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(57) Sang ché dé cap dén khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir g0 x6p, c6 do bén nén
cao va kich thudc thich hop cho cac ung dung lam sang. Gd x6p c6 do xdp nam trong
khoang 60-95%, d6 x6p nay dugc do sau khi dua gb qua budc nhiét phan va 2o duoc lya
chon trong s6 cac loai g6 may, thong, abachi, balsa, sipo, sOi, cam lai, kempas va g oc
ché. Hydroxyapatit c¢6 thé dugc thay thé bang mot hodc nhiéu ion nhu magie, stronti, silic,
titan, cacbonat, kali, natri, bac, gali, ddng, sat, kém, mangan, europi, gadolini. Sang ché
cling dé xuat bo phan thay thé xwong bao gf)m khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tu
g0 xop B6 phan thay thé xuong nay dugc s dung dé thay thé va tai tao xuong hodc mot
phan xuong, t6t nhat 1a cho xuong chiu tai co hoc, nhur xuong dai cua chan va tay, t6t hon
1a xuong chay, xuong ong chan, xuong dui, xuong canh tay va xuong quay. Sang ché cling
dé xuat quy trinh san Xuat khung hydroxyapatit sinh hoc tir g6 va quy trinh san xuit bd
phan thay thé xuwong bao gém khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir gd.
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Linh vye ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hydroxyapatit thu duoc tir gd x6p. Cu thé, sang ché dé cap
dén xwong nhan tao lam tl;ryhydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir gd x6p dé sir dung thay
thé xwong. Sang ché ciing dé cip dén qua trinh bién ddi go thanh khung hydroxyapatlt
sinh hoc & str dung thay thé xuong.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

K§ thut va quy trinh gia cong gdm hién nay dua trén su phbi hop cac quy trinh
da c6 tir 1u dé tao ra cac khdi gém ba: chiéu (3D) 16n. Cu thé hon, cac trang thai gém
cai bién c6 thé duoc téng hop duéi dang bot, trong d6 cac ti€u chi cu thé nhu hé sb ti
lugng/su trao déi ion, kich thuéc nano, va hoat dong bé mat, dap tng cho cac chuc
ning cu thé. Quy trinh gia cong gém hién dwgc st dung dé thu dugc cac khbi gbm ba
chiéu dang thd c6 hinh dang va d6 x6p thich hop chinh 13 viéc xir Iy nhiét (thiéu két)
céc loai bot gém téng hop tao thanh khéi 3D thich hop (d& 1am chic thé 3D). T4t ca cac
buéc nay 1a can thiét dé thu duogc cac loai gém ba chiéu 06 tinh chét héa ly va co hoc
thich hop, cac khdi nay hau hét bi bién ddi trong qua trinh gia cong gdm néu trén (cu
thé 13 viéc xi ly thiéu két). Nhitg han ché quan trong trong viéc phat trién vat liéu gbm
chirc ning ciing nhu quy trinh gia cong gém hién tai 1am can tré su phat trién hon nita
trong linh vuc nay. |

Ngay nay, v6i su phét trién clia xa hoi hién dai, cic san phdm cong ngh¢ dang
dam dwong vai tr0 ngay cang ting trong doi sdng va san xut ctia con ngudi, do d6 cin
thiét phai c6 nhimg cong cu théng minh c6 thé cung cip cac gidi phap cho nhiing nhu
cau phtrc tap va mang tinh c4 nhan trong nhiéu linh virc tmg dung khéc nhau, vi du nhu
sttc khoé, méi truong, néng lwong. Do d6, can c6 cac phud*ng _phép_tiép can méi cho
viéc san xudt 13p lai va khéi luong 16n céc thiét bi vi md véi td chire chu trac phtc tap &
murc d nano, nhung déng thoi véi ca céu tric phtic tap duoc xac dinh & kich thude siéu
vi, va ngay ca & mtc tinh thé. Cac ciu triic ¢& 16n va ¢ nano ¢6 lién quan dén viéc tao

ra cic hiéu ng chic ning khac thuong nhung théng minh.
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V6i cac van dé néu trén dbi véi cac vét liéu gdm s, cin phai c6 su thay dbi mo
hinh d phat trién cac loai gém c6 tinh ning cao ¢ cAu triic vi md va vi md phic tap.

Khung xuong, dic biét tip trung vio viéc tai tao phan khuyét tat cia xuong 16n
chiu tai, c6 thé dugc coi nhu mdt vi du dién hinh vi ching phai 13 nhitng san phim gém
ba chiéu véi hoat tinh sinh hoc cao dé c6 thé c6 kha ning duogc nhan 1én bﬁng céc té bao
va cudi cliing dugc tai tao nhu cac khiém khuyét xuong 16n. Trong thuc té, hién nay
chura c6 giai phap phi hop dé giéi_quyét nhu ciu l1am sang nay.

Trong nhiéu thap ky, hydroxyapatit (Calo(PO4)6(OH)2) da durqé nhén 'biét la vat
liéu chinh cho khung xwong vi n6 gn gidng véi thanh phan khoang chét ciia xuong va
dd dugc ching minh tinh twong thich sinh hoc va tinh dan truyén xuong tét. Tuy nhién,
tinh mo6 phéng sinh hoc ctia hydroxyapatit ¢6 lién quan dén kich ¢& nano ciia n6 va sy
hién dién cda céac loai ion, thay thé mot phﬁn canxi va phosphat trong mang luéi apatit,
day 12 ngudn gbc ctia hoat tinh sinh hoc ciia xwong trong qua trinh tao hinh mé méi, ti
mo hinh héa m6 mdi va ti€u tan m6 méi.

Viéc 4p dung phuong phap xir 1y thiéu két 1én cac khung hydroxyapatit kich hoat
c4c phan tng bé mit va toan b mit phéan cach gitta cic hat hydroxyapatif li_én ké nhau
tao ra su sép xép tinh thé, voi viée loai bd cac ion ngoai lai ra khéi mang luéi apatit va
su két tu cac hat 1én dén mot vai micromet, tao ra tinh wa nude va ai luc dbi véi protein
va té bao.

Su két tu hat dugc hoat héa béi qua trinh thiéu két tao ra su hop nhét trén toan
b6 khdi hydroxyapatit thong qua viée giam d6 xdp lién ving, tir 46 1am giam thé tich
toan khéi. Didu nay ciing tao ra cac tng suét du thira 1a mét trong s6 cic nguyén nhén
chinh cta cac khiém khuyét cAu triic trong cac vat li€u gém. That vay, viéc chira dung
c4c g suét du trong vat liéu gbm rit kho khin do do clmg cao (so v6i kim loai va
polyme) va 1a mét trong nhing yéu t§ quan trong 1am suy yéu hiéu suit co hoc cua vt
liéu gbm, diic biét trong trudng hop cac manh 16n ¢ dic tinh phirc tap vé hinh dang va
chu tric x4p, trong d6 cac bién dbi thé tich sau cac chu trinh gia nhiét/lam mat d& gy
tbn hai cdu trac quan trong.

Vi nhitng 1y do trén, quy trinh téng hop gdm cb dién khong cho phép céc vat liéu
gbm, dic biét 1a cac hydroxyapatit c6 thanh phdn va cu trac sinh hoc, hoat tinh sihh

hoc cao va kha ning tai hip thu dugc san xuit. Didu nay dic biét dung khi gém xép ba
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chidu ¢& 16n dugc téng hop dé tai tao cac khiém khuyét xwong kich thudc téi han (cu
thé 13> 2 cm). | N o

Thanh phan khoéang sinh hoc va ciu triic ¢6 y nghia quan trong dé tao ra cac ting
t4i sinh trong co thé vén c6 thé chi x4c dinh va thiic diy tai tao cac bd phan xuong 16n
chiu tai, ching han nhu xuong dai ciia cic chi. Nhitng hién twong nay lién quan chit
ch& dén nhau va phai c6 sy ddng bd dé kich hoat va duy tri sy tai tao ciia xwong véi tt |
ca cac chirc ning cta no6 1: i) sy sinh xwong nhanh, sy dan truyén xwong va su hop
nhit xwong; ii) sy hinh thanh mach méu dién rong; iii) kha ning tai hip thu sinh hoc
lién tuc.

Su sinh xuong nhanh va dan truyén xuong nhanh cho phép hinh thanh xuong va
sir xAm nhdp vao khung, din dén két nbi xucmg/khung»chat ché va sy hop nhit xuong
t6t nhat. D& dat dwoc nhing hidu qua ndy, cin phai c6 thanh phin hoa hoc gidng nhu
xuong va do x6p mé rong va lién két véi nhau, qua d6 bén canh sy x4m nhip siu rong
ctia mo xwong méi, c6 thé dat duge su hinh thanh dong thoi mang hwéi mach méu gitp
dat dugc su hinh thanh va trudng thanh cia xwong mdéi. Viéc hinh thanh tép trung
khong hoan toan ctia khung c6 thé dan dén sy hinh thanh cac 13 rdng, cdc mo sgi hoic
cac vung hoai tir Vé s€ lam giam do bén téng thé va hiéu suét co hoc ciia cu tric
xuong/khung.

Trong thoi gian twong thich v6i sy hinh thanh xuwong méi, khung cﬁn_dugc tai
hép thu dan dan, dé dat dugc su tai tao tdt nhit cia xuong sau khi bi tdn .thu’orng hoac
bénh tat. Tt ca cac khung xuong ba chidu (3D) dugc phat trién cho dén nay déu dua
trén canxi phosphat thiéu Két, 1a nhitng vét li¢u dang tinh thé 1am can tré hoat dong cua
té bao hiy xuong, so vdi cac tinh thé ¢& nano, hat ¢& nano, apatit dugc thé ion; vi vay
mic du khung xwong xdp hydroxyapatit c6 thé duge ghép tét vao xung quanh xuong
boi su két dinh bé mit, nhung viée thiéu su tai hép thu sinh hoc can tr& qué trinh tu stra
hoan chinh, cu thé 1a thay thé khung xuong bing xuong méi. Piéu nay din dén sw phuc
héi khong diy du vé kha ning hbat dong ctia xuong bi bénh, nhét 14 trong trudng hop
cac doan xuong rat dai, xwong chiu tai.

Dic biét trong truong hop xuong dai, xwong chiu tai, thi khung phai c6 hidu suét
co hoc du 16n, df?)ng thoi duy tri duge do xép mé rong, d6 1a mot thach thire vi cac dac

diém nay thuong c6 ty 18 nghich (cu thé 1a d6 xp cao hon thi d6 bén co hoc thip hon)
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va cin c6 d6 x6p cao dé tao ra sy hinh thanh tip trung va hop nhit xwong. Pay 12 mot
trong nhitng yéu t§ c6 lién quan quan trong nhét han ché viéc sit dung cac khung hién
tai trong viéc tai tao céac phe“m xuong dai, xuong chiu tai. V& mit nay, khung c6 cAu tric
x0p dugc cu trac phan ting c6 thé mang lai hidu sudt co hoc cao hon so v6i cc vat
liéu c6 @6 xdp twong tu nhung duge sip xép nglu nhién. V& mit nay, chi nhitng khung
¢6 céu tric duge tcx)‘chl’rc nhu vay méi c6 thé kich hoat cac quy trinh truyén dn tin hidu
co hoc thanh hoat dong héa hoc & murc d6 té bao, do d6 kich hoat sy tai tao cua xuong
trudng thanh, duoc td chirc va c6 kha ning co hoc. |

Sy d6i méi dugc dé xuit dya trén sy thay ddi mé hinh tir quy trinh tng hop gém
cb dién sang quy trinh thidu két phan tng méi, cho phép tao ra cac trang thai gém véi
thanh phan hod hoc xé4c dinh, dugc t6 chirc thanh mét ciu triic ba chiéu ¢& 16n v6i hinh
thai phirc tap, cdu tric phén ting, va dong thor, t81 wu héa hidu sudt co hoc, bit dau tir
céc cAu trac tw nhién dugc td chirc phan tAng. V& mit nz‘iy, bién dbi sinh hoc 1a diém twa
clia cach tiép cin sdng tao ny c6 thé 4p dung cho cic cu triic tur 'nhiéﬁ duoc tb chirc
phan ting (cu thé nhu gd, thuc vat, khung xuong ngoai).

