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Linh vuc ky thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cép dén ché phim chira peptit colagen, peptit elastin va
proteoglycan. Cu th& hon, sang ché d& cép dén ché phim c6 tac dung cai thién vé dep
ctia 1an da, khac biét & chd, khéi lugng cuia peptit colagen va téng khdi lugng ciia peptit

elastin va proteoglycan 13 & cic ty 1€ cu thé.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Di tir b mit ngoai cling vao bén trong, da bao gdm 16p stmg, biéu bi, mang day
va ha bi. Ha bi, phf?m chiém dién tich nhiéu nhét ¢ da, khong bi xép day dac céac té bao
nhu biéu bi. Thay vao d6, n6 c6 khong gian ngoai bao rong va duge 14p dy bang mang
luéi cac dai phan tor duge goi 1a “chét nén ngoai bao”. Chét nén ngoai bao niy c6 lién
quan tryc tiép dén do dan hdi, tinh sin chéc, d6 tuoi moi, co ché chuyén hoa v.v. cia da
va d4 biét ring cac tridu chimg cia qud trinh 10 hoa da nhu céc nép nhin va ching nhio
xudt hién & cac soi mo lién két trong ha bi ma chu yéu cu thanh tlr cic nguyén bao sgi
va chét nén ngoai bao ndy. Do céc protein sgi nhu colagen va elastin chira chét nén
ngoai bo va cac polysaccarit dugc goi 1a mucopolysaccarit axit nhu axit hyaluronic va
dermatan sulfat dugc tao ra bai nguyén bao sgi nén viéc thuc ddy su ting sinh cac
nguyén bao soi s€ gop phan dem lai d san chic va d6 béng cho da ddng thoi ngin chin
ho#c 1am giam cac nép nhin va hién twgng ching nhdo. Tir quan diém nay, nhiéu loai
dd ubng, m§ phdm va cac san pham twong ty da dugc dé xuét chira cac thanh phéan c6

tac dung thuc ddy su ting sinh clia cac nguyén bao soi.

Gén day, colagen d dugc bdo céo 1a c6 nhiéu tac dung sinh Iy khac nhau nhu
tac dung lam chic xwong, gitip ngdn chin hodc cai thién ching lodng xuong (Tai liéu
sang ché 1), tic dung thiic day qua trinh chuyén hoéa ctia md sdng bing cach d4o ngugc
chirc ning bi suy giam ctia né do sy 1o hoa (Tai ligu sang ché 2), tac dung thiic ddy qua
trinh chuyén héa & da va tdc dung hoat héa da (Tai liéu séng ché 3), va tic dung ngin
nglra sy 130 hoa da véi myc dich ngin ngira hodc lam giam nép nhan (Tai lidu sdng ché
4); nho céc tac dung nay, colagen dugc sir dung rong rai khong chi lam nguyén liéu ban
diu @8 san xult m§ pham, thuc pham va d6 ubng ma con dwoc dung 1am nguyén liéu

sinh hoc chirc nang dé sir dung trong dugc pham.
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Tuy nhién, dé cac tac dung sinh Iy nay dugc phat trién ddy di trong co thé song,
lugng peptit colagen can phai duge tiéu héa & cac lugng 16n va di duge bao cdo 1a lidu
hang ngay hitu hiéu can tiéu thu qua dudng miéng dé thu dugc tac dung cai thién da kho
12 5-10 g ddi véi peptit colagen véy c4 hodc 10 g hodc cao hon dbi véi peptit colagen da
lon (Tai li€u phi sang ché 1). San phdm phéan hity cua colagen dugc biét 14 bi phéan cét
thanh céc axit amin, dipeptit hodc tripeptit khi n6 dugc ti€u héa va hép thu, va trong sd
c4c san pham phan hity nay, dipeptit hodc tripeptit dugc chi ra 1a ¢6 hiéu qua. Ngoai ra,
d3 duoc bao cdo 1a dipeptit va tripeptit chira hydroxyprolin thu dugc tr colagen, khi tac
dong dén nguyén bao soi da, s& khoi dong qua trinh téng sinh cia chung dé thac day
viéc san xuét colagen va axit hyaluronic (Tai liéu phi séng ché 2 va Tai liéu sang ché 5).
Danh séch tai liéu vién dan
Tai lidu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JPH 9-255588 A

Tai liéu sang ché 2: JPH 7-278012 A

Tai lidu sang ché 3: JPH 9-67262 A

Tai liéu sang ché 4: JP 2005-314265 A

Tai lidu sang ché 5: Patent Nhat s6 4995155
Tai liéu phi sang ché

Tai liéu phi sang ché 1: Nippon Shokuhin Kagaku Kogaku Kaishi (Journal of

the Japanese Society for Food Science and Technology), thang 3, 2009, Vol. 56, No. 3,
p. 137-145

Tai li€u phi sang ché 2: Journal of Dermatological Science, thang 7, 2007, Vol.
47,p.102, 179

Ban chét ky thuit ciia sing ché
Vén dé k¥ thuat

Nhu duge md ta trén diy, cac tac dung hitu ich thudng co thé dat duoc khi
colagen dugc tiéu hoa véi cac lugng 16n nhung dé ngan ngira chét lugng an ubng dic
trung khong mong mudn cia colagen thi cin su phét trién cong nghé hon nita 8 co thé

thu dugc tac dung cai thién vé dep cta lan da hitu ich hon khi ti€u hoa mot lugng nho
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colagen.

Do d6, muc dich cia séng ché 1a dé xult ché pham c6 tac dung cai thién vé dep

cta lan da, ngay ca khi lugng peptit colagen dugc tiéu hoa giam.
Giai phap cho van dé

Céc tac gia sang ché da thyuc hién nghién ctru chuyén sau nham giai quyét van
dé néu trén va nhd d6 phét hién ra la bing céach tidu héa cac ché phim chira peptit
colagen, peptit elastin va proteoglycan & cac ty 1€ cu thé, c6 thé thu dugc tac dung cai
thién vé dep ctia 1an da mot cach hitu hiéu ngay ca khi ndng do cua peptit colagen thap.

Phét hién nay giup hoan thanh sang ché.
Séang ché bao gdm, nhung khong gi¢i han &, cac phuong 4n sau.

(1) Ché phdm chira peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan, trong d6
ty 16 khdi lwong gitta khéi luong ctia peptit colagen va tbng khdi lugng cia peptit elastin
va proteoglycan [(peptit colagen):(peptit elastin + proteoglycan)] nim trong khoang tir
1:10 dén 1:0,0000001.

