion trén mot phan tr hodc polyme trong dé téng dién tich
phu thudc vao do pH theo cach cuc b, trong khi thuat ngit “ludng cuc” cé sé luong
dién tich cation va anion bang nhau trong khoang d6 pH rong.

Khi dugc st dung trong ban mo6 ta nay, thuat ngit “t4 duoc” thudng la chét tro
dé tao ra chit din thudc nhu chét 1ong, chit luu hodc gel, dé hoa tan hodc phan tén
enzym hodc céc thanh phin b sung khéc. Cac ché phidm amylaza c6 thé bao gdbm mét
hodc nhiéu chét hoat dong bé mit bd sung dé ting cuong viée loai bd md hoai tir. Céc
chét hoat dong bé mit thich hop bao gém, nhung khéng chi gi¢i han &, chét hoat dong
bé mat cation, anion, khong ion, ludng tinh va ludng cuc. Theo mot sb phuong an, cac
chét hoat dong bé mit 1a cac chét hoat dong bé mit khong ion va ludng tinh. Theo mot
s6 phuong 4n, chat hoat dong bé mit c6 thé ¢ mit voi lugng nim trong khoang tlr 0%
dén 10% trong luong, so véi trong lugng ciia ché phdm md 6. Theo mot s6 phuong 4n,
chit hoat dong bé mit c6 thé c6 mit v6i luogng it nhét 1a 0,01% trong luong, hodc it

nhét 13 0,1% trong luogng, hodc it nhat 1a 0,25% trong luong, hoic it nhét 1a 0,5%

-28-



31891

trong lugong, hodc it nhit 13 1% trong luong, so véi trong luong ciia ché phém mé o.
Chét hoat dong bé mit c6 thé c¢6 gi tri HLB (hé sé can bing wa nudc-ua lipit) ndm
trong khoang tir 18 dén 30 d& duy tri cAu tric xtc tac ctia enzym trong dung dich cling
nhu khong can trd hoat tinh diét sinh vat ctia cac chét khéng vi sinh vat b sung bét
k¥, trong khi tao diéu kién thuan loi cho dung dich khong c6 tinh doc té bao. Céc gia
tri ciia HLB cao thé hién c4c chit hoat dong bé mit c6 tinh wa nudc cao hon so véi cac
chit c6 gia tri HLB thap hon.

Céc chét hoat dong bé mit khong ion thich hop bao gém, nhung khong chi gi6i
han &, copolyme khéi etylen oxit/propylen oxit chita poloxame, poloxame pha ngugc,
poloxamin va poloxamin pha ngugc. Poloxame va poloxamin la dugc uu tién va
poloxame duoc wu tién nhét. Poloxame va poloxamin 13 sin phdm sin c6 ciia BASF
Corp. voi tén thuong mai tuong Umg 1a Pluronic® va Tetronic®. Cac chit hoat dong
bé mit pluronic thich hop bao gém, nhung khéng chi giéi han &, Pluronic F38 c6 gid
tri HLB bang 31, Pluronic F68 c6 gia tri HLB bang 29, Pluronic 68LF c6 gi4 tri HLB
bang 26, Pluronic F77 c6 gi4 tri HLB bing 25, Pluronic F87 c6 gi4 tri HLB bang 24,
Pluronic F88 c6 gia tri HLB bing 28, Pluronic F98 c6 gi4 tri HLB bang 28, Pluronic
F108 c6 gi4 tri HLB béng 27, Pluronic F127 (con dugc goi 14 Poloxamer 407) c6 gid
tri HLB nim trong khoang tir 18 dén 23 va Pluronic L35 c6 gia tri HLB bang 19. Chét
hoat dong bé mat poloxamin lam vi du thudc loai nay 1a Tetronic 1107 (con duoc goi
13 Poloxamin 1107) c6 gi4 tri HLB bang 24.

Ngoai céac chét néu trén, cdc chit hoat dong bé mit trung tinh khéc c6 thé duoc
b6 sung, vi du nhu este polyetylen glycol ctia cc axit béo, vi du, dira, polysorbat,
polyoxyetylen hoic polyoxypropylen ete cila alkan bac cao (c6 tir 12 dén 18 nguyén
tir cacbon), polysorbat 20 c6 sin trén thi truong véi tén thuong mai la Tween 20,
polyoxyetylen (23) lauryl ete c6 sin trén thi truong vai tén thuong mai 1a Brij 35,
polyoxyetylen (40) stearat cé sin trén thi trudng véi tén thuong mai 1a Myrj 52, va
polyoxyetylen (25) propylen glycol stearat c6 sin trén thi trudng véi tén thuong mai la
Atlas G 2612, tit ca cic san phim nay déu 14 san phdm c6 sin cla cong ty Akzo
Nobel, Chicago, IL. Céac chit hoat dong bé mit trung tinh khéc bao gém cac hop chét
nonylphénol etoxylat nhur nonylphenol etoxylat, Triton X-100, cic chét hoat dong bé
mit Brij cta ete béo trén co s& polyoxyetylen thuc vat, Tween 80, dexyl glucosit va

lauryl glucosit.
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Céc chét hoat dong bé mat ludng tinh thich hop dé sir dung trong cc ché phim
khéng vi sinh vét theo sang ché bao gdm cac chét thudc loai c¢6 ban trén thi truong véi
tén thuong mai 12 Miranol (Rhodia). Nhém chit hoat dong bé mit ludng tinh hitu ich
khic dugc minh hoa boi betain, bao gdm cocoamidopropyl betain,
undexylenamidoalkylbetain va lauramidoalkylbetain va natri cocoamphoaxetat. Cac
chét hoat dong bé mit ludng tinh 1a rit nhe va c6 cdc dic tinh ngoai da tuyét voi,
khién cho ching dic biét thich hop dé sir dung trong céc ing dung chim séc co thé.

Ché phdm mé 6 con c6 thé chira chit tao chelat voi ndng d6 nim trong khoang
tr 0,01% trong luong dén 1% trong luong. Vi du, chét tao chelat ¢6 thé c6 mit véi
luong it nhit 13 0,01% trong luong, hodc it nhat 14 0,03% trong luong, hoic it nhét 1a
0,05% trong luong, hodc it nhat 13 0,1% trong lwong hodc it nhat 1a 0,50% trong
lugng, hodc it nhat 13 0,75% trong luong, hodc it nhét 13 1,0% trong luong. Chat tao
chelat ¢6 thé duoc chon tir nhém bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, axit
etylendiamintetraaxetic (EDTA), axit nitrilotriaxetic, axit nitrilotripropionic, axit
dietylentriaminpentaaxetic, axit 2-hydroxyetyletylendiamintriaxetic, axit 1,6-
diaminohexametylentetraaxetic, axit 1,2-diaminoxyclohexantetraaxetic, axit O,0'-
bis(2-aminoetyl)etylenglycoltetraaxetic, axit 1,3-diaminopropantetraaxetic, axit N,N’-
bis(2-hydroxybenzyl)etylendiamin-N,N’-diaxetic, axit etylendiamin-N,N'-diaxetic,
axit etylendiamin-N,N'-dipropionic, axit trietylentetraaminhexaaxetic, etylendiamin-
N,N'-bis(axit metylenphosphonic), axit iminodiaxetic, axit mononatri-N-lauryl-B-
iminodipropionic  (natri lauriminodipropionat, Deriphat® 160C), N,N-bis(2-
hydroxyetyl)glyxin, axit 1,3-diamino-2-hydroxypropantetraaxetic, axit 1,2-
diaminopropantetraaxetic, etylendiamintetrakis(axit metylenphosphonic), axit N-(2-
hydroxyetyl)iminodiaxetic, biphosphonat, editronat va cac mudi ctia né.

Ché phim m& 6 ciing c6 thé chita clorophylin va cac din xuét tan trong nudc
clia n6 dé lam giam muc d6 viém cuc bo, thic ddy qué trinh lam lién vét thuong va
kiém soat mui. Pa c6 bdo cdo rang trong khi diéu trj vét thuong can phai md 6, mot s6
san phdm cudi ctia qua trinh phan giai protein 1a mucoprotein, chit nay thuong tao ra
tac dung kich thich va cac tac dung gy hai khac dbi véi mé khi tiép xuc véi cac san
phim cubi nay. P& kiém soét cac tic dung khong mong mubn nay, din xuat clorophyl
tan trong nudc duoc két hop vao ché pham mé 6 phan giai protein, thuong 13 véi

luong nim trong khoang tir 0,05 dén 1% trong lugng cua toan bod ché phém va tot hon
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1a v6i luong ndm trong khoang tir 0,1% dén 0,5% (Bang doc quyén sang ché My sb
US 2.917.433). Céc hop chét clorophyl tan trong nude ¢é thé duoc sir dung cho muc
dich néu trén dugc minh hoa béi céc chit duoc boc 16 trong Béng doc quyén séng ché
My s6 US 2.120.667, bao gdm cu thé 14 natri hodc kali dong clorophyl, natri hozc kali
magie clorophylin va natri hoic kali sit clorophylinin. Hop chit clorophyl tan trong
nuée duoc wu tién cho muc dich nay 12 hdn hop cia natri va kali déng clorophylin,
chu yéu 1a mubi kali.

Céc tmg dung khac vé hop chét clorophylin trong didu tri vét thuong dugc
minh hoa boi cong bd don qubc té s6 WO 2008/063229, trong d6 ché phim md 6
bing enzym proteaza 1a thubc m& ua nuée, thuc ndy con chira chit bd tro dé 1am
giam dén muec t6i thidu mc d6 ton thuong ddi véi té bao binh thudng khoé manh tir
céc hop chit dugc gidi phong boi céc t& bao kho, trong d6 chit tuy ¥ 12 natri déng
clorophylin, trong d6 khoang ty 18 theo hé s6 ty Iugng ciia s6 mol clorophylin dugc st
dung v6i s6 mol enzym mé 6 duge sit dung tuy ¥ nam trong khoang tir 0,1 dén 10,0,
tir 0,3 dén 3,0 hogc 1,0.