Su bién ddi sinh hoc ctia cac ciu triic gb thanh gdm mo phong xuong di dugc
thuc hién thanh cong bing cach st dung cac loai gb c6 cu tric xbp hhu»gc:) tung va
may, va céc loai gd dic nhu sbi do va sipo 1am khuén dé tai tao tuwong Gmg cAu tric va
hoat dong co clia xwong xp va xuong v nio .

Viéc sir dung gb trong qua trinh tao thanh ciia khung hydroxyapatit sinh hoc d
dugc bao cdo bdi Anna Tampieri va cdng sy trén Journal of Material Chemistry, 2009,
19, 4973-4980. Trong bai bdo nay, Tampieri va cOng sy mod ta quy trinh}chuyén dang
c4c méanh dai 1 cm (mot manh nhé, khong du dé phuc hdi céc khuyét tat kich thuée t6i
han) ciia gd may va gd thong thanh hydroxyapatit. Quy trinh nay bao gdm cong doan
nhiét phan mau gd & nhiét d6 1000°C st dung tbc d gia nhiét cham, tiép theo 13 cong
doan cacbua héa, trong d6 miu cacbon dugc chuyén thanh canxi cacbua. Céng doan
trinh cacbua héa da dat dugc bang cach thdm pha 16ng hoeflé thAm pha hoi. Viéc thAm
pha hoi dugc thuc hién & nhiét d6 cao hon didm sbi cta canxi (1484°C). Cong doan
cacbua ho lién quan dén viéc gia nhiét ban diu ciia g6 dwoc nhiét phan 1én dén 800°C,
tiép theo 12 gia nhiét dén 1100°C va cudi cting dén 1650°C trong 3 gid. Can thiét phai
gia nhiét g dugc nhiét phan dén nhiét do ndy trong 3 giy dé dam bao réng phan tmg da
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hoan thanh. Sau c6ng doan cacbua hoa, khung canxi cacbua ba chiéu dugc oxy héa dé
chuyén tir dang canxi cacbua thanh canxi oxit, trong khi d6 van duy tri hinh thai cua gd
tir nhién. Sau qua trinh oxy hoa, khung canxi oxit ba chiéu 'dut_rc cacbonat hoa dé
chuyén tir khung canxi oxit thanh khung canxi cacbonat. Cac gié tri 4p suit cao (2,2
MPa) duoc sir dung dé cho phép sy thdm nhdp ctia CO; trén toan bd quy md CaCO;
dugc hinh thanh, dén cbt 15i cta ciu tric CaO. Cubi cing, buéc phosphat hoa dugc
thue hién dé bién ddi khung canxi cachonat thanh khung hydroxyapatit v6i hinh thai
ding hudéng dugc t6 chirc phan ting gidng nhu g tur nhién. Trong bu(ycbnéyv, cic miu
CaCOs c¢6 ngudn gde tir gd dugc ngdm trong dung dich KH2PO4 & nhiét d6 200°C, dudi
ap suét 1,2 MPa trong 24 gid.

Quy trinh duge md ta & trén tao ra cic khung gém hydroxyapatit v6i hinh thai
ding hudng cia gb tu nhién duge t6 chirc phén ting. - |

D6 bén nén ciia khung c6 ngudn gbe tir gd tung, duoc do theo chiéu doc, dao
dong tir 2,5 dén 4 MPa, va theo chiéu ngang, dao dong tir 0,5 dén 1 MPa. Do d6, chi c6
cac khung c6 kich thu6c han ché, thudng nhé hon 1 cm, c6 thé dat duoc bang quy trinh
noi trén. Céac gié tri o bén nén thép, cling c6 lién quan dén kich thuge < 1 cm, lam cho
nhiing khung nay khong thich hop véi viée téi tao xuohg, dac biét 1a trong trudng hop
xuong chiu tai. Trong thuc té, ngudi ta chip nhan ring khiém khuyét xwong nén c6
chiéu dai gép 2-3 14n dudng kinh ctia xwong bi anh huéng. Do d6, khung c6 kich thude
1 cm khéng thé coi 13 hitu ich trong khia canh nay.

Budc phosphat héa dd d& cép & trén trong viéc chuyén dang gd thanh
hydroxyapatit, dd dugc bio cdo chi tiét hon bdi Ruffini va cong su trén Chemical
Engineering Journal 217 (2013) 150-158. Theo cong bd nay, cic miu hinh tru cia
canxi cacbonat ¢6 ngudn gbc tir gd may c6 dudong kinh 8 mm va chiéu dai 10 mm duoc
str dung 1am nguyén liéu ban dau. Qua4 trinh phosphat hoa dugc thye hién‘balmg cach su
dung dung dich nuéc cua diamoni hydrophosphat, amoni dihydrophosphat va amoniac. |

Cong bd don sang ché qubc t& WO 2012/063201 ngay 18 thang 5 nam 2012 mo
ta bd phan thay thé xuong bao gdm mét 151, dya trén hydroxyapatit, thu dwgc tir it nhit
mot gb Xép, va mdt vo 1a hydroxyapatit hodc silic cacbua thu duogc tir it nhit mot g6 co
d6 x6p thip hon so véi it nhét 16i ciia mot loai gd. V& duoc ché tao du6i dang hinh tru

rdng phi hop dé chira 13, c6 thé duoc ché tao dang tru rin d& 15p vao khoang vé. Quy
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trinh dé thu bd phéan thay thé xuong tir gb ciing dugc mod ta trong séng ché. Budc tha
nhét 13 nhiét phan gb tu nhién nhu may hoic thong, bing céch gia nhiét dén nhiét dc}
800-2000°C. Tur qua trinh nay, thu dugc vat li€u cacbon. Trong budc thir hai, vat liéu
cacbon dugc bién ddi thanh canxi cacbua & nhiét do 1500-1700°C. Tiép theo, canxi
cacbua bi oxy hod & nhiét do 900-1000°C. Dé chuyén dang vét liéu canxi oxit thanh
canxi cacbonat, qua trinh cacbonat héa dugc thuc hién trong mot ndi hép“c’r nhiét 4o
400°C véi 4p sult khi CO; 1 2,2 MPa trong 24 gid. V4t lidu canxi cacbonat sau d6
dwoc bién ddi thanh hydroxyapatit mot phan duoc thé bang cacbonat bing qué trinh
phosphat héa. Két qua 1a khung hydroxyapatit c6 ngudn gbc tir gd may, c6 d6 bén nén
tir 4 @n 5 MPa theo chiéu doc, va do bén nén 1 MPa theo chiéu ngang.

Mic dit cac cong bb da dé cap & trén mo ta viéc chuyén dang thanh cong g nhu
g0 may va théng thanh hydroxyapatit, ddng thoi mo phéng lai hinh thai ba chidu cua
g0, tuy nhién khong thé thu dugc cac khung c6 tinh ning thich hop cho viéc tai tao cac
doan xuong dai chiu tai.

Trén thuc té, cac cong bb trén déu dé cap dén khung hydrdx‘_yapatit- thu dugc tir
g6, ¢6 kich thuéc nho (tire 13 thé tich nhé hon 1 cm?), thuc té cac khung véi kich thudce
trén khong thé tng dung 14m sang, nhit 13 d6i véi su tai sinh ctia phin xuong chiu tai
16n. Céc quy trinh da dugc md ta trong cac ky thuat hién nay khong thich hop dé san
xuit khung hydroxyapatit c6 kich thuéc thun tién cho cic Gmg dung 1am sang, cu thé
nhu tai tao céc khiém khuyét xwong chili tai kich thudc t6i he,in c6 khung 16n, nghia l1a
v6i kich thude can thiét it nhat bing 2 cm.

Do d6, can thiét phai ¢6 quy trinh k§ thuat san xuit khung sinh hoc, ddc biét 1a
khung xp ba chiéu, v6i thanh phin khodng sinh hoéa ¢ hiéu suét co hoc thich hop,
hinh théi thuén loi cho sy hinh thanh tdp trung va ting tﬁrc’mg mach mau va dong thoi
c0 kich thuéce thich hgp cho céc tmg dung 1dm sang.

Khung sinh hoc nhur vay khong chi thich hop cho viéc tai tao xwong, nhét 1a cho
viée cdy ghép cac khiém khuyét xwong chiu tai, cu thé nhu xwong dai cia cdc chi (nhu
xuong dui, xuong chay, xuong canh tay, xuong 6ng chén, xuong quay), ma con thich
hop & thay thé va tai sinh xuong cot séng (vi du nhw dbt séng, dfa dém), phan xﬁong

so hodc phan xwong ham - mat.
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Sang ché dap tng dugc cac yéu ciu trén bing cach dé xudt khung sinh hoc, t6t
nhét 13 khung hydroxyapatit thich hop cho viéc thay thé va tai tao xwong, dic biét 1a dé
thay thé va tai tao phan xwong dai, xwong chiu ti.

Sang ché dap tng cac yéu cdu trén bang cach dé xuét_qu trinh san xug“it khung
sinh hoc, t&t nhit 13 khung sinh hoc ba chiéu. Cu thé hon 1a khung sinh hoc 1a khung
hydroxyapatit.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Nhin chung, sing ché mé ta khung hydroxyapatit thu duoc tir g6 c6 dd x6p tong |
56 60-95%, d6 xdp nay duge do sau khi dua gd vio budc nhiét phén, khung c6 chiéu
dai duge do doc theo hudng sao cho kich thudc ciia khung 13 t6i da, 16n hon hoic bang
2 cm. | |

Cu thé hon, sang ché m6 ta khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir gb c6 dd
xbp tong sb6 60-95% (d6 xbp dugc do sau khi dua gb vao budc nhiét phan), khung
hydroxyapatit dugc dic trung béi cu tric 16 duoc tb chirc phan tﬁng va d6 bén nén 16n |
hon 5 MPa, tét nhét 13 tir 10 MPa dén 20 MPa, dugc do theo doc theo céc 16 dang kénh
(theo chidu doc).

T6t nhit 13, hydroxyapatit theo sang ché c6 dd b_én nén doc theo hudéng vudng
gbc véi truc dai cta cac rinh (chidu ngang) 1én dén 10 MPa. | ' |

T6t nhét 13, khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir g8, c6 ciu tric 16 dugce td
chirc phan tAng dugc tao thanh tir cdu trac 16 duoc td chirc phan ting cia gb dung dé tao
ra khung nay (g tu nhién).

