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(54) VIKIM VA PHUONG PHAP SAN XUAT VI KIM

(57) Sang ché dé cap dén vi két cau (vi kim) bao gém polyme tuong hop sinh hoc hodc
chat dinh va phuong phap san xuét vi kim. Cac tac gia sang ché t6i vu hoa ty sb hudng
theo loai ctia mdi vi kim, nhd d6 dam bao goc mili tdi wu va khoang duong kinh dé xuyén
qua da. Pic biét, cac vi kim loai B dén loai D theo sang ché giam dén mure t6i thiéu lyc can
xuyén qua do do dan hoi da ¢ thoi diém gin vao da, nhd d6 1am ting téc do xuyén qua cia
két cau (60% hodc cao hon) va tdc do hap thu cac thanh phan hitu dung vao da. Ngoai ra,
vi kim loai D theo sang ché t6i da hoa do bén co hoc cua két ciu bang cach ap dung két
ciu ba phan, va boi vay cO thé dé dang xuyén qua da. Khi cac vi kim duoc bo tri theo kiéu
hinh luc giac, ap luc dong déu c6 thé duge truyén dén tat ca vi két cau trén da.
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Linh vie ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén vi két cdu dé hip thu qua da va phuong phap san xuét
vi két cAu nay. Cu thé hon, séng ché @& cap dén vi két cdu c¢6 thé phan huy sinh
hoc bao gdm polyme tuong hop sinh hoc hogic chat dinh va phuong phap san
xuét vi két cau nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Heé phan phéi thudc (drug delivery system - DDS) twong ung véi mot loat
céc cong nghé ma phan phdi thubc dén cic vi tri dich, nhu cdc t& bao hodc cac
md, bang cach kiém soat su hdp thu va giai phéng thudc, va bao gdm hé phan
phéi kidu xuyén qua da cho phép str dung cuc bd thudc, ngodi sy hip thu qua
dudng miéng thong thudng. DA ¢ cac nghién ciru lién tuc vé viéce st dung hiéu
qua va an toan céc dugc chat, nhu thudc. Trong sb nay, liéu phép tiém c6 van d&
la viéc st dung thube phtrc tap, mot s6 bénh nhan c¢6 thé bi dau, va c6 giéi han
trong viéc kiém soat téc d6 giai phéng thubc ngoai viéc tiém thudc tam thoi. Dé
khic phuc cac nhuogc diém cua lidu phép ti€ém, cac nghién ciru dd dugc trén cac
vi két cdu (vi kim) ¢6 kich ¢& nhé hon rat nhiu va lam cho it dau hon so véi kim
ctia bom tiém, va céc nghién ctru d3 duogc tién hanh trong mdt sb linh vuc gém
phan phéi thudc, léy mau, cam bién sinh hoc, chim séc da, va tuong tu.

Phuong phép san xuit vi kim theo giai phap k§ thuat da biét duoc mo ta
trong bang doc quyén sang ché M§ sé 6334856, “MICRONEEDLE DEVICES
AND METHODS OF MANUFACTURE AND USE THEREOF" va don yéu
ciu cip bing doc quyén sing ché Han Qubc sb 10-0793615,
“BIODEGRADABLE SOLID MICRONEEDLES AND MANUFACTURING
METHOD THEREFOR”.

Céc tai liéu sang ché néu trén boc 16 rang cac vi kim dwoc san xuét bing

cach bom vét li€u nhét c6 theé phan hiy sinh hoc vao vi khuén dugc san xuit
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bing cach sitr dung polyme c6 thé héa rin, tiép theo 1a sdy va thao khuon
(phuong phap duc), hodc cac vi kim duge san xut bang cach phil vat liéu nhét
c6 thé phan hiy sinh hoc dé tao ra cac vi kim ran c¢6 thé phan hity sinh hoc, kéo
va sdy vat liéu nhét c6 thé phan huy sinh hoc d3 phu trén khung ma duogc tao
mAu thanh cot, va tiép d6 cit vat liéu nhét co thé phan hiy sinh hoc di kéo
(phuong phép kéo). Tuy nhién, vi két cdu polyme c6 thé phan huy sinh hoc dugc
san xuat bang cac phuong phép theo giai phap k¥ thut da biét c6 van d& boi vi
cac vi két cdu bi udn cong hodc v& do do bén co hoc tuong dbi thép khi xuyén
qua da. Pic biét 13, khi din Xuét polyme cé do dan hdi cao dugc st dung lam
nguyén liéu dé san xuat cac vi két cdu bing phuong phép diic hosc phuong phap
kéo, cac két cdu c6 hinh dang mong mubn khéng dugc tao ra mot cach déng déu
va d6 bén co hoc cta vi két cdu can thiét dé xuyén qua da khéng thé dugc thoa
man.

Axit hyaluronic sit dung trong sang ché 1a polyme c6 thé phan hiy sinh
hoc, va trong cic két cAu san xuét béng cach str dung axit hyaluronic, khéi luong
phan tir nho tao diéu kién thuén loi cho viéc tao ra cac két ciu va tao ra do nhét
thép, va khéi lugng phén tr 16n tao ra do bén co hoc cao hon nhung do nhdt cao
hon. Do céc dic tinh nay, axit hyaluronic khdi lugng phan tir thip duogc sir dung
1am nguyén liéu cho vi két ciu. Tuy nhién, cac vi két cdu sir dung axit hyaluronic
khdi luong phan tir thap c6 thé dé bi gdy hodc cong khi xuyén qua da. Pdng thoi,
carboxymetyl xenluloza (CMC), ma 13 din xuét xenluloza, dugc st dung chu
yéu duéi dang chét lam dic trong dugc hoc, va 1a polyme c6 thé phan hiy sinh
hoc ¢6 cac khdi lugng phén tir khac nhau.

Déng thoi, cic vi két cAu theo giai phap k¥ thuat da biét 1a khong thich
hop dé xuyén qua da vi géc & phan miii 13 qué 16n, hodic cho du géc clia phan
miii ¢6 pham vi ma d& dang xuyén qua da, duong kinh dwoc ting lién tuc tir phan

mili vé phia mat ddy, va bdi vdy chi mét ty 1€ phan trdm rat han ché cua chiéu
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cao cua toan bd két cAu duoc phép xuyén qua da do ban than luc can clia da. Két
chu ¢6 ty sb hudng thip (w:h, b/w) kho xuyén qua da, va két cdu c6 ty s6 huéng
cao d& dang xuyén qua da, nhung c6 thé bi gdy hodc cong do dd bén co hoc
tuong d6i thip khi xuyén qua da. Hon nita, vi két cdu theo giai phap k§ thuat da
biét c6 két chu khién cho vi két ciu kho khéc phuc d6 dan hdi va luc phuc hdi
ctia ban than da & thoi diém xuyén qua da, va bdi vay vi két cdu d& dang di ra
khoi da ngay ca sau khi xuyén qua da.

