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Linh vuc k§ thut duwge dé cip

Sang ché dé xudt phuong phap ché tao vat liéu trén co s collagen tlr vay
ca nudc ngot (¢ cac tinh mién Béac Viét Nam) duoc bién tinh héa hoc ¢6 tac
dung cAm méu va vat liéu thu duoc bang phuong phap nay. Phuong phép theo
sang ché, dac trung la su dung cong nghé in 3D dé tao ra vt liéu cAm mau tir
collagen chiét tach tir vay c4 nudc ngot dugc bién tinh héa hoc & ty 18 thich hop.
VAt liéu nay voi cdu trac dong déu, c6 kha ning cam mau tot hon va thoi gian

_déng mau nhanh hon so véi cac vt liéu di biét.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Trong phau thuat hién dai, cac chét két dinh mé ngay cang duoc st dung
phd bién dé dong vét thuong bén trong va bén ngoai trong mé co thé va dé két
ndi hai phan mé tach biét, dic biét 1a trong phau thudt xam 14n t&i thiéu. Dé phat
huy hiéu qua ti da ctia cac chat két dinh mo, ching phai c¢6 kha ning bam dinh
t6t trén vét thuong c6 bé mat phang hay bé mat khong dong déu. Mét sé phuong
phép cim mau thuong duoc st dung trong thuc té nhu phuong phap héa hoc,
phuong phép co hoc, phuong phap dua trén nang luong/nhiét, trong d6 phuong
phap héa hoc 1a mat trong nhitng phuong phap phd bién nhat dugc st dung hién
nay do tinh tién loi, kha ndng cdm mau nhanh va d& s dung cia nd. Céc tac
nhéan cdm méu hoa hoc duoc phéan chia thanh cac tdc nhan duge va céc tac nhan
cAm mau tai chd (tac nhan cdm mau thu dong va tic nhan cim mau hoat dong).
Céc tic nhan cAm mau tai chd duoc sir dung cho chay mau khuéch tan tir bé mat
phtic mac hodc mang phoi, mit cét clia cdc co quan ran, mit cat xuong, chay
mau day than kinh, gan céac cau tric quan trong c6 nguy co chén thuong, tlr cac
chu tric mach mau hodc méanh ghép do 15 khau, 6 rang, mii... Tac nhan dugc
g6m Epinephrine, vitamin K, protamine, desmopressin... Tac nhan cdm mau tai

chd gém tac nhan cam mau thu dong (collagen vi soi, collagen bot bién, mang
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collagen, cellulose tai sinh oxy hoa, gelatin...) va tac nhan cAm mau hoat dong
(thrombin). Téc nhan cAm mau thu dong hoat dong theo co ché tuong tac voi bé
mat chay mau va thtc déy su két tu tiéu cau dé hinh thanh cuc méau dong. Mot
sd san pham cAm mau thu dong pho bién gdm:

« Cellulose ti sinh oxy héa (ORC): 1a mdt lu6i v6 tring kho, c6 thé hap thu,
duoc &p dung truc tiép vao mot khu vuc chay mau tai mach mau, bé mat cat cla
co quan ran... Vat liéu cAm mau PAHACEL tiéu chuén san xuét tir ORC cua
Thdé Nhy Ky ¢6 kha ning cAm méau nhanh trong vong 2-3 phtt, va tiéu hoan
toan 7 toi 14 ngay. Co thé cét, khau st dung trong cc phau thuat khac nhau.

« Vi soi collagen (MC): thu duoc tir collagen da bo tinh khiét, dugc str dung
truc tiép trén vi tri chay méau ¢ dang bt hodc mang, duoc hép thu hoan toan
trong 3 thang, c6 thoi gian cAdm mau ngan hon dang ké so voi ORC.

« Bot bién collagen: dugc chiét tach tir gan bo tinh khiét, duoc hap phu sau 8 —
10 tuén, co phan g voi co thé la.

- Bot bién gelatin hdp thu mau gap 40 lan trong luong cua nd, khi do, kich
thugc cua nd duoc mo rong té1 200%. Xbp cAm méau gelatin vO tring
Scrofalon® c6 ngudn goc tir lon, an toan hon so véi gelatin tir bo (co thé bi
nhidm bénh bo dién). N6 dé dang bam dinh vao noi chay méau. C6 do x6p dong
nhét gitip cho viéc cAm mau thuén loi. N6 duoc co thé hép thu hoan toan trong
3-4 tudn, khong ddc hai, khong gy di Umg, khong géy mién dich, khong sinh
mu, va dat tinh twong thich sinh hoc. Nhugc diém cua gelatin 1 ting ty 18
nhiém trung, u hat va hinh thanh xo hoa, tuong tu nhu san phrfun nén kho.

« Hat vi cau polysaccaride x6p (MPS): ¢6 ngudn gbc tir tinh bot khoai téy, lam
tang téc d6 hinh thanh cuc mau dong bang cach hoat dong nhu mot ray phan tir
dé hép thu nudc va cd dac tiéu cau va protein mau. MPS duoc su dung trong
phau thuat than kinh.

« Nén khé: Céc tac nhan kho tao thanh mot nén kich hoat tang dong mau va

dong vai trd 1a bo khung ma trén d6 huyét khéi c6 thé dé dang hinh thanh. Céc
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tac nhan nay rat dé st dung; tuy nhién, chung it hiéu qua hon néu chay mau

nhanh.

Céc bao cdo cho thiy rang thuong thi viée cdm méu la khong miy kho
khan. Tuy nhién, trong céc truong hop nang, hién twong mau chay nhiéu va lién
tuc c6 thé dan dén sbc, roi loan tudn hoan mau hozc gy ra cdc hdu qua nghiém
trong khac. Trong mot s6 truong hop, tinh trang chady mau khong kiém soat ¢6
thé gay ton thuong mo va cac co quan trong yéu cua co thé, dan dén nguy co tir
vong. Mit mau & nhitng bénh nhén do chén thuong cling 1a mot nguyén nhan
hang dau din dén tai phau thuét. Hai thap nién tr6 lai dy, nhiing tién b trong
céng nghé sinh hoc da dua dén su phat trién bung nd cua cac chét hodc vat lidu

cam mau tai cho.