Natri ddng clorophylin cfing 12 chit tao mau thuc phdm va duoc goi 1a chit
mau xanh 14 cdy tu nhién 3. Su bb sung né vao san phdm mé 6 cling 1am gia ting su
tao mau, diéu nay hitu ich trong viéc quan séat béng mét thuong muc d6 loai bo cia
ché pham mé 6.

Néu cin giam dau trong qué trinh mé 6, ché phdm c6 thé con chira cac chét
giam dau, chit gdy t& va chit giam dau do nguyén nhin than kinh, nhu lidocain,
capsaicin, benzocain, tetracain, prilocain, bupivacain, levobupivacain, procain,
carbocain, etidocain, mepivacain, nortripylen, amitriptylin, pregabalin, diclofenac,
fentanyl, gabapentin, chit khang viém khong steroit, salixylat, cdc hdn hop ctia chiing
va chét tuong tu.

Trong khi o-amylaza xtc tac sy thuy phén cta cac lién két a-(1-4) bén trong
céc polyme glucoza 1am phéan tmg chinh cta chung, tuy nhién, mét sé a-amylaza, cu
thé 1a enzym amylaza dudng hoa, xtc tac cac phan tmg chuyén nhém, ngoai qué trinh
thuy phan (Bing ddc quyén sang ché M§ s6 US 8.486.664; cong b don qudc té sb
WO 2012/013646). Céc enzym a-amylaza nay c6 kha nang chuyén céc gbe glycosit
thanh céc ruou c6 trong luong phan tr thfip cling nhu nude, dic tinh lién quan dén

hoat tinh transferaza cta glycosidaza. VAn khong biét dugc ring qué trinh
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transglycosyl hod nay c¢6 xay ra trong qué trinh mé 6 mé hoai tr nhur lién quan dén
sang ché nay hay khong.

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén kit bao gdbm do chira d& dung ché
pham mé & theo phuong 4n bat ky trong s6 cic phuong 4n duge mb ta trong ban mé ta
nay, va cic huéng dan sir dung ché phdm nay dé mé 6 mo da chét. Cac hudng dén c6
thé bao gdm viéc cho ché phim m& 6 tiép xuc véi ving da cdn mé 6. Cac hudng din
c6 thé bao gdm viéc lip lai bude tiép xtc & khoang thoi gian dinh ky. Khoang thoi
gian dinh ky c¢6 thé 13 it nhit mot 1dn mdi ngay hoic it nhét hai 1an mdi ngay (mdi 12
gid) hodc it nhat ba 1an mdi ngay (mdi 8 gid). Cac huéng din c6 thé bao gém viéc
tron va hodc pha lodng ché phdm mé 6 trong dung moi hodc chit mang dang long
khac. Cac hudng dan c6 thé bao gdm viéc loai bé ché pham md 6 da xir Iy mé hoai tir
bang cach lau chiii va bang cach rira bing dung moi.

Phuong phap mé 6 mé da chét ciing duge mé ta. Phuong phap nay cé thé bao
gbm bude cho ché phdm mé b theo phuong 4n bét ky trong sé cac phwong 4n duoc
mo ta trong ban mé ta nay tiép xuc v4i vimg da cin mé 6, nhu & dang bot, dang 1ong,
dang gel, dang hydrogel, dang bot, dang bot nhdo, dang phun hodc dang mang. Theo
mot sb phuong 4n, ché phdm mé & duoc st dung cho bing vét thuong, nhur gac tham,
quﬁn 4o, soi, alginat, keo nudc, composit hodc mang. Theo mot sb phuong an, bang
dung cho vét thuong duge tao thanh tir cac thanh phan tu nhién hoic tong hop hoic
hén hop cua chiing. Phuong phap nay ciing c6 thé bao gém budc cha sat va/hosc loai
b6 ché phdm mé b sau mot khoang thoi gian nhat dinh. Phuong phap nay c6 thé bao
gbm budce lip lai budce tiép xuc & khoang thoi gian dinh ky. Theo mét s6 phuong an,
khoéang thoi gian dinh ky c6 thé 14 it nhat mot 1an mdi ngay hodc it nhat hai 1an mdi
ngay (mdi 12 gid) hodc it nhat ba 14n mdi ngay (mdi 8 gid). Theo mdt sb phuong 4n,
phuong phap nay ciing bao gdm budc loai bé mé di chét ra khéi ving da.

Mot muc dich ctia sang ché 13 d& xudt cac ché pham, kit va phuong phap duoc
mo ta trong ban mé ta ndy dé md 6 bang enzym manh vun va vay hoai tir.

Mot muc dich clia sang ché 1 dé xudt cac ché pham, kit va phuong phap dugc
mo ta trong ban mé ta nay dé didu tri m& 6 bang enzym cho cac vét thuong man tinh,
vét thuong cép tinh va cic vét thuong do bong. |

Mot muc dich khéc ctia sang ché 1a dé xuit ché pham, kit va phuong phap duoc

mo ta trong ban mo ta ndy dé mé 6 mo hoai tr bang enzym gan nhu khong dua vao su
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phan cit/thuy phan peptit boi proteaza.

Mot muc dich khac ciia sang ché 14 d& xudt ché pham, kit va phuong phap dugc
mb ta trong ban mo ta niy dé md 6 bang enzym, enzym nay phén cit cac lién két
hydrat cacbon a-1,4-glycosit trong céc lién két polysacarit hodc glycosit véi protein.

Mot muc dich khéc cta sang ché 1a d& xuat ché pham, kit va phuong phép dugc
md ta trong ban md ta ndy dé md 6 bang enzym bang cach st dung enzym trén co s
ho enzym amylaza ¢ thuy phan hydrat cacbon.

Mot muc dich khéc ctia sang ché 1a @& xuét ché pham, kit va phuong phap duoc
md ta trong ban mo ta nay dé didu tri cac vét thuong hoai tir bao gém bude s dung
luong hitu hi€u cia enzym amylaza.

M6t muc dich khac ciia séng ché 1a d& xuit ché pham, kit va phuong phap duoc
md ta trong ban moé ta nay dé mé b bang enzym bang cach sit dung enzym trén co s&
o-amylaza @& thuy phan hydrat cacbon.

M6t muc dich khéc ctia sang ché 1a d& xuit ché pham, kit va phuong phap duoc
md ta trong ban mo ta ndy dé mé 6 bang enzym bang cach sir dung enzym trén co s
B-amylaza dé thuy phén hydrat cacbon.

M6t muc dich khac ciia sang ché 1a dé xuat ché pham, kit va phuong phép duoc
md ta trong ban mo ta nay dé md b bang enzym bang cach st dung enzym trén co sé
y-amylaza két hop véi a-amylaza va véi B-amylaza dé thuy phan hydrat cacbon.

Mot muc dich khac ctia sang ché 1a d& xudt ché pham, kit va phuong phap dugc
mb ta trong ban md ti nay dé md 6 bang enzym bang cach st dung enzym trén co s&
ho amylaza, duoc chon tir hdn hop cia a-amylaza, v6i B-amylaza va y-amylaza dé
thuy phan hydrat cacbon.

Mot muc dich khac ctia sang ché 1a dé xuat ché pham, kit va phuong phép duoc
md ta trong ban md ta nay d& md 6 moé bing enzym chi yéu dua vao a-amylaza, v6i
luong t6i thiéu (nhé hon hodc bang 20% trong lwong) ctia cac ho enzym khac.

Mot muc dich khac ctia sang ché 1a dé xuit ché pham, kit va phuong phép duoc
mb ta trong ban mo ta nay d& mé & mo bing enzym trong d6 ho enzym phén cét dé
thuy phan khac v6i enzym amylaza bao gdbm proteaza, chondroitinaza, hyaluronidaza,
lipaza, glycosidaza, heparanaza, dermatanaza, pullulanaza, N—axetylgiucosaminidaza,
lactaza, phospholipaza, transglycosylaza, esteraza, thioeste hydrolyaza, sulfataza,

escharaza, nucleaza, phosphataza, phosphodiesteraza, mananaza, manosidaza,
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isoamylaza, lyaza, inulinaza, keratinaza, tanaza, pentosanaza, glucanaza,
arabinosidaza, pectinaza, xenluloza, chitinaza, xylanaza, cutinaza, pectat lyaza,
hemixenluloza, hdn hop ciia chung va chat twong tur véi lwong nhd hon hodc bing
20% trong luong.

Mot muc dich khéc cua sang ché 13 dé xuét ché phim, kit va phuong phép dugc
md ta trong ban md ta ndy dé mé mo bang enzym, trong d6 ho enzym khéc véi
amylaza bao g@)m oxidaza, peroxidaza, glucose oxidaza, catalaza, oxidoreductaza,
phenoloxidaza, laccaza, lipoxygenaza, isomeraza, ligninaza, hdn hgp cua ching va
chét twong tu voi luong nho hon hodc béng 20% trong luong.

Mot muc dich khéc ctia sang ché 1a dé xuét ché pham, kit va phuong phap dugc
mb ta trong ban mo ta nay dé md & dua vao enzym a-amylaza, trong d6 o-amylaza
dugc st dung dudi dang bot, gel, bdt nhdo, dang 1éng, thudc m&, bot, bang, vai ludi
hodc bang gac.

Mot muc dich khéc ctia sang ché 13 dé xuét ché pham, kit va phuong phap duoc
md ta trong ban md ta ndy dé md 6 dwa vao enzym a-amylaza dugc st dung qua
duong khu tra hodc dudi da.

Mot muc dich khéc ctia sang ché 13 d& xudt ché pham, kit va phuong phap dugc
md ta trong ban mod ta nay dé mé 6 dua vio enzym a-amylaza, trong d6 a-amylaza
dugc st dung trong moéi truong wa nude hodc mdi trudong nudce.

Mot muc dich khéc cta séng ché 1a dé xudt ché pham, kit va phuong phap duge
mb ta trong ban mo ta nay dé tao huong thom cho ché phim mé 6.

Mot muc dich khéc cta sang ché 1a dé xudt ché pham, kit va phuong phap duge
md ta trong ban mo ta nay d& st dung clorophylin cho vét thuong dé 1am giam muc do
viém cuc b, thuc ddy qua trinh lién vét thuong va kiém soat mui.