Dé giai quyét cac vin dé nay va dé san xuét vi két cdu c6 do bén co hoc
thich hop d& xuyén qua da cho du sir dung axit hyaluronic khéi lwong phan tir
thip va CMC va d& dugc hoa tan hodic phdng dé thich hop cho viéc phan phéi
thudc hozic chim soc da, polyme cé thé phan hiy sinh hoc va phwong phép san
xuét vi két cAu bang cach sir dung polyme cé thé phan hily sinh hoc duéi dang
vét liéu chinh da dugc phat trién.

Trong toan bd ban mo ta, nhiéu tai liéu va tai liéu sang ché dugce dugce dé
cép va vién dAn. Phin mé ta cia cac tai lidu va tai liéu sang ché nay dugc két
hop toan bd & day dé tham khao trong ban md ta, va muc do cua linh vuc k§
thuat cia sang ché va céc chi tiét clia séng ché duoc giai thich rd hon.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Dé giai quyét cac van dé cua giai phap k¥ thuat di biét néu trén, cic téc
gia sang ché da tién hanh nghién ctru va dé xuat vi két cdu st dung hydrogel
dugc tao ra béi polyme cé thé phén hdy sinh hoc, va dac biét 1a dé xuit vi két
chu tao diéu kién thuén loi cho viéc xuyén qua da bang cach kiém soat khac nhau
theo timg trudong hop géc mii va khoang dudng kinh ctia vi két ciu. Céc tac gia
sang ché dam bao goc miii t6i wu d& xuyén qua da bang cach tdi wu hoéa ty sb
huéng (w:h) dugc tao béi dudng kinh (w) ctia mit dy va chiéu cao (h) cia vi
két cAu. Ngoai ra, cic tic gia sang ché da kiém chimg ring két cAu hai phan hoic

két cAu ba phan (céc vi két cAu loai B-, C-, va D theo sang ché) dugc 4p dung véi
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vi két cAu dé tdi da hoa do bén co hoc cia vi két cdu va mau luc gidc dugc ap
dung v6i viée bé tri vi két ciu dé truyén 4p luc dong déu dén toan bo phan vi két
chu khi vi két cAu dugc gin, vi vay cudi cling cac thanh phén hiru dung nap vao
vi két cAu c6 thé dugc phan phdi 6n dinh vao co thé séng, va do d6 céc tac gia
sang ché hoan thanh sang ché.

Do d6, theo mdt khia canh, sing ché d& xuét vi két ciu bao gdbm polyme
trong hop sinh hoc hoic chét dinh.

Theo mot khia canh khac, séang ché d& xudt phuong phap san xuit vi két
cAu bao gdm polyme tuong hop sinh hoc hodc chét dinh.

Céac muc dich va vu didm khéc ciia sang ché sé& tré nén 15 hon véi phan
md ta chi tiét sang ché, yéu ciu bao ho va hinh vé.

MO ta vin tit cac hinh vé

FIG.la dén FIG.1f thé hién cac vi két cdu dugc san xudt bang phuong
phép theo sang ché. Pudng kinh (w) ctia mit day, chiéu cao (h), goc (o) ctia miii
xa, dudng kinh (t) cua miii xa, khoang cach (p) gitra cac vi két cdu, cac khoang
gbc ctia cot két cau (By, 85-90°; By-Bs, 90-180°).

FIG.2a dén FIG.2d thé hién 4nh hién vi dién tr quét (scanning electron
microscopy - SEM) ctia c4c vi khuén st dung trong phuong phép ctia sang ché.
2a: loai A, 2b: loai B, 2c¢: loai C, 2d: loai D.

FIG.3a dén FIG.3d thé hién c4c anh hién vi clia céc vi két céu loai A dén
loai D, duoc san xudt theo phuong phap ciia sang ché (Sunny SZMN, 40-70 14n).
3a: loai A, 3b: loai B, 3c: loai C, 3d: loai D.

FIG.4a dén FIG.4d thé hién anh hién vi dién tr quét (SEM, JEOL JSM-
7500F) ctia ciia céc vi két cdu loai A dén loai D, dugc san xuét theo phwong
phap cua sang ché. Trén FIG.4d, cac mili tén twong Gmg véi cac diém do cia w,
Wy, va w. 4a: loai A, 4b: loai B, 4c¢: loai C, 4d: loai D.

FIG.5a dén FIG.5e thé hién céc két qua tht nghiém do bén co hoc cia cac
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vi két chu loai A dén loai D (5a dén 5d), duoc san xuét theo phuwong phép ctia
sang ché, va sy kiém tra dang hinh chép (Se).

FIG.6a dén FIG.6d thé hién cac két qua thir nghiém xuyén qua da (d6 sau)
ctia cac vi két cAu san xuét theo phuong phép ciia sang ché (cac anh hién vi dién
tir quét clia céc vi két cdu b bién dang sau khi xuyén qua da). 6a: loai A, 6b: loai
B, 6¢: loai C, 6d: loai D.

M0 ta chi tiét sang ché

Theo mot khia canh, sang ché @& xuit vi két cAu bao gdbm polyme tuong
hop sinh hoc hoic chit dinh, trong d6 ty sé huéng (w:h), tao boi dudng kinh (w)
ctia mit day cia vi két clu va chidu cao (h) ciia vi két cdu, ndm trong khoang tir
1:5 dén 1:1,5, va géc ciia mili xa ndm trong khoang tir 10° dén 40°.

Dé giai quyét cac van dé cua giai phap k¥ thuat da biét, cac tac gia séng
ché da tién hanh nghién ciru va dé xudt vi két cdu str dung hydrogel duogc tao ra
b&i polyme c6 thé phan huy sinh hoc, va dic biét 1a dé xuét vi két cdu tao diéu
kién thuan loi cho viéc xuyén qua da bang cach kiém soét khac nhau theo ting
trudng hop goc miii va khoang dudng kinh ciia vi két ciu. Cic tac gia sang ché
dam bao géc miii t6i wu d& xuyén qua da bang cach tdi uru héa ty s6 huéng (w:h)
duoc tao béi dudong kinh (w) cia mit phing day va chiéu cao (h) clia vi két cau.
Ngoai ra, céc tic gia sang ché da kiém chimg ring két cAu hai phan hoidc két ciu
ba phdn (c4c vi két cAu loai B-, C-, va D theo sang ché) dugc 4p dung véi vi két
cAu dé tbi da héa do bén co hoc cua vi két cAu va mau luc giac dugc ap dung véi
viée bb tri vi két chu dé truyén 4p luc ddng déu dén toan bd phan vi két cAu khi
vi két cdu dwoc gén, vi vy cubi ciing cac thanh phéan hitu dung duoc nap vao vi
két cdu c6 thé duoc phan phéi 6n dinh vao co thé séng. |