Collagen la mdt loai protein chiém t6i 30% téng luong protein trong co
thé ngudi, collagen c6 chirc nang chinh la két ndi cac md trong co thé lai véi
nhau. Collagen dugc xem la gidng nhu mot chat keo dinh cac bd phan trong co
thé nguoi lai thanh mot khéi hoan chinh, néu khong cé ching co thé nguoi sé
chi 1a cac phan roi rac. Collagen con 1a yéu td can thiét trong qué trinh tao ra
cac axit amin tinh khiét cho stic khoe cta lan da, mai toc, méng tay, khop
xuong, cac mo khac trén co thé nguoi va 1a yéu td quan trong nhét gitp con
ngudi duy tri su tré trung ciia minh. Trong tu nhién, con nguoi c¢6 thé bd sung
lwong collagen bang cach st dung nhiing loai thuc pham c6 nhiéu collagen nhur

thit, ca...

Collagen c¢6 nhiéu tng dung trong thuong mai va y sinh. Ké tir khi duge
phat hién, collagen di dugc sir dung mét cach rong rdi trong céc loai vét liéu
cAm méu nho tac dung caAm mau hiéu qua ctia né. Cu thé hon, hop chét nay cé
kha ning thic ddy qud trinh déng mau, kich thich lién vét thuong va khong doc
hai. Mot sb san phidm cam mau thuong mai trén co s& collagen dugc str dung

rong rii trén thé gidi va ¢ trong nude gom Avitene (vi soi collagen; MedChem
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Products), Actifoam (bot bién collagen; MedChem Products), Helistat (bot bién
collagen sponge, Plainsboro, NJ), Instat (bot bién collagen, Arlington, TX). Co
ché cAm mau cua collagen 1a tao phuc hé prothrombinase lam nhiém vu chuyén
prothrombin thanh thrombin-chat c6 vai trd rdt 16n trong déng cdm mau.
Fibrinogen duéi tic dung cua thrombin sé tao ra ludi fibrin gilt chat tiéu cau va
cac thanh phén khac ciia mau tao nén cuc mau én dinh viing chic co du kha
nang cam mau. Uu diém ctia miéng cam mau collagen la kha nang cdm mau
nhanh, phan tng mé thap va hép thu nhanh, ngoai ra, phan du thira miéng dan
khong gay ra su tai chady mau.

Hién nay, cac nghién ctru nay chu yéu sir dung collagen chiét tach tir da
bod hoic da lon, nhuoc diém cta cac loai collagen tir ngudn dong vat hay tir con
ngudi 14 kha nang 1ay nhiém céc loai bénh truyén nhiém nhu bénh viém néo thé
bot bién & bo, bénh 16 mdom long méng & lon hay HIV & ngudi. Collagen c6 thé
duoc bién tinh héa hoc hodc vt Iy dé tang kha niang bam dinh véi bé mat chay
mau t8t hon va thoi gian cam mau nhanh hon dang ké so véi collagen khong
bién tinh. Cac vat liéu duoc ché tao chil yéu bang phuong phéap dung dich béc
hoi dung méi. Néi cach khac, nghién ciru phét trién vat ligu c6 kha ning cdm
méu trén co s collagen chiét tach tir vay ca dugc bién tinh hoa hoc bang cong

nghé in 3D con rat han ché.
Ban chit ky thuit cia sang ché
Vén dé ky thuat can giai quyét theo sng ché

Muc dich ctia sang ché 1 dé xuat phuong phap ché tao vat liéu trén co s&
collagen chiét tach tir vay cé nudc ngot duoc bién tinh héa hoc ¢6 tac dung cdm
mau va vt liéu thu duoc bang phuong phap nay véi cAu trac dong déu, c6 kha
nang cam méu tot hon va thoi gian déng mau nhanh hon so v6i cac vét ligu da

biét.

Cach thie giai quyét van dé
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Cu thé hon, dé dat duoc muc dich néu trén, theo mot khia canh, sang ché
d& xuét phuong phap dé ché tao vat liéu cAm mau trén co so collagen duge chiét
tach tur vay ca nudc ngot duoc bién tinh hoa hoc ¢6 tac dung cam mau, phuong

phap nay bao gdm cac budc:

i) chiét tach collagen tir vay c4 nudc ngot bang phuong phép héa sinh trong
dung dich axit axetic va pepsin, sau do, collagen thu dugc dugc thim tich

trong nudc cat va li tim thu duoc dang gel collagen;

i) chuan bi mau gel collagen bién tinh hoa hoc bang riboflavin va ginsenosit

Rb1, kém khuay siéu am;

iii) chuin bi mau gel collagen bién tinh héa hoc bang glutaraldehyt va

ginsenosit Rb1, kem khudy siéu am;

iv) cac mau gel & budc ii) hodc iii) duge dua vao xi lanh va dugc xem nhu

muc in va dugc lap vao thiét bi in 3D;

v) Qua trinh in 3D duoc tién hanh nhu sau: Trudc tién, mau in dugc thiét ké
trén phﬁn mém vé 3D (SolidWorks), kich thudc mau 80x80%0,4 (mm), sau
d6, mau thiét ké duoc chuyén sang dinh dang .stl va duoc tinh toan tao tap
1énh G-code trén phén mém KISSlicer, cac thong s6 tinh toan nhu sau: do
day 16p in 0,2 mm, dé rong dudng in 0,6 mm, d6 dién ddy 33%, toc do in 10
mm/s, nhiét do ban in 13 nhiét d6 phong, tiép theo, tép 1énh sau thiét ké duge
chuyén vao thé nh¢ SD cia may in dé tién hanh in mau, trong qua trinh in,
méy in didu khién ddy hdn hop muc in trong xy lanh & bude iv) dé phu Ién
dé in, sau khi hoan thanh mdt luot in, méay in c¢6 thé dugc diéu khién dé in