2) Ché phim theo muc (1), trong d6 ty 1& khéi lugng gitta khéi lugng ciia
peptit colagen va khéi luong cia peptit elastin [(peptit colagen):(peptit elastin)] nam
trong khoang tir 1:5 dén 1:0,000001.

3) Ché phim theo muc (1), trong d6 ty 1& khéi lwong gitra khdi lugng clia
peptit colagen va khéi lugng ctia proteoglycan [(peptit colagen):(proteoglycan)] nim
trong khoang tir 1:0,2 dén 1:0,0000001.

4) Ché phim theo muc bét ky trong sd cac muyc tr (1) dén (3), trong d6 ché
pham nay dé sir dung theo dudng miéng.

(5) Ché phim theo muc bét ky trong s6 cac muyc tir (1) dén (3), trong d6 ché
phim nay 1a thyc phim hozc dd ubng.

(6) Ché phim cai thién lan da chira peptit colagen, peptit elastin va
proteoglycan, trong do ty 1€ khdi lwong gifta khéi lugng clia peptit colagen va tdng khdi
lugng cta peptit elastin va proteoglycan [(peptit colagen):(peptit elastin +
proteoglycan)] nam trong khoang tir 1:10 dén 1:0,0000001.

(7 Ché pham cai thién 1an da theo muc (6), trong d6 ché phdm nay c6 tac
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dung thiic ddy su ting sinh cac nguyén bao soi.

(8)  Ché phdm cai thién lan da theo muc (6) hodc (7), trong d6 ché pham

nay co tac dung thuc ddy qua trinh san xuét colagen.

9) Ché pham cai thién lan da theo muc bét ky trong s6 cac muc tir (6) dén

(8), trong do ché pham nay c6 tac dung chéng 140 héa da.
Hiéu qua c6 lgi ciia sang ché

Sang ché dé xuat cac ché pham co tac dung cai thién veé dep cua lan da mot cach

hiéu qua ngay ca khi chung co6 ndng do peptit colagen thép.

Céc ché pham theo sang ché con ¢6 uu diém & chd ching cho phép ngin ngira

luong peptit colagen thé hién chit lugng 3n ubng khong mong mudn.
M6 ta chi tiét sang ché
Duéi day, cdc phuong an cia sang ché s& duoc mo ta chi tiét.

Ché phadm
Thanh phan hoat tinh

Tru6c hét, ché phim theo sang ché khac biét & chd chira peptit colagen, peptit
elastin va proteoglycan lam thanh phan hoat tinh. Ché pham theo séng ché dem lai tac
dung cai thién vé dep cta 1an da nho tac dung thic dAy su ting sinh céc nguyén bao soi

cd mit trong md séng, cu thé, mé ha bi ctia da.
Peptit colagen

Peptit colagen dugc st dung trong sang ché c6 thé thu duoc bing cach dua
colagen hogc colagen bién tinh nhu gelatin vao qua trinh xir Iy thiy phén bang enzym,
axit, kiém, v.v.; mot hoic nhiéu trong s6 cac nguyén liéu nay ¢ thé dugc st dung. Cac
vi du vé& colagen va gelatin bao gbm céc colagen va gelatin thu dugc tir dong vét nhu
gia suc, lgn va ga con hodc thu duge tir ca; cu thé, cac protein colagen duoc tach chiét
tir mo lién két trong da, xuong, gan, v.v. ciia dong vat, cling nhu tir da va vay cé co thé

duogc st dung.

Céc enzym dugc su dung dé didu ché cac peptit colagen c6 thé 12 loai bat ky c6
kha nang phan cét cac lién két peptit trong colagen hodc gelatin va cdc vi dy bao gbm

colagenaza, papain, bromelain, actinidin, ficin, cathepsin, pepsin, chymosin, trypsin, va
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cac ché pham enzym chira cic enzym nay trong hdn hop. Vi du vé céc axit c6 thé duge
str dung bao gom axit clohydric, axit sulfuric, axit nitric, v.v. Vi du v€ cac chat kiém co6

thé duoc st dung bao gdm natri hydroxit, canxi hydroxit, v.v.

Theo sang ché, cac peptit colagen da thuy phén c6 thé dugc sir dung vi chiing &
dang dung dich nugc hodc ching cé thé duoc 1am khé hoidc theo cach khac duge khir
thanh dang bot. Theo cach khéac, dung dich nudc ¢ thé dugc dua vao bude xtt Iy thuong
duogc st dung dé tinh sach va sau d6 dugc st dung nguyén trang hodc & céc dang khéc
bao gdm bot. BAt ké dang nio trong s6 cac dang nay duoc st dung, tac dung cua sang

ché s& khong bi anh huéng,

Mic du tit ca cac khéi lwong phén ti clia céc peptit colagen c6 thé duogc st dung,
nhung dién hinh 12 céc peptit colagen c6 khdi luong phan tr khong 16n hon 10.000, vi
du, trong khoang tir 100 dén 7.000, t6t hon 14 trong khoang tir 100 dén 5.000. Khoi
lugng phén tir cia peptit colagen ¢ thé dugc x4c dinh bang cac phwong phap dinh luong
d3 biét nhue HPLC va loc gel. Can luu y & ddy 1a kha ning hép thu in vivo clia cic peptit
colagen thuong gidm khi khéi luong phan tir ting va ngugc lai, nhung céc peptit colagen
c¢6 khéi lugng phan tir nho hon lai thé hién chit lwong an udng dic trung khong mong
mubn (vi du, vi ding va vi chat). Theo sang ché, viéc str dung cac peptit colagen c6 thé
duoc han ché dén muc thdp hon bing céch két hop chiing vé6i peptit elastin va
proteoglycan va, do do, ngay ca khi sir dung céc peptit colagen c¢6 cac khéi lugng phan
tir tvong d6i nho c6 kha ning hép thu in vivo tét, vén d& v& chét lugng #n udbng dic trung

khong mong mudn ciing khong thé xay ra.

Cac peptit colagen c6 thé duoc str dung & dang chét chiét hodc & dang di duoc
tinh sach va tdt hon, néu st dung céc san phém c6 d0 tinh khiét it nhit 1a 50% khéi
lugng, tt hon nita 1a c6 d6 tinh khiét it nhét 12 70% khéi luong, va tham chi tot hon nira
1a ¢6 do tinh khiét it nhat 1a 90% khéi lugng. Cac san phim thuong mai cia peptit
colagen cling co thé dugc st dung, vi du nhu COLLAGEN PEPTIDE SCP-5100 (san
pham ctia Nitta Gelatin Inc.)