Sang ché ciing d& xuit khung hydroxyapatit sinh hoc ¢6 ngudn géc tir gd, trong
d6 hydroxyapatit dugc thay thé mot phén (pha tap) v6i mét hoic nhiu ion dugc lya
chon tir nhém bao gém magie, stronti, silic, titan, cacbonaf, natri, kali, gali, bac, déng,
sét, kém, mangan, europi va gadolini.

Loai gd dung dé ché tao khung hydroxyapatit sinh hoc c6 do xp tdng sb 60-
95%, tot nhat 14 65-85% (d6 xp nay dugc do sau khi dua gd vao budce nhiét phan). Cac
loai g c6 db xdp trong pham vi nay bao gbm may, thong, abachi, balsa, sipo, gb soi,
cAm lai, gb kempas va gd 6¢ ché. Tét nhat 14 hydroxyapatit sinh hoc dugc ché tao tir gb

may.
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| Khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir gb theo sang ché c6 sy két dinh ciu
tric va cac ddc tinh co hoc thich hop dé sir dung 1am b phan thay thé xuong.

Vi vay, sang ché d& xuit str dung khung hydroxyapatit sinh hoc Iém bd phan
thay thé xuong, cling nhu bo phén thay thé xuwong c6 chira khung hydroxyapatit sinh
hoc. Sang ché ciing dé xuét bo phan thay thé xwong bao gdm khung hydroxyapatit sinh
hoc néu trén. '

Khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir gb c6 thé dugc st dung lam bd phan
thay thé xuong dé tai tao lai xwong hodic mdt phin ciia xwong, cli thé 1 xuong ngudi va
dong vat. Hon nita, khung hydroxyapatit sinh hoc thu duoc tir gd c¢6 thé dugc sir dung
1am bo phan thay thé xuong hosic mét phan ciia xwong, dugc dua vao dé chiu tai co
hoc.Cu thé hon 13, xwong hoic mdt phan ctia xwong 13 xuong déi ctia chan va cénh tay
nhur xuong chay, xuong 6ng chan, xuong dui, xﬁong canh tay va xuong quay. |

Khung hydroxyapatit sinh hoc ¢6 ngudn gbc tir gb ciing c6 thé duoc sir dung dé
thay thé va/hodc phuc hdi cic phin ctia xuong so, cic phan xwong ham-mit va xuong
cot sdng (vi du nhu cac ddt xwong cot séng, dia dém giita d6t xuong).

Khung hydroxyapatit sinh hoc theo séng ché cﬁng c¢6 thé dugc sir dung 1am bo
loc cho chét 16ng hogc khi.

Sang ché ciing mo ta quy trinh dé san xuét khung hydroxyapatit sinh hoc ¢6
ngudn gbc tir gd. |

Cu thé hon 13, sang ché mé ta quy trinh san xuét. khung hydroxyapatit sinh hoc =
c6 chiéu dai, dugc do doc theo hudng cia khung c6 kich thude tbi da, 16n hon hodc
b%lng 2 cm, bao gém cac buc’rc:‘nhiét phén, cacbua hda, oxy hoa , hydrat hoa, cacbonat
héa va phosphat héa méanh gd (g6 ty nhién) c6 do x5p tdng s it nht 20%, tét hon 1a
khong dudi 40%, tot hon nita 13 60-95%, trong d6 d6 x6p dugce do sau khi dwa gb qua
bude nhiét phan. ‘ o 8

Vi dy vé gb ty nhién c6 thé dugc sir dung cho quy trinh ciia sdng ché 1a: may,
thong, abachi, balsa, sipo, s0i, cAm lai, kempas va 6c cho.

Mic du ¢6 nhiéu phuong 4n thuc hién duge md ta, nhung van con nhiéu'phu’(mg
4n thyc hién khéc 6 thé dugc thuc hién boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc k¥ thuat thong qua viéc tham khao phan mé ta chi tiét sau ddy. Rd rang cic phuong

an thuc hién cu thé nhu duge md ta & diy c6 kha ning cai bién theo cac khia canh khac
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nhau ma khong nim ngoai pham vi cua séﬁg ché. Theo d6, cac hinh v& va phin mé ta
chi tiét chi mang tinh minh hoa va khong nhim gi¢i han pham vi cia sang ché.
Mo ta vén tit cic hinh v |

Nhitng hinh v& sau d¢iy nham minh hoa cic phuong 4n thuc hién wu tién cta déi
tuqng'duqc bd 10 cua sang ché. Péi tuong cua sang ché c6 thé dugc hiéu 13 hon bing
cach tham khéo md ta duéi diy duoc thuc hién két hop v6i cac hinh v& kém theo, trong
do: |

Fig.1 1a hinh minh hoa phuwong é4n thué hién wu tién cia khung sinh hoc dugc dic
trung béi kénh trung tam.

Fig.2 13 hinh 4nh mo ta cdc md ciia vom so chudt thu mau sau 8 tudn.Sy hinh
thanh xwong & mirc d rong va sy xAm nhap cia cac 16 da dat dugc 6 mirc tuong ty khi
duge cdy riéng 1& hodc cing véi cac té bao téngr sinh xwong, & d6 a) thé hién gb va
khéng c6 té bao, b) thé hién hydroxyapatit va khong c6 t& bao, c) thé hién gb va té bao,
va d ) thé hién hydroxyapatit va té bao. C4c miii tén trén Fig.2f chi t6i cac 16 rdng gibng
nhur c4c kénh ctia khung mé phéng hé thdng Haversian. Hé théng Haversian hay hé
Havers 1a don vi chirc ning cla xuong dac, duédi dang hinh tru béi cac phién xwong
duoc sip xép thanh céc 16p dong tam. O giira tru xwong c6 dng xwong éhl’ra cac tiy
Xuong va cung cip mau.

Fig.3 13 hinh minh hoa dudng cong bién dang - ung suét ciia khung sinh hoc
dugc dua vao chiu tai nén, trong d6 y = img suét _(N), va x = d6 bién dang (mm).

Fig.4 1a biéu d6 minh hoa sy phin bd sé luong 16 rdng bén trong cua
hydroxyapatit sinh hoc theo sang ché so sanh véi s luong 18 réng ciia hydroxyapatit
duge ciu tric phén ting thu dugc bing phuong phap da biét trong cung linh vuc k¥
thuat.

Fig.5 13 biéu d6 mé ta kha ning sbéng s6t dugc ting cudng cua té bao gbc truhg _
mo khi tiép xtic véi khung chira 2 va 5 mol% Sr, so véi khung khong c6 stronti (BC)
sau 24 gio, 48 giv, 72 gio, 7 ngay va 14 ngdy. y =% dbi véi BC.

Fig.6 13 cdc biéu d6 mo ta sy bidu hién cia gen lién quan dén sw hinh thanh
xuong, nhu (a) RUNX2 va (b) ALP véi khung chira 2 mol% (Sr2%-BC) va 5 mol%

(Sr5%-BC) stronti. y = su biéu bién bién ddi vé ty s6 lién quan dén BC va x = ngay.
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Fig.7 12 bidu d6 mé ta kha ning séng sét cta nguyén bao xwong khi tiép xuc véi . -
khung chtra 2 mol% (Sr2%-BC) va 5 mol% (Sr5%-BC) stronti, so véi khung khong c6
stronti (BC) sau 24 gio, 48 gio, 72 gib', 7 ngdy va 14 ngay. y =% dbi v6i BC.

Fig.8 13 cac bidu dd mé ta su bidu hién ciia gen lién quan dén su hinh thanh
xuong, nhu (a) Osterix, (b) BGlap va (c) IBSP véi khung chira 2 mol% (Sr2%-BC) va’s
mol% (Sr5%-BC) stronti. y = sy biéu bién bién dbi vé ty s6 lién'qlian déﬁ CTvax=
ngay. | '

Fig.9 1a cac biéu d6 mé ta sy bibu hién cua gen lién quan dén té bao huy xuong,
nhu (a) Osacr, (b) CTSK va (c) Itg B3 véi khung chira 2 mol% (Sr2%-BC) va 5 mol%
(Sr5%-BC) stronti. y = sur biéu bién bién dbi vé ty s6 lién quan dén CT va x = ngay. Su
giam d4ng ké biéu hién cia cdc gen lién quan dén cac con dudng phan tir chinh cia cac
té bao hily xuwong theo thi gian c6 thé dugc nhin thdy; do d6 chi ra rang su hién dién
ctia ion Sr?* trong khung trc ché sy hinh thanh va hoat déng cia cc t& bao hity xwong;
trén Fig.9a: s6 lidu thu duoc sau 14 ngay thip hon gioi han phat hién.

Fig.10 12 biéu d6 minh hoa su so sanh d6 phan b6 13 rong cua ha1 khung canxi
cacbua thu dugc sau budce cacbua hoéa cua ki thuit hién nay va budc cacbua hoa theo
sang ché va so sanh v&i do phan bd 15 rdng cia gd duoc nhiét phén ban dau. Dién tich

b€ mit riéng cua hai khung canxi cacbua ciing dugc thé hién trén hinh;

Fig.11, Fig.12 va Fig.13 1 hinh anh hién vi dién tir quét (SEM) tir phia trén cia =

hai khung canxi cacbua thu dugc turong tmg tir quy trinh theo sang ché va quy trinh theo |

k¥ thudt hién nay;

Fig.13 1a hinh 4nh chup tir phia duédi so sanh kich thuéc cia cac hat canxi
cacbua; | v _

Fig.14 1a hinh so sanh trang théi tinh thé cta hai .khung canXi cacbua, dugc &o |
bing tia X - nhiéu xa tia X (XRD) thu dugc tuong Ung tr quy trinh theo sang ché va
quy trinh k§ thuat hién nay. '

Fig.15 1a hinh 4nh SEM cua khung canxi ox1t thu duoc sau budce oxy hoa theo
sang ché va budc oxy hoa cia k§ thuat hién nay; ’

Fig.16 14 biéu @6 minh hoa sy phan bd cua hai khung canxi oxit thu dugc tuong

{ing sau budc oxy héa theo sang ché va bude oxy hoa cua k§ thuét hién nay;
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Fig.17 va Fig.18 1a hinh d&nh SEM cta canxi cacbonat thu dugc tuong ing sau
budc cacbonat héa theo sang ché va budc cacbonat héa cuia ki thuét hién nay;

Fig.19 12 biéu dd minh hoa su phan bd cta hai khung canxi cacbonat thu duoc
twong ting sau budc cacbonat hoa theo sang ché va budc cacbonat hoa cia ki thuat hién
nay;

Fig.20 1a biéu d6 minh hoa sy phan b6 13 rong ciia khung hydroxyapatit sinh hoc
cudi cing (sau qua trinh phosphat hoa) thu duoc tir quy trinh theo sing ché s0 V6i
khung hydroxyapatit sinh hoc cudi cing ctia quy trinh da biét;

bFig.21 13 hinh minh hoa san phim thu dugc sali khi dua manh gb may c6 chiéu
dai dugc do doc theo hudng sao cho kich thudce cia khung dat t6i da, bing hodc 16n hon
2 cm qua cic budc xir Iy theo cac diéu kién cia k¥ vthuétbhién. nay, ngéy' trudgc bude
phosphat héa khung c6 thé bi vo;

Fig.22 14 hinh minh hoa san phim thu dugc sau khi dua manh g& méy c6 chiéu
dai dugc do doc theo hudng sao cho kich thudce cia khung dat tbi da, bing hoic 16n hon
2 cm qua céc bude xir Iy theo cc diéu kién cua ky thudt hién nay: ngay ca khi khung
qua dugc budc phosphat héa thi'sau qua trinh phosphat héa khung van bj v&;

Fig.23 thé hién su dinh luong twong dbi (2 “2A¢t) bidu hién gen dbi vaoi su bidu
hién cta khung khéng pha tap cua ky thuét hién nay dugc sir dung lam gia tri chuén,
sau 14 ngdy mMSCs 3D dugc nudi cdy trong didu kién t8i wu voi tit ca cac mAu duogce
kiém tra; o |

Fig.24 13 hinh minh hoa phuong 4n thuc hién khung sinh hoc ¢6 dang hinh khdi.