Mot muc dich khéc ctia sang ché 1a dé xuét ché pham, kit va phuong phap duoc
md ta trong ban md ta ndy dé tao ra bing gac cho vét thuong dé diéu tri bang amylaza
gdm c6 gac bang, vai ludi, quan 4o, soi, bot hodc mang.

M6t muc dich khac ctia sang ché 1a dé xuét ché phém, kit va phuong phép dugc
mb t4 trong ban mod ta nay dé tao ra ché phim chira amylaza dugc bao quan.

Mot muc dich khac ciia sang ché 12 d& xut ché pham, kit va phuong phap duoc
mb ta trong ban mé ta nay dé tao ra ché phim chira amylaza khang vi sinh vAt.

Mot muc dich khéc ctia sang ché 1 dé xuét ché pham, kit va phuong phép dugc
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md ta trong ban mo ta nay dé tao ra ché pham chira amylaza khéng vi sinh vat dé 1am
giam hodc loai bd vi khudn Gram duong va Gram 4m trong vét thuong va cac bé mit
sinh hoc.

Mot muc dich khac ciia sang ché 1a dé xudt ché pham, kit va phuong phap dugc
md t4 trong ban mo ta nay dé tao ra ché phim chita amylaza khang vi sinh vét dé lam
giam hodc loai bd nim men trong vét thuong va céc bé mit sinh hoc.

Muc dich khéc cta sang ché 1 @& xudt ché pham, kit va phuong phép duge mo
ta trong ban mo ta nay dé tao ra ché phim chira amylaza khang vi sinh vat c6 két hop
c4c tinh diu khang vi sinh vat dé lam gia ting hoat tinh khéng vi sinh vat cta ché
pham nay.

Mot muc dich khac ciia sang ché 1a dé xuit ché phérh, kit va phuong phap dugc
md ta trong ban mo ta ndy dé md 6 trén co s& enzym o-amylaza bang chit hoat dong
bé mit c6 kha ning hoa tan, truong nd hodc loai nuéc trong md da chét hoic vay.

Mot muc dich khac cta sang ché 1 d& xuét ché pham, kit va phuong phap dugc
mo ta trong ban mo ta nay dé md 6 trén co s& a-amylaza, polyme ua nuéce c¢6 kha ning
Jam gia ting d6 nhét hodc gy ra sy gel héa clia ché pham.

Mot muyc dich khac cta sang ché 12 d& xuét ché pham, kit va phuong phép dugc
mo ta trong ban mo ta nay dé tao ra amylaza & dang kit dé diéu tri vét thuong va md

hoai tir.

Vi du thwe hién sang ché

Céc thanh phin sau ddy va céc chir viét tit ciia ching dugc st dung trong ban
mo ta nay:
Enzym

a-Amylaza #1, tir tuyén tuy cta lon, 30U/mg, Sigma Aldrich, A3176-500KU,
16 SLBF3831V.

a-Amylaza #2, tir tuyén tuy cta lon, (chita 0,2% proteaza), 230U/mg, Lee
BioSolutions, 16 M60404.

o-Amylaza #3, tir tuyén tuy cta lon, (chia 0,05% proteaza), 210U/mg, Lee
BioSolutions, 16 P70442.

a-Amylaza #4, tb nudc bot cua nguoi, 117,5U/mg, Sigma Aldrich, 16
SLBB8953V.
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o-Amylaza #5, tir vi khudn Bacillus licheniformis, 500-1500U/mg, Sigma
Aldrich, 16 SLBG8595V.

o-Amylaza #6, tir vi khuan Bacillus subtilis spp., dang bot, 7278U/mg, Dyadic
International, 16 ADY4001.

o-Amylaza #7, tir vi khudn Bacillus subtilis spp., dang dung dich, 1269U/mg,
Dyadic International, 16 ASP3001.

B-Amylaza, tir lta mach, 41,6U/mg, Sigma Aldrich, 16 SLBC2932V.

y-Amylaza #1, tt nidm Aspergillus niger, 129,2U/mg, Sigma Aldrich, 16
BCBD1453V.

y-Amylaza #2, tir nAm Rhizopus spp., MyBiosource Inc., 16 22200303.

Bromelain, tr than cdy dtra, 3-7U/mg, Sigma Aldrich, 16 SLBG2202V

Colagenaza, Typ L tir vi khudn Clostridium histolyticum, 125U/mg, Sigma
Aldrich, C0130-100UG, 16 SLBH5757V.

Lipaza #1, tir tuyén tuy ctia lon, 30-90U/mg, Sigma Aldrich, 16 SLBH6427V.

Lipaza #2, tir tuyén tuy cua lon, (chita <0,05% proteaza), 360U/mg, Lee
BioSolutions, 400-10, 16 R24160.

Céc thanh phan khac

AC, ché phdm khang vi sinh vat, chtta nuéce 95,5% trong lugng, PHMB 0,1%
trong lugng, EDTA 0,065% trong luong, P407 2% trong luong, HPMC 2% trong
luong, SC50 0,3% trong Iugng, SC10 0,1% trong luong, d6 pH=S,5.

CHG, Clohexidin gluconat, Spectrum Chemicals, 16 ZQ1023.

Colagen, typ I, tir dudi chudt, Corning Inc., 354236, 16 3298599.

DC 193, PEG-12 Dimethicon, Dow Corning, 16 0002250697

Nu6e mudi dém phosphat ctia Dulbecco, DPBS, d¢ pH=7,1, Sigma Aldrich,
D8537, 16 RNBC1143.

EDTA, cdc mudi di-, tri-natri clia axit etylendiamintetraaxetic, Spectrum
Chemicals, cac 16 1AE0430, YL0044.

Glyxerin, Quality Choice, 16 519675. ; 4

Hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), Amerchol Corp., 16 WF15012N01.

Dau khoéng, CVS, 16 5SBF0201.

PEG 400, Poly(etylen glycol), 400 M,, Sigma-Aldrich, 16 MKBD2642V.

Vazolin vang, Vaselin, 16 02011HUOO0.
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PHMB, Poly(hexametylen biguanit hydroclorua), Cosmocil™ CQ, Arch
Chemical, 16 11RC116995.

P407, Poloxame 407, Pluronic F127, Spectrum Chemicals, 16 1AD0265.

Polyme JR-30M, Amerchol, 16 XL.2850GRXA.

SC10, Sensiva® SC 10, 1,2-Dihydroxyoctan), Schiilke & Mayr, 16 1178933.

SC50, Sensiva® SC 50, Glyxerol 1-(2-etylhexyl) ete), Schiillke & Mayr, 16
1179743.

Natri hydroxit, puritan 50% NaOH, UN1824, 16 011043.

Ure, Sigma Aldrich, 16 SLBF4607V.

Nuéce d4 loai ion, duoc diéu chinh dén d6 pH=7.

Phan giai gel colagen

Pé xac dinh xem néu a-amylaza chita proteaza va do d6 c6 kha ning phén cit
gel colagen (nghia la gel trén co s& protein), qué trinh phan gidi gel colagen duoc
nghién ctru theo phuwong phép luu bién hoc trong cac diéu kién tin s6 thay dbi bang
cach sit dung a-amylaza va colagenaza 1am cic enzym phén giai tiém ning. Néu a-
amylaza khong phan giai gel colagen, hoat tinh m& 6 mé ctia né s& khong duoc dua
vao sy nhi®m ban bat ky boi proteaza va do d6 khong thuy phéan cac lién két peptit ctia
cac chudi polyme colagen.

Céc gel colagen dugc tao ra & ndng d6 2,0 mg/ml biang cach str dung colagen
typ I. Gel dugc tao ra bang cach tron 1an 500ul colagen (khoang 4,1 mg/ml), 500ul
nuée mudi dén phosphat ctia Dulbecco (DPBS) va 10ul NaOH 1IN (dugc pha lodng tir
puritan 50% NaOH). Colagen hydrogel dang rin duoc tao ra sau 30 phut trong thiét bi
U & nhiét d6 37°C. Gel dugc U & nhiét do 37°C trong 24 gid v6i cac enzym sau day:

2mg (250U) colagenaza
8mg (250U) a-amylaza #1

Thtr nghiém luu bién hoc duge thuc hién trén luu bién ké Anton Paar MCR 302
bing cach st dung dia song song 25mm (d6i v6i gel dang ran) va cbc nén va dia
25mm (dé hod 16ng hoan toan gel, nghia 14 gel colagen dugc xir 1y bang colagenaza).
T4t ca céac 1an quét tAn s6 dugc thuc hién & nhiét d6 37°C va tmg suit 1% (ving dan
hdi nhét tuyén tinh nhu duge x4c dinh boi bién d6 quét ing sudt). Dit liéu dugc thé
hién trén Fig.1 d6i véi modun tich trit va médun ton hao so véi tan sd va trén Fig.2,

d6i véi médun phuc cua gel colagen khong xir Iy, d6i v6i gel colagen duoc xir Iy bang
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amylaza va gel colagen dugc xir ly bang colagenaza.

Trén Fig.1, mbdun tich trit (G) va médun tdn hao (G”) so véi tan sé dugc thé
hién dbi vi cac dbi chimg gel colagen khong duoc xir 1y, gel colagen duge xir Iy bang
250 don vi colagenaza va gel colagen dugc xir ly bing 250 don vi a-amylaza #1.
Modun tich trit thé hién tinh chat tvong tw cht rdn va modun ton hao thé hién tinh
chét twong tu chit 16ng cua gel colagen dan hdi nhét. Khong co su khac biét dang ké
gitta mbédun tich trit va médun tén hao cia gel colagen khong duoe xir Iy va gel duoc
xtr Iy bing a-amylaza #1, diéu ndy chung té khong cé su phin gidi gel colagen
(protein) nao bdi a-amylaza. Proteaza colagenaza hod 1éng hoan toan gel colagen,
didu nay duoc chung minh béi cdc mddun tich trit va médun tdn hao thip hon déng
ké.