Ham lugng cta cac peptit colagen trong ché phdm theo sang ché 1a kho x4c dinh
theo kiéu don nhét vi n6 thay dbi theo loai nguyén liéu ban dau duoc két hop véi né,
ham luong ciia chung va céac yéu t6 khac nhung n6 c6 thé nam trong khoang tir 1% khéi

lwong dén 99,9% khéi lugng, tt hon 1a tir 30% khdi luong dén 99,9% khoi luong, va
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t6t hon nita 13 tir 50% khdi lugng dén 90% khéi lugng. Tac dung dugc du dinh cia sang
ché s& khong dat duge néu ham lugng clia cac peptit colagen thdp hon 1% khdi lwong

hoic cao hon 99,9% khéi luong.
Peptit elastin

Peptit elastin nhu dugc dé cép trong sang ché nghia 13 peptit elastin tan trong
nudce. Peptit elastin co thé duge sit dung bao gdbm cac chét chiét tir md sdng cua dong
vét nhu gia stc, lgn, ga con, clru va ¢4, cling nhu elastin tan hodc khong tan trong nuée
dugc thuy phan hodc theo cach khac dugce xir ly dé phan hity bang enzym, axit, kiém,
v.v. va, theo cach khéc, cac san phém duoc téng hop nhén tao co thé duogc st dung; va

mdt hodic nhiéu nguyén liéu nay c6 thé dugc sur dung.

Khéi lwong phéan ti ctia cic peptit elastin dugc sir dung theo sing ché khoéng bi

gidi han cu thé va tit ca cac khdi luong phén tir cia elastin c6 thé dugc str dung.

Céc peptit elastin co thé duge stt dung & dang chét chiét hoic & dang da dugc
tinh sach va t5t hon, néu sir dung céc san phém c6 do tinh khiét it nhét 1a 50% khdi
lugng, tét hon nita 1a c6 dd tinh khiét it nhit 1a 70% khdi lugng, va tham chi tdt hon nita
14 ¢6 dd tinh khiét it nht 12 90% khéi luong. Céc san pham thuwong mai clia peptit elastin
ciing c6 thé dugce st dung, vi du nhw BIDAN ELASTIN FI (san phAm ctia Nippon Suisan
Kaisha, Ltd.), TUNA ELASTIN HS-1 (san pham ctia Hagoromo Foods Corporation),
va BONITO ELASTIN (san pham cta Hayashikane Sangyo Co., Ltd.)

Ham lugng cua céc peptit elastin trong ché phdm theo sang ché thay dbi theo
loai nguyén liéu ban d4u nhu peptit colagen dugc két hop véi n6, cac ham lugng cla
ching va céc yéu t6 khac nhung né c6 thé ndm trong khoang tlr 0,0000002% khéi luong
dén 10% khéi lugng, tbt hon 1a tir 0,000002% khéi lugng dén 1% khdi luong, va tt hon
nira 13 tir 0,000004% khdi luong dén 0,2% khdi lugng.

Proteoglycan

Proteoglycan dugc sit dung trong sang ché khéng bi gi6i han cu thé va céc vi
du c6 thé dugc str dung 1a cac chét chiét tir sun dong vat nhu c4 map, cé voi, ca hdi va
c4 dubi.

Khédi lugng phén tit cia proteoglycan duge sir dung trong sang ché khong bi

giGi han cu thé nhung né thuong nim trong khoang tir 10.000 dén 10.000.000, t6t hon
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1a tir 100.000 dén 1.000.000.

Proteoglycan co thé duoc st dung & dang chét chiét hoic ¢ dang di dugc tinh
sach va t6t hon, néu stir dung cic san phém ¢6 do tinh khiét it nhit 1a 5% khi lugng, tbt
hon nita 1a ¢6 @ tinh khiét it nht 1a 10% khdi lugng, va thdm chi tot hon nita 12 ¢6 do
tinh khiét it nhit 13 15% khdi luong. San pham thuong mai cla proteoglycan ciing c6

thé duoc str dung.

Ham luong proteoglycan trong ché phim theo sing ché thay dbi theo loai
nguyén liu ban d4u nhu peptit colagen dugc két hop véi né, cac ham lugng cua chung
va cac yéu td khic nhung né c6 thé nim trong khoang tr 0,0000001% khdi lwong dén
5% khéi luong, tét hon 1 tir 0,000001% khéi lugng dén 0,5% khéi lugng, va tot hon
nita 13 tir 0,000002% khéi lwong dén 0,1% khéi lugng.

Ty 1¢ khéi lugng cta céc thanh phan hoat tinh

Trong ché phim theo séng ché, ty 16 khdi lugng gitta khéi lugng clia peptit
colagen va tong khéi lwong cua peptit elastin va proteoglycan [(peptit colagen):(peptit
elastin + proteoglycan)] thuong ndm trong khoang tr 1:10 dén 1:0,0000001, t6t hon 1a
trong khoang tir 1:5 dén 1:0,000001, va t5t hon nita 12 trong khoang tir 1:2 dén 1:0,00001.
Cac tac gia sang ché phét hién ra rang ché phim chira peptit colagen khi két hop véi
peptit elastin va proteoglycan c6 tic dung cai thién lan da 16n hon so v&i ché pham chi
chira cung lidu d6 ctia peptit colagen. Do d6, doan trudc duge la viée tiéu hoa cac ché
pham chira cac thanh phén hoat tinh & céc ty 1€ khdi lugng trong céc khoang néu trén s&
tao ra cac tac dung cai thién lan da 16n hon so véi khi cung lidu peptit colagen nay dugc
tiéu hoa. Do céc ndng dd peptit colagen thap hon 13 dd dé thé hién tac dung cai thién lan
da hi€u qua, chit lugng #n udng dic trung khong mong mudn clia peptit colagen ¢6 thé
dugc han ché boi sy tiéu hoa cac ché phém chra cac thanh phén hoat tinh & céac ty 1€

khdi luong trong céc khoang néu trén.