Fig.25 12 hinh minh hoa cAu tric giéng cic kénh ctia khung hydroxyapatit sinh
hoc thu dugc tir quy trinh theo sang ché dugc dic trung béi cac kénh 16n d& dang cho
thAm qua (duong kinh 100-300 pm) (chup cét 16p vi tinh ¢& pm). Cac kénh cho phép
hinh thanh cdc mach mau thich hop hd tr(_r‘ cho viéc téi tao xuong.

M& ta chi tiét sang ché

Khi dugc st dung trong phan mo ta sang ché va yéu cau bao h, thuat ngit "cau

tric 10 phén tang" hodc "cau tric 10 dugc t6 chirc phan tang" dung dé chivat liéu cé cau -

tric 18 ba chiéu bat ding huéng, trong d6 cac 16 dang kénh gidng nhau dugc két ndi véi
nhau qua cdc kénh ngang va trong d6 cic 15 vi va siéu vi c6 & khu vire xung quanh cic

16 dang kénh.
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Khi duge st dung trong phin mé ta sang ché va yéu ciu bao hf), cAc gid tri cia
"d6 bén nén" thu dugc b%mg phuong phép trong phin md ta dudi ddy bang cach sir dung
cac luc co hoc doc theo céc chiéu doc va ngang dbi véi cac 15 dang kénh.

Khi duge sir dung trong phin mé ti sang ché va yéu cdu bao ho, thuit ngi
"khiém khuyét xuong" d& cap dén phan bi mat hodc mot phin ciia xuong hodc toan bd
xuong bi thiéu va cin phai dugc thay thé hoan toan bang khung sinh hoc theo sang ché.

Khi du‘qc sir dung trong phan mb ta sang ché, "hydroxyapatit sinh hoc" ding dé
chi vét liéu ma: 1) c6 chira hydroxyapatit hodc 2) bao gébm hydroxyapatit hoic 3) 1a mét
vat liéu bao gdbm hoic chira hydroxyapatit va canxi phosphat. Trong truong hop vét liéu
¢6 chira hydroxyapatit va canxi phosphat, vat liéu 1a vat liéu héi pha. Theo phuong 4n
thyc hién cua sang ché, néu "hydroxyapatit sinh hoc" 1a vat liéu bao gém hodc c6 chira
hydroxyapatit va canxi phosphat, hydroxyapatit dugc pha tap v6i mét hodc nhiéu ion
dugc chon trong nhém gdm magie, stronti, silic, titan, cacbonat, kali, kém, mangan,
europi, gadolini va hon hop ciia ching.

Cac tac gia sang ché da phat hién ra rang c6 thé thu duoc khung hydroxyapatit
sinh hoc tir g6 c¢6 thanh phén héa hoc sinh hoc, hiéu suét co hoc thich hop, hinh thai hoc
thuén loi cho su hinh thanh tip trung va ting truéng mach va dong thoi c6 kich thude
thich hgp cho cic ing dung 1adm sang. | | A

Theo khia canh thr nhit, séng ché @ xuét khung hydroxyapatit thu dugc tir gb
c¢6 d6 xbp tong sb it nhét 1a 20%, t6t hon 1 khong du6i 40%, va tét hon nita 13 60-95%,
trong d6 do xdp nay duge do sau khi dua g vao budce nhiét phan, khung ¢ chiéu dai
dugc do doc theo huréng sao cho kich thuée cia khung 1a tdi da, 16n hon hodc béng 2
o . v , | _

D6 xOp téng sb cua khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc sau quy trinh theo
sang ché c6 ciing d6 xdp tong sb véi gb ban dau duge do sau khi dua gd dén bude nhiét
phan. Cu thé 13, 46 xdp téng sb cua khung hydroxyapatit sinh hoc thu duge sau quy
trinh theo séng ché it nhat 1a 20%, t6t hon 1a khong duéi 40%, tdt hon nita 1a 60-95%.

| T&t nhét 13, khung c6 chidu dai duge do doc theo hudng sao cho kich thuge cua
khung 1a 16n nhét, 16n hon hodc béng 2 cm va dat dén mot gia tri cudi cung dugc x4c
dinh theo tmg dung 1dm .se‘mg. Vi du trong truong hop viée thay thé xwong 13 xwong dai,

~ cu thé nhu xwong chay, xuong dii, xuong 6ng chan, xwong canh tayh, xwong quay, thi
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chidu dai ciia khung duge do doc theo hudng sao cho kich thuée cia khung 12 ti da, c6
thé tir 2 dén 20 cm.

Tt nhét 13, khung theo séng ché ¢o d(f),bén nén dugc do theo chiéu doc 16n hon 5
MPa, tt hon 14 trong khoang 10 MPa va 20 MPa. |

T6t nhét 13 khung theo sang ché thé hién do bén nén doc theo chiéu ngang 1én
dén 10 MPa. |

T6t nhat 13, khung hydroxyapatit sinh hoc dugc dac trung bdi chu tric 18 c6 cdu
trac phén ting. | | S

"CAu tric 15 phan ting" hay "cAu tric 16 dwgc cu tric phén ting" cia khung
hydroxyapatit theo sang ché c6 ngudn gbc lir ééu trac phéan ting ba chidu phirc tap cta
g0 ban dau dé thu duoc khung va do vay c6 nhiéu 16 c6 kich thuéce khac nhau. Cac 16 c6
kich thudc khac nhau trong cAu tric phan ting 1am cho né6 c6 kha ning duoc sir dung
1am bd phan thay thé xuong.

Cu thé 13, cac 18 ¢6 duong kinh > 200 pm, t6t hon 13 trong khoang 150-300 pm,
t6t nhét 1a 200-300 pm s& cho phép hinh thanh tip trung va ting sinh té bao, va tao
thanh hé théng sinh mach thich hgp. Cac 16 ¢6 dudng ki_nhé 10 pm, t6t hon 14 <1 pm,
t6t hon nita 1a tir 0,01 dén 0,1 pm (vi 13 va siéu 13), két ni mot phén cac 18 dang kénh,
cho phép trao dbi dich dinh dudng va dio thai cic chat thai tir su trao ddi chét cua té
bao.

Viéc duy tri cdu tric 18 cta gd trong hydroxyapatit, tao ra cac khung v&i cac tinh
ning co hoc t&i uu va cho phép giam bét tai co hoc mét cach hiéu qua..

Vi hydroxyapatit thu duoc tir gd tai tao cAu tric cia mot vat liéu tu nhién mot
cach chi tiét, nén n6 c6 thé dugc goi 13 md phdng sinh hoc.

Cu thé 13, cu tric 18 ¢6 cu tric duge t6 chirc phan ting cta khung theo sang
ché c6 30-80% do xdp tdng sb 1a cac 18 c6 dudng kinh dudi 150 pm, va tham chi 1
100% do x0p tdng s6 1a cac 186 c6 dwong kinh 16n hon 150 pm. |

Theo mdt phwong 4n thuc hién wu tién, t6t nhit 1a néu g ban dau 1a gb may, thi
30-60% d xbp tdng s ciia khung do cac 18 c6 dudng kinh < 10 pm.

Theo mot phuong 4n thyc hién wu tién, t6t nhit 1a néu gd ban }dﬁu 12 gb may, thi
do xép tong s it nht 1a 25%, t5t nhat 13 25-50% khung hydroxyapatit do céc 13 ¢6 |
dudng kinh < 1 pm, tdt hon 13 < 0,1 pm, cu thé 13 nim trong khoang 0,01-0,1 pm.
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Theo mot phuong 4n thuc hién wu tién, tot nhat 13 néu gd ban dau 13 g6 mady, thi
d6 xOp tong sb it nhét 12 20% khung hydroxyapatit do céc 13 c6 duong kinh > 150 pm.

T6t nhét 13 khung hydroxyapatit ¢6 dién tich bé mit riéng (SSA) > 9 m?/g, tdt |
hon 12 tir 9 dén 20 m%/g.

Gb duge sir dung d& thu duoc khung hydroxyapatit c6 thé 13 bit ky loai gd nao
c6 40 xbp tdng s it nhit 1a 20%, tt hon 1a khong dudi 40%, t6t hon nita 1a 60-95%,
tham chi t6t nhét 12 d6 x6p nam trong khoang 65-85% (d6 xdp néy &uqc do sau khi dua
g0 qua buéc nhiét phan).

Vi du v& loai gd thich hop duge sir dung dé thu dugc hydroxyapatit bao gdm gd
may, thong, abachi, balsa, sipo, g sbi, cAm lai, gb kempas va gd 6c cho, tét_hon 1a gd
dwoc sir dung 1 gb may. | S

Khung hydroxyapatit thu dugc tir g c6 thé bao gdm hydroxyapatit dugc thay thé
mot phén bé'mg mot hodc nhiéu ion.Vi du vé céc ion ndy la cacbonat, magie, stronti,
silic, titan, natri, kali, bac, gali, dé)ng, sét, k&m, mangan, europi va gadolini. Viéc dua
cacbonat vao vi tri phosphat 1am ting d6 hoa tan trong sinh hoc va ting cuong i luc bé
mit v&i cdc nguyén bao xuong.. |

Viéc bd sung magie s& ting cudng su bam va hinh thanh xwong méi. Viéc bd
sung stronti giup cho viéc san xuit xwong tai tao ma bi anh hudng béi céc chimg rdi
loan chuyén héa nhu lodng xuong, do d6 su hién di€n cia né c6 thé 1am ting su tai tao
xuong. |

Viéc bb sung bac, gali, ddng va kém tao ra tinh chét khang khuin.

Néu khung hydroxyapatit thu duoc tir gb bao gdbm hydroxyapatit dugc thay thé
mot pha“m béng mdt hodc nhiéu ion, thi khung 1a vat liéu bao gém hodc chira
hydroxyapatit dugc pha tap va canxi phosphat,TheoA mét phuvo*ng an thuc hién khéc, |
khung sinh hoc hydroxyapatit ciia sang ché c6 thé bao g(‘ﬂ)m: | |

- magie chiém 0-15% trong luong, tot hon 1a 1-10% trong luong; va/hodc

- cacbonat chiém 0-15% trong lugng, t6t hon 1a 1-10% trong lugng; va/hodc

- stronti chiém 0-15% trong lugng, t6t hon 1a 1-10% trong luong; Vél/hoac

- titan chiém 0-20% trong lugng, t6t hon 13 1-10% trong luong; va’hodc

- kali chiém 0-15% trong luong, t6t hon 13 1-10% trong lugng; va/hoidc
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- natri chiém 0-15% trong luong, t6t hon 13 1-10% trong lwong; va/hodc

- silic chiém 0-15% trong luong, va/hoic tbt hon 13 1-10% trong lugng;

- bac chiém 0-15% trong lwong, va/hodc tét hon 13 1-10% trong lwong;

- gali chiém 0-15% trong luong, va/hodc tot hon 1a 1-10% trong lugng;

- ddng chiém 0-15% trong luong, va/hoic tét hon 14 1-10% trong lugng;

- sht chiém 0-30% trong lugng, t6t hon 1a 1-10% trong lugng; va’/hodc

- k&m chiém 0-15% trong lugng, va/hodc t5t hon 13 1-10% trong lugng;

- mangan chiém 0-15% trong luong, va’/hodc ot hon 14 1-10% trong luong;

- europi chiém 0-15% trong lugng, va’/hodc t6t hon 13 1-10% trong luong;

- gadolini chiém 0-15% trong luwgng, va/hoic t6t hon 13 1-10% trong lwong.