Trén Fig.2, médun phic (G*) duoc v& d6 thi so voi tin sb cia cac dbi chimg
gel colagen khong duogc xit 1y, gel colagen duoc xir 1y bang 250 don vi colagenaza va
gel colagen duoc xir Iy bang 250 don vi a-amylaza #1. Mddun phtic ¢6 tinh dén
modun tich trit (trang thai twong tu chit rin) va modun tén hao (trang thii tuong tu
chét 16ng), ¢ twong quan véi d6 cting cia gel. Enzym o-amylaza #1 khong phan giai
gel colagen so véi d6i ching gel colagen khong dugc xir ly (su khéc biét khong c¢6 y
nghia vé mit thong ké trong cac modun phtic).

Céc hinh v& nay chimg minh ring colagenaza, proteaza, hod 1éng hoan toan gel
colagen trong 24 gid, trong khi o-amylaza #1, enzym protein duoc luu y dé phan cit
polysacarit lién két o, nhu céc enzym trong tinh bot va glycogen, khong phéan giai gel
colagen so v6i d6i chung gel colagen khong duogce xir Iy (su khac biét khong c6 ¥
nghia v& mit théng ké trong cic modun tich trit, moédun tén hao hoic modun phirc).
Tir céc hinh v& ndy, quan sat sy ting médun theo tan s6 do tinh chit nhét dan héi ctia
polyme (colagen) duoc thir nghiém. O tan s cao, cac chudi polyme colagen khong c6
thoi gian gidn ra, din dén quan sat duoc trang thai nhét dan hdi cting hon. Dit lidu ctia
gel colagen duoc xtr Iy bing colagenaza xuét hién nhidu do tinh chat tuong tu chit
long ctia qua trinh phén gidi gel colagen tao thanh. Colagenaza phéan huy va hod long
hoan toan gel colagen, va dung dich phan huy bing enzym tao thanh cin dugc danh
gia bing cach str dung hinh hoc dang nén va tAm trén luu bién ké. Trong khi gel dugc
hoé 16ng hoan toan, dung dich tao thanh van c6 d nhét dan hdi do tinh chét cua

colagen va peptit con trong dung dich.
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S6 liéu vé tinh luu bién ching minh hoat tinh m& 6 trén mé da chét boi o-

amylaza do khong phu thudc vao su nhiém ban bdi proteaza.

Phuong phap dénh gid hi€u qua phan giai ciia cdc enzym khac nhau ex vivo

Trong Bang ddc quyén sang ché M§ s6 US 8.119.124, mb hinh vét thuong do
bong in vivo (ex vivo) duoc bao cdo bang cach s dung da ciia lon con do tinh twong
tur clia n6 v6i da ctia nguoi. Trong nghién ciru ndy, vai miu da lon dong lanh thu duoc
tr cho Culebra Meat Market, San Antonio, TX, va dugc st dung lam mau tuong tu
md 6. Bdi véi mbi thir nghiém phan gii, da lon duoc lude trong nurde trong 1 phit va
sau do duoc cit thanh cac miéng nhé hinh vuéng. Da lon dd ludc duoc can trong
luong ngay trude khi sit dung ché phdm mé 6. Tiép theo, t da ndy véi 1g ctia mbi ché
phim m& 6 trong 16 gid & nhiét d6 34°C trong nudc & @6 pH = 7 va lau nhe bing mau
khin gidy dé loai bd mé phan giai bat ky. Sau d6, mé con lai duge can trong luong.
Dé lam ddi ching, da lon d3 lude duge xir Iy ma khong ¢ enzym hoat tinh bang ciing
quy trinh. Ty 1& phan trim da lon phan giai duoc tinh toan bing cach st dung cong
thurc sau:

Wi enz
——— s+ 100%

% da lgn phan gidi = —
Wlenzsimoy

trong do6

W, enz la trong luong da lon trude khi phan giai trong ché pham chira mot
hodc nhiéu enzym hoat tinh.

W, veh 14 trong lugng da lon trude khi phan giai trong cting ché phdm ngoai trix
viéc khong ¢ enzym hoat tinh bét ky.

W, enz la trong lugng da lon sau khi phan giai trong ché phdm chitta mét hodc
nhiéu enzym hoat tinh. »

W, veh: trong lugng cta da lon sau khi phan giai trong cing ché phém, ngoai

trir viée khong c6 cac enzym hoat tinh bat k.

Két qua phan giai da lon

Amylaza tir cac nguén khéc nhau hodc & muc hoat tinh khic nhau dugc thé
hién theo don vi (U), c6 mi¢c dd hoat tinh m& 6 ex vivo khac nhau (Bang 1). Enzym a-
amylaza tir tuyén tuy cta lon, san pham ctia c cong ty Sigma Aldrich (a-amylaza #1)

va Lee BioSolutions (a-amylaza #2, a-amylaza #3) ¢6 hiéu qua mé 6 cao, trong d6 1g
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ché pham chita 250U enzym. Bét ngd 14 a-amylaza (Lee BioSolutions, proteaza 0,2%)
chira lwong tap chét proteaza cao hon (a-amylaza #2) ¢6 hidu qua mé 6 thap hon
khong dang ké so voi o-amylaza chia luong tap chit proteaza thip hon (Lee
BioSolutions, proteaza 0,05%) (a-amylaza #3), didu nay chtng minh thém cho viéc
két ludn rang hoat tinh mé & ctia amylaza khong phai 13 két qua cta sy nhiém ban
proteaza. Enzym a-amylaza tir nudc bot clia nguoi (a-amylaza #4) khong c6 hiéu qua
trong viéc phén giai da lon & ndng d6 duogc nghién ctu. Hidu qua ciia enzym o-
amylaza thu duoc tir vi khudn c6 thé thay d6i & muc cao, tiy thudc vao ching vi
khuan va nha cung cdp. Enzym o-amylaza tir vi khudn Bacillus licheniformis (o-
amylaza #5) c6 hiéu qua mé 6 rat yéu, trong khi enzym o-amylaza tir vi khudn
Bacillus subtilis spp. ¢6 hidu qua mé 6 cao (a-amylaza #6, a-amylaza #7), cu thé 1a
v6i hoat tinh 250000 don vi enzym trong 1g ché phdm. Enzym B-amylaza c6 hoat tinh
nhit dinh dé phén giai da lon trén co s& kha ning tac dung cta né trén cling co chit
nhu a-amylaza nhung véi co ché xuc tac khac nhau, trong khi enzym y-amylaza #1 va

#2 khong c6 hiéu qua trong md hinh mé 6 nay.

Béang 1. Hiéu qua md 6 ex vivo bang amylaza tir cdc nguon khac nhau trén da

lon da ludc trong nude

Ché pham Ty 1é thanh phan Ché pham Ty 1& %
(% trong lugng) (don vi) phén giai
H,0/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U 96,30%
H,0/a-amylaza #2 99,891/0,109 1g/250U 96,60%
H,0/0-amylaza #3 99,88/0,12 1g/250U0 97,90%
H,0/0-amylaza #4 99,8/0,2 1g/250U 4,30%
H,0/a-amylaza #5 99,95g/0,05 1g/250U 0%
H,0/0-amylaza #5 99,9/0,1 1g/500U 13,50%
H,0/a-amylaza #6 99,9966/0,0033 1g/250U 17,50%
H,0/a-amylaza #6 99,966/0,034 1g/2,500U 70,80%
H,0/0-amylaza #6 96,6/3,4 1g/250,000U 100%
H,0/a-amylaza #7 99,9803/0,0197 1g/250U 15,00%
H,0O/a-amylaza #7 99,803/0,197 1g/2,500U 77,60%
H,0/0-amylaza #7 80,3/19,7 1g/250,000U 100%
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H,0O/B-amylaza 99,4/0,6 1g/250U 18,60%
H,0/B-amylaza 94/6 1g/2500U 38,90%
H,0O/y-amylaza #1 99,8/0,2 1g/250U 0%
H,O/y-amylaza #1 99/1 1g/1,250U 0%
H,0/y-amylaza #1 98/2 1g/2,500U 0%
H,0/y-amylaza #2 99.,4/0,6 1g/250U 0%

Béng 2 liét ké tadc dung cla céc chét phu gia va ta4 dugc khac nhau dbi véi hiéu
qua mé 6 ciia a-amylaza #1 véi da lon d& lude. Dung dich chit dém DPBS duoc bd
sung, ché pham trong diu khoang, ché phim chira polyme wa nudc lam ting d6 nhét,
HPMC, trong DPBS va ché phdm c6 polyme cation lam ting d6 nhét, Polyme JR
(hydroxyetylxenluloza cation). Cac két qua duoc so sanh véi a-amylaza #1 trong nudc
& d6 pH=7. M&i ché phim chira ciing lugng a-amylaza #1, cu thé 14 250 don vi. Pa
quan sat dugc rang do dong nhét ciia ché pham 1am anh hudng dén hiéu qua mo 6 ciia
amylaza. Viéc bd sung chat dém DPBS lam gia ting hidu qua mé 6 so véi a-amylaza
trong nude, trong khi dau khoang 1am giam dang ké hiéu qua ma 6, c6 thé 14 do khong
¢6 nudc dé tao ra hoat tinh va do tan ctia enzym; polyme tan trong nuédc dugc bd sung
chira HPMC trén co s& xenluloza trung tinh trong DPBS va polyme JR trén co s&
xenluloza cation trong nudc 1am giam hidu qua mé 6 & mic d6 nhét dinh, diéu nay c6
thé 1a do ham luong nudc trong cic ché phim cua ching 13 thap so vé6i chinh o-

amylaza #1 trong nudc.

Bang 2. Hidu qua m& & ex vivo bang enzym a-amylaza #1 trong cdc ché phdm

khéc nhau d6i v6i da lon d3 lude

Ché pham Ty 1é thanh phan Ché pham Ty 18 %
(% trong lugng) (don vi) phan giai
H,0/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U 96,30%
DPBS/o-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U 100%
Dau khoéng/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U 62,90%
HPMC/DPBS/a-amylaza #1 5/94,2¢/0,8 0,05g/0,95¢/250U 80,10%
Polyme JR-30M/H,0/a-
amylaza #1 5/94,2g/0,8 0,05g/0,95g/250U 84,30%

-41-




31891

Bang 3 mo ta hdn hop cua o-amylaza va B-amylaza bang cich st dung o-
amylaza ctia vi khun tir Bacillus subtilis (a-amylaza #6) két hop v6i B-amylaza c6
ngudn gbc tir thuc vat. Trong md hinh nay, luong B-amylaza 16n hon 1am can tré qué
trinh phén giai chung cta da lon da ludc.