Trong ché phim theo séng ché, ty 18 khdi lugng gilta khdi luong cta peptit
colagen va khéi lugng cua peptit elastin [(peptit colagen):(peptit elastin)] thuong nim
trong khoang tir 1:5 dén 1:0,000001, 6t hon la ndm trong khoang tir 1:2 dén 1:0,00001,
va tét hon nita 12 nim trong khoang tir 1:1 dén 1:0,0001; trong ché pham nay, ty 1& khéi
lugng gilta khéi luong cta peptit colagen va khdi luong cia proteoglycan [(peptit

colagen):(proteoglycan)] thuong nam trong khoang tir 1:0,2 dén 1:0,0000001, t&t hon 1a
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nim trong khoang tir 1:0,1 dén 1:0,0000005, va tét hon nita 1a ndm trong khoang tir
1:0,02 dén 1:0,000002. Nho vide thir nghiém, céc tic gia sing ché cling bat ngd phat
hién ra 1a dat dugc tac dung thuc day san sinh colagen dic biét cao khi peptit colagen
dugc két hop vé6i peptit elastin va proteoglycan ¢ cac ty 1¢ thip. Cu thé hon va gia st
rang cling lidu peptit colagen dugc tiéu hoa, ché phdm c6 cac ty 1¢ khéi lwong gifta peptit
elastin va proteoglycan thip hon sé& cho tac dung cai thién lan da cao hon. Do do, theo
sang ché, cac lugng cla céc thanh phan hoat tinh twong tmg c6 thé duwoc giam xubng
cdc muc rat thip, cho phép tao ra cac ché phdm dé tiéu héa qua dudng miéng va co6 hiéu

qua cao vé chi phi.
Céc thanh phan khéc

Ngoai cac thanh phan hoat tinh dugc néu & trén, cac chat phu gia da biét c6 thé
duoc két hop vao cac ché phim theo sang ché. Mic du cac chit phu gia c6 thé st dung
khong bi gidi han cu thé, nhung cac chét phu gia thudng dugc s dung dé tiéu thu qua
duong miéng dugc vu tién hon va céc vi du ¢o thé duge st dung bao gdm ta duogc, chét
két dinh, chit gy ra, chit boi tron, cht kht tring, chét tao mui vi, chat 1am giam mui,
chét tao mau, diu thom, v.v. va cac thanh phan bat ky ma da biét 12 ¢ tac dung cai thién

lan da c6 thé dugc str dung.

Trong céc ché phim theo séng ché, céc thanh phan 1am dep hodc tdng cudng
strc khoe khac da duoc biét 13 ¢6 tac dung cai thién lan da ¢ thé duoc két hop véi cac
thanh phin hoat tinh. Céc thanh phin ¢6 thé dugc sir dung két hop véi céc thanh phén
hoat tinh khong bi gidi han cu thé va cac vi du bao gém ceramit, lactobacillus, vitamin

(vi duy, vitamin C), khodng chét (vi du, canxi), chét chiét thuc vat, v.v..

Ngoai ra nita, cac thanh phan dugc lay lam vi du duéi ddy dugc biét 13 c6 tac
dung thic dy su ting sinh nguyén bao soi, tac dung thic d4y qué trinh san sinh colagen,
va tac dung chdng 140 héa da c6 thé dugc két hop vao ché phdm theo séng ché.

Dang va lidu

Ché pham theo sang ché t6t hon 1a ché phdm dung dudng miéng. Ché pham
dung duong miéng bao gbm, nhung khong gi¢i han 6, vi du, thuc phim va dd ubng,
dugc pham va dugc my phim, v.v.; ché phim ding dudng miéng t5t hon 1a thyc pham
va dd udng, t6t hon nita 12 dd ubng. Thuc phdm va dd ubng dién hinh bao gbm thuc

phém danh cho strc khée, thuc phém diéu tri bénh, thuc phém dic biét danh cho stic
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khoe, thuc phdm bd sung dinh dudng, san pham tir sita, dd udng khong cdn, bot dé hoa
tan ngay trudce khi sit dung, v.v.; thuc phém va dd uéng cho tha cung, thirc dn cho vat
nudi, v.v. cling dugc bao gém. Duogc uu tién dic bict 1a bot dé hoa tan ngay trudce khi st
dung. Néu mudn, bot dé hoa tan ngay trude khi sit dung c thé dugc hoa tan trong ca
phé, tra, nudc ép trai cdy, sita chua, canh, v.v. hodc duogc tron trong thuc phém da niu
chin va sau d6 duoc sir dung. Bot dé hoa tan ngay truée khi st dung 12 dic biét tdt hon
vé d6 6n dinh trong qu4 trinh bdo quan va dé str dung, nghia 13, chiing c6 thé dugc sir
dung sau khi hoa tan hodc dugc bd sung vao dd ubng hoic thuc pham wa thich. Néu
mubn, ché phém theo sang ché c6 thé duge st dung & dang vién nén hodc vién nang.
Duoc phidm va duge m§ phim thuong & dang ché phim ding dudng miéng nhu hat,

vién nén, vién nang, va chat 1éng/dung dich.

Lidu cta ché phém theo séng ché ¢6 thé dugc xac dinh thich hgp tiry thudc vao
do tudi, thé trong, tinh trang strc khde, v.v. clia d6i twong; lugng hap thu ché phim hang
ngdy ctia nguoi trudng thanh thuong nam trong khoang tr 10 mg dén 100.000 mg, t6t
hon 13 tir 500 mg dén 15.000 mg, va tét hon nita 12 tir 3.000 mg dén 10.000 mg, va ché
phérn nay co thé duoc tiéu thu hodc duoc st dung trong mot liéu don hoic chia lam
nhidu phan. Vi peptit colagen can duoc st dung & lidu thip hon, nén c6 thé lam giam

lwong hap thu hang ngay can thiét cia ché phdm nay.
Tac dung va hiéu qua

Céc ché phdm theo sang ché c6 thé dugc sir dung dé ngdn ngira hogc cai thién
c4c tridu chuing & da va chiing c6 kha ning ngén ngira hodc cai thién cac triéu ching ¢
da nhu, vi du, kha ning gitt m trén da va do dan hoi thap, do sdn chac va do bong cua

da giam, da thd rap, nép nhén, va xin mau.

G day, duogc biét 1a tic dung cai thién lan da dugc gy ra nho tac dung thic day
su tdng sinh cac nguyén bao soi tim théy trong mo séng, cu thé, mo ha bi cia da, va nho
d6, c6 tac dung thiic ddy san sinh colagen va tac dung chéng 130 hoa da kém theo. Do
do, theo phuong an khéc cua sang ché, ché pham nay c6 téc dung thic déy su tang sinh
cac nguyén bao sgi, tdc dung thic d4y san sinh colagen, hodc tic dung chéng 130 hoa

da.