Nhu duge st dung ¢ ddy, thudt nglt “polyme twong hop sinh hoc” 1a it
nhat mot polyme dugc chon tir nhém gbm axit hyaluronic (HA), carboxymetyl

xenluloza (CMC), axit alginic, pectin, caragenan, chondroitin (sulfat), dextran
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(sulfat), chitosan, polylysin, colagen, gelatin, carboxymetyl chitin, fibrin,
agaroza, pululan polylactit, polyglycolit (PGA), copolyme polylactit-glycolit
(PLGA), pululan polyanhydrit, polyortoeste, polyeteeste, polycaprolacton,
polyesteamit, poly(axit butyric), poly(axit valeric), polyuretan, polyacrylat,
polyme etylen-vinyl axetat, xenluloza axetat dugc thé acrylic, polyuretan khong
phan hiy, polystyren, polyvinyl clorua, polyvinyl florua, poly(vinyl imidazol),
closulphonat polyolefin, polyetylen oxit, polyvinylpyrolidon (PVP), polyetylen
glycol (PEG), polymetacrylat, hydroxypropyl methylxenluloza (HPMC),
etylxenluloza (EC), hydroxypropyl xenluloza (HPC), xyclodextrin, copolyme
clia cadc monome tao ra cac polyme nay, va xenluloza.

Nhu duoc st dung & ddy, thuat ngit “chit dinh” 14 it nhit mét chat dinh
duogc chon tir nhom gém silicon, polyuretan, axit hyaluronic, chit dinh vat ly
(Gecko), vét liéu polyacrylic, etylxenluloza, hydroxymetyl xenluloza, etylen
vinyl axetat, va polyisobutylen.

Nhu dugce st dung & day, thuit ngtt “axit hyaluronic" dugc st dung theo
nghia bao gdm axit hyaluronic, hyaluronat (vi du, natri hyaluronat, kali
hyaluronat, magie hyaluronat, va canxi hyaluronat), va c4c hon hop cla ching.
Theo mét phuong 4n ciia sang ché, khéi lwong phan tir ciia axit hyaluronic theo
sang ché ndm trong khoang tir 100 dén 5000 kDa. Theo mét phuong 4n nhit dinh
cua sang ché, axit hyaluronic theo sdng ché c6 khéi luong phan tir nim trong
khoang tir 100 dén 4500 kDa, tir 150 dén 3500 kDa, tir 200 dén 2500 kDa, tir 220
dén 1500 kDa, tir 240 dén 1000 kDa, hogc tir 240 dén 490 kDa.

Nhu dugce st dung & day, thuat ngit “carboxymetyl xenluloza (CMC)” ¢6
thé st dung CMC da biét c6 cac khbi luong phan tir khiac nhau. Vi du, khéi
lugng phén tr trung binh cia CMC sir dung & day 1a 90000 kDa, 250000 kDa,
hodc 700000 kDa.

Sang ché c6 thé tao ra céc vi két cau khac nhau, va vi dy, vi kim, vi ludi
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cua, vi dao, vi sgi, vi dinh, vi dau do, vi nganh, vi mang, hodc vi dién cuc cé thé
duoc tao ra. Theo mot phwong 4n cuia sang ché, vi két cu ciia sang ché 13 vi kim.

Theo mdt phuong 4n ciia séng ché, polyme tuong hop sinh hoc hosc chit
dinh theo sang ché dugc chira trong khoang tir 1 dén 5% (khdi lwong/thé tich).
Theo mdt phuwong an cu thé cila sing ché, axit hyaluronic hosic CMC theo séng
ché dugc chira v6i ndng d6 3% (khéi lwong/thé tich).

Mbt trong sé cac ddu hiéu quan trong nhét theo sang ché d6 1a do bén co
hoc ctia né duge tbi da ‘héa béi sy 4p dung két cAu hai ph?m hodc ba, khong
gibng giai phap k§ thuét da biét. V&i muc dich nay, vi két cdu dugc san xuét dé
tao diéu kién xuyén qua da bing cach t6i wu héa: ty s6 huéng (w:h) dugce tao béi
duong kinh (w) ciia mat day cua vi két cAu va chiéu cao (h) cia vi két chu; goc
clia miii xa ctia vi két ciu; va khoang duong kinh (t) ctia mii.

Céac vi két chu theo sang ché dugc san xuit theo cac diu kién néu trén
duoc thé hién theo cac hinh dang loai A dén loai D trén FIG.1a dén FIG.1d. Vi
két cdu loai A dang hinh nén théng thuomg; vi két cAu loai B c6 két cAu hai phﬁn
gdm hinh tru va hinh nén; vi két ciu loai C ¢6 két cAu hai phan gém hinh tru cai
bién (hinh nén cut) va hinh nén; va vi két ciu loai D ¢ két ciu ba phan gém
hinh try cai bién (hinh nén cut) va hinh nén.

Theo mot phwong 4n ciia séng ché, ty sé huéng (w:h), duoc tao bdi dudng
kinh (w) ctia mit ddy trong vi két ciu va chiéu cao (h) cua vi két cdu theo sang
ché, ndm trong khoang tir 1:5 dén 1:1,5, va goc (o) ctia mili xa nim trong khoang
tir 10° dén 40°. Theo mot phuong an khéc clia sang ché, ty s6 huéng nim trong
khoang tir 1:5 dén 1:2 (xem FIG.1a-FIG.1d).

Trén FIG.1a, loai A thé hién vi két cdu dang hinh nén, ma cé thé duoc
bidu thi boi duong kinh (w) ctia mit day, chiéu cao (h), va géc mili (o). Theo
mdt phuong 4n cia sang ché, ty sé hudng (w:h) trong loai A nim trong khoang

tr 1:5 dén 1:1,5.
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Trén FIG.1b, loai B thé hién vi két ciu vé6i két cdu hai phr?m gém hinh tru
va hinh nén, ma c6 thd dugc biéu thi bdi dudng kinh (w) ciia mat day, chiéu cao
(h;), va goc miii (o) trong hinh nén; va dudng kinh (w) ciia mat day va chiéu cao
(h,) trong hinh tru. Theo mdt phuong 4n cta sang ché, trong loai B, ty sb huéng
wi:h; ndm trong khoang tur 1:5 dén 1:1,5, ty sb huéng w:h, nim trong khoadng tir
1:5 dén 1:1,0, va ty s6 huéng w:h nim trong khoang tir 1:5 dén 1:2. Theo mot
phuong 4n cu thé ciia sang ché, ty s6 huéng w:h, nim trong khoang tir 1:1,4, va
ty s6 hudng hy:h, 12 1,1:1. Pong thoi, trong vi két cdu loai B theo sang ché, ty sb
huéng t8i wu w:h 13 1:3, va pham vi khoang cach tbi vu giita cac két cdu ndm
trong khoang tlr 1/2h dén 2h.