Bang 3. Hiéu qua md 6 da lon d3 ludc ex vivo bing a-amylaza #6 véi B-
amylaza trong nudc

Ché pham Ty 16 thanh phan | Ché pham | Ty 18 %

(% trong luong) (don vi) phan giai
H,0/0-amylaza #6 99,66/0,34 1g/250U 79,20%
H,0/0-amylaza #6/B-amylaza | 96,6/0,34/3,16 | 1g/250U/131U | 53,70%
H,0/0-amylaza #6/B-amylaza | 99,32/0,34/0,34 | 1g/250U/14U | 72,30%

Trong Bang 4, viéc bd sung enzym thuy phan khéng phan giai protein khéc 1a
lipaza vao a-amylaza #3 dé phan giai da lon d luc duoc thé hién, bang cach st dung
ham luong amylaza 1a 100% trong lwong, 90% trong luong, va 80% trong luong dbi
v6i lipaza. Can luu ¥ rang lipaza c6 kha ning xtc tac qua trinh thuy phan cta cac lién
két este trong lipit (triglyxerit, cht béo va dau). C6 nhidu ngudn lipaza do né dugc tao
ra boi tuyén tuy, gan, rut, ludi, da day va nhiéu té bao khac, cling nhu hat cua thuc
vat. Viéc bd sung lipaza vao o-amylaza c6 thé 13 enzym bd tro chinh trong qua trinh
m& 6 ma trong d6 mé chit béo ¢6 lién quan. Trong mé hinh lon dugc nghién ctu, ty 18
% da lon da ludc dwoc phan giai 14 tuong d6i 6n dinh dbi v6i ba miu dugc nghién
ctru, bang cach st dung tong ndng d6 enzym 1a 0,2% trong luong, ngay ca khi lugng
amylaza #3 duoc giam di khi ham luong lipaza ting 1én, didu nay cho thiy ring ca hai

enzym khong phan gii protein gop phin vao su phan giai da lon d4 ludc.

Bang 4. Hiéu qua m& 6 da lon ludc ex vivo bing a-amylaza #3 voi lipaza #2

trong nudc
Ché pham Ty 16 thanh phan | Ché pham Ty 18 %
(% trong luong) (don vi) phan giai
H,0/0-amylaza #3 _ 99.8/0,2 1g/420U 83,90%
H,0/a-amylaza #3/lipaza #2 99,8/0,18/0,02 1g/378U/72U 84,10%
H,0/a-amylaza #3/lipaza #2 99,8/0,16/0,04 1g/336U/144U 81,20%
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Béang 5 thé hién két qua ctia da lon duoc phan giai bing a-amylaza #1 trong
nuée voi chit 1am tréc 16p simg da 14 ure, v6i clorophylin dé lam giam mac d6 viém
cuc bo, thiic ddy qua trinh 1am lién vét thuong va kiém soat mui va véi hdn hop ctia
ure va clorophylin. T4t ca cac dung dich chira clorophylin déu c6 mau xanh luc. P
quan sat duoc rang ngudn da lon khac nhau, dugc so sénh v6i ngudn néu trong Bang
1, dugc thuc hién trong céac didu kién tuong tu, c6 muc do phan giai gidm. Viéc bd
sung ure lam gia ting hiéu qua phan giai bdi o-amylaza, trong khi viéc bd sung hai
ndng d6 cua clorophylin 1am gidm hiéu qua ctia amylaza. H6n hop cia ba thanh phan
tao ra hiéu qua phan giai cao hon so véi clorophylin va a-amylaza va hiéu qua thap

hon hiéu qua cua ure va amylaza hodc chinh a-amylaza.

Bang 5. Hiéu qua m& 6 ex vivo cia da lgn di ludc bang a-amylaza #1 véi ure

va clorophylin trong nudc

Ché pham Ty 16 thanh phan | Chéphim | Tylé %
(% trong luong) (don vi) phan giai
H,0/0-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U 78,60%
H,0/ure/0-amylaza #1 89,2/10/0,8 1g/250U 84,90%
H,O/clorophylin/a-amylaza #1 98,7/0,5/0,8 1g/250U 54,80%
H,0/clorophylin/a-amylaza #1 98,2/1/0,8 1g/250U 59,30%

H,0O/ure/clorophylin/a-amylaza #1 88,7/10/0,5/0,8 1g/250U 67,20%

M6 hoai tir d& bi nhiém khuén va con can trd qué trinh lam lién vét thuong va
c¢6 thé gy nhim tring trong céc trudng hop trdm trong. Do kha ning nhiém khuin
trong céc vét thuong hoai tir v mé bi tén thuong va kich tmg, viéc bd sung chét sinh
hoc 1am cén tr& hodc tiéu diét vi sinh vat 1a didu mong mubn. V& mit ndy, cic tac gia
sang ché d3 nghién ctu hai hop chit biguanit khang vi sinh vat dugc st dung trong
qua trinh cham séc vét thuong 1a poly(hexametylen biguanit hydroclorua) (PHMB) va
clohexidin digluconat (CHG). Bang 6 thé hién két qua so sanh cta ba ché pham dang
dung dich nu6c chita PHMB v6i a-amylaza #6 va CHG véi a-amylaza #6, tit ca cac
ché phim nay chira cting ty 18 % trong luong ctia a-amylaza #6. Pbi véi cac dung dich
trén co s& PHMB, céc hoat tinh nay 14 twong tu hodc 16n hon khéng déng ké so véi
hoat tinh cta chinh a-amylaza, mic di ndng d6 PHMB cao hon 0,15% trong luong

(1500ppm) c6 thé lam giam mot chit hoat tinh ctia amylaza. Tuy nhién, viéc st dung
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CHG lam giam rd rang kha nang phén giai cua amylaza.

Bang 6. Phuong phip mé 6 da lon ex vivo bang o-amylaza #6 véi PHMB va

CHG trong nudce
Ché pham Ty 1¢ thanh phan | Ché phdm Ty 16 %
(% trong lugng) (don vi) phan giai

H,0/a-amylaza #6 99,66/0,34 1g/25,000U 83,90%
H,O/PHMB/o-amylaza #6 99,51/0,15/0,34 | 1g/25,000U 81,30%
H,O/PHMB/a-amylaza #6 99,56/0,1/0,34 | 1g/25,000U 84,90%
H,O/PHMB/o-amylaza #6 99,61/0,05/0,34 | 1g/25,000U 86,80%
H,0/CHG/o-amylaza #6 97,66/2/0,34 1g/25,000U 60,50%

Két qua phan giai da chudt

M6 da chudt méi dugc cit ra thu dugc tir hai con chudt truéng thanh 9 va 11
thang tudi tir Trung tAm tai nguyén dong vat ding cho phong thi nghiém ctia Trudng
dai hoc Texas & San Antonio, San Antonio, TX, theo quy trinh d& dugc chép thuan
ctia IACUC. Miéng da 16n duoc 14y tir lung ctia mdi con chudt duc Sprague-Dawley.
C4t d6i miéng da nay va ludc trong nude trong 60 gidy. Cit ca miéng da da ludc va
miéng da khong duoc ludc thanh cic miéng nhé hon va cit nho bét sao cho mdi
miéng nhé nay c6 trong luong ndm trong khoang tir 0,23g dén 0,25g. Mot miéng da
nhé dwoc ngdm trong 1g cia mdi ché phdm mé 6 va i & nhiét d6 34°C dé mé 6 trong
24 gid. Sau khi 0 24 gio, 14y miéng da ra khéi ché phdm mé 6. Lau nhe miéng da da
mé & (md mém va xbp) bang khin gidy va cin trong luong phan da khong mé 6 con
lai. Sau d6, tinh ty 1& phéan tram trong luong ctia miéng da mé 6 truée va sau qué trinh
mé 6.

Bang 7 va Bang 8 thé hién két qua m& b cta da chudt méi duge cét ra dé duoc
mé 6 trong diéu kién khong duoc lude va duge lude twong tmg bang cach sir dung
enzym phan giai tinh bot a-amylaza #1 va a-amylaza #6 cling nhu enzym proteaza
chira bromelain va colagenaza, tit ca cac enzym nay déu trong nuéc & d6 pH=7. Dbi
v6i da chudt khong duoc lude (Bang 7), di quan sat dugc ring hai enzym proteaza c6
hiéu qua hon so v&i amylaza, véi colagenaza c6 hidu qua nhat véi ty 16 phan giai da
chudt & mic 79%. Tuy nhién, dbi vé6i da chudt da lude (Bang 8), thu dugc Két qua

tuong tw hon ddi v6i mé hoai tir, d& chét, cac enzym phan giai tinh bot c6 kha ning
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phén giai da chudt & mtc tuong duong véi enzym phan giai protein.