Téc dung thuc day su tang sinh c4c nguyén bao s¢i 1a tac dung thic dly su ting

sinh cc nguyén bao s¢i dugc tim thiy trong mo song, cu thé, md ha bi clia da vano co
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thé dugc danh gia bang cac phuong phap da biét. Cac thanh phan hoat tinh c¢6 kha ning
thuc ddy su ting sinh nguyén bao s¢i 1a peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan.
Céc thanh phan nay, sau khi duge xtt ly thanh dang rén, bot nhdo hodc 16ng, c6 thé dugc
stt dung ngay dudi dang ché phdm cai thién lan da c6 tac dung thic déy su tang sinh
nguyén bao so1; néu mudn, ché phdm nay c6 thé dugc két hop véi cac chét phu gia da
biét c6 tac dung thuc ddy su ting sinh nguyén bao sgi ma dugc dua vao trong ché phdm
nay theo cach thong thuong d8 bao ché ché phdm. Cac thanh phan ma da biét 14 co tac
dung thic ddy su ting sinh nguyén bao s¢i c6 thé bao gbm, nhung khong bi gi¢i han &
cac thanh phﬁn dugc boc 19 trong cac tai liéu duoc liét ké trén day 1a tai li€u tinh trang
k¥ thuit; cling nhu cdc san phém d4 1am kho hodc chit chiét thuc vat va tdo nhu chlorella,
aloe barbadensis, cdy lua, jujube, Alpinia zerumbet, Curcuma amada, Ampelopsis
brevipedunculata, Adiantum capillus-veneris, mam Nelumbo nucifera, vung, hd tiéu,
Angelica acutiloba, Houttuynia cordata, qua Lonicera caerulea var. emphyllocalyx,
Mallotus philippensis (Lam.) Muell. Arg., tho (Caulerpa racemosa), Rubus ellipticus,
va Coix lacryma-jobi var. ma-yuen; catechin, peptit chira nhém imino, axit o-lipoic va
cac din xuit ctiia né nhu mudi, este, amit, v.v., axit dihydrolipoic va céc dAn xuét cta

né, cac san pham thity phan cua kitin, N-axetyl-D-glucosamin va céc oligome ctia nd.

T4c dung thuc ddy qué trinh sén sinh colagen dé cap dén tac dung ting cudng
qua trinh san sinh colagen in vivo, va qua trinh san sinh colagen nay t5t hon néu 1a qua
trinh sén sinh colagen béi nguyén bao s¢i trong md ha bi. Qud trinh sén sinh colagen ¢6
thé dugc danh gia bang cach, vi dy, do muc d san sinh colagen typ I bang cac phuong
phéap da biét; theo cach khéac, qua trinh san sinh colagen c6 thé duge x4c nhan bang cach
danh gia mac do bidu hién cta gen tdng hop colagen (gen COL1al) trong cac nguyén

bao soi da ngudi bing phuong phap da biét.

Téc dung chéng ldo hoa da nghia 1a tic dung ngén nglra céc tri¢u chimg cua su
130 hoa da, bao gbm it nhit mot triéu chimg duoc chon tir nhém bao gbm nép nhin da,
sung tdy da, xin mau, tan nhang, da chung nhio, 15 chan 16ng rong, da kho, va da sin
SUi.

Céc tac gia sang ché da xac nhan thdng qua thir nghiém 12 bang cach st dung
két hop peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan, khong chi c6 thé thuc ddy sy ting

sinh cdc nguyén bao s¢i da ngudi ma con c6 thé ting cudng sy bicu hién cia gen tong
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hop colagen so v6i trudng hop st dung mot minh peptit colagen; cac tdc gid sang ché
cling da x4c nhén tdc dung thuc d4y qué trinh san sinh colagen dang ké dat dugc. Tir cac
phat hién nay, nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vic hiéu ring ngay ca khi lugng
hép thu peptit colagen duge 1am cho it hon lugng thudng duge sit dung, céc tac dung
cai thién 1an da dang ké vin dat dwoc bang cach st dung két hop peptit colagen, peptit

clastin va proteoglycan.
Phuong phap san xuét

Mic dit ché pham theo sang ché c6 thé dugc tao ra theo céch thong thudng, cac
thanh phan hoat tinh peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan c6 thé duge két hop
nguyén dang hodc dugc két hop sau khi da dugce xur ly thanh dang rén, bot nhdo hoic
16ng. Néu mudn, cac thanh phan khac nhu cAc thanh phdn va c4c chit phu gia da biét c6
tac dung cai thién lan da c6 thé duge két hop tiy y. Ham luong va ty 1& khéi lugng cia

céc thanh phan hoat tinh va céc thanh phén khéc 12 nhu dugc néu & trén.

Vi du, peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan co thé tiy y dugc tron véi
cac thanh phﬁn an dugc nhu ta dugce (vi du, glucoza, dextrin, lactoza, tinh bot hodc san
phém da qua xt ly clia nd, va bot xenluloza), vitamin, khoang chét, chit béo va dau tir
dong vat, thuc vat, ca va so, protein (vi du, protein 6 nguén géc dong vat, thuc vat hodc
nidm men, va cdc san phim thuy phan cia chiing), saccarit, sic td, ddu thom, chét chéng
oxy hoa, chét hoat dong bé mit, cac chét phu gia thuc phém khac, cac loai thanh phén
khac nhau c¢6 chitc ndng dinh dudng, ciing nhu cic ceramit, casein, v.v. & dang bdt hodc
chét chiét, va cac hdn hop nay duoc xir Iy thanh dang bdt, hat, pelet, vién nén va céc
dang khéc hodc dugc ché bién thanh cac thuc phdm va d6 udng néu trén theo cach thong
thuong; néu mudn, cac hdn hop & dang 1éng ndy c6 thé duoc bao bing gelatin, natri
alginat, carboxymetyl xenluloza hodc cac chét bao khac dé tao khuodn vién nang hodc,
theo cach khéc, chung c6 thé duoc xir 1y thanh dang b ubng (thtrc udng). Cu thé, thuc
phim dé didu tri va thuc phdm danh cho stic khoe 1a cac san pham xt Iy dwgc wu tién
hon, va bot d& hoa tan ngay truée khi st dung duge wu tién hon nita.