Trén FIG.1c, loai C thé hién vi két cAu vé&i két chu hai phén gém hinh nén
cut va hinh nén, ma c6 thd duoc bidu thi béi dudng kinh (w;) ciia miat day, chiéu
cao (h;), va goc mili (o) trong hinh nén; va duong kinh (w) ciia mat day va chiéu
cao (hy) trong hinh nén cut. Theo mdt phuong an cua sang ché, trong loai C, ty
s6 huéng wi:h; nim trong khoang tir 1:5 dén 1:1,5, ty s6 huéng w:h, nim trong
khoang tir 1:5 dén 1:1,0, va ty sé huéng w:h nam trong khoang tir 1:5 dén 1:2.
Theo mot phuong 4n cu thé ciia sang ché, ty s huéng wih, 13 1:1,25, va ty sb
huéng h;:h, 14 1,3:1. Béng thoi, trong vi két cAu loai C, ty sb hudng t6i wvu w:h 12
1:3, va pham vi khoang cach t5i wu gitta cac két cdu ndm trong khoang tir 1/2h
- dén 2h.

Trén FIG.1d, loai D thé hién vi két cdu véi két ciu ba phﬁn gém hai hinh
nén cut va mot hinh nén, ma c6 thé duge biéu thi béi duong kinh (w,) ciia mat
day, chiéu cao (h;), va goc miii (o) trong hinh nén; dudng kinh (w,) clia mit day
va chiéu cao (h,) trong hinh nén cut trén; va duong kinh (w) cia mit day va
chiéu cao (h;) trong hinh nén cut dudi. Theo mot phuong 4n cta sang ché, trong
loai D, ty s& huéng wy:h, ndm trong khoang tir 1:5 dén 1:1.5, va ty s6 hudng

w:h, ndm trong khoang tir 1:5 dén 1:1,0, va ty s6 huéng w:h nim trong khodng
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tir 1:5 dén 1:2.

Theo mét phuong an cu thé coa sang ché, ty s6 huéng w:h, 1a 1:1,5, ty sb
huéng w:h; 13 1:1, va ty sé ctia hythyths 13 1,5:1,5:1. Dong thoi, trong vi két cdu
loai D, ty s huéng t6i vu w:h nim trong khoang tir 1:3,5 dén 1:4, va pham vi
khoang cach t6i wu gitra cac két ciu nam trong khoang tir 1/2h dén 2h.

Vi két cdu theo sang ché c6 thé dugc san xuét dé c6 chidu cao nim trong
khoang tir 80 dén 1500 pm. Theo mdt phuong an cu thé cia sang ché, chiéu cao
ctia vi két cdu nim trong khoang tir 100 dén 1300 pm.

Theo mét phuong 4n cia sang ché, mili xa c6 duong kinh (t) ndm trong
khoang tir 2 dén 20 pm. Pudng kinh (t) dé cap dén dudng kinh ciia phan mili xa
cta vi két ciu, ma duoc thiy & d6 phong dai ndm trong khoang tir 40 dén 250
lan.

Theo mdt phwong 4n cuia sang ché, vi két cdu theo sang ché c6 do bén co
hoc (mtrc xuyén qua, %) bang 80 hodc cao hon. Theo mét phuong 4n khac cua
séang ché, d6 bén co hoc nim trong khoang tir 80 dén 100. Van theo mot phuong
an khéc cta sang ché, do bén co hoc nim trong khoang tir 90 dén 100. Van theo
mot phuong 4n khéc ciia sang ché, d6 bén co hoc nam trong khoang tir 95 dén
100.

Theo mot phuwong 4n cua sang ché, trong cac vi két cdu theo sang ché,
mirc xuyén qua da cua cédc vi két cdu loai B dén loai D v6i céc két cAu hai phan
hodc két cAu ba phén duoc thé hién 13 cao hon so vé6i ctia vi két ciu loai A.

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, vi két cdu theo sang ché con chira
thanh phan hitu dung khac vé6i polyme c6 thé phan huy sinh hoc va chét dinh. Vi
du, thanh phdn hitu dung 14 thudc, thanh phan m§ phdm (thanh phan chit dung
trong m§ phdm dé 1am tring, cai thién nép nhin da hoic twong tur), hoic dang két
hop ciia chiing. Vi két ciu theo sang ché c6 thé phan phéi mot cach hiéu qua

thanh phén hitu dung vao da bing cach chtra thanh phan hitu dung nay.
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Theo mdt phuong 4n cuia sang ché, vi két cdu theo sang ché c6 thé con bao
gdm kim loai, polyme, hodc chét dinh.

Theo mot khia canh khac, sang ché d& xudt phuong phap san xuét céc vi
két cAu, phuong phap niy bao gdm budc: (a) cip polyme c6 thé phéan hity sinh
hoc hodc chét dinh vao vi khuén; (b) bom polyme cé thé phan hity sinh hoc hogc
chit dinh vao céc 13 ctia vi khuén; (c) sdy polyme c6 thé phan hiy sinh hoc hogc
chit dinh; va (d) tach polyme tuong hop sinh hoc hodc chit dinh da sdy ra khoi
vi khuéon dé tao ra vi két céu.

Phuong phap theo sang ché s& dugc mé ta chi tiét boi cac bude.

Budc (a): cAp polyme c6 thé phan hity sinh hoc hoic chét dinh vao vi
khudn

Theo séng ché, polyme c6 thé phan hity sinh hoc hoic chit dinh dugc cip
trudc tién vao vi khuon.

Vi khudn theo sang ché c6 thé duoc san xuét bing cach sir dung phuong
phap san xuit khuon bat ky trong linh vuc k§ thuét nay. Vi du, phuong phép san
xuét hé théng vi dién co (micro-electro mechanical system - MEMS), phuong
phap san xudt in anh litd (Biodegradable polymer microneedles: Fabrication,
mechanics and transdermal drug delivery, Journal of Controlled Release 104, 51-
66, 2005), hogc phuong phép san xuét in litd mém cé thé dugc sir dung dé san
xuét vi khudn theo sang ché, nhung khong chi giéi han & d6. Trong s6 ndy, ddi
v6i phuwong phép san xudt in litd mém kép, khudn biang vat liéu dan hdi, nhu
polydimetylsiloxan (PDMS) hodc poly(metyl metacrylat) (PMMA), dugc san
xudt, va tiép d6 c6 thé duogc sir dung dé san xuét vi két cu. Phuong phép sin
xudt khuon PDMS 13 mét loai phuong phép xir ly chit déo, va két ciu dic mong
mudn c6 thé c6 duoc bang cac phuong phép khic nhau, nhu duc, phun, va dap
ndi néng. Vi du, vat liéu nhay quang dugc phu lén nén, nhu 14 silic hodc thuy

tinh, va dugc tao mau bang cach st dung mit na quang, nho d6 san xuat khuén
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gbc. PDMS duoc diic bing cach sir dung khudn gdc 1am khuon mAu, tiép theo 13
nung két, nho' d6 hoan thanh khuén PDMS véi chitc ning khuén dép.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, khdi lwong phan tir ciia axit hyaluronic
nim trong khoang tir 240 dén 490 kDa. Theo mét phwong 4n cu thé ciia sang
ché, khdi luong phan tir trung binh cuia axit hyaluronic 13 360 kDa.