Bang 7. Két qiia mé 6 da chudt khong duoc ludc ex vivo bing o-amylaza,

bromelain va colagenaza trong nudc

Ché pham Ty 18 thanh phan Ché pham Ty 18 %
(% trong lugng) (don vi) phén giai
H,0/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U 31,80%
H,0/0-amylaza #6 99,66/0,34 1g/25,000U 29,80%
H,0/bromelain 90/10 1g/250U 51,90%
H,0O/colagenaza 99,8/0,2 1g/250U 79%

Bang 8. Két qua m& 6 da chudt da ludc ex vivo bang a-amylaza, bromelain va

colagenaza trong nudc

Ché pham Ty 18 thanh phan Ché phim Ty 18 %
(% trong lugng) (don vi) phén giai
H,0/0-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U 86,80%
H,0/a-amylaza #6 99,66/0,34 1g/25,000U0 90,40%
H,O/bromelain 90/10 1g/250U 92,90%
H,0O/colagenaza 99,8/0,2 1g/250U 86%

Néu mo6 hoai tir bi nhiém mang sinh hoc chira vi sinh vét, c6 thé phu thém mé
mb hoai tir ndy bang polysacarit bd sung (thanh phan cta co chat polyme ngoai bao,
d6i khi duoc goi 1a chit nhay) phét tan ra tir cac vi sinh vat trén mang sinh hoc, c6 thé
c¢6 ngudn gde tir vi khudn, viée loai bo hodic khir mang sinh hoc nay c6 thé thuc diy
viéc loai bé md hoai tir hodc d3 chét. Bang 9 va Bang 10 thé hién két qua st dung ché
pham khang vi sinh vat (antimicrobial composition: AC) trong nuéc & d6 pH=5,5 da
chimg minh hiéu qua trong viéc khir mang sinh hoc (Bang doc quyén sang ché My sb
US 8.829.053). Ché phdm khang vi sinh vat chira chit khang vi sinh vat biguanit
polyme cia PHMB, EDTA lam chét tao chelat va chét lam 6n dinh do pH, HPMC lam
polyme lam gia ting d6 nhét, chat hoat dong bé mit trung tinh P407 dé lam sach va
hdn hop ctia 2-etylhexyl glyxerin va 1,2>-octandiol dé 1am mém va khang vi sinh vAt.
Véi da chudt trong diéu kién khong duoc ludc trong ché phém khéng vi sinh vét

(Bang 9), ca a-amylaza #1 va o-amylaza #6 déu khong c6 hiéu qua trong qué trinh
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phan giai so v6i hiéu qua duoc thé hién béi ciing enzym déi véi da chudt khong lude
trong nuée (Bang 7). Mic dit bromelain trong ché phdm khéng vi sinh vat ¢6 hiéu qua
hon so v6i amylaza va da chudt khong dugce lude (Bang 9), hi€u qué phan giai ctia né
kém hon so vé6i hiéu qua dugc chimg minh ddi voi su phan giai da chudt trong nudc
(Bang 7). Trong khi colagenaza rit c6 hiéu qua dbi v6i ca su phan giai da chudt khong
dugc lugc va duge lude trong nude (Bang 7 va Bang 8), d6i vé6i da chuot khéng duoc
ludc véi su c6 mit ciia ché phém khéng vi sinh vat trong nudc, hi€u qua cua no trong
qué trinh phéan giai 14 khéng dang ké (Bang 9). Hiéu qua nay ciing xay ra d6i véi
colagenaza vé6i da chudt duoc ludc trong ché pham khang vi sinh vat (Bang 10), trong
khi a-amylaza #1, a-amylaza #6, va bromelain c6 hi¢u qua & mtc cao (Bang 10). Do
ché phém khéng vi sinh vat chtra chét tao chelat ion kim loai EDTA, chét nay co thé
lam bat hoat colagenaza 1a metaloproteinaza (kém endopeptidaza). Phitc hop canxi
chtra amylaza khong bi anh hudng béi su chelat héa EDTA va ché phdm khéng vi
sinh vat chtra a-amylaza s& xt Iy md hoai tir bi nhiém mang sinh hoc vi sinh vt ma
khong phan giai protein ¢6 hiéu qua. Hiéu qua md & thép cua o-amylaza #1 va a-
amylaza #6 dbi v6i da chudt méi duge cét ra, khéng duogc lude trong ché phém khang
vi sinh vt (Bang 9) ciing ching minh ché pham m& 6 phan giai tinh bot dic hiéu &

muc cao doi voi mo da chét va khong ddc hi€u doi véi mé song xung quanh.

Bang 9. Két qua mé 6 da chudt khong duoc lude ex vivo bing a-amylaza,

bromelain, va colagenaza trong ché pham khang vi sinh vt

Ché pham Ty 1é thanh phan | Ché pham (don vi) Ty 18 %
(% trong lugng) phén giai
AC/o-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U 6,00%
AC/a-amylaza #6 99,66/0,34 1g/250U 0%
AC/Bromelain 90/10 1g/250U0 18,20%
AC/colagenaza 99,8/0,2 1g/250U 4,70%

Béang 10. K&t qua mé& 6 da chudt da ludc ex vivo bang a-amylaza, bromelain, va

colagenaza trong ché phdm khéang vi sinh vt

Ché phim Ty 16 thanh phan | Ché pham (don vi) Ty 18 %
(% trong luong) phén giai
AClo-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U0 96,50%
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AC/a-amylaza #6 99,66/0,34 1g/250U 100%

AC/bromelain 90/10 1g/250U 100%

AC/colagenaza 99,8/0,2 1g/250U 0%
T4 duoc

Ngoai nudc va dung dich dém (Bang 2), cling nhu dugce sir dung & dang bot,
cac amylaza co thé duoc tron 14n véi vai ta duoc, bao gém cac hydrocacbon ky nuéce
ctia vazolin vang va dau khoang, rugu chita nhém —OH wa nuéc cta glyxerin va PEG
400, va PEG-12 dimethicon dang léng amphiphil, silicon polyete. Trong mdi trudng
hop, a-amylaza #1 c¢6 thé dugc phan tan trong t4 duoc (Bang 11). Cac ta duge khéc c6
thé bao gém cac dung dich dém trén co s& nudc khac nhau cé do pH nim trong
khoang tir 5,0 dén 7,5, chit hoat dong bé mat, silicon, copolyme polyete,
polyoxyetylen ete, chit béo thuc vat va dau thuc vat, cac tinh dau, cdc rugu wa nudc
va ky nudc, cac vitamin, monoglyxerit, laurat este, myristat este, palmitat este va
stearat este, tot hon & dang 16ng, gel hodc bot nhdo, cac hdn hop ciia chiing va dang
tuong tu. Theo mot sb phuong 4n, cic ta duoc co thé c6 mat véi lugng nam trong

khoang tir 0% dén 99,9% trong lugng, so véi trong lugng ctia ché phim mé 6.

Bang 11. T4 dugc d6i v6i a-amylaza #1

Ché pham Ty 18 thanh phan Ché pham
(% trong luong) (don vi)
Vazolin vang/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U
Dau khoang/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U
Glyxerin/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U
PEG 400/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U
DC 193/a-amylaza #1 99,2/0,8 1g/250U

Nbng d6 a-amylaza c6 hiéu qua

Dé xac dinh luong a-amylaza cin thiét @& md 6 mo hoai tu, nghién ctu dugc
tién hanh d& x4c dinh hiéu qua ma 6 (vi du, ty 1é % trong lugng dugc phan giai) so véi
ndng d6 a-amylaza. Cac két qua trén Fig.3 thé hién ndng do clia a-amylaza #6 so véi
ty 1€ phén trdm theo trong luong cta da lgn di ludc duge phén gidi trong mdot gio &
nhiét d6 trong phong. Pudng cong hinh chuéng cho thiy rang hoat tinh mé b xuét

hién v6i ndng d6 amylaza t6i da ndm trong khoang tir 13,6 dén 27,2% trong luong,
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mic du hiéu qua 16n hon hodc biang 10% trong toan b khoang ndng do cua a-amylaza

nim trong khoang tir 3,4% dén 54,5%.

Céc phuong 4n cu thé

Phuong 4n cu thé thtr nht d& cap dén ché phim mo 6 chira thanh phan mo 6
bing enzym khong phén giai protein v6i lugng nim trong khoang tir 0,001 dén 60%
trong luong, so véi tdng trong luong clia ché pham mé 6, trong d6 thanh phan mé 6
bang enzym khong phan giai protein nay chira amylaza véi lugng it nhét 14 80% trong
luong so véi trong luong ciia thanh phin mé 6 bing enzym khéng phan gidi protein
néu trén.

Phuong 4n cu thé tha hai d& cap dén ché phdm mé 6 theo phuong 4n cu thé thw
nhét, trong d6 ché phrflm nay chira amylaza dugc chon tir nguoi, dong vat, vi khuén,
thuc vat, ndm va enzym thu dugc bing phuong phap ti to hop di truyén.

Phuong 4n cu thé thi ba @ cip dén ché phim md & theo phuong 4n bit ky
trong sd cac phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 amylaza chita a-amylaza véi lugng it
nhét 14 80% trong luong.

Phuong 4n cu thé tht tu d& cap dén ché phdm mé 6 theo phuong 4n cu thé thir
ba, trong d6 amylaza chira amylaza dugc chon tir B-amylaza, y-amylaza, va cac hdn
hop cua chiing véi luong t81 da 20% trong luong.

Phuong 4n cu thé thr ndm dé cip dén ché phim mo 6 theo phuong 4n bat ky
trong sd céc phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 ché phim nay chira chit mang hodc
ta dugc dugce dung.

Phuong an cu thé tht sdu d& cip dén ché phdm mé 6 theo phuong 4n bat ky
trong s6 cac phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 thanh phdn mé 6 biang enzym khéng
phidn gidi protein chita cidc enzym thuy phin khdc dugc chon ftir proteaza,
chondroitinaza, hyaluronidaza, lipaza, glycosidaza, heparanaza, dermatanaza,
pullulanaza, N-axetylglucosaminidaza, lactaza, phospholipaza, transglycosylaza,
esteraza, thioeste hydrolyaza, sulfataza, escharaza, nucleaza, phosphataza,
phosphodiesteraza, mananaza, manosidaza, isoamylaza, lyaza, inulinaza, keratinaza,
tanaza, pentosanaza, glucanaza, arabinosidaza, pectinaza, xenluloza, chitinaza,
xylanaza, cutinaza, pectat lyaza, hemixenluloza va cdc hdn hop ctia chiing véi lugng
t61 da 13 20% trong luong.

Phuong 4n cu thé thir bay dé cap dén ché phdm mé& 6 theo phuong 4n bét ky
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trong sb cac phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 ché phim nay chira a-amylaza tir
ngudn duge chon tir tuyén tuy clia ngudi, tuyén tuy ctia dong vat, va vi khuan.

Phuong 4n cu thé thtr tim dé cip dén ché phdm md 6 theo phuong &n bat ky
trong sb cac phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 thanh phin mé 6 bang enzym khong
phan giai protein chita enzym dugc chon tir oxidaza, peroxidaza, glucoza oxidaza,
catalaza, oxidoreductaza, phenoloxidaza, laccaza, lipoxygenaza, isomeraza, va
ligninaza véi lwong t6i da 1a 20% trong luong.