Chét cai thién lan da
Phuong an khéc cua sang ché 1a ché pham cai thién lan da chira peptit colagen,

peptit elastin va proteoglycan & céc ty 1€ cu thé. Trong ché pham céi thién 1an da nay, ty

16 khéi lwong gitra khdi lwong cta peptit colagen va téng khdi lwong cla peptit elastin
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va proteoglycan [(peptit colagen):(peptit elastin + proteoglycan)] nim trong khoang tlr
1:10 dén 1:0,0000001, tét hon 14 trong khoang tir 1:5 dén 1:0,000001, va tot hon nita 1a
trong khoang tir 1:2 dén 1:0,00001. Trong ché pham cai thién lan da, ty 1& khéi luong
gitta khdi luong cua peptit colagen va khéi luong cua peptit elastin [(peptit
colagen):(peptit elastin)] thuong ndm trong khoang tir 1:5 dén 1:0,000001, tot hon la
trong khodng tir 1:2 dén 1:0,00001, v t&t hon nita 14 trong khoang tir 1:1 dén 1:0,0001.
Ngoai ra, trong ché phim cai thién lan da nay, ty 1€ khéi lwong gitta khéi lugng ctia
peptit colagen va khéi luong ciia proteoglycan [(peptit colagen):(proteoglycan)] thuong
ndm trong khoang tir 1:0,2 dén 1:0,0000001, t6t hon 14 trong khoang tir 1:0,1 dén
1:0,0000005, va tot hon nita 13 trong khoang tur 1:0,02 dén 1:0,000002. DPéi véi thanh
phan hoat tinh va céc thanh phan khéc c6 trong ché pham cai thién lan da, dang va liéu
dung cua ché phim nay, tc dung va hiéu qua, cling nhu phuong phap san xuét né, cd

thé 4p dung thong tin dugc dua ra & trén lién quan dén ché pham.

Thuét ngit “ché pham cai thién lan da” nhu duge st dung trong ban mo ta nghia
1a cac ché phdm dung dé ngin nglra hodc cai thién cac triéu ching xuét hién & da nhu
kha ning gitt 4m cho da va do dan hdi thip, d6 san chic va d bong clia da giam, da thd
rap, nép nhin va xin mau.

Kha ning cta ché phdm cai thién lan da trong viéc ngin chin hodc cai thién cac
triéu chirng khac nhau & da co6 thé 12 nho it nhit mot tac dung duge chon tir nhom bao
gdm tac dung thiic day sy tang sinh nguyén bao sg¢i, tdc dung thic d4y qué trinh san sinh
colagen, va tac dung chéng 130 hoa da.

Vi du thue hién séang ché

Duéi day, sang ché s& dugc md ta chi tiét hon dua trén cac vi dy thuc hién sang
ché, sang ché khong bi gidi han & cac vi du nay.

Vi du 1. Nghién ctru tdc dung thic day sy ting sinh cta céc nguyén bao soi & da nguoi

Céc tac dung dugc gdy ra boi ché phim thic diy su ting sinh nguyén bao soi
theo sang ché di véi su ting sinh ctia nguyén bao s¢i ciia da dugc kiém tra bang phuong
phép sau day.

Chudn bi c4c mau thi nghiém

Peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan dugc cin, hoa tan trong nude vo
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khun, dugc khtr tring bing cach cho di qua bo loc mang ¢6 ¢& 15 0,2 pm, va dugc pha
lodng 100 14n bing méi trudong DMEM chtra 0,1% FBS dé tao ra céc ndéng do dugc chi
ra trong bang 1; cac mau thu duoc theo cach nay duge ky hiéu 1a cac mau 2 dén 6. Mau
1 dugc chuin bi bing cach pha lodng nudc vo khuan 100 14n bang mdi truong DMEM
chtta 0,1% FBS duoc sit dung 1am ddi ching. Cac ndng d6 d chi ra cho cac mau thi
nghiém tuong ting dugc tinh bing ndng dd ctia cac thanh phan don 1. Chi tiét vé nguyén

liéu ban dau duge str dung dugc xac dinh dudi day.

Peptit colagen: san phdm cua Nitta Gelatin Inc. c¢6 khéi Iwong phén tir tir 100
dén 1800 va db tinh khiét 100%

Peptit elastin: BIDAN ELASTIN FI (san phim ctia Nippon Suisan Kaisha, Ltd.)
c6 d6 tinh khiét bang 100%

Proteoglycan: PROTEOGLYCAN F (san phiam ctia ICHIMARU PHARCOS
Co., Ltd.) ¢6 khdi lugng phan tir bang khoang 450.000 va do tinh khiét 20%

Phuong phap danh gia

Chung NHDF nguyén bao s¢i da nguoi binh thuong thu duge tir nguoi trudng
thanh (mua tit KURABO INDUSTRIES LTD.) dugc ciy vao méi truong MEM cai bién
Dulbecco (DMEM, san phdm ctia NISSUI) chira 10% huyét thanh thai bo (FBS), dugc
gieo vao dia 96 giéng & mat d6 10.000 té bao/giéng, va nudi cdy qua dém & cac diéu
kién 37°C va 5% CO2. Céc mau thi nghiém, sau khi dugc hoa tan trong nudce, dugce pha
loang 100 14n bang mdi trudng DMEM chira 0,1% FBS nhu dugc néu & trén va sau do
duge bd sung vao cac té bao. Ty 16 phan tram té bao sdng s6t dugc do 24 gid sau khi bd
sung mdi miu thi nghiém (200 pL); né dugc tinh tir lugng formazan sinh ra tir qua trinh
khir bing dehydrogenaza ndi bao trong chét phan ung MTS (san phim ciia Promega).
Ty 1& phan tram té bao séng s6t cho cdc mau thi nghiém tuong Gng duge xac dinh bang
gia tri (%) so voéi truong hop, trong do ty 1€ phén trim té bao séng s6t cho miu duoc tao
ra bing céach chi bd sung moi trudng DMEM chita 0,1% FBS khi ¢6 mét 1% nuéc dugc
14y lam 100%. Luong formazan dugc do bang d6 hip thu UV & budc song 490 nm. Cac
tac gia sang ché da thuc hién nghién ctru so bd dé x4c dinh ndng d6 FBS ma tai d6 céc
té bao khong ting sinh ciing khong giam di v& s6 lugng va khi xac nhén ring diéu kién
nay dugc théa man biang cich thuc hién nudi ciy trong moi trudng DMEM chira 0,1%

FBS, ho diéu chinh néng do huyét thanh ciia moi truong thi nghi€ém dén 0,1% dé nho
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do thiét ké phuong phép dénh gid dinh lugng tic dung thuc day su tang sinh nguyén bao
soi clia m6t minh cic mAu thi nghiém.
Két qua danh gia

Céc két qua danh gié dugc thé hién trong Bang 1. Tir c4c dit liéu trong Bang 1,
c4c tac gia sang ché xac nhan ring peptit colagen khi két hop véi peptit elastin & céc ty
16 nhét dinh s& c6 hiéu qua hon so véi mot minh peptit colagen trong viéc thuc day su
tdng sinh nguyén bao sg¢i va tdc dung thuc ddy su tang sinh tham chi con cao hon dat
duoc khi peptit colagen duogc két hop v6i khong chi peptit elastin ma con véi
proteoglycan. Tr c4c két qua voi mau 5 va 6, thiy rang nguyén bao s¢i dugc ting déng

ké vé s6 luong ngay cé khi ty 1¢ proteoglycan so véi peptit colagen 12 rat thip.