Theo séng ché, trong budc (a), chit rén ciia polyme ¢ thé phan hiy sinh
hoc c6 thé duge chira véi lwong ndm trong khoang tir 1 dén 30% (khdi lwong/thé
tich) trén co s6 toan bd thanh phan cua vi két cau.

Theo mdt phuong 4n ciia sang ché, trong bude (a), ndng do ciia polyme cb
thé phan huay sinh hoc nim trong khoang tir 1 dén 5% (khéi lugng/thé tich) trén
co s& toan bd thanh phin cua vi két ciu, va theo mot phuong 4n cu thé ctia sang
ché, polyme c6 thé phan hity sinh hoc c6 thé dwoc chira véi ndng dd 3% (khéi
lugng/thé tich).

Budc (b): Bom polyme c¢6 thé phan hiy sinh hoc hodc chat dinh vao 15
cua vi khuén

Sau do6, polyme cé thé phén huiy sinh hoc hodc chit dinh dugc bom vao 15
cua vi khuon.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, sau khi polyme c6 thé phan huy sinh
hoc duoc cép vao vi khudn, viéc bom theo sang ché c6 thé dugc thuc hién bé‘mg
cach (i) 4p dung luc ly tm ndm trong khoang tir 800 dén 1000 g v&i vi khudn
hodc (ii) dudi 4p sudt nim trong khoang tir 500 dén 860 mmHg (66,66 dén
114,66 kPa).

Khi lyc ly tdm, vi du, nim trong khoang tir 800 dén 1000 g, dugc ap dung
v6i vi khudn, sy ly tdm c6 thé dugc thuc hién & 800 dén 1000 g trong thoi gian
tir 10 dén 20 phat hodic & 900 g trong 15 phut. Ngoai ra, dudi 4p suét chan
khong, viéc bom cé thé duoc thuc hién dudi ap sudt nim trong khoang tir 500

dén 860 mmHg (66,66 dén 114,66 kPa) trong thoi gian tir 5 dén 20 phut hoic
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dudi ap sudt nim trong khoang tir 600 dén 760 mmHg (80 dén 101,33 kPa) trong
thoi gian tir 10 dén 30 phit.

Theo mét phuong 4an cu thé, polyme twong hop sinh hoc 14 it nht mot
polyme dugc chon tir nhém gdm axit hyaluronic (HA), carboxymetyl xenluloza
(CMC), axit alginic, pectin, caragenan, chondroitin (sulfat), dextran (sulfat),
chitosan, polylysin, colagen, gelatin, carboxymetyl chitin, fibrin, agaroza,
pululan polylactit, polyglycolit (PGA), copolyme polylactit-glycolit (PLGA),
pululan polyanhydrit, polyortoeste, polyeteeste, polycaproiacton, polyesteamit,
poly(axit butyric), poly(axit valeric), polyuretan, polyacrylat, polyme etylen-
vinyl axetat, xenluloza axetat dwoc thé acrylic, polyuretan khong phan huy,
polystyren, polyvinyl clorua, polyvinyl florua, poly(vinyl imidazol),
closulphonat polyolefin, polyetylen oxit, polyvinylpyrolidon (PVP), polyetylen
glycol (PEG), polymetacrylat, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC),
etylxenluloza (EC), hydroxypropyl xenluloza (HPC), xyclodextrin, copolyme
clia cac monome tao ra cac polyme nay, va xenluloza. Theo mdt phuong &n cu
thé, chdt dinh bao gdm it nhit mot chdt dwoc chon tir nhém gdm silicon,
polyuretan, axit hyaluronic, chét dinh vat 1y (Gecko), vat liéu polyacrylic,
etylxenluloza, hydroxymetyl xenluloza, etylen vinyl axetat, va polyisobutylen.

Budc (c): Sdy polyme c6 thé phan hiy sinh hoc hodc chit dinh

Sau bude (b), polyme c6 thé phan hiy sinh hoc hodc chét dinh dugc siy.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, budc (c) c6 thé duge thuc hién (i) &
nhiét d6 phong ndm trong khoang tir 36 dén 60 gio, (ii) & nhiét do tir 40 dén
60°C trong thoi gian tir 5 dén 16 gid, hodc (iii) & nhiét do 60 dén 80°C trong thoi
gian tir 2 dén 4 gid. Theo mot phuong 4n khac cua sang ché, budc (c) cb thé
duge thuc hién (i) & nhiét do tir 20 dén 30°C trong thoi gian tir 42 dén 54 gio, (ii)
& nhiét d6 tir 45 dén 55°C trong thoi gian tir 5 dén 7 gid, hodc (iii) & nhiét d¢ 65

dén 75°C trong thoi gian tir 2 dén 4 gid. Theo mot phuong 4n cu thé cta sang
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ché, bude (c) c6 thé duoc thuc hién (i) & nhiét do 25°C trong 48 gio, (ii) & nhiét
d6 50°C trong 6 gid, hodc (iii) & nhiét do 70°C trong 3 gid. Quy trinh sy cho
thiy d6 bén co hoc cia vi két cu.

Budc (d): Tach hydrogel axit hyaluronic da lién két ngang ra khéi vi
khu6n

Sau buéc (c), polyme tuong hop sinh hoc hodc chat dinh theo sang ché da
séy dugc tach ra khéi vi khuén, nher d6 tao ra vi két cau.

Trong phuong phap san xuét vi két ciu theo sang ché, cac vi két chu co thé
dugc b tri theo dang hinh vuéng hodc hinh luc gidc. Cac vi két cu san xut
bing cach 4p dung kidu bé tri luc gidc c6 thé truyén ap luc déng déu dén toan bd
céc vi két cdu khi duoc gin vao da.

Theo mot phwong 4n cua sang ché, cac vi két cau c6 thé duge bb tri & cac
khoang cach (p) ndm trong khoang tir 250 dén 1500 pm. Trong truong hop nay,
tir khoang 25 dén 1300 két ciu cho dién tich 1 cm® ¢6 thé dugc bd tri (xem bang
1).

Vi phuong phap san xuét vi két cAu theo sang ché c6 chung céc ddu higu
v6i vi két cdu néu trén, nén phin mod ta cic ndi dung tring lip dugc luge bo dé
tranh lam phurce tap ban mo ta.