Phuong én cu thé thir chin d& cap dén ché phdm mé 6 theo phuong an bat ky
trong sd cac phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 ché phim niy con chira it nhit mot
hop chit biguanit polyme véi lugng it nhit 12 ndm trong khoang tir 0,01% trong luong
(100ppm) dén 1,0% trong lwong (10000ppm), so véi trong lugng clia ché phdm ma 6.

Phuong 4n cu thé thit mudi d& cap dén ché phdm mé & theo phuong 4n cu thé
tht chin, trong d6 biguanit polyme bao gdm poly(hexametylen biguanit) va céc mudi
cta no.

Phuong 4n cu thé thd muoi mot dé cap dén ché phim mé& & theo phuong an bit
ky trong sb cic phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 ché pham nay con chtra polyme
tan trong nudc v6i ndng d6 nim trong khoang tir 0,01% trong luong dén 50% trong
luong, so véi trong luong cua ché phém mé b, trong d6 polyme tan trong nude duoc
chon tt nhém bao gdbm  metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, carboxymetylxenluloza, gom
guar, hydroxyetylguar, hydroxypropylguar, hydroxypropylmetylguar,
carboxymetylguar, carboxymetylchitosan, gom dau locust, caragenan, gébm xanthan,
gdm gellan, gel 16 hoi, scleroglucan, schizophyllan, gém arabic, gom me, poly(ruou
vinylic), poly(etylen oxit), poly(etylen glycol), poly(metyl vinyl ete), carbome va cac
mudi cta né, poly(axit acrylic) va cdc mudi ctia né, poly(axit metacrylic) va céc mubi
cia no, natri poly(2-acrylamido-2-metylpropansulfonat), polyacrylamit, poly(IN,N-
dimetylacrylamit), poly(N-Vinylaxetamit), poly(N-vinylformamit), poly(2-hydroxyetyl
metacrylat),  poly(glyxeryl  metacrylat),  poly(N-vinylpyrolidon), = poly(N-
isopropylacrylamit) va poly(N-vinylcaprolactam), va cdc hdn hop ctia ching.

Phuong 4n cy thé thir mudi hai d& cap dén ché phdm mé 6 theo phuong 4n bat
k¥ trong s6 cac phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 ché phdm nay con chira chit tao

chelat véi néng d6 nam trong khoang tir 0,01% trong luwong dén 1% trong luong, so
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véi trong lugng cta ché phém mé 6, trong d6 chét tao chelat duogc chon tir nhém bao
gbm axit etylendiamintetraaxetic (EDTA), axit nitrilotriaxetic, axit nitrilotripropionic,
axit dietylentriaminpentaaxetic, axit 2-hydroxyetyletylendiamintriaxetic, axit 1,6-
diaminohexametylentetraaxetic, axit 1,2-diaminoxyclohexantetraaxetic, axit O,0'-
bis(2-aminoetyl)etylenglycoltetraaxetic, axit 1,3-diaminopropantetraaxetic, axit N,N’-
bis(2-hydroxybenzyl)etylendiamin-N,N’-diaxetic, axit etylendiamin-N,N'-diaxetic,
axit etylendiamin-N,N'-dipropionic, axit trietylentetraaminhexaaxetic, etylendiamin-
N, N'-bis(axit metylenphosphonic), axit iminodiaxetic, axit mononatri-N-lauryl-3-
iminodipropionic, natri lauriminodipropionat, N,N-bis(2-hydroxyetyl)glyxin, axit 1,3-
diamino-2-hydroxypropantetraaxetic, axit 1,2-diaminopropantetraaxetic,
etylendiamintetrakis(axit metylenphosphonic), axit N-(2-hydroxyetyl)iminodiaxetic,
biphosphonat, editronat va cac mudi ctia né.

Phuong 4n cu thé thtr muoi ba dé cap dén ché phim mé b theo phuong 4n bt
ky trong s6 cac phuong 4n cu thé néu trén, trong do6 ché phdm niy con chira
monoalkyl glycol dugc chon tir nhém bao gdém 1,2-propandiol (propylen glycol), 1,2-
butandiol, 1,2-pentandiol, 1,2-hexandiol, 1,2-heptandiol, 1,2-octandiol (caprylyl
glycol), 1,2-nonandiol, 1,2-decandiol, 1,2-undecandiol, 1,2-dodecandiol, 1,2-
tridecandiol, 1,2-tetradecandiol, 1,2-pentadecandiol, 1,2-hexadecandiol, 1,2-
heptadecandiol, 1,2-octadecandiol, 2-metyl-2,4-pentandiol, 1,3-butandiol, dietylen
glycol, trietylen glycol, glycol bis(hydroxyetyl) ete, va cdc hdn hop clia chung.

Phuong 4n cu thé the mudi bén d& cap dén ché phdm mé b theo phuong 4n bat
k¥ trong s6 cac phuong an cu thé néu trén, trong d6 ché phim nay con chira glyxerol
alkyl ete duoc chon tir nhém bao gdm 1-O-heptylglyxerol, 1-O-octylglyxerol, 1-O-
nonylglyxerol, 1-O-dexylglyxerol, 1-O-undexylglyxerol, 1-O-dodexylglyxerol, 1-O-
tridexylglyxerol, 1-O-tetradexylglyxerol, 1-O-pentadexylglyxerol, 1-O-
hexadexylglyxerol (rugu chimylic), 1-O-heptadexylglyxerol, 1-O-octadexylglyxerol
(ruou batylic), 1-O-octadec-9-enyl glyxerol (ruou selachylic), glyxerol 1-(2-etylhexyl)
ete, 2-etylhexyl glyxerin, glyxerol 1-heptyl ete, glyxerol 1-octyl ete, glyxerol 1-dexyl
ete, va glyxerol 1-dodexyl ete, glyxerol 1-tridexyl ete, glyxerol 1-tetradexyl ete,
glyxerol 1-pentadexyl ete, glyxerol 1-hexadexyl eté, glyxerol 1-octadexyl ete, va cac
hdn hop ctia ching.

Phuong 4n cu thé tha mudi 1am dé cép dén ché phim mé 6 theo phuong an bét
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ky trong s6 cac phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 ché phdm nay con chira: it nhét
mdt hop chét biguanit polyme v6i luong it nhét 1a 0,01% trong luong, chat tao chelat
v6i ndng d6 ndm trong khoang tir 0,01% trong luong dén 1% trong lwong, va thanh
phan diol ké can bao gdm hop chit dugc chon tir monoalkyl glycol va monoalkyl
glyxerol v&i ndng do ndm trong khoang tir 0,05% trong luong dén 4% trong lugng, so
v6i trong luwgng ctia ché phdm mé 6.

Phuong 4n cu thé th mudi sau d& cap dén ché phim mé 6 theo phuong 4n bat
ky trong sb cac phuong 4n cu thé néu trén, trong do ché phim nay con chira it nhit
mdt chét giam dau, chit gy t&, chit giam dau do nguyén nhan than kinh hoic hén hop
ctia chung.

Phuong 4n cu thé thir mudi bay dé cap dén ché phim mé 6 theo phuong 4n cu
thé thir muoi sau, trong d6 it nhit mot chat giam dau, chét gy t& hogc chit giam dau
do nguyén nhén thin kinh dugc chon tir nhém bao gém lidocain, capsaicin, benzocain,
tetracain, prilocain, bupivacain, levobupivacain, procain, carbocain, etidocain,
mepivacain, nortripylen, amitriptylin, pregabalin, diclofenac, fentanyl, gabapentin,
chét khang viém khong steroit, salixylat va cdc hdn hop ctia chiing.

Phuong 4n cu thé thtr mudi tim d& cép dén ché phdm md 6 theo phuong an bét
ky trong sb cac phuong an cu thé néu trén, trong d6 ché phdm ma & nay & dang dugc
chon tir nhém bao gdm bét, dung dich nude, dung dich chat long hitu co, silicon, gel,
kem, mang, latec, sol khi, hdn dich dic, bot nhio, thubc m& va dang bot.

Phuong 4n cu thé tht mudi chin d& cip dén ché phim mé 6 theo phuong 4n bit
k¥ trong sb cac phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 ché phdm mé 6 duge hap phu trén
hodc vio bing gac hodc soi ty nhién hodc tong hop, vai ludi, keo nude, alginat,
hydrogel, mang ban thim, mang thAm hodc polyme tu nhién hodc tong hop.

Phuong 4n cu thé tht hai muoi dé cdp dén ché phdm md & theo phuong an bit
ky trong sé cc phuong 4n cu thé néu trén, trong d6 ché phdm nay con chira chat dém.

Phuong 4n cu thé thir hai mwoi mét d& cip dén kit bao gdm ché phim mé &
theo phuong 4n bit ky trong s cac phuong 4n cu thé néu trén; va cdc huéng din st
dung ché phdm nay d& m& 6 mo da chét.

Phuong 4n cu thé thit hai muoi hai dé cap dén kit theo phuong 4n cu thé th hai
muoi mét, trong d6 cic huéng din bao gdm vide cho ché phim mé 6 tiép xtc véi

vung da can mé 0.
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Phuong 4n cu thé thir hai muoi ba d& cap dén phuong phap mé 6 mé da chét,
trong d6 phuong phap nay bao gdm céc bude: cho ché phdm mé 6 theo phuong 4n bat
ky trong sé cac phuong 4n cu thé tir thir nhit dén thtr hai muoi tiép xtc véi ving da
cAn mé 0.

Phuong 4n cu thé th hai muoi tu d& cip dén phuong phap theo phuong 4n cu
thé thtr hai muoi ba, trong d6 budc tiép xuc duoc lap lai it nhit mot 1an mot ngay.

Phuong 4n cu thé thtr hai muoi lim d& cap dén phuong phép theo phuong én
tht hai muoi ba hodc thit hai muoi tu, trong d6 phuwong phap nay con bao gém bude
loai bé mé da chét ra khoi ving da nay.