Khung sinh hoc hydroxyapatit thu dugc tir gb theo sang ché ¢ cic dic diém vé
hoat tinh sinh hoc va tinh tai hép thu sihh hoc két hop véi dédc diém vé d(f).bén co hoc va
kich thudc khién cho n6 dic biét thich hop cho viéc st dung 1am sérig nhu Vatrlliéu thay
thé xwong, cu thé trén ngudi va dong vét. B6 phan thay thé xuong nay c6 thé dugc sir
dung dé thay thé va/hodc khdi phuc va/hodc tai tao xuwong, cac phin xuong hoic cic
khiém khuyét xwong. Vi du, bd phén thay thé xwong c6 thé dugc sir dung dé thay thé
hodc tai tao lai xuong hoeflc cac phén xwong chiu tai co hoc.Vi du, bd phén thay thé
xwong ¢6 thé duge sir dung dé-thay thé hodc tai tao lai cic xuwong dai ctia canh tay va
chan. Nhitng xuong dai ndy c6 thé 13 xuwong chay, xuong dui, xwong sudn, xwong hong,
Xuong quay ...

B0 phén thay thé xuong cling c6 thé duoc st dung dé thay thé va/hoac tai tao cac
bd phédn xuong so, céc phén xuong hérh - mat va xutdng cot séng, vi du nhu cac dbt cot
sdng, dia dém giita d6t cot sdng va trong cac phwong thirc phau thuat ghép tiy sbng.

Khi dugc st dung lam bd phén thay thé xwong, khung hydroxyapatit sinh hoc ¢6
thé c6 hinh dang phi hop vé6i hinh dang ctia khiém khuyét xuwong cin phéi dugc khoi
phuc lai dé co ban 14p ddy vi tri xuong thiéu x6t. Vi vdy, khung va bd phén thay thé
xwong theo sang ché c6 thé c6 hinh dang bit ky phi hop cho muc dich khéi phuc va tai
tao cac khiém khuyét xuong hoic dé thay thé bat ky phan nao bj mét ciia xuwong.

Vi du, khung hoic by phén thay thé xuong theo séng ché ¢6 thé ¢6 dang hinh tru,
hinh ling tru thang dtmg, hodc hinh 1ap phuong, hodc hinh ném. Theo phuong 4n thuc
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hién, khung hodc b¢ phén thay thé xuwong bao gdm mot ng trung tdm cé dwdng kinh
bing khoang 20-60% so v6i dudng kinh cia khung hodic bd phan thay thé xuong. Cu
thé, khung hodic bo phan thay thé xuong c6 dang hinh‘c‘)ng..

Theo phuong an thuc hién, sang ché dé xuit khung hoic bd phan thay thé xuwong
c6 dang hinh try, hinh lang try ding, hinh 14p phuong hodc hinh 6ng, ¢6 chidu cao 16n
hon hoic bang 2 cm.

Theo phuong 4n thuc hién wu tién theo sang ché, khungk hodc }bcfi phén thay thé
xwong ¢6 thé duge phit mot 16p méng hydroxyapatit va/hodc collagen dé ting su két
dinh va ting sinh té bao, va qua d6 c6 sy két tu & trong md xwong xung quanh. Lép nay
c6 thé bao gdbm hydroxyapatit dugc thay thé bang mot hodc nhiéu ion c6 lién quan dén
su kich thich tai tao xuong nhu cacbonat, magie, silic, kali, natri va stronti, hodc c6 tac
dung khéng khuén nhuv gali, bac, ddng hoic kém. | |

Theo phuong 4n thue hién wu tién khac cia sang ché, khung hoic bd phén thay
thé xwong c6 thé duoc ngdm trong polyme tw nhién (dwoc lya chon trong cic nhém bao
gdm gelatin, collagen, alginate, chitosan, gellan, xenluloza) dé ting thém cac dic tinh
co hoc va thac déy su két dinh té bio ..

Déi véi cac té bao khung hay cac té bao thay thé xwong, c6 thé bd sung thém
tidu cdu giau huyét twong, khang thé, cac protein nhu cac yéu té ting truéng, cac phan
doan DNA, miRNA, siRNa d¢ gitip két dinh té bao.

Ciing c¢6 thé bd sung thém céc loai thudc, nhu thuéc_khéng sinh hodc thudc
chéng ung thu, vao khung hodc bd phéan thay thé xudng. |

Sang ché ciing d& xuét phuong phéap khoi phuc va/hodc tai tao xuong ngudi hodc
dong vat c6 khiém khuyét xwong, bao gdm cac budc sau:

- ché tao bo phan thay thé xuong chira hogc bao. gbm khung hydroxyapatit sinh
hoc theo sang ché ¢6 hinh dang twong tmg véi hinh dang ctia khiém khuyét xuong;

- cAy ghép bo phén thay thé xwong vao vi tri khiém khuyét xwong ctia bénh nhan.

T6t hon 14, phuong phap khéi phuc Vé/hoéc tai tao bao gém cac budce: ché tao
md hinh ba chiéu cua khiém khuyét xuong va, dua trén mo hinh ba chiéu thu dugc, tao
hinh cho khung mét hinh dang twong tng v6i hinh dang khiém khuyét ciia xwong. Buée
tao hinh cho khung cé thé dugc ap dung v6i phin gd ban ddu hodic véi khung

hydroxyapatit thu dugc khi két thic quéa trinh chuyén dang theo sang ché hoic véi
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khung thu dugc sau mdi budc cia qua trinh (vi du sau buéc cacbonat hc’)a). Tt nhit 13
bude tao hinh dugc 4p dung trén phan gd ban dau.

Khung hydroxyapatit sinh hoc theo sang ché va khung hydroxyapatit sinh hoc
dugc thay thé mot ph?m bﬁng mdt hode nhidu ion, thu duoc tir qué trinh »chuyén dang
nhiéu budc bao gém cic budce sau: , |

1) Nhiét phan: gb tu nhién dugc nung néng & nhiét do trong khoéng 600-1000°C
trong mdi truomg tro dé cho phép phan hily va loai bé tit ca cac chét hitu co.Tir qua
trinh nay, thu dugc mét mau cacbon.

2) Cacbua héa: miu cacbon duge thdm canxi & trang thai hoi ¢ nhiét do trong
khoang 900-1200°C, va & 4p sudt <100000 Pa (<1000 mbavr),-tétv hon 1a <60000 Pa
(<600 mbar), tot nhét 14 trong khoang 5-10000 Pa (0,05-100 mbar), qua d6 chuyén dang
mAu cacbon thanh canxi cacbua (CaCy).

3) Oxy héa: mAu canxi cacbua dugc 1am néng trong khong khi ¢ nhiét 4o trong
khoang 750-1300°C, tét hon 1a 1000-1200°C, qua d6 cho phép chuyén dang canxi
cacbua thanh canxi oxit (CaO). '

4) Hydrat hoa: mAu canxi oxit dugc tiép xiic v6i nudce, do vy cho phép hép thu
nudce véi lwong 1-25 mol%, t6t hon 13 5-15% trong luong.

5) Cacbon héa: miu canxi oxit dugc chuyén dang thanh canxi cacbonat bang
cach nung & nhiét do trong khoang 500-900°C, t6t hon .12‘1 & nhiét dé trong khbéng 750- |
850°C duéi 4p suit khi CO, hodc hdn hop ap suit khi CO, va khi tro (vi du nhur argon,
nito). Dai 4p suét tir 4 dén 20 MPa.

6) Phosphat héa: mau canxi cacbonat dugc xir Iy véi it nhat mét mudi phosphat.

Trong buéc nhiét phan 1) cia qua trinh nhiéu budc, g5 tu vnhi‘én dlio'c lua chon |
t5t nhat trong sb cac loai: may, théng, abachi, balsa, sipo, gb sdi, cAm lai, g6 kempas va
g0 6c cho. Tt nhét Iyra chon g6 tu nhién 13 gb may.

G6 tu nhién c6 do xdp tdng sb it nhit 12 20%, tot hon 1a khong dudi 40%, tdt
nhét 13 60-95%, trong d6 d6 x6p duge do sau khi dua g5_qua budc nhiét phan.

Trudc qué trinh nhiét phan & budce 1), gd tu nhién ban dau c6 thé dugc sdy kho &
nhiét d6 50-90°C, t6t hon 1 & nhiét d6 60-80°C, t6t nhat 13 & nhiét 6 khoang 65-75°C.
G ty nhién c6 thé dugc 1am kho trong hon 6 gid, tot hon 14 trong hon 12 gid, tt hon

nita 13 trong hon 18 gid, tt nhét 1a 20-30 gid.
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Trong budc nhiét phan ciia quy trinh, méi trudng khi tro ¢6 thé 1a méi truong khi
duogc chon tir nhém bao gbdm khi nito va argon.

Trong budc nhiét phan ctia qua trinh nhiéu bude, gb tw nhién c6 thé duge nung
néng & nhiét do tir 600-1000°C, tét hon 13 & nhiét 4o tir 800-1000°C.'Buc’rc nhiét phan
c6 thé kéo dai trén 6 gio, tot hon 13 trén 12 gid, tt hon nita 13 trén 18 gid, tt nhit 1a
bude c6 thé kéo dai trong khoang 20-30 gid.

Chu trinh nhiét cia qud trinh nhiét phan & budce 1) c6 thé dugc thuc hién b?mg
cach gia nhiét gb tw nhién véi tbc d6 khong cao hon 5°C/pht, t5t hon 14 khong cao hon
3°C/phit va lam mat véi téc d6 khong cao hon 35C/phﬁt, t5t hon 'llé khong cao hon
2°C/phit, dé tranh hinh thanh vét gdy va khe nit bén trong ctia vat liéu.

Trudc qua trinh nhiét phan & bude 1), phuong phap nhiéu bude ¢ thé bao gdbm
thém budc i) 13 Iya chon va chuln bj gd tur nhién, trong d6 gd tu nhién c6 thé duoc cét
thanh manh c6 hinh dang twong Gng v6i hinh dang ciia khiém khuyét xwong can duge
khoi phuc. Cu thé, gd tu nhién duoc tao hinh thanh manh gb c6 chiéu dai dugc do doc
theo hudéng sao cho kich thu6c ciia manh gd 1 16n nhét, 16n hon hodc bing 2 cm. Tt
hon 1a kich thu6c ctia manh g dat dén gi4 tri cudi ciing dugc x4c dinh theo ting dung
lam sang. . _ 7_ _

Vi du, g5 ty nhién c6 thé dugc dinh hinh & dang hinh tru, lang tru ,théng dung,
hogc hinh khdi 1ap phuong. G tw nhién cfing ¢6 thé dugc dinh hinh sao cho bao gdm
6ng trung tAm c6 dudng kinh bang Akhoéng 20-60% dudng kinh cia ménh 6. Cu thé, gb
tur nhién c6 thé dugce cdt thanh dang hinh 6ng.