Van theo mot khia canh khéc, sang ché d& xuét vi két cdu ¢6 hinh dang bat
ky trong sb cac hinh dang loai A dén loai D trén FIG.1a dén FIG.1d. Cac ddu
hiéu ctia cac vi két ciu loai A dn loai D dugc mé ta nhu trén, va phén mo ta cia
chung dugc lugce bo dé tranh lam phtre tap ban mo ta.

Hiéu qua ciia séng ché

Céc d4u hiéu va wu diém cua sang ché dugc tém tit nhu sau:

(a) Séng ché d& xuét vi két cu bao gdm polyme twong hop sinh hoc hodc
chat dinh va phuong phép san xut vi két cdu nay.

(b) Céc tac gia sang ché t6i wu héa ty sb hudng theo loai ctia mdi vi két
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cdu, nho d6 dam bao gbc mili tdi wu va khoang dudng kinh dé xuyén qua da.

(c) Pic biét 13, cac vi két cAu loai B dén loai D theo sing ché gidm dén
mure tbi thiéu luc can xuyén qua do do dan hdi da ¢ thoi diém gin vao da, nh d6
lam ting tdc d xuyén qua ciia két ciu (60% hodc cao hon) va tbe do hip thu cac
thanh phan hitu dung vao da. Ngoai ra, vi két cdu loai D theo sang ché ti da hoéa
d6 bén co hoc cta két cAu bing cach ap dung két ciu ba phan, va bdi vay c6 thé
dé dang xuyén qua da.

(d) Khi céc vi két cAu duoc bb tri theo kidu bé tri luc giac, ap luc dong déu
c6 thé duge truyén dén toan bd cac vi két cAu trén da.

Dudi day, sang ché s& dugc mo ta chi tiét ddi v6i cac vi du. Cac vi du nay
chi dé minh hoa séng ché cu thé hon, va ngudi cé kién thuc trung binh trong linh
vuc ndy sé& thiy rd ring pham vi cia sang ché khong chi gi6i han béi cac vi du
nay.

Vi du thire hién sang ché

Vi du 1: San xuét cac vi két ciu

1. Quy trinh sén xudt vi két cau logi A

Khuén gbc dudi hoic trén duge san xudt bang cach cho 14 silic qua quy
trinh san xuét in anh 1it, va tiép d6 khuén trén cudi duge san tir khuén géc.

Axit hyaluronic dugc st dung lam polyme tuong hgp sinh hoc. Axit
hyaluronic (Bloomage Freda Biotechnology Co., Ltd., China) c6 khéi lugng
phén tir trung binh 360 kDa (khoang khdi lwong phan tir: 240-490 kDa) dugc hoa
tan hoan toan v6i ndng do 3% (khdi lugng/thé tich) trong nudc tinh ché trudce khi
su dung.

Axit hyaluronic duoc cip vao vi khuén PDMS, va tiép d6 dugc bom va
sdy (khong c6 quy trinh ly tim va chan khong) & nhiét 6 phong (25°C) trong 48
gi, & nhiét d6 50°C trong 6 giod, hodc ¢ nhiét do 70°C trong 3 gio, va tiép @6

khuén dugc thao d€ san xuat céac vi két cau axit hyaluronic.
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2. Quy trinh sdn xudt cdc vi két cdu logi B

Khuén gdc du6i hoic trén duge san xuét bang cach cho 14 silic qua quy
trinh san xudt in anh litd, va tiép d6 khuén trén cudi dugc san xudt bang cach sir
dung silic c6 thé hoéa rin (polydimetylsiloxan, PDMS) tir khuén géc.

Axit hyaluronic dugc st dung lam polyme tuong hop sinh hoc. Axit
hyaluronic ¢6 khéi luong phan tir trung binh 360 kDa (khoang khdi lugng phén
tir: 240-490 kDa) duoc hoa tan hoan toan véi ndng d6 3% (khdi luong/thé tich)
trong nudc tinh ché trude khi sir dung.

Axit hyaluronic dugc cép vao vi khuén PDMS, va tiép dé duoc bom vao
céc 13 tao ra trong vi khudn bing cach sir dung ly tim & 900 g trong 15 phiit.
Axit hyaluronic duogc siy va bom & nhiét do phong (25°C) trong 48 gio, & nhiét
do 50°C trong 6 git, hodc & nhiét do 70°C trong 3 giv, va tiép d6 khuon duoc
théo, nhd d6 san xudt cac vi két ciu axit hyaluronic.

3. Quy trinh san xudt cdc vi két cau logi C

Khudn gbe dudi hodc trén dugc san xudt bang cach cho 14 silic qua quy
trinh san xuét in anh litd, va tiép d6 khuén trén cudi duoc san xudt béng cach su
dung silic c6 thé hoéa rin (polydimetylsiloxan, PDMS) tir khuén gc.

Axit hyaluronic dugc st dung lam polyme tuong hgp sinh hoc. Axit
hyaluronic c6 khéi lugng phan tir trung binh 360 kDa (khoang khéi luong phan
tir: 240 dén 490 kDa) dugc hoa tan hoan toan véi ndng d6 3% (khéi luong/thé
tich) trong nudc tinh ché trude khi st dung.

Axit hyaluronic dugc cép vao vi khuén PDMS, va tiép d6é dugc bom vao
céc 15 tao ra trong vi khuén trong thoi gian tir 10 dén 30 phut trong moi truong
chan khong (600 dén 760 mmHg (80 dén 101,33 kPa)). Axit hyaluronic dugc siy
va bom & nhiét d6 phong (25°C) trong 48 gid, & nhiét do 50°C trong 6 gid, hodc
& nhiét do 70°C trong 3 gid, va tiép d6 khuén dugc théo, nhd d6 san xudt cac vi

két cau axit hyaluronic.
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4. Quy trinh san xudt vi két cau logi D

Khuén gbc dudi duge san xuat bing cach cho 14 silic qua quy trinh sén
xudt in anh lit6, va tiép d6 khuén trén duoc san xuét bang cach st dung silic ¢6
thé héa rén (polydimetylsiloxan, PDMS) tir khuén gdc dudéi.

Carboxymetyl xenluloza (CMC) dugc sit dung 1am polyme tuong hop sinh
hoc. CMC dugc hoa tan hoan toan véi néng d6 3% (khdi lugng/thé tich) trong
nuée tinh ché truée khi sit dung.

CMC dugc cp vao vi khuén PDMS, va tiép d6 duge bom vio cic 16 tao
ra trong vi khuén trong thoi gian tir 10 dén 30 phut trong méi trudng chan khong
(600 dén 760 mmHg (80 dén 101,33 kPa)). CMC duoc sdy va bom & nhiét do
phong (25°C) trong 48 gid, & nhiét do 50°C trong 6 gid, hodc & nhiét do 70°C
trong 3 gio, Vé tiép d6 khudn dugc thao, nhor d6 san xuét vi két chu CMC.