Mic di phdn mb ta trén day chira nhiéu phuong 4n cu thé, cac phuong 4n nay
khéng dugc hiéu 1a 1dm gi6i han pham vi bao hd clia séng ché ma dung hon 13 1am cac
vi du cua cac phuong 4n duoc wu tién. C6 thé tién hanh nhiéu thay dbi khac nhau. Do
dé, pham vi bado hd cua sang ché khong chi dugc xac dinh bdi cédc phuong éan dugce
minh hoa ma dugc x4dc dinh boi cac diém yéu cau bao ho kém theo va cic dang twong

duong vé& mit phap 1y ctia ching.
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YEU CAUBAO HQ

1. Ché phdm mé 6 chira:
thanh phin m& 8 bing enzym khong phéan giai protein voi lugng nim trong
khoang tir 0,001 dén 60% trong lugng, so véi tong trong lugng ctia ché phdm mo 6,
trong d6 thanh phan m& 6 bing enzym khong phan gidi protein nay chira
amylaza v&i luong it nhét 14 80% trong luong so véi trong lugng clia thanh phan
m& 6 bang enzym khong phén giai protein, va

trong d6 enzym amylaza néu trén 1a a-amylaza hodc B-amylaza.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chia cic enzym amylaza dugc chon
tir ngudi, dong vat, vi khudn, thuc vat, ndm va enzym thu duoc bang phuong phap

tai t& hop di truyén.

3. Ché pham theo diém 1, trong d6 enzym amylaza néu trén chira a-amylaza véi lugng

it nhat 12 80% trong luong.

4. Ché phdm theo diém 3, trong d6 enzym amylaza néu trén chita amylaza dugc chon
tir B-amylaza, y-amylaza va hén hgp ciia ching véi luong t61 da 1a 20% trong

lugng.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chita chit mang hoic ta dugc dugc

dung.

6. Ché phim theo diém 1, trong d6 thanh phan m& 6 bang enzym khong phan gidi
protein chtta cic enzym thuy phan khidc duoc chon tur chondroitinaza,
hyaluronidaza, lipaza, glycosidaza, heparanaza, dermatanaza, pullulanaza, N-
axetylglucosaminidaza, lactaza, phospholipaza, transglycosylaza, esteraza, thioeste
hydrolyaza, sulfataza, escharaza, nucleaza, phosphataza, phosphodiesteraza,
mananaza, manosidaza, isoamylaza, lyaza, inulinaza, keratinaza, tanaza,
pentosanaza, glucanaza, arabinosidaza, pectinaza, xenlulaza, chitinaza, xylanaza,
cutinaza, pectat lyaza, hemixenlulaza va hdn hop cta chung véi lugng t61 da 1a

20% trong luong.

7. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira o-amylaza tir ngudn duoc chon

tir tuyén tuy clia nguoi, tuyén tuy ctia déng vat va vi khuan.

-53-



31891

8. Ché pham theo diém 1, trong d6 thanh phan mé 0 bang enzym khong phin gii
protein néu trén chita cdc enzym dugc chon tir oxidaza, peroxidaza, glucoza
oxidaza, catalaza, oxidoreductaza, phenoloxidaza, laccaza, lipoxygenaza, isomeraza

va ligninaza v6i luong t6i da 1a 20% trong luong.

9. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chira it nhat mot hop chét
biguanit polyme véi luong it nhét 1 ndm trong khoang tir 0,01% trong lugng (100
phan triéu (ppm)) dén 1,0% trong luong (10000ppm), so v6i trong luong cla ché

pham mé 6.

10. Ché phim theo diém 9, trong d6 hop chit biguanit polyme bao gdm

poly(hexametylen biguanit) va cdc muoi cua no.

11. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim niy con chira polyme tan trong nuéc
v6i ndng d6 nam trong khoang tir 0,01% trong lugng dén 50% trong lugng so véi
trong luong ctia ché phdm mé 6, trong d6 polyme tan trong nuéc ny duge chon
tir nhém bao gém metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
gdm guar, hydroxyetylguar, hydroxypropylguar, hydroxypropylmetylguar,
carboxymetylguar, carboxymetylchitosan, gom dau locust, caragenan, gom
xanthan, gom gellan, gel 16 hoi, scleroglucan, schizophyllan, gom arabic, gom me,
poly(ruou vinylic), poly(etylen oxit), poly(etylen glycol), poly(metyl vinyl ete),
carbome va cac mudi ctia nd, poly(axit acrylic) va céc mudi ctia né, poly(axit
metacrylic) va cac mudi cia né, natri poly(2-acrylamido-2-metylpropansulfonat),
polyacrylamit, poly(N,N-dimetylacrylamit), poly(N-vinylaxetamit), poly(N-
vinylformamit), poly(2-hydroxyetyl metacrylat), poly(glyxeryl metacrylat),
poly(N-vinylpyrolidon), poly(N-isopropylacrylamit) va poly(N-vinylcaprolactam)

va cac hon hop cta ching.

12. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chira chit tao chelat véi nong
d6 nam trong khoang tr 0,01% trong luong dén 1% trong luong so véi trong
luong cua ché phém mé 0, trong do chét tao chelat duoc chon tir nhém bao gém
axit etylendiamintetraaxetic (EDTA), axit nitrilotriaxetic, axit nitrilotripropionic,

axit dietylentriaminpentaaxetic, axit 2-hydroxyetyletylendiamintriaxetic, axit 1,6-
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diaminohexametylentetraaxetic, axit 1,2-diaminoxyclohexantetraaxetic, axit O,0'-
bis(2-aminoetyl)etylenglycoltetraaxetic, axit 1,3-diaminopropantetraaxetic, axit
N,N’-bis(2-hydroxybenzyl)etylendiamin-N,N’-diaxetic, axit etylendiamin-N,N'-
diaxetic, axit etylendiamin-N,N'-dipropionic, axit trietylentetraaminhexaaxetic,
etylendiamin-N,N'-bis(axit metylenphosphonic), axit iminodiaxetic, axit
mononatri-N-lauryl-B-iminodipropionic, natri lauriminodipropionat, N,N-bis(2-
hydroxyetyl)glyxin, axit 1,3-diamino-2-hydroxypropantetraaxetic, axit 1,2-
diaminopropantetraaxetic, etylendiamintetrakis(axit metylenphosphonic), axit N-

(2-hydroxyetyl)iminodiaxetic, biphosphonat, editronat va cac mudi ctia chiing.

Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chita monoalkyl glycol duge
chon tir nhém bao gdém 1,2-propandiol (propylen glycol), 1,2-butandiol, 1,2-
pentandiol, 1,2-hexandiol, 1,2-heptandiol, 1,2-octandiol (caprylyl glycol), 1,2-
nonandiol, 1,2-decandiol, 1,2-undecandiol, 1,2-dodecandiol, 1,2-tridecandiol, 1,2-
tetradecandiol, 1,2-pentadecandiol, 1,2-hexadecandiol, 1,2-heptadecandiol, 1,2-
octadecandiol, 2-metyl-2,4-pentandiol, 1,3-butandiol, dietylen glycol, trietylen
glycol, glycol bis(hydroxyetyl) ete va cac hdn hop ctia ching.

Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira glyxerol alkyl ete dugc
chon tir nhém bao gbém 1-O-heptylglyxerol, 1-O-octylglyxerol, 1-O-
nonylglyxerol, 1-O-dexylglyxerol, 1-O-undexylglyxerol, 1-O-dodexylglyxerol, 1-
O-tridexylglyxerol,  1-O-tetradexylglyxerol, = 1-O-pentadexylglyxerol, 1-O-
hexadexylglyxerol (rugu chimylic), 1-O-heptadexylglyxerol, 1-0-
octadexylglyxerol (rugu batylic), 1-O-octadec-9-enyl glyxerol (rugu selachylic),
glyxerol 1-(2-etylhexyl) ete, 2-etylhexyl glyxerin, glyxerol 1-heptyl ete, glyxerol
l-octyl ete, glyxerol 1-dexyl ete, va glyxerol 1-dodexyl ete, glyxerol 1-tridexyl
ete, glyxerol 1-tetradexyl ete, glyxerol 1-pentadexyl ete, glyxerol 1-hexadexyl ete,

glyxerol 1-octadexyl ete va cac hdn hop ctia chung.

15. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira

it nhat mot hop chét biguanit polyme véi lugng it nhat 14 0,01% trong lugng,
chit tao chelat voi ndng d6 nim trong khoang tir 0,01% trong luong dén 1%
trong luong,

va thanh phén diol ké cin chita hop chét dugc chon tir monoalkyl glycol va
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monoalkyl glyxerol v6i ndng d6 ndm trong khoang tir 0,05% trong lugng dén 4%

trong lugng, so véi trong lugng cua ché pham mé 0.

Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira it nhit mot chat giam
dau, chit gay té, chat giam dau do nguyén nhan than kinh hoic hdn hop cia

chung.

Ché phdm theo diém 16, trong d6 it nhat mot chat giam dau, chit gy t& hodc chét
giam dau do nguyén nhan than kinh duge chon tr nhém bao gém lidocaine,
capsaicin, benzocaine, tetracaine, prilocaine, bupivacaine, levobupivacaine,
procaine, carbocaine, etidocaine, mepivacaine, nortripylene, amitriptyline,
pregabalin, diclofenac, fentanyl, gabapentin, chit khang viém khéng steroit, hop

chat salixylat va cac hdn hop cia chung.

Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm mé& 6 & dang dugc chon tir nhém bao
g@)m dang bot, dung dich nudc, dung dich chét long hitu co, silicon, gel, kem,

mang, latec, sol khi, hdn dich dic, bot nhio, thudc m& va bot.

Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm mé 6 dugc hip phu trén hoic trong
bang gac hodc soi tu nhién hodc téng hop, vai ludi, keo nudce, alginat, hydrogel,

mang ban thim, mang thdm hodc polyme tu nhién hoic tong hop.
Ché phém theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chura chat dém.

Kit & md& 6 mo da chét bao gom:
che pham md& 6 theo diém 1; va

cic huéng dan sir dung ché pham nay dé mé 6 md da chét.

Kit & m& 8 mé da chét theo diém 21, trong d6 cic huéng din bao gém viée cho

cheé pham mé 6 ti€p xtc véi ving da can maé 0.

Ché phim theo diém 1, trong d6 enzym amylaza néu trén tir nguén dugc chon tir

tuyén tuy ctia lon hodc vi khuln Bacillus subtilis.
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