luot sau phu 1én luot trude dé tao dd day can thiét cho san phém;

vi) dé bay hoi tu nhién cac mang thu dugc ¢ budc v) dé thu duoc cac vat lidu

cam mau trén co so collagen c6 do day 0,2-1 mm;

vii) san pham vat liéu cdm méu dugc bao quan trong ong PE kin.
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Theo mdt khia canh khac, sang ché con dé xuét vat lidu cAm mau, dic
trung & chd, vat liéu nay la vat liéu trén co so collagen chiét tach tir vay ca nude
ngot duoc bién tinh hoa hoc dugc ché tao bang phuong phap in 3D theo khia

canh néu trén.

Theo mdt phuong an uu tién cia vat ligu cam mau, vat liéu cam méu nay

la 6 dang mang.
Hiéu qua c6 lgi cia sang che

Sang ché dé xuét phuong phap ché tao vat lidu trén co s& collagen chiét
tach tir vay ca nudc ngot duoc bién tinh héa hoc cé tac dung cAm mau va vat
liu thu duoc bang phuong phap nay voi cAu truc ddng déu, c6 kha ning cam
mau tot hon va thoi gian dong mau nhanh hon so véi cac vat liéu da biét. Cu thé
hon, khi so v&i mau dbi ching c6 thoi gian dong mau lau, mau vat liéu theo
séng ché co thoi gian dong mau nho hon cac dbi chimg rét nhidu (ma s& dugc

md t& chi tiét hon dudi day).

Ngoai ra, giai phap theo sang ché duoc cho 1a khong chi hoan toan khac
biét voi cac giai phap da biét xét vé cong nghé ché tao mau, hinh dang san
phém, thanh phan vat lidu va lugng tuong ing, v.v., ma con ¢6 thé dung lam co
s& cho cac nghién ctru tiép theo trong linh vuc cong nghé vét liéu mai. Noi cach
khac, sang ché giai quyét dugc van dé ca vé tinh thuc tién va hoc thuét. Cu thé
la, giai phap theo sang ché phu hop voi diéu kién ché tao va tmg dung tai Viét
Nam va con duoc st dung lam co s¢ tham khao cho cac nghién ctru tiép theo

lién quan trong linh vuc k§ thuat nay.
M0 ta chi tiét sang ché

Sau déy, sang ché con dugc md ta thong qua cac phuong an cu theé minh
hoa va md ta chi tiét hon nita cho sang ché. Ngoai ra, can phai hiéu rang, cac

phuong an cu thé sau day duoc md ta chi véi muc dich minh hoa cho sang ché



34692

va sang ché khong chi giéi han ¢ cac phuong an cu thé nay. R® rang 13, nguoi
¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay, trén co s¢ cac noi dung mo ta trong
ban md ta nay, co thé thuc hién cac phuong an tuong duong ma khong nim
ngoai pham vi cua sang ché nhu duoc mo ta trong yéu cau bao ho kém theo sau

day.

Phuong phdp ché tao vat liéu cam mdu trén co sO collagen dwoc bién

tinh héa hoc bang céng nghé in 3D

Theo mdt khia canh, sang che dé xuat phuong phap ché tao vat liéu cam
méau trén co s collagen chiét tach tir vdy ca nude ngot duoc bién tinh hoéa hoc

bang cong nghé in 3D, phuong phap nay bao gbm céc budc:

i) chiét tach collagen tir vay ca nudc ngot bang phuong phép héa sinh trong
dung dich axit axetic ndng do nam trong khoang tir 0,1 dén 3% va pepsin
(0,1-3 % khdi luong so véi khdi luong vay cd), sau do, collagen thu dugc
duoc tham tich trong nudc ct trong 48 gid va li tAm thu duoc collagen dang

gel;

ii) chuan bi mau gel collagen bién tinh hoa hoc bang riboflavin va ginsenosit
Rbl véi ty 1& khdi lugng collagen/riboflavin/ginsenosit Rbl 100/30/40-
100/1/1, kem khuéy siéu am, thé tich mau trong khoang 0,5 dén 6 mL;

iii) chuan bi mau gel collagen bién tinh héa hoc bang glutaraldehyt va
ginsenosit Rbl, voi ty 1€ khéi luong collagen/glutaraldehyt/ginsenosit Rbl
500/1/200-200/1/2, kém khuéy siéu am thé tich mau trong khoang 0,5 dén 6

mL;

iv) cac mau gel & bude ii) hodc iii) duge dua vao xi lanh va duoc xem nhu

muc in va duogc lap vao thiét bi in 3D;

v) Qua trinh in 3D duoc tién hanh nhu sau: Trudc tién, mau in duoc thiét ké

trén phén mém v& 3D (SolidWorks), kich thudc mau 80x80x0,4 (mm), sau

-8
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d6, mau thiét ké duoc chuyén sang dinh dang .stl va duoc tinh todn tao tap
1énh G-code trén phén mém KISSlicer, cac thong sb tinh toan nhu sau: do
day 16p in 0,2 mm, dé rong dudng in 0,6 mm, do dién ddy 33%, toc dd in 10
mm/s, nhiét d6 ban in 13 nhiét do phong, tiép theo, t&p 1énh sau thiét ké dugc
chuyén vao thé nhé SD cta méy in dé tién hanh in mau, trong qué trinh in,
may in diéu khién day hon hop muc in trong xy lanh ¢ budc iv) dé phu 1én
dé in, sau khi hoan thanh mdt luot in, may in co6 thé duoc didu khién dé in

luot sau pht 1én luot trude dé tao do day can thiét cho san pham;

vi) dé bay hoi tu nhién cac mang thu duge & bude v) dé thu duoc cac vét ligu

cam mau trén co so collagen c6 do day 0,2-1 mm;
vii) san pham vét liéu cdm méu dugc bao quan trong ong PE kin.