Tét nhét 13, viéc lya chon va chudn b g tur nhiéﬁ cia budce i) bao g6m cac budc:
ché tao mé hinh ba chiéu cua khiém khuyét xuong va, dua trén mo hinh ba chiéu thu
duge, tao hinh cho g8 tw nhién c¢6 hinh dang twong tmg véi hinh dang khiém khuyét cua
xwong. Budc tao hinh cho g tu nhién c6 thé dugc 4p dung cho gd ty nhién ban dau
hodc khung hydroxyapatit thu dugc khi két thic qué trinh chuyén dang nhiéu bude. Tot
hon 13 budc tao hinh dugce 4p dung trén gb tu nhiénv ban diu dé tranh tdn thuong bén
trong va bén ngoai (vét nut) khung.

Trong budc cacbua h(’)é 2) clia quy trinh, phéh g t6t nhét dugc thuc hién véi ti
16 mol Ca/C (lac bat ddu phan mg) trong khoang 1,10-2,50, tét nhét 1a trong khoang
1,50-2,00. Ty 1& mol Ca/C 1 rt quan trong béi néu ty 16 ndm duéi khoang d xudt sé
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dAn dén céc phan ung khong hoan toan va ty 18 ndm trén khoang d& xuét s& din dén su
bit kin c4c 15 rong do du lugng Ca.

Trong budc cacbua hda ciia quy trinh, mau cacbon duge gia nhiét véi tdc do gia
nhiét trong khoang 1-10°C/phit, tét nhét la gia nhiét véi tc d trong khoang 1-
7°C/phtt.

Céc tac gié sang ché da phat hién ra riang viéc thuc hién budc cacbua héa & ap
suét thip theo nhu md ta & trén thuan lgi cho viéc 4p dung thanh céhg cic buée tiép
theo cuia quy trinh, déc biét 1a khi cAn tao ra khung sinh hoc c& 16n.

Trén thuc té, b%mg cach st dung céc didu kién ap suét dugc md ta & trén, su bay
hoi ciia canxi c6 thé xay ra & nhiét d6 thip hon 400-500°C so véi diém sdi clia canxi &
mbi ap sudt khi quyén (ttrc 13 1484°C), diéu kién nay mang lai két qua ngoai mong doi
14 sy chuyén dang hoan toan ciia gd d4 dugc nhiét phan thanh canxi cacbua xay ra &
nhiét d6 thip hon nhiéu so vé6i bit ky qué trinh khac dugc biét dén trong cing linh vurc
ky thuit. Cu thé 1a, viéc sfi dung ép sut trong khoang50-60000 Pa (0,5-600 mbar),
hodc t6t nhét 1a 5-10000 Pa (0,05-100 mbar) din dén két qua 1a co ban chuyén dang
hoan toan gd da duogc nhiét phan thanh canxi cacbua. - '

Su chuyén dang co ban hoan toan g di dwugc nhiét phan thianh canxi cacbua s&
tao thuén loi ddi voi hidu suét cua cac bude chuyén dang tiép theo.

Céc didu kién cacbua hoa cia sang ché ciing cai thién viéc duy tri cac vi 16 va
siéu vi 16 c6 dudng kinh <1 pm (tét hon 14 0,01-0,1 pm) ctia gd tu nhién & c trong
khung sau qué trinh cacbua héa va trong khung sinh hoc thu duoc sau cung, lién quan
dén cac khung d biét thu dugc tir g sir dung cac quy trinh da biét.

Giai doan cacbua héa 1a mdt budc quan trong trong quy trinh nay béi vi viéc duy
tricac vi 16 va siéu vi 16 sau budc ndy s& dam bao rang khung sinh hoc thu duge sau
cung c6 do xép vi/si€u vi trong ty. Su hién dién véi ty 1€ phén trim 16n cda céc 18 vi va
siéu vi lién két v6i nhau trong khung sinh hoc thu duge sau cing cho phép trao ddi dich
dinh dudng va dao thai cac chit thai tir qué trinh trao ddi chét cia té bao.

Bén canh viéc nang cao su duy tri c4c 16 vi va sidu vi c¢6 dudng kinh <1 pm, céc
diéu kién cacbua hoa dugc mb ta tao ra khung sau cacbua hoa (va ciing 12 khung sinh

hoc cudi cing) véi dién tich bé mit riéng (SSA) tir 9 dén 20 m%/g. Dién tich bé mat
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riéng ndy cao gip ddi so véi SSA ctia khung thu tir qliy trinh da biét trong 'cﬁng linh vuc
k¥ thuat - khoang 5-6 m?/g (xem vi du so sanh 4 va tir Fig.10-Fig.13). |

Céc diéu kién cacbua hoa theo sang ché ciing tao ra khung canxi cacbua xdp c6
chira cac hat canxi cacbua nhd hon so véi hat ctia khung thu duoc tir quy trinh da biét
(xem vi du so sanh 4 va tir Fig.13- c4c hinh v& phia dudi).

Céc vi du so sanh cho thiy kich thudc ctia céc hat canxi cacbua trong khung sinh
hoc sau qué trinh cacbua hoa 1a khoang 5-15 pm (t6t hon 14 khoang 10 pm), trong khi
kich thude tinh thé cta khung sau qua trinh cacbua héa thu duoc tir cac qua trinh da biét
1a khoang 100pm.

Céc tac gia sang ché da nhan thiy ra:mg v6i cac didu kiéh éacbua hoéa da dugc mod
ta & trén thithu duoc khung c6 dién tich bé mit riéng cao hon (SSA) va kich thudccac
hat nhé hon va khoéng thé c6 duoc béng cac phuong phap da dugc boc 10 trude day,
didu nay 14 rit quan trong d& dam bao hiéu suit chuyén dang g6 tu nhién cao sau mdi
budc ctia quy trinh. »

Vi du so sanh 4 va Fig.14 ciing chi ra ring khung sinh hoc sau qua trinh cacbua
hoéa theo sérig ché chira canxi cacbua duéi dang mot hdn hop mang tinh thé tir phwong
va tinh thé 1ap phwong, trong khi khung lam bing v6i cac quy trinh da biét chi chira
canxi cacbua v6i mang tinh thé t&r phuong. Do canxi oxit chi co ciu tric tinh thé lap
phuong nén viéc chuyén dang tir canxi cacbua c6 r.rl(j'[.'phﬁn Iévdz_ing lap phir'cmg thanh
canxi oxit ¢6 thé xay ra véi mirc rii ro thip tao nhitng vét ran niit nhé trong khung sinh
hoc. Pidu nay 14 cuc ky tich cuc cho chit Iugng ctia khung sinh hoc thu dwgc sau cling.

Do d6, cac didu kién dugc st dung trong budc cacbua héa lam giam déng ké sd
lwong cac khiém khuyét c6 thé nhin thiy dwoc trong céu triic 18 phan tAng cla canxi
cacbua.

Ngoai ra, nhiét d9 thip duogc st dung trong sang ché (tirc 1a dudi 1500°C) ngin
ngua su két tu hat va su gén két qua muc cua canxi cacbua, gy ra sy méo mo clu tric
va sai léch so véi cAu triic vi md ctia gb ban dau, do d6 1am giam hiéu qué cia céc budc
tiép theo ctia quy trinh. -

Trong buéc oxy hoéa 3) clia quy trinh, mAu canxi cacbua dugc 1am néng véi mirc
nhiét do cudi cingtrong khoang 800-1300°C, tét nhit la nhiét do cudi cing trong
khoang 1000- 1200°C.
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Trong buéc oxy hoa, miu canxi cacbua dugc gia nhiét véi tbc d6 gia nhiét trong
khoang 1-15°C/phut, tot nhét 13 gia nhiét véi toc @0 trong khoang 1-7°C/phiit.

Su oxy hoa canxi cacbua thu dugc dudi ap suét theo mo ta & trén tao ra khung
canxi oxit v6i dién tich bé mit riéng cao hon va d6 xdp cao hon Qéi phén c6 ééc 16viva
siéu vi cao hon so véi khung thu dugc tir cac quy trinh da biét (xem vi du so sanh 4 va
Fig.16). Thi nghi€ém so sanh chb thdy ring d6 xdp vi va siéu vi duge duy tri sau buédc
oxy hoa. |

Trong buéc hydrat héa 4) ciia quy trinh, miu canxi oxit duoc tiép xtc voi nudc,
qua d6 cho phép hép thu mot lwong nude khoang 1-25mol%, tét hon 14 khoang 5-15
mol %. Budc ndy din dén sy hinh thanh canxi oxit ngdm nuéc véi lugng canxi hydroxit
chiém < 50% trong lwong ctia ciu tric ba chidu, chit nay xuc tic cho qué trinh cacbonat
héa CaO tiép theo. Cin phai kiém soét chit ch& lugng canxi hydroxit (Ca(OH)2) nhu 1a
san phdm trung gian dé tranh sy lin sut ctia cdu th’lC ba chiéu. C4c diéu kién hydrat héa
dugc mo ta ¢ ddy cho phép giif lugng canxi hydroxit & mirc <50%.

Theo phuong an thyc hién wu tién, budc hydrat hoa dugc tién hanh cling lac véi
budc cacbonat héa, cu thé 12 bing céach sir dung CO, duoc lam glau v6i nudce.

Trong budc cacbonat héa 5) ciia quy trinh, viée st dung nh1et dd cao trong kh1
ting dan 4p sudt CO, trong hé théng 1én dén céc gia tri dugc dé cap & trén cho phép
chuyén dang hoan toan canxi oxit ngdm nuéc thanh dang canxi cacbonat c6 do két dinh
va do bén co hoc cao ngoai mong doi.

Buédce cacbonat héa cia quy - trinh cé thé dugc thuc hi¢n theo mét trong cdc chu
trinh nhiét sau day:

- tai muc 4p sudt CO, khong d6i khoang 10-15 MPa, tir tir ting gi4 tri nhiét do
trong khoang 750-850°C, t6t nhét 1a vao khoang 800°C;

- & nhiét d6 khong d6i khoang 750-850°C (hoic khoang 700- 800°C) tot nhit 13
& khoang 800°C tién hanh ting ap suit 1én dén khoang 10-15 MPa;

- duy tri 4p suit & khoang 4-6 MPa trong khi nang nhiét d6 1én dén khoang 750-
850°C (hodc khoang 700-800°C), tét nhit 1a 16n dén khoang 800°C va sau d6 ting 4p
suét 1én dén khoang 10-15 MPa. |

Qua trinh cacbonat hoa xay ra thong qua sy hinh thanh céc chét trung gian phéh

tmg, nhu canxi hydroxit. Diéu nay din dén canxi cacbonat cudi cing dugc dic trung

-2



36110

boi mét cdu trac min khéng chira bat ctr tinh thé 14p phwong c& 16n nao cia canxi
cacbonat (> 10pm) ma c6 thé anh hudng dén cdu tric ctia cu tric ba chidu. Vi du so
sanh 4 va cac Fig.17-Fig.18 cho thdy, nhd vao viéc thuc hién budc hydrat hoa, sau d6
budc cacbonat hoa nén thu duogc ciu trac min hon so véi cdu tric ba chidu trung gian
thu dugc tir cic quy trinh da biét trong cling linh vyc k¥ thuat.