Béang 1
Thanh phan bd sung va cic ndng do cta ching (ug/mL) Téng s nguyén bio soi da ngudi
ci T:;Z[n peptit elastin | proteoglycan (gia tri tuong ddi)

Mau 1

(dbi 0 0 0 100,0+3,18
chung)
Mau 2 10 0 0 100,8+2,87
Mau 3 10 1 0 105,942,22
Mau 4 10 10 0 104,7+1,33
Mau 5 10 1 0,02 107,7+1,81
Mau 6 10 10 0,2 111,2+1,27

Vi du 2. Nghién ctru vé tac dung thtic dAy qué trinh san sinh colagen tir nguyén bao s¢i

da nguoi
Chuéan bi cdc mau thi nghiém

Céc mau tr 1 dén 7 dugc xéc dinh trong Bang 2 dudi diy dugc chuan bi theo

phuong phéap dugce st dung trong Viduy 1.
Phuong phép dénh gia

Chung NHDF dugc cdy vao méi truong DMEM chua 10% FBS, dugc gieo
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trong dia 24 giéng & mat do 125.000 té bao/giéng, va dugc nudi ciy qua dém trong céc
diéu kién 37°C va 5% CO,. Cac mau thi nghiém, sau khi da hoa tan trong nudc, dugc
pha loang 100 14n bang méi trudng DMEM chira 0,1% FBS va sau d6 dugc bd sung vao
céc té bao. Mirc do san sinh colagen dugc do 72 gior sau khi bd sung mdi miu thi nghiém.
Pé xé4c dinh muc do san sinh colagen, colagen typ I da tiét vao dich nbi bé mit cia mdi
trudng nudi cy té bao duoc dinh luong bang cach st dung Kit ELISA Colagen Typ I &
ngudi (san phdm ctiia ACEL, Inc.) Sau khi hién mau bang cach st dung khang thé da
dong dac hiéu véi atelocolagen, phép do dugc thuc hién bang phuong phép hap thu UV
& 450 nm. Mirc d0 san sinh colagen cho cdc miu thi nghiém twong tng duogc x4c dinh
bang gia tri (%) so véi trudng hop, trong d6 mirc do san sinh colagen cho mau duge tao
ra bang cach chi bd sung méi truong DMEM chira 0,1% FBS khi ¢6 mit 1% nuéc duge
14y 1am 100%. Trong qua trinh nudi cdy té bao, ndng d6 huyét thanh trong canh thang
nudi cdy duoc gitt & mirc thap nhu trong Vi du 1 dé nhe d6 1am gidm anh huéng c6 thé
¢6 ciia n6 dén qua trinh tdng hop colagen.
Két qua danh gid

Cac két qua danh gia duoc thé hién trong Bang 2. Tlr c4c dit lidu trong bang 2,
cac tac gia sang ché xac nhan ring peptit colagen khi két hop v&i peptit elastin va
proteoglycan thdm chi con hi€u qua hon so véi mdt minh peptit colagen trong viéc thuc
ddy qua trinh san sinh colagen. Vi miu 3 chtta peptit elastin va proteoglycan & cac ndng
do6 thap nhét san sinh colagen véi lugng cao nhét, c4c tac gia sang ché ciing phat hién ra
ring céc ndng d9 peptit elastin va proteoglycan cang thap, tac dung thuc day qua trinh

san sinh colagen cang manh.

Béang 2
Thanh phf?m bd sung va cac néng do6 cua chung (ng/mL) Mitrc d0 san sinh
peptit peptit roteoglycan coleeen op |
colagen elastin P gY (gia tri twong doi)
Mau 1
] 0 0 0 100,0
(401 ching)
Maiu 2 10 0 0 100,4
Mau 3 10 0,001 0,00002 199,0
Mau 4 10 0,01 0,0002 137,6
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MaAu 5 10 0,1 0,002 1472
Mau 6 10 1 0,02 135.5
Mau 7 10 10 0,2 105.5

Vi du 3. Cac tac dong dén sy bi€u hién cta nhiéu gen khac nhau trong cdc nguyén bao

soi da nguoi
Chuén bi cac miu thi nghiém

Cac mAu tir 1 dén 4 duoc xac dinh trong Bang 3 dudi diy duoc chuén bi theo

phuong phap dugc st dung trong Vidu 1.
Phuong phép danh gia

Chung NHDF dugc cdy vao mdi trudng DMEM chtta 10% FBS, dugc gieo
trong dia 96 giéng & mat do 10.000 té bao/giéng, va dugc nudi cdy qua dém trong cic
diéu kién 37°C va 5% CO,. Cac mau thi nghiém, sau khi d& hoa tan trong nudc, dugc
pha lodng 100 1an bang moi trudng DMEM chita 0,1% FBS va sau d6 dugc bb sung vao
c4c té bao. Su bidu hién cua gen tdng hop colagen typ I (COL1al) dugc do bing PCR
dinh luong thoi gian thuc sau 24 gio ké tr khi bd sung mbi mAu thi nghiém. B-actin
duoc st dung 1am gen gitr nha déi chiing. Cac té bao dugc rira bing PBS va cADN duoc
ciu tric theo quy trinh cho kit TagMan Gene Expression Cell-to-CT (Ambion). Véi
cADN khuon nay, PCR thoi gian thuc dugc thuc hién bang cach st dung Taq Man Fast
Univ. Gene Expression Mater Mix (Applied Biosystems). Déi v6i PCR thoi gian thue,
hé théng PCR thoi gian thuc StepOnePlus (Applied Biosystems) dugc st dung. Phan
tich duoc thuc hién bing phuong phap AACT va cac két qua duogc bidu dién bang cc ty
1€ voi phﬁn tir don vi (“17) dugce viét cho gia tri bu cho céc té bao duoc nudi cdy ma
khong duoc bd sung mAu thi nghiém bat ky.