Theo mdt phuwong an duge uu tién, dung dich axit axetic dugc str dung trong
budce 1) tot hon 1a ¢ ndng d6 nam trong khoang tir 0,5 dén 2%, t6t nhat 1a 1%
dé tao thuan loi cho qua trinh tao ra collagen c6 c4u truc vi soi va nho d6 tang

kha nang cam mau.

Theo mot phuong an duoc uu tién, pepsin duge sir dung trong bude 1) t6t
hon 14 ¢6 khdi lvong nam trong khoang tir 1 dén 3 %, tot nhat 1a 2% so véi khéi
luong vay ca dé tao thuén loi cho qua trinh tao ra collagen co cAu tric vi soi va

nho do6 ting kha ndng cam mau.

Theo mot phuong an duge uu tién, thé tich cac mAu gel collagen bién tinh
trong cac budc ii) hodc 1i1) nam trong khoang tr 1 dén 3 mL, tdt nhét 1a 2 mL dé
tao thuan loi cho qua trinh tao ra mang vat liéu cAm méu c6 chu trac va do day

dong déu, nho do tang kha ndng cam mau.

Theo mdt phuong 4n dugce uu tién, riboflavin dugc sir dung trong budce ii)
t6t hon 1a c6 khdi luong ndm trong khoang tir 10-25 %, t6t nhét 1a 20 % dé tao

thudn loi cho qua trinh bién tinh hoa hoc collagen va nho d6 tang kha nang cam
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mau. Riboflavin 1& chét bién tinh héa hoc t&i wu nhét theo sang ché voi muc
dich tao ra vét liéu collagen bién tinh c6 kha ning cAm mau tot. Tuy nhién, theo
phuong an khac, cac hop chét tuong duong va/hodc c6 déc tinh twong duong tao
ra két qua mong muén tuong duong thong dung dbi v6i nguoi c6 hiéu biét trung

binh trong linh vuc nay déu c6 thé sir dung theo sang ché.

Theo mot phuong an duge uu tién, glutaraldehyt duge sir dung trong
buéc iii) tt hon 1a c6 khéi lrong nidm trong khoang tir 0,3-1 %, t6t nhat 12 0,5
% dé tao thuan loi cho qué trinh bién tinh héa hoc collagen va nho d6 tang kha
nang cam mau. Glutaraldehyt la chit bién tinh hoa hoc t&i uu nhat theo sing ché
voi muc dich tao ra vat liéu collagen bién tinh c6 kha nang cam mau tét. Tuy
nhién, theo phuong an khac, cac hop chét tuong duong va/hodc c6 dac tinh
tuong duong tao ra két qua mong muén tuong duong thong dung d6i voi ngudi

c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay déu c6 thé sir dung theo sang ché.

Theo mot phuong an duoc uu tién, ginsenosit Rbl duoc st dung trong
bude i) hodc bude iii) tdt hon 14 c6 khéi lugng ndm trong khoang tir 20-40 %,
t6t nhat 13 30 % dé tao thuan loi cho qu4 trinh bién tinh hoa hoc collagen va nho
d6 tang kha nang cam mau. Mac du ginsenosit bat ky déu co dugc sir dung mot
cach thich hop theo sang ché, tuy nhién theo mdt phuong an dugc uu tién,
ginsenosit dugc su dung trong sang ché 1a ginsenosit Rbl, t6t hon nita néu hop
chét nay duoc chiét tach tir bot ci Tam thét, nhu san phém do Vién Duoc liéu
cung cap & dang bot mau trang v4i do tinh khiét 16n hon 90%. Tuy nhién,
ginsenosit Rb1 thuong mai hoac chiét tach tir bot cii Tam that duoc tr@)ng & cac
dia phuong khéc hay quéc gia khac déu c6 thé dugc sir dung mot cach thich hop

theo sang ché.

Theo mdt phuong an dugc uu tién, thiét bi in 3D duogc st dung trong
budc iv) tét hon la thiét bi dugc ché tao bsi Vién K§ thuat nhiét doi. Thiét bi

nay tiy bién trén co s¢ mdy in vét liéu dang soi theo cdng nghé FDM vai viéc

-10-
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thay co céu dAu in soi bang co cdu dau in long; Kich thude ving in 190 mm X
190 mm x 120 mm; Do phan dai chuyén dong theo truc X va Y: 0,01 mm; Do
phan dai chuyén dong theo truc Z va E (day muc): 0,0025 mm; Tbc d6 in: tir 1
dén 20 mm/s; Nhiét d6 ban in: diéu khién duoc tir nhigt d6 mdi truong dén 100
°C; Po day 16p in > 0,1 mm; Vat liéu in dang long. Tuy nhién, theo phuong an
khéc, cac thidt bi in 3D danh cho vat liéu dang gel hodc dang léng déu c6 thé

duoc st dung mdt cach thich hop theo sang ché.

Theo mot phuong an khac, kich thude mAu in duoc thiét ké trong budc v)

c6 thé dugc thiét ké thy theo nhu cau va muc dich st dung.

Theo mot phuong 4n khac, d6 day 16p in trong budc v) c6 thé thay doi tir

0,1-1 mm tuy thudc vao kich thude dau in st dung.

Theo mdt phuong an khac, do rong duong in trong bude v) co thé thay

ddi tr 0,1- 1 mm tuy thudc vao kich thude d4u in st dung.