Qua trinh cacbonat h6a dugc thuc hién trong céc diéu kién duoc md té & trén dua
dén két qua khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir quy trinh theo sdng ché co dic
tinh co hoc t6t hon so v6i cac quy trinh d3 biét trong cting linh vuc k¥ thuét, trong d6
budc cacbonat hoa dugce thuc hién. & nhiét do cao va ap suét thép hodc & 4p suét cao va
nhiét 4o thép.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring viéc vdat duoc céc tinh ning noi trén
clia canxi cacbonat 1a mét diéu kién quan trong @& cho phép chuyén dang hoan toan cac
ménh 16n (cu thé 13> 2 cm) thanh khung sinh hoc ¢6 thanh phin mong muén va duy tri
duoc clu trac vi mé cia gd ban dau.

Trong budc phosphat héa 6) cua quy trinh, it nhét mot muéi'p‘hovsphat c6 thé
duoc Iya chon tir nhém gbébm amoni phosphat, natri phosphat va kali phosphat.Viéc st
dung amoni phosphat cho phép kidm soét t&t hon pH, qua d6 khién qua trinh chuyén
dang hi€u qua hon va vit liéu thu dugc c6 cac dac tinh co hoc va su gén két vat ly tbt.

Trong budc phosphat héa ctia quy trinh, miu canxi cacbonat c6 thé duoc nhing

ngap trong mot dung dich chira it nhit mot trong s6 cac mubi phosphat duoc aé 'cép néu

trén.Dung dich c6 thé c6 ndng d6 0,1-5 M, t6t nhét 12 c6 ndng do 0,5-2,0 M.

Ty 18 ban diu ciia PO4/CO; trong budc phosphat héa ciia quy trinh t6t hon 14
gAp1,5-5 14n gi4 tri hé sb ty luong theo Iy thuyét, tot nhat 1a gép 2-4 14n gia tri hé sb ti
luong theo Iy thuyét.

Trong budc phosphat héa clia quy trinh, mu canxi cacbonat nhiing ngép trong
dung dich giau phosphat c6 thé dugc 1am néng dén 25-300°C dudi 4p sudt hoi véi gia
tri trong khoang 0,1-2,5 MPa (diéu kién nhiét d thuy nhiét).

Budc phosphat hoa c6 thé kéo dai khoang 12-180 gid, tot hon 14 khoang 48-120
gid, 16t nhit 13 24-72 gio. .

Gié tri pH ban ddu ciia dung dich giau phosphat trong bu6c phosphat héa cia
quy trinh t&t hon 13 pH trong khoang tir 7-12.
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Viéc thay thé hydroxyapatit bang cac ion khic c6 thé dat dugc bang cach bd
sung mudi hoa tan thich hop c6 chira ion trong sudt hogc sau khi hoan thién qua trinh,
t6t nhét 13 tién hanh trong qua trinh phosphat hoéa. Céc ion thich hop c6 thé bao gbm
stronti, magie, silic, titan, cacbonat, natri, kali, gali, bac, déng, sat, kém, mangan,
europi, gadolin. va hdn hop ctia ching. Mét vi du cla dung dich chira cdc ion magie 1a
MgCl26H20, va mdt vi du cta dung dich chita céc ion stronti 1a SrCl2.6H2O.

Theo két qua cta viéc pha 14n ion, khung sinh hoc cubi ciing bao gdm hoic chira
mdt loai vat liéu bao gdm hoic chira hydroxyapatit pha tap va canxi phosphat.

Theo phuong 4n thuc hién, khi gd tu nhién chua dugc dinh hinh thanh dang va
kich thudc thich hop dé duge sit dung 1am bd phan thay thé xuoﬂg (tl’Ié 1a néu bude 1)
khong duge thuc hién), thi khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugce tir quy trinh ké trén
c¢6 thé dugc tao hinh mot cach d& dang thanh khung c6 hinh dang theo yéu ciu bang
cacky thuat hién nay.

Sang ché ciing d& xuét chu triic khung hydroxyapatit sinh hoc thu duqé(hoac co
kha ndng thu dugc) tir quy trinh duge mo ta & trén, c6 cac dac tinh co hoc va vat ly
duogc nang cao khi so sénh véi hydroxyapatit c6 chu trac phan ting thu dugc tir cac quy
trinh twong ty da biét trong ciing linh vuc k§ thust.

Cu thé 13, khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc (hoic c6 kha ning thu du’qc)lv
tir quy trinh theo sang ché co tt ca cic dic tinh duge mo ta cho khung hodc bd phén
thay thé xuong theo sang ché.

Cu thé 13, so v6i c4c san phim da biét, khung sinh hoc cudi cliing thu dugc boi
quy trinh dugc mo ta & day co6 do x6p cao hon véi ty 18 phé_n tram cao céc 16 vi va siéu
vi so voi céc loai khung thu duge bdi cac quy trinh tuong tu dugc biét déﬂ trude do
trong cing linh vuc k¥ thuat. Pac biét, khung hydroxyapatit theo sang ché c6 do xbp
tbng sb dat it nhit 25%, tot nhét 14 25-50% do céc 16 ¢6 dwong kinh < 1 pm, tt hon 13 <
0,1 pm, tot nhét 13 trong khoang 0,01-0,1 pm.

Theo khia canh 14m sang, ty 1€ phé‘m trAm cao céc 18 vi va siéu vi rat hiru ich, -Viv'
cac 16 vi va siéu vi cho phép c6 su trao dbi cac dich dinh dudng va dao thii cic chét
thai tir qua trinh trao d6i chét ctia té bao, qua d6 cai thién su ti tao xwong.

Hon nita, khung sinh hoc theo sang ché thé hién dién tich bé mit riéng cao hon

(9 dén 20 m¥g so véi 5-6 m*/g) so véi khung thu duoc tir quy trinh da biét trong cling
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linh vie k§ thuat. Dién tich bé mit cao quyét dinh hoat tinh sinh hoc bé mit dugc ting
cudng va tinh thim 4m duoc ting cuong ctia khung hogic bd phan thay thé xwong, qua
d6 cai thién qua trinh két tu va tai hép thu sinh hoc. N

Ngoai ra, khung sinh hoc theo sang ché bao gdm céc hat hydroxyapatit ¢6 kich
thude khoang 100-200 nm (tirc 1a hat ¢& nano), nho hon nhiéu so véi cac hat c6 trong
hydroxyapatit thidu két (cu thé 13> 1 um). Céc hat nhé cho thy loi ich vé mit 14m sang
cho viéc tai tao xwong béi chung c6 thé duge cac té bao tai hép thu lai dé dang hon, do
d6 cho phép tai tao xwong tdt hon so véi cac khung da biét trong- cung linh vuc k¥
thuat.

Ngoai ra, khung sinh hoc theo sang ché thé hién do bén nén 16n hon 5 MPa, t6t
nhét 1 10-20 MPa, dugc do theo doc theo cac 15 dang kénh (theo chiéu doc) va do bén
nén doc theo hudng vudng goc cua truc dai ciia cic ranh (theo chidu ngang) 1én dén 10
MPa. Céc tac gia sang ché da nhan thdy ring céc tinh héng co hoc nay khiénv cho khung
hydroxyapatit cudi cung giéng nhu mot loai vat liéu doc 14p, do d6 né co thé dugc ting
dung trong cic quy trinh tai tao cdc by phan xuong chiu tai ma khong phai st dung
thém bt ky cAu triic gia c¢b hoic duy tri ndo nhur 40 khudn hoic thanh nep.

Trong tu nhién, tinh thé c& hano, hydroxyapatit dugc thé b%mg ion 1a thanh phan
chinh trong cac md ctng cta co thé; trén thuc té, trang thai khoang trong xuong 12 trang
thai cAu tric nano cdu tao gdm cac tiéu ciu hydroxyapatit phan tdn min c6 kich thuéc
dudi 100 nm t§ chirc theo cAu triic x8p c¢6 ciu tric phan ting ba chiéu trén toan bd md
xuong.

V& mit ndy, cic tic gia sang ché da phét hién ra rang, khi éo sénh v&i cac k¥
thuét hién nay, su chuyén dang sinh hoc ctia cac cdu tric gd tw nhién thu dugc theo quy
trinh du’qc mb ta & trén, c6 thé tao ra cac khung xuong hydroxyapatit cudi cing cho
thdy thanh phan giéng véi xuwong, c6 d6 xbp cao va céc 16 rdng c& nhé/vi/siéu vi dugce
két ndi v&i nhau va d6 bén co hoc cao, c6 kich thude phu hop dé &ng dungivz‘id cac vi |
tri chiu tai, cu thé 1a doan xuong dai cuia chi, chdn hodc ving xuong ham - mat 16n,
hoac & cot séng.

T4t ca nhitng dic diém nay chwa bao gitr duge thé hién xay ra dong thoi, vi vy
chiing c6 tAm quan trong vugt troi dé cho phép tai tao xwong trén dién rdng tai cac vi tri

chiu tai.Sy khéc biét trong cdu truc khung hydroxyapatit sinh hoc ¢6 thé thu dugc nho
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quy trinh theo sang ché tao ra lgi ich theo géc do 1dm sang quan trong dugc thé hién
trong vi du so sanh 6. Pic biét, khung nay thé hién sirc qﬁy tu.cao hon su biéu hién gen
lién quan dén sinh xuong so véi khung k§ thuit hién nay, didu nay c6 nghia 13 c6 hidu
qué 14m sang t6t hon vé tai tao xwong.
Vi du thwe hién sing ché

Sang ché s& dugc minh hoa chi tiét hon thong qua cac vi du sau déy, nhung cac
vi dy chi nhim muc dich minh hoa ma khéng gi6i han sang ché. |

Céc phuong phép do

Do xbp tdng sb cia g dugc dua qua bude nhiét phan (gd duoc nhiét phan): mot

manh gb dugc nhiét phan, dugc tao hinh dang ling tru hoic de_lng hinh tru dugc cén, sau
d6 tinh thé tich bing céch do duomg kinh va chidu cao. Mt do tuyét déi (AD) cta g
dugce nhiét phan thu dugc bﬁng ty 1€ trong luong/thé tich; mat do tuong dbi (RD) thu
duoc bang cach chia AD cia gd dugc nhiét phan cho mét do tinh theo 1y thuyét cua
cacbon (tirc 1a RD = AD/2,25). Do xdp tbng s6 (%) thu dugc bing biéu thirc (1-RD) *
100.

D6 xbp tong sb cia khung thu duoc sau mdi bude cia quy trinh va cia khung

hydroxyapatit sinh hoc thu duoc vao cudi quy trinh:

Do x6p duge tinh toan bang cach ap dung phwong phép tuong tu nhu trén véi
mat dd tinh theo ly thuyét cta ting loai vat liéu thu dugce sau mbi budc (‘a’rp la mat do
tinh theo Iy thuyét ciia CaCs, CaO, CaCOs, HA). |

Do bén nén: Khung hodc bd phén thay thé xuong thu dugc cudi éﬁng duoc tao
hinh dudi dang hinh lang try hodc hinh tru dugc chiu tai bﬁng ééch st dung mot may
kiém tra kiéu truc vit da nang dé thu dugc cac dudng cong bién dang - ing sudt va trong
tai pha hoai. g bén nén dugc tinh b%mg ty 1€ gitra trong tai pha hoai va dién tich bi nén.