5. Khodng tiéu chudn ciia vi két cau (FIG.1a dén FIG.1f)

[Bang 1]
Hih | Géc | oo™ | Chidu cao | Ty sb I;};%a?i | Daone >0 K idu
Loai | dang | mii két cau ket cau hudng cau miii (cho bo
ket cau | (a,°) (h, pm) (w:h) 2. | két cau
(w, Am) (@, #m |t #m) | lem”)
Hinh
: . vuong,
Hinh 1:5 —1250 - 25 -
A n6n 12-40 | 50-400 | 100-1300 1:15 | 1500 2-20 1200 Ellcnh
giéc
o s s
try  + o 15 —[250 - 25 - nao
B Hinh 1240 | 35400 12.00, 12 1500 2-20 1300 Hinh
060 h,: 45— luc
800) giac
Hinh 150-1300 Hinh
tru cai 80-650 | (hy:  70- . vudng,
C | bién +|12-40 | (wy:30- | 1200, }; B %ggo " 1220 ?800- Hinh
Hinh 400) h,: 80-| luc
nén 800) giac
Kbt chu 100— | 150-1300 Hinh
. 650 (hy: 60-]1:5 —|250 - 20 - | vudng,
D ﬂ;glba 127401 ,:40- | 500, 12 |1500  |%2° 1000 |Hinh
P 180, |hy  40- Iyc
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W,:60- | 350, giac
400) hs: 50-
450)

* Khoang goc cua cot vi két cAu: By, 85°-90°/ B, dén P, trén 90° (90°-180°)

Vi dy 2: Thir nghiém trén do bén co hoc cia vi két ciu

DPbi véi d6 bén co hoc cua cac vi két cAu san xuit boi sang ché, da lon
duoc sir dung, va khi céc vi két cdu dugc phép xuyén qua da lgn véi lyc dinh
truge, sb 16 tao ra trong biéu bi cua da dugc kiém tra va so sanh (FIG.5a dén
FIG.5e).

Mau thtt vi két cdu dbi voi mdi loai duge cit thanh 0,7 cm x 0,7 cm (100
két cAu hodc 16n hon) trude khi sir dung, va tiép d6 cac vi két ciu duoc phép
xuyén qua da lon bing c4ch tac dung theo phuong thing ding mot luc nam trong
khoang tir 3-5 kg trong 10 gidy. Cac vi két cdu dugc 14y ra sau khi xuyén qua da,
va tiép d6 20 ml xanh Trypan (Sigma) dugc phii trén bé mit da, nhuém mau bé
mit da trong 10 phut, va tiép d6 duoc lau chui bang céch st dung miéng bong va
nuéc mudi duoc dém phosphat (phosphate-buffered saline - PBS). Do bén co
hoc ciia cac vi két cdu cho phép su xuyén qua da thanh cong dugc quan sat bing
cach do s6 18 nhuém mau trong 16p biéu bi.

Cac vi két cAu dang hinh chép duoc thir nghiém béi ciing phuong phap dé
thuc hién su so sanh d6 bén co hoc.

Két qua thir nghiém d6 bén co hoc dbi vdi cac vi két ciu tuong tng theo

sang ché dugc the hién trén bang sau.

[Bang 2]
Loai Hinh dang két cau Neuyén ligu bo bAen co h(? c
polyme (xuyén qua, %)
A Hinh nén Axit hyaluronic 92
A Hinh nén CMC 84
B Hinh try + Hinh nén Axit hyaluronic 96
B Hinh try + Hinh nén CMC 92
C Hinh try cz;:él;:en * Hinh Axit hyaluronic 98
C Hinh tru cai bién + Hinh CMC 96
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noén
D Két cAu ba phan dinh | Axit hyaluronic 99
D Két cAu ba phan dinh CMC 98
Kiém tra Hinh chép Axit hyaluronic 79
Nhém so sanh Hinh chép CMC 75

Céc tiéu chuan chi tiét cda cac vi két cau dugc st dung trong thtr nghiém

duoc thé hién nhu sau.

[Bang 3]
Log | Gocmii | Duong kinh két cAu | Chidu cao két chu (h, | Ty s6 hudng
)] (W, pm) pm) (w:h)
A 12 90 270 1:3
270
B4 85 (hy: 145, hy: 125) 1:3.2
90 270 _
c |16 (w;:80) (hy: 150, hy: 120) 13
90 270 ,
D 16 (W1:66, w,:80) (hy: 110, hy: 90, hs: 70) 13

Vi du 3: Thir nghiém xuyén qua da (d6 sdu) cta cac vi két ciu

Su xuyén qua da ctia cac vi két cAu san xuit theo séng ché duge so sanh
v6i nhau bing cach cho phép cac két ciu xuyén qua da lon bang cach st dung
luc dinh trude va tiép d6 theo ddi mirc do bién dang cua két chu trude va sau khi
xuyén qua (FIG.6a dén FIG.6d).

M3u tht vi két ciu dbi v6i mbi loai duoc cét thanh 0,7 cm x 0,7 cm trude
khi str dung, va tiép do cac vi két ciu dugc phép xuyén qua da lon bang cach tac
dung theo phuong thing ding mét luc nim trong khoang tir 3-5 kg trong thoi
gian tir 10 dén 30 gidy. Céc vi tri ludn vao dugc quan st bang cach str dung kinh
hién vi quang hoc, va muc do bién dang dugc theo ddi bdi sy quan sét cac vi Két
chu bang kinh hién vi dién tir quét (scanning electron microscopy - SEM) trudc
va sau khi xuyén qua da, nh d6 do d6 sau c6 thé xuyén qua.

Thtr nghiém xuyén qua da cho cdc vi két cdu twong tng theo séang ché

duogc thé hién trong Bang sau.
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[Bang 4]
Logi |Hinh dang kétc Au Nguyén liéu Xuyefl qugﬂda (Ty 1663 phan
polyme tram bién dang, %)
A Hinh nén Axit hyaluronic 50-85
p |Hinhtu+Hinh ) oo uronic 65-90
noén
Hinh try cai bién | , . :
C + Hinh nén Axit hyaluronic 65-90
Két ciu ba phan . :
D dinh Axit hyaluronic 60-85

Mic du sang ché da dugc mo ta chi tiét ddi véi cac dau hiéu cu thé, nhung
ngudi ¢6 kién thirc trung binh trong linh vuc k§ thudt nay s& nhan thiy ring phan
mo ta nay chi dung cho phuong an wu tién va khong giéi han pham vi cua sang

ché. B6i vay, pham vi thyc ciia sang ché s& dugc xac dinh béi yéu cau bao hd

kém theo va phin tuong dwong ciia né.
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YEU CAU BAO HQ