Theo mot phuong an khéc, do dién day trong budc v) co thé thay doi tir

0- 100 % tuy thudc vao hinh dang san pham mong mudn.

Theo mot phuong 4n khéc, téc do in trong bude v) ¢6 thé thay doi tir 1 -

20 mm/s tuy thudc vao hinh dang san phim mong mudn.

Theo mot phuong an duoc uu tién, chidu day cac mang vat liéu cam méu
trén co so collagen trong budc vi) t6t hon 1a c6 dd day nam trong khoang tir 0,2-
0,6 mm, tot nhat 1a 0,4 mm dé tao thuan loi cho qué trinh tao ra mang vat liéu

cAm mau c6 cAu tric va do day dong déu, nhd do tang kha ndng cam mau.

Can luu y réng, cac budc, hoa chét str dung va didu kién thuc hién trén
day dugc xem la thich hop nhét dé thuc hién phuong phap theo sang ché dé thu
duoc san pham cudi ¢6 cAu tric dong déu, c6 kha nang cAm mau tot hon va thoi
gian déng mau nhanh hon so voi cac vat liéu da biét. Tuy nhién, cdc hoa chét st

dung va diéu kién thuc hién ma tao ra két qua tuong duong cling c6 thé dugc st
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dung theo sang ché. Vi du, thay vi st dung collagen & dang gel, co thé st dung
collagen ¢ dang dung dich, tuy nhién can diéu chinh quy trinh in dé thu duoc

vat liéu cam mau mong muon.

Theo mot phuong 4n khac, san pham sau khi dé bay hoi tu nhién & dang
mang, dé quan sat. Sau do, san pham s& duoc bao quan trong 6ng kin ¢ nhiét do
phong. Theo mot phuong an cu thé, san pham t6t hon la duogc bao quan trong
6ng polyetylen (Polyethylene — PE) kin ¢ nhiét d0 phong, médc du bao quan

trong ong nhua kin khac cling ¢6 theé dugc thuc hién.
Vat liéu cam mau

Theo mot khia canh khac, sang ché con dé xuét vat liéu, dic trung & chd,
vat liéu nay la vét liéu trén co s& collagen chiét tach tir vay cé nudc ngot duoc
bién tinh hoa hoc véi glutaraldehyt va ginsenosit Rbl hodc riboflavin va
ginsenosit Rb1l duoc san xudt bang phuong phap theo khia canh bat ky trén day.
Vat liéu thu duoc theo phuong phép cua sang ché thé hién kha nang cam mau
t6t nho ¢6 cu triic ddng déu, do do cé kha ning cdm mau tdt hon (so v6i mau

ddi ching nhu duoc mo ta sau day).

Khong c¢6 bat ky giéi han nao d6i vé6i collagen ma duge st dung theo
sang ché. Do dé, collagen c6 ngudn goc bat ky hodc collagen c6 ban san trén thi
trudng déu cb thé duoc sur dung theo sang ché. Tuy nhién, theo mdt phuong 4n
duogc uu tién, collagen ma duoc chiét tach tir vay ca nudc ngot bang axit axetic
va pepsin, cO thé duogc st dung mot cach thich hop theo sang ché.

Theo mdt phuong an duoc uu tién, collagen tdt hon l1a duoc st dung &
dang gel theo sang ché. Néu str dung collagen & dang dung dich, can két hop
nhidu diéu kién ché tao méi co thé thu duoc mang bang phuong phép d& xuét

trong sang ché nay.
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Theo mot phuong an dugc uu tién, collagen t5t hon 13 duoc bién tinh héa
hoc véi glutaraldehyt va ginsenosit Rb1 hodc riboflavin va ginsenosit Rbl theo

sang che.

Theo mot phuong an dugc uu tién, collagen t6t hon 1a duoc bién tinh héa

hoc véi riboflavin va ginsenosit Rb1 theo sang ché.

Theo mot phuong an khac, vat liéu theo sang ché duoc tao ra ¢ dang

mang, tot hon la cac mang co6 do day 0,4 mm.

Vi du thue hién sang ché
Sau day, sang ché con dugc md ta chi tiét hon nita thong qua céc vi du.
Tuy nhién, can phai hiéu rang, cac vi du nay khong lam gidi han sang ché theo

bat ky cach nao.

Nguyén lidu, hoa chét

- Vay c4 nudc ngot thu thép tir cac chg ¢ khu vue thi xa Vinh Yén, tinh
Vinh Phuc, glutaraldehyt, riboflavin, pepsin tir hang Sigma-Aldrich (Hoa Ky)
san xuét, ginsenosit Rbl duge chiét tach tir bot cii tam that do Vién Duogc ligu

cung cip ¢ dang bot mau trdng v6i do tinh khiét 16n hon 90%;

- Mot s6 hoa chat va dung mdi khéc 12 cac san pham thuong mai cua Viét

Nam va Trung Quéc.
Vi du 1: Chiét tach collagen tir vay cé

Mau vay c4 dugc rira sach (300 g), sau d6 ngdm vay ca trong dung dich
NaOH 0,1M ¢ 4 °C trong 8 gio, két hop khudy co. Sau d6, loc thu vay c4, ria
sach vay ca voi nudc. Tiép tuc ngadm vay c4 thu dugc trong hdn hop axit HCI
0,2M va H,SO, 0,5M trong 30 phut ¢ 4 °C, két hop khudy co, sau d6 loc thu vay
c4, rira sach vay cé véi nuoc cat. Tiép tuc ngdm vay ca thu duoc trong dung
dich axit axetic 0,5 M va pepsin (6 g) trong 24 gio ¢ 4 °C, két hop khudy co va

khudy siéu am toc do cao. Loc thu dung dich collagen trong axit axetic, ph?m

-13-



34692

chét rén dugc thu gom dé xir ly chon lip. Thém NaCl ran vao dung dich
collagen trong axit axetic ¢ trén, lam lanh dung dich dé collagen két tia. Sau d6
hat bé nude va li tam thu duge collagen. Tham tich collagen bing mang thAm

tich c6 MWCO 12000 trong 48 gidr dé thu collagen dang gel.