Két qua danh gia

Céc két qua danh gid dugc thé hién trong Bang 3. Tir cac dir liéu trong bang 3,
cac tac gia sang ché xac nhan ring peptit colagen khi két hop véi peptit elastin va
proteoglycan c6 hiéu qua hon so v6i mdt minh peptit colagen trong viéc tdng cuong su

biéu hién cta gen tdng hgp colagen.

Béang 3
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Thanh phén bd sung va cac nong d6 cua chung (pg/mL) Su biéu hién gen COL1al
peptit peptit r £
\ tri twong d
colagen elastin proteoglycan (gid tr g doi)

Mau 1

, 0 0 0 100
(ddi chung)
Mau 2 10 0 0 118,5
Mau 3 10 0,01 0,0002 143,7
Mau 4 10 0,1 0,002 130,3

Quy trinh san xuét 1: Bot dé hoa tan ngay trude khi sir dung

Colagen, elastin, proteoglycan va dextrin dugc can véi luong dugc chi ra trong
bang 4 dudi day va dugce tron ddng nhit dé tao ra bot dé hoa tan ngay trudc khi st dung
(6,5 g). BOt thu dugc nay dugc hoa tan trong nudce, nude ép trai cay hodc siip nudce dung;
do khé ning phén tan t6t ciia n6 trong tit ca cAc moi trudng, bdt ndy thich hop dé dung
lam db ubng dé hoa tan ngay trudce khi st dung.

Bang 4

Ché pham bot dé hoa tan ngay truéce khi st dung

Thanh phin Luong (mg) | 20 hﬁ%% ;E;z:)déi (%
Peptit colagen 5000,0 76,92
Peptit elastin 1,0 0,02
Proteoglycan 0,5 0,01
Dextrin 1498,5 23,05
Tbng 6500,0 100,00%

Quy trinh san xuét 2: Vién nang

V4 vién nang mém chira cac thanh phan dugc chi ra dudi day dugc nap day bot
dé hoa tan ngay trudc khi stt dung nhu néu & trén theo cach thong thuong, nhd do tao ra
cac vién nang c6 vO mém.

Gelatin 60,0%
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Glyxerin 30,0%
Metyl paraoxybenzoat 0,15%
Propyl paraoxybenzoat 0,51%
Nudc vira du

Quy trinh san xuat 3: Vién nén

Hén hop cta céc thanh phén dugc chi ra dudi day dugc tao hat va tao khudn

theo cach thong thudong dé tao ra vién nén

Béang 5
Thanh phin Luong (mg) Ham luong F;;cig)déi (% khoi
Peptit colagen 5000,0 50,00
Peptit elastin 0,1 0,001
Proteoglycan 0,05 0,0005
Xenluloza tinh the 2950,0 29,5
Tinh bot duoc tién gelatin ha mot phan 2000,0 20,0
Magie stearat 49,85 0,499994
Tong 10000,0 100,00%

Kha nang ing dung trong cong nghiép

Béng cach tiéu héa ché pham chira peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan

O cactylé cu thé, c6 thé thu duoc tac dung cai thién vé dep ciia lan da mot cach hitu ich

ngay ca khi ndng do ctia peptit colagen thap.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché pham chira peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan, trong d6 ty 1€ khéi
luong gitta khéi lugng cia peptit colagen va tbng khdi lugng ciia peptit elastin va
proteoglycan [(peptit colagen):(peptit elastin + proteoglycan)] nim trong khoang tir
1:0,102 dén 1:0,0000001.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ty 18 khéi lwong gitta khdi lugng ciia peptit colagen
va khéi luong cia peptit elastin [(peptit colagen):(peptit elastin)] nim trong khoang tir
1:0,1 dén 1:0,000001.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 ty 18 khdi lugng gitta khéi lugng ctia peptit colagen
va khéi luong ctia peptit elastin [(peptit colagen):(peptit elastin)] nam trong khoang tir
1:0,1 dén 1:0,0001.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 ty 18 khéi lwong gitta khéi lugng ctia peptit colagen
va khdi luong ctia proteoglycan [(peptit colagen):(proteoglycan)] nim trong khoang tir

1:0,002 dén 1:0,000002.

5. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ty 1& khéi luong giita khéi lwong cta peptit colagen
va tdng khéi lwong clia peptit elastin va proteoglycan [(peptit colagen):(peptit elastin +

proteoglycan)] nim trong khoang tir 1:0,102 dén 1:0,000102.

6. Ché phim theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 5, trong d6 ché pham nay la

thue phdm hodc dd udng.

7. Ché pham cai thién lan da chira peptit colagen, peptit elastin va proteoglycan, trong
d6 ty 1& khéi luong gitra khdi lwong cia peptit colagen va tbng khéi lugng cua peptit
elastin va proteoglycan [(peptit colagen):(peptit elastin + proteoglycan)] nim trong
khoéang tir 1:0,102 dén 1:0,0000001.

8. Ché pham cai thién lan da theo diém 7, trong d6 ty 18 khéi lwong giita khéi lugng ciia
peptit colagen va khdi lugng ctia peptit elastin [(peptit colagen):(peptit elastin)] nim
trong khoang tir 1:0,1 dén 1:0,000001.

9. Ché ph&m cai thién lan da theo diém 7, trong d6 ty 1& khdi lwgng gitta khdi luong clia
peptit colagen va khéi luong cla peptit elastin [(peptit colagen):(peptit elastin)] nim

trong khoang tir 1:0,1 dén 1:0,0001.

10. Ché phAm cai thién 1an da theo didm 7, trong d6 ty 16 khéi lugng gitta khdi lugng
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ctia peptit colagen va khdi luong cuia proteoglycan [(peptit colagen):(proteoglycan)]
nim trong khoang tir 1:0,002 dén 1:0,000002.

11. Ché phim cai thién lan da theo diém 7, trong d6 ty 1& khéi lugng gitta khéi lugng
ctia peptit colagen va tong khdi luwgng cua peptit elastin va proteoglycan [(peptit

colagen):(peptit elastin + proteoglycan)] nim trong khoang tir 1:0,102 dén 1:0,000102.
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