1. Vi kim chtra polyme twong hop sinh hoc hoic chit dinh, trong do
polyme tuwong hop sinh hoc hodc chit dinh 13 axit hyaluronic c6 khéi lwgng phan
ttr ndm trong khoang tir 240 dén 490 kDa,

trong do nhiéu vi kim duge bé tri theo hinh luc giac,

trong d6 vi kim ¢6 két cu ba phan tir dinh dén day theo thir tu:

- hinh nén;

- hinh nén cut trén, va

- hinh nén cut dudi;

trong do:

- ty s6 huéng (wy:h;) gitta duong kinh (w;) cia mit day cua hinh nén va
chiéu cao (h;) cua hinh nén nim trong khoang tir 1:5 dén 1:1,5, va

- ty 86 hudng (w:h,) gitta dudong kinh (w,) clia mit day ctia hinh nén cut
trén va chidu cao (hy) ctia hinh nén cut trén ndm trong khoang tir 1:5 dén 1:1, va

- ty sb huéng (w:h) gitta duong kinh (w) ctia mit day cta hinh nén cut
duéi va chidu cao (h) cta vi kim ndm trong khoang tir 1:5 dén 1:2,

trong d6 pham vi khoang céch gitta cac vi kim nim trong khoang tir 1/2h
dén 2h,

trong d6 dudng kinh (t) cia mili xa nim trong khoang tir 2 dén 20 pm,

trong d6 goc (o)) cia miii xa nim trong khoang tir 10° dén 40°,

trong d6 goc (B;) gitta hinh nén cuyt trén va hinh nén va goéc (Ps) gitta hai

hinh nén cut 1a goc tu, va 5 16n hon By.

2. Vi kim theo diém 1, trong d6 polyme tuong hop sinh hoc con bao gdm
it nhat mot polyme duge chon tir nhém gdm carboxymetyl xenluloza (CMC),
axit alginic, pectin, caragenan, chondroitin (sulfat), dextran (sulfat), chitosan,
polylysin, colagen, gelatin, carboxymetyl chitin, fibrin, agaroza, pululan

polylactit, polyglycolit (PGA), copolyme polylactit-glycolit (PLGA), pululan
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polyanhydrit, polyortoeste, polyeteeste, polycaprolacton, polyesteamit, poly(axit
butyric), poly(axit valeric), polyuretan, polyacrylat, polyme etylen-vinyl axetat,
xenluloza axetat dugc thé acrylic, polyuretan khong phan huy, polystyren,
polyvinyl clorua, polyvinyl florua, poly(vinyl imidazol), closulphonat polyolefin,
polyetylen oxit, polyvinylpyrolidon (PVP), polyetylen glycol (PEG),
polymetacrylat, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), etylxenluloza (EC),
hydroxypropyl xenluloza (HPC), xyclodextrin, copolyme cua cdc monome tao ra

cac polyme nay, va xenluloza.

3. Vi kim theo diém 1, trong d6 chét dinh con bao gdm it nhat mot vat lidu
duoc chon tir nhém gdm silicon, polyuretan, chét dinh vat ly (Gecko), vat liéu
polyacrylic, etylxenluloza, hydroxymetyl xenluloza, etylen vinyl axetat, va

polyisobutylen.

4. Vi kim theo diém 1, trong d6 chidu cao ciia vi kim nim trong khoang tir

80 dén 1500 pm.

5. Vi kim theo diém 1, trong d6 vi kim con bao gdm kim loai, polyme,

hodc chét dinh.

6. Vi kim theo diém 1, trong d6 vi kim con chira thanh phan hitu dung

khéc v6i polyme c6 thé phan huy sinh hoc va chét dinh.

7. Phuong phap san xuét vi kim, phuong phap ndy bao gdm céc budc:

(a) cAp polyme tuong hop sinh hoc hodc chét dinh vao vi khuén;

(b) bom polyme twong hop sinh hoc hodc chit dinh vao 18 ctia vi khudn;

(c) sdy polyme tuong hop sinh hoc hogc chit dinh; va

(d) tach polyme twong hop sinh hoc hoic chit dinh d sdy ra khéi vi
khuon dé tao ra vi kim, \

trong d6 polyme tuong hgp sinh hoc hoic chat dinh 13 axit hyaluronic
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(HA) c6 khdi lwong phan tir nim trong khoang tir 240 dén 490 kDa,
trong do nhiéu vi kim dugc bé tri theo hinh luc giac, va
trong d6 viéc bom dugc thuc hién & 4p suat nim trong khoang tir 500 dén

760 mmHg (66,66 dén 101,32 kPa) bén trong vi khuén.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 budc (c) dwgc thuc hién (i) & nhiét
d6 phong trong thoi gian tir 36 dén 60 gio, (ii) & nhiét do tir 40 dén 60°C trong
thoi gian tir 5 dén 16 gid, hoic (iii) & nhiét do tir 60 dén 80°C trong thoi gian tir 2

dén 4 gio.

9. Phuong phap theo diém 7, trong d6 polyme tuong hop sinh hoc con bao
gdm it nhit mot polyme dugc chon tir nhém gdm carboxymetyl xenluloza
(CMC), axit alginic, pectin, caragenan, chondroitin (sulfat), dextran (sulfat),
chitosan, polylysin, colagen, gelatin, carboxymetyl chitin, fibrin, agaroza,
pululan polylactit, polyglycolit (PGA), copolyme polylactit-glycolit (PLGA),
pululan polyanhydrit, polyortoeste, polyeteeste, polycaprolacton, polyesteamit,
poly(axit butyric), poly(axit valeric), polyuretan, polyacrylat, polyme etylen-
vinyl axetat, xenluloza axetat dugc thé acrylic, polyuretan khéng phan hiy,
polystyren, polyvinyl clorua, polyvinyl florua, poly(vinyl imidazol),
closulphonat polyolefin, polyetylen oxit, polyvinylpyrolidon (PVP), polyetylen
glycol (PEG), polymetacrylat, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC),
etylxenluloza (EC), hydroxypropyl xenluloza (HPC), xyclodextrin, copolyme

clia cac monome tao ra cac polyme nay, va xenluloza.

10. Phuong phép theo diém 7, trong do, trong bude (a), lugng chét rin cta
polyme tuong hop sinh hoc ndm trong khoang tir 1 dén 30% (khéi lugng/thé

tich) trén co s& toan bd thanh phan cta vi kim.

11. Phuong phép theo diém 7, trong d6 chit dinh con bao gdm it nhat mot
vat liéu dugc chon tir nhém gém silicon, polyuretan, chét dinh vat ly (Gecko),
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vét liéu polyacrylic, etylxenluloza, hydroxymetyl xenluloza, etylen vinyl axetat,

va polyisobutylen.

12. Phuong phép theo diém 7, trong d6 cac vi kim duge bd tri & cac

khoang cach (p) nim trong khoang tir 250 dén 1500 pm.

13. Phuong phép theo diém 7, trong d6 phuwong phép 14 phuong phap san

xuat vi kim theo diém 1.
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