Vi du 2: Ché tao véat liéu cam mau

Vi du 2-1: Vit liéu cAm mau collagen bién tinh véi glutaraldehyt va ginsenosit

Rbl

Cu thé, glutaraldehyt, ginsenosit Rbl va gel collagen duoc can chinh xac
khéi luong, sau d6 nho tir tir glutaraldehyt vao gel collagen, két hop khudy siéu
Am dé tang do dong déu ctia mau. Tiép tuc thém ginsenosit Rbl vao hon hop
trén, két hop khuay siéu am dé tang do dong déu cuia mau. Hon hop gel collagen
bién tinh glutaraldehyt va ginsenosit Rbl dugc dua vao xi lanh va duoc Jap vao
thiét bi in 3D. Qua trinh in 3D duoc tién hanh nhu sau: Trudc tién, mau in dugc
thiét ké trén phan mém v& 3D (SolidWorks), kich thudc mau 80x80x0,4 (mm).
Mau thiét ké sau do duoc chuyén sang dinh dang .stl va duoc tinh todn tao tap
1énh G-code trén phan mém KISSlicer. Thong s6 tinh toan nhu sau: do day 16p
in 0,2 mm, d0 rong duong in 0,6 mm, do dién déy 33%, toc d6 in 10 mm/s,
nhiét do ban in 1a nhiét d phong. Tép lénh sau thiét ké duoc chuyén vao thé
nhd SD cua méy in dé tién hanh in mau. Trong qué trinh in, may in diéu khién
day hon hop gel collagen bién tinh glutaraldehyt va ginsenosit Rbl trong Xy
lanh dé pht lén dé in. Sau khi hoan thanh mot luot in, may in co thé duogc diéu
khién dé in luot sau phu 18n luot trude dé tao do day can thiét cho sin pham. Dé
bay hoi tu nhién thu duogc vat ligu cam mau collagen c6 do day 0,4 mm. San

pham vat liéu cam mau duoc bao quan trong 6ng PE kin.
Thi nghiém nay dugc lap lai thém 02 lan (tong 03 mau).

Vi du 2-2: Vat liéu cdm mau collagen bién tinh voi riboflavin va ginsenosit Rbl
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Cu thé, riboflavin, ginsenosit Rbl va gel collagen duogc cén chinh x4c
khéi luong, sau do thém riboflavin vao gel collagen, két hop khudy siéu am dé
tang do ddng déu ctia mau. Tiép tuc thém ginsenosit Rbl vao hdn hop trén, két
hop khudy siéu &m dé ting do dong déu cla mau. Hon hop gel collagen bién
tinh riboflavin va ginsenosit Rbl dugc dua vao xi lanh va duoc lép vao thiét bi
in 3D. Qué trinh in 3D duge tién hanh nhu sau: Trude tién, mau in dugc thiét ké
trén phin mém v& 3D (SolidWorks), kich thuéc mau 80x80x0,4 (mm). Mau
thiét ké sau do duoc chuyén sang dinh dang .stl va dugc tinh todn tao tap lénh
G-code trén phan mém KISSlicer. Thong s6 tinh toan nhu sau: do day 16p in 0,2
mm, d6 rdong duong in 0,6 mm, do dién dﬁy 33%, tbc d6 in 10 mm/s, nhiét do
ban in 1a nhiét dd phong. Tép 1énh sau thiét ké duoc chuyén vao thé nhé SD cua
maéy in dé tién hanh in mau. Trong qua trinh in, mdy in didu khién day hdn hop
gel collagen bién tinh riboflavin va ginsenosit Rbl trong xy lanh dé phu 1én aé
in. Sau khi hoan thanh mét lugt in, may in cd thé duoc didu khién dé in luot sau
pht [én luot trudce dé tao do day can thiét cho san phém. pé bay hoi ty nhién thu
duoc vat liéu cAm mau collagen c6 do day 0,4 mm. San phém vat liéu cAm mau

duoc bao quan trong 6ng PE kin.
Thi nghiém nay duoc lap lai thém 02 lan (tong 03 mau).

Vi du 3: Déc trung cua vat liéu
Céc vat liéu duge didu ché con dugc xac dinh céc dic trung vat lidu. Két
qua duoc thé hién trong cac Bang sau day.
Bang 1: Vi tri cac pic dao dong cua mot sé nhom dic trung trong cic mau vat

liéu cam mau

SH song (cm"l)
Mau Vo, | VcH | Vc=0, Onn dcu | Vc-o,cC
NH Cc=C
Collagen 3277, | 2934 | 1630 1538 1452, 1238,
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3072 1394 1081
Collagen bién tinh | 3288, | 2970 | 1633 1542 1452, 1238,
glutaraldehyt va | 3077 1393 1074
ginsenosit Rbl
Collagen bién tinh | 3292, | 2939 | 1731, | 1540 1454, 1240,
riboflavin va | 3088 1643 1396 1069
ginsenosit Rbl

Bang 2: Thanh phan nguyén to va nhiét d¢ bién tinh ctia cdc mau vét liéu cam

mau
uyén to (%) Nhiét d6 bién
_ C O N S Ca+Cl

Mau tinh (°C)
Collagen 4998 (27,31 | 21,04 | 0,71 0,96 41
Collagen bién
tinh

54,25 131,08 | 14,06 | 0,35 0,26 39-41
glutaraldehyt va
ginsenosit Rbl
Collagen bién
tinh riboflavin va | 53,30 [ 29,43 | 16,43 | 0,35 0,49 39-41
ginsenosit Rbl

Bang 3: Ham lugng axit amin cta cac mau vét liéu cdm mau

Collagen bién tinh

Collagen bién tinh

Collagen glutaraldehyt va riboflavin va
Axit amin . . . .
ginsenosit Rb1 ginsenosit Rb1
% (theo dién tich pic)*
Aspartate 1,847 0,409 0,588
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Glutamate 1,793 - 0,571
Serine 0,704 0,690 0,261
Histidine 0,662 0,426 0,050
Glycine 3,695 9,075 59,052
Threonine 0,501 - -
Arginine 22913 13,865 1,476
Alanine - - 3,712
Tyrosine 2,158 - 0,639
Cystine 0,936 0,354 0,815
Valine 0,438 - 0,248
Methionine 4,184 2,223 0,726
Phenylalanine 0,639 0,377 0,269
Isoleucine 3,076 0,492 0,410
Leusine 1,275 0,901 0,531
Lysine 0,386 0,370 0,051
Proline 0,863 - 0,380

*pic phé axit amin chudn thu dwoc trén thiét bi séc ky long hiéu nang cao
(HPLC)

Pé danh gia kha ning cAm mau cia vat lidu ché tao duoc, cac mau duge
chuyén dén Hoc vién Quan y, Bénh vién Quén y 103 dé thu nghiém.

Mau duogc thu thip tir ngudi tinh nguyén khoe manh, nguoi khong ubng
bat ky loai thudc nao cé hoat tinh tiéu cau trong 10 ngay trudc d6. Qua trinh thi

nghiém nhu sau:
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| mL mau toan phan duge nho giot truc tiép tir duong tinh mach (14y tai

vung mat trude khuyu tay) vao mot bo 6ng 5 mL chtra 10 mg mau, hoic khong

¢6 gi (mau dbi chimg). Khong ¢6 thudc chéng dong méau dugc st dung.

Sau khi 1 mL mau duoc dua vao 6ng, nip duogc day va tir tir ddo nguoc

lién tuc cho dén khi hinh thanh cuc mau dong. S6 gidy (s) cho dén khi hinh

thanh cuc mau déng duoc ghi lai cho mdi 6ng. Céac ca nhan danh gia sy hinh

thanh cuc mau déng bi mu véi ndi dung cta cac ong. Két qua thu dugc sau thir

nghiém duogc thong ké trong Bang 4.

Bang 4: Thoi gian dong mau cua cac mau vat liéu cam mau

ginsenosit Rbl

Mau Thoi gian dong mau (gidy)
Mau déi ching 541
Ginsenosit Rb1 557
Riboflavin 363
Collagen 223
Collagen bién tinh glutaraldehyt 127

va ginsenosit Rb1

Collagen bién tinh riboflavin va 184

Bang 5. Thoi gian dong méu va gi thanh ciia mét s6 san pham cam mau thuong

mai
Mau Thanh phén chinh Thoi gian trung Gia thanh
binh dé cim
mau (giay)
Floseal® Gelatin, canxi clorit va huyét 170 262 USD (5
tuong co ngudn gdc tir nguodi ml)
Surgiflo® | Gelatin lon, thrombin JMI 121 325 USD
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PAHACEL | Cellulose tai sinh oxy hoa 72-180 190 USD

Standard

Surgicel® | Cellulose tai sinh oxy hoa 320-468 12-20 USD

Evicel® Protein clottable cua con nguoi 282 340 USD (5
(chti yéu la fibrinogen ctia con ml)
nguoi) va thrombin cta con nguoi

Gelfoam® | Gelatin lon 300-480 80-120 USD

Helistat® | Bot bién collagen (collagen bo) 200 225 USD

Instat® Bot bién collagen (collagen bo) 300 294 USD

Actifoam® | Bot bién collagen (collagen bo) 220 290 USD

Avitene® | Vi sgi collagen 250 350-550 USD

Nhu duge thé hién trong Bang 4, két qua cho thay:

MAu mau déi chimg can thoi gian dong mau kha lau néu dé tu nhién
(khoang 9 phut);

Céc mau ginsenosit Rb1, riboflavin déu c6 kha ning cam mau;

Cdc méu vit liéu collagen va collagen bién tinh theo sing ché cé thoi
gian cam mdu nhé hon mdu chitng rit nhiéu;

Céac mau collagen bién tinh theo sang ché ¢ thoi gian cAm mau nho hon
so v6i mau collagen ban dau;

Mau collagen bién tinh glutaraldehyt va ginsenosit Rbl theo sang ché c6
thoi gian cam méau nhé hon so véi cac mau collagen bién tinh khéc. Pidu
nay c6 thé do chu trac dong déu va kha ning lién két ngang cta
glutaraldehyt voi collagen t&t hon lam cho mAu ¢6 kha nang cAm mau 6t
hon. Két qua nay mo ra trién vong Umng dung cta vat liéu cam méu dang
mang theo sang ché.

So sanh thoi gian cAm mau cta 2 loai vat liéu cAm méu theo sang ché

(collagen bién tinh glutaraldehyt va ginsenosit Rb1 va collagen bién tinh
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riboflavin va ginsenosit Rbl) vé1 mot s6 san phdm cam mau thuong mai
trén thé gidi dang ban c6 thé thay cac vat lidu cdm mau san xuit theo
phuong an cua sang ché c6 thoi gian déng méau nhé hon. Thanh phan
chinh cua vat lidu 1a collagen duoc chiét tach tir phé thai vay c4 nudc
ngot, vat liéu dugc san xuit hoan toan & trong nudc nén gia thanh ré hon
nhiéu so véi cac san pham thuong mai.

Sang ché da duoc mo ta thong qua cac phuong an va vi du cu thé minh
hoa cho sang ché lién quan dén cac hiéu qua k¥ thuat cu thé va hiép déng ma
sang ché tao ra. Cac hoa chét duoc sir dung theo sang ché 14 thong dung dbi véi
ngudi c6 hidu biét trong linh vuc nay va do dé ngudi ¢ hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay c6 thé dé dang thu mua tir cic ngudn hodc nha cung cép,
hodc c6 thé didu ché theo cac phwong phip thong dung da biét trong linh vuc
nay.

Ngoai ra, can phai hiéu rang, cac phuong 4n va vi du dugc md ta chi véi
muc dich minh hoa cho sang ché va sang ché khong chi gi¢i han & cdc phuong
4n va vi du nay. R3 rang 13, ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay,
trén co s& cac ndi dung mo ta trong ban mo ta nay, co thé thyuc hién céc phuong
4n bién doi tvong duong ma khéng nim ngoai pham vi cia sing ché nhu duoc
md t4 trong yéu cau bao hd keém theo sau day.

Kha ning ap dung trong cong nghiép

Sang ché d& xuit phuong phap ché tao vat lidu trén co s& collagen duoc
chiét tach tir vay ca nudc ngot dugc bién tinh hoa hoc 6 tc dung cAm mau va
vat liéu thu duoc bang phuong phap nay. Phuong phép theo séang ché, dic trung
& chd, 1a st dung cong nghé in 3D dé tao ra vat liéu trén co s& collagen duogc
chiét tach tir vay c4 nude ngot duge bién tinh héa hoc & ty 18 toi wru, nher d6 tao
ra vat liéu cAm méau v6i cdu triic ddng déu, c6 kha nang cdm mau t5t hon va thoi
gian dong mau nhanh hon so voi cac vat liéu da bit. Vit liéu cAm méu trong

sang ché nay dugc tao ra tir cac nguyén vat liéu san c6 trong nudc.
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Yéu cau bdo ho

1. Phuong phap ché tao vat lidu cdm mau trén co s& collagen chiét tach tir vay

¢4 nude ngot duoc bién tinh hoa hoc, phuong phap nay bao gbm cac bude:

i) chiét tach collagen tlr vay c4 nudc ngot bang phuong phép hoéa sinh trong
dung dich axit axetic va pepsin, sau do, collagen thu dugc dugc tham tich

trong nudc cat va li tim thu duoc dang gel collagen;

ii) chudn bi mau gel collagen bién tinh hoa hoc bang riboflavin va ginsenosit

Rb1, kém khudy siéu am;

iii) chudn bi mau gel collagen bién tinh héa hoc bang glutaraldehyt va

ginsenosit Rb1, kem khuay siéu am;

iv) cac mau gel ¢ budc ii) hodc iii) duoc dua vao xi lanh va dugc xem nhu
muec in va duogc lap vao thiét bi in 3D (thiet bi 14 san pham nghién ctru cua

Vién K¥ thuat nhiét doi);

v) Qua trinh in 3D duoc tién hanh nhu sau: Trude tién, mau in duoc thiét ké
trén phan mém v& 3D (SolidWorks), kich thuéc mau 80x80x0,4 (mm), sau
d6, mau thiét ké duoc chuyén sang dinh dang .stl va dugc tinh toén tao tap
lénh G-code trén phan mém KISSlicer, cac thong s6 tinh todn nhu sau: do
day 16p in 0,2 mm, do rong dudng in 0,6 mm, d dién day 33%, téc do in 10
mm/s, nhiét d6 ban in la nhiét do phong, tiép theo, tép 1énh sau thiét ké duoc
chuyén vao thé nhd SD clia may in dé tién hanh in mau, trong qua trinh in,
may in diéu khién déy hdn hop muc in trong xy lanh & budc iv) dé phii 1én
dé in, sau khi hoan thanh mot luot in, mdy in cé thé duoc diéu khién dé in

luot sau phu 1én lugt trude dé tao do day can thiét cho san phém;

vi) dé bay hoi tu nhién cac mang thu duoc & budc v) dé thu dugce cac vat lidu

cam mau trén co so collagen c6 do day 0,2-1 mm;
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vii) san pham vat liéu cam mdau dugc bdo quan trong 6ng PE kin.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dung dich axit axetic trong budc i) c¢b

nong dd nam trong khoang tir 0,5 dén 2%, tét hon 14 1%.

3. Phuong phép theo diém 1, trong do pepsin trong budc i) ¢ khdi lwong nim

trong khoang tir 1 dén 3 %, tot nhat 12 2%.

4. Phuong phap theo diém 1, trong do thé tich cac méau gel collagen bién tinh

trong budc ii) va iii) nam trong khoang tir 1 d¢én 3 mL, t5t nhat 12 2 mL.

5. Phuong phap theo diém 1, trong dé glutaraldehyt duoc st dung trong budc
iii) c6 khéi luong nam trong khoang tir 0,3-1 %, tot nhat 13 0,5 %.

6. Phuong phap theo diém 1, trong dé riboflavin duge sir dung trong budc ii) co

khéi lvong nam trong khoang tir 10-25 %, tot nhat 1a 20 %.

7. Phuong phap theo diém 1, trong d6 ginsenosit Rbl duge sir dung trong budc
ii) va iii) c6 khdi luong nam trong khoang tir 20-40 %, tot nhat 14 30 %.

8. Phuong phép theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong dé kich
thude mau in, do day 16p in, d6 rong dudng in, d6 dién day, toc do in duoc thiét

ké tuy thudc vao hinh dang sdn phdm mong muon.

9. Phuong phéap theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 san

pham thu dugc & dang mang.

10. Phuong phép theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong do chiéu
day cac mang vét liéu cAm maéu tot hon 1a c6 do day ndm trong khoang tir 0,2-

0,6 mm, tot nhét 1a 0,4 mm.

11. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 san
pham duoc bao quan trong ong polyetylen (Polyethylene — PE) kin & nhiét do
phong.
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