Pudng kinh 15 rdng: Su phan bd kich thuée cac 15 va hinh thai 16 ciia khung cubi

cing ho#ic khung thu dugc sau mdi budce duge danh gia tuong tng bang gi4 tri do d6
x6p bing phuong phap thiy ngan va kinh hién vi dién tir quét (SEM). Viéc phan tich do
xbp bang phwong phép thiy ngan dwa trén viée dinh lugng thuy ngan trong céc 16 cua

mau & cac &p sudt khic nhau.
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Céc trang thai tinh thé: viéc x4c dinh va dinh lrong céac trang thai cda tinh thé

trén khung dugc thyc hién bing k¥ thuat nhiéu xa tia X (XRD), d4nh gia két qua vé ty

1€ birc xa X trén mau, & cac goc khac nhau va lién tuc.

Dién tich bé mit riéng: tong dién tich bé mit ctia vat liéu trén mot don vi thé tich
khéi (m%/g) dge danh gid sit dung phuong phap BET, udc lugng tir luong khi duoc
hép phu trong mbi quan hé véi ap sut ciia no.

Vi du 1: Sén Xuét‘hvdroxvapatit c6 ngudn gbc tir g6 bing cach st dung quy

trinh:

i) M6t manh gb may tu nhién dugc tao hinh dang hinh tru ¢6 kich thude nhu sau:
duong kinh =2 cm; chiéu cao =3 cm; '

1) Nhiét phan g6 tu nhién

Manh gb ban diu duoc 1am khd & 70°C trong 24 gid, sau d6 duge xtt Iy & 800°C
trong hon 30 phut dudi dong khi nito, qua do6 chuyén dang thanh méu cacbon tinh khiét.
Chu trinh nhiét: gia nhiét & téc dd 1°C/phit 1én dén 350°C va tbc do 2°C/phit tir 350°C
16n 800°C. MAu duoc duy tri & nhiét 6 800°C trong it nhét 30 phut va sau d6 miu dugc
lam mét & toe do 1°C/phut.

2) Cacbua hoa

Mau cacbon duge 1am néng & 1000°C du6i mdi fruc‘mg argon ve‘i 'cahXi & 50 Pa
(0,5 mbar), qua d6 chuyén dang thanh dang canxi cacbua. Thoi gian duy tri & 1000°Cla
30 phaut.

3) Oxy hoa

Mau canxi cacbua duoc gia nhiét trong khong kh1 dén 1100°C theo ty 1& gia
nhiét trong khoang 1-7°C/phit, qua d6 cho phép chuyén dang hoan toan thanh canxi
oxit.

4) Hydrat héa

Dang canxi oxit dugc hoat héa bang cach cho tiép xtc véi nuée, qua d6 cho
phép nude duge thu nhan véi lugng khodng 10% mol. | |

5) Cacbonat hda
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Dang ngdm nudc & diéu kién truée duoc gia nhiét dén 800°C dudi mot ap suét
CO; tang dan tir 0,5 dén 10 MPa. Piéu nay lam bién dbi dang canxi oxit thanh canxi

cacbonat.

6) Phosphat héa

Dang canxi cacbonat dugc nhing hoan toan trong dung dich amoni phosphat 0,5
M va ti 16 PO4/CO;3 ban ddu gp 2 14n hé sb ty lugng theo Iy thuyét, & nhiét d6 200°C
dudi 4p sudt hoi nuéc 13 2 MPa. ' '

D6 bén nén ctia khung dugc danh gia bang céach str dung cac luc co hoc doc theo
huéng vudng goc va huéng ngang, so v6i huéng cia cac 16 dang kénh.

Bing cach dit tai doc theo huc’rng 16 réng (cu tric phan xa 14m sang nhét dé bt
chudc kich thich co sinh hoc trong co the trong truong hop xu’cmg 1a doan dai), khung
(dugc phat trién dudi dang hinh tru rdng c6 dudng kinh ngoai = 15 mm, dudng kinh
trong = 6 mm, chidu cao = 20 mm va kich thuéc 15 chiém 60-65% thé tich) thé hién d6
bén nén dén 16 MPa (tirc 1 250 kg tai trong tbi da (F ig.'l va Fig.3). Theo chiéu ngang,
khung thé hién d6 bén nén lén dén 4 MPa.

Khung ciing c6 dugc dua vao xir Iy nhiét & nhiét do cao t6i da 13 1300°C, trong
mdi truong duoc kiém soat, dé 1am ting thém d bén co hoc ctia khung.

Céc dic tinh cdu tric gidng nhu xwong ciia khung sinh hoc cho phép truyén
thong tin td pd dén cac té bao dé tao md xuong mdi c6 chu tric dugc 6 chirc. Piéu nay
da dugc khing dinh bing céc thir nghiém in vivo dit khung vao xuong dui thd va vom
so chuot. | o

Khung khong gy ra bt ky phan tng phu doc hai nao ciing nhu khong hoai tu
hodic nhiém tring sau phiu thuat. Khung ndy di tao ra sy hinh thanh tip doan té bao
rong rai bang viéc xwong dugc tao méi sau 1 thang, twong tw nhu d6i chung 1a khung
xbp apatit thwong mai: EngiPore, Finceramica S.p.A., Y.

Cac mé tir vom so chudt dugce nudi cdy da cho théy su hinh thanh mot céch rong
rii clia xwong va su thAm nhép vio cic 15 ciia khung ca khi khung duoc doc 1ap va khi
cac t& bao nguyén bao xuwong du’dc ciy vao khung duoc cdy ghép (Fig.2a-d). Cac 15
dang kénh cia khung da tao ra sy tao hinh cho céu trac xuong béc}ch_uc’rc theo h¢
Havers (nhu dugc chi ra b%mg cac miii tén trén Fig.2f). Hon nita, cac 15 dang kénh cﬁa '

khung tao ra su tao mach mdt cidch nhanh chéng dé hd tro su hinh thanh va thim nhap
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ctia xwong méi. Két qua nay x4c nhan ring mot dinh huéng thich hop cia 16 rdng trong
moi quan hé véi sy dinh hudng clia mang ludi mach ndi sinh ¢6 thé c6 hi€u qua trong
viéc thic day su phat tri€én sém cua sy hinh thanh mach méau.

Vi du 2: So sanh hydroxyapatit sinh hoc theo sang ché va hydroxyapatit c6 dugc

cAu tric phan tAng d3 biét trong cung linh vuc k¥ thuat

Mot thir nghiém so sanh da dugc thyc hién giita sy phan bd kich thudce 16 cla
hydroxyapatit sinh hoc theo sang ché thu dugc tir gd may tu nhién va su phﬁn bd kich
thu6e 15 cta hydroxyapatit dirgc cdu trac phan ting thu duge tir gd tu nhién tuong ty
theo huéng dan cia Anna Tampieri va cong su trén Journal of Material Chemistry,
2009, 19, 4973-4980 str dung phuong phap huéng dan ctia Ruffini va cdng su trén Tap
chi kp thugt héa hoc 217 (2013) 150-158 cho buéc phosphat hoa (hdn hcjp cua
NH4H2PO4 - (NH42HPO4, pH = 9, Tmax = 60°C, thoi gian = 80h).

Céc két qua duge thé hién trén Fig.4, trong d6 cic cot den thé hién hydroxyapatit
sinh hoc theo sang ché va cac cot mau xAm tc")i.thé hién hydroxyapatit d4 biét trong cung
inh vue k§ thut. | | ”

R rang 13 c6 sy gia ting s6 lugng 18 c6 dudng kinh trong khodng 200-300 pm
cta hydroxyapatit sinh hoc theo sang ché so véi cac hydroxyapatit dugc céu tric phan
tAng da biét, cac 15 nay 1a nhing 15 véi kich thudc phit hop dé thic ddysu tao mach sinh
ly ctia hydroxyapatit sinh hoc khi duoc chy ghép vao dé thay thé xuong. '

Hon nita, trén Fig.4 con thé hién su ting sb lugng 15 ¢6 dudng kinh nam trong
khoang 0,01-0,1 pm, didu nay rd rang chi ra rang cAu triic vi mo cia gd tr nhién dugc

duy tri trong sdn pham cudi cung.

Vi du 3: Ché tao hydroxyapatit ¢6 ngudn gbc tir gb duoc pha tap véi Mg?*
va/hodc Sr?* : | | |

Cac buée 1-5 cua phuong phdp nhu md ta trong vi du 1 duoc tiép tuc dé tao ra
dang canxi cacbonat. Viéc pha tap Mg?* va/hodc Sr?* dd dat dugc theo timg phuong
phéap sau:

Phuong phap 1

Dung dich Sr ?* (& dang SrCl) dugc thém vao dung dich giau phosphat 1,0 M.
Dang canxi cacbonat dugc diéu ché theo phwong phap nhiéu buéc sau d6 dugc nhiing

ngép vao trong dung dich da két hop va dugc nung & nhiét ¢6 200°C dudi ap suét hoi
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nudc 1a 2 MPa. Diéu nay tao ra hydroxyapatit dugc pha tap Sr? v6i hinh thdi cia manh
g6 ban dau.

Phuong phap 2

Dang canxi cacbonat duqé nhung ngip trong dung dich giau phosphat 1,0 M.
~ Dung dich Sr ** dugc thém vao dén dan trong dung dich dang gia nhiét & nhiét do 25-
90°C duéi ap suit _hoi nude 0,1 MPa. Diéu nay tao ra hydroxyapatit dugc pha tap Sr?
v6i hinh théi ciia méanh g8 ban dau.

Phuong phap 3

Dang canxi cacbonat tinh khiét (hodc duoc chuyén dang mot vph?m thanh
hydroxyapatit bang cach ngdm vao dung dich giau dung dich phosphat 1,5M & nhiét do
phong hodc cao hon trong 24h) dugc ngdm trong nudce hogc dung dich hitu co chira ion
Sr2* trong 24h. Sau d6 né dugc liy ra khéi dung dich va dugc ngdm trong dung dich
giau phosphat 1,5M. Trong khi d6, dung dich dang duoc gia nhiét & nhi€t do 200°C
dudi 4p suét hoi nuée trong khoang 0,5-1,5 MPa. Diéu nay tao ra hydroxyapatit dugc
pha tap Sr? v6i hinh thai ctia méanh gd ban dau.

Céc dic tinh ciia khung duoc thé véi stronti

Khung hydroxyapatit dugc thé stronti d& dugc phat trién va phat hién thiy kha
ning sbng sét ciia té bao gde trung md (MSCs) fe‘mg s0 VvOi cac khung khong c6 stronti
(Fig.5).

Khung stronti cfing cho thiy hinh théi lan truyén t6t va su biéu hién duoc gia
ting cta céc gen lién quan dén su hinh thanh xuwong, nhu RUNX2 va ALP (Fig.6), do
d6 hoat ddng dudi dang gen khdi dong biét héa nguyén bao xuorng.]-):ac biéf, khi sovsénh
v6i khung khong chira Sr, nhan thdy d c6 su gia ting dang ké mRNA cua c4 hai gen (p
<0,05).Su gia tdng nay dac biét cao déi voi khung v6i 2 mol% Sr

Su ting sinh manh mé& clia c4c tién nguyén bao xwong trong 14 ngay nghién ciru
dugc quan st thiy khi sir dung khung hydroxyapatit dugcthé béi Sr (Fig.7).Trén thuc
té, su gia ting stronti trong khungvtao ra kha ning ton tai ctia cac t& bao cao hon trong
thoi gian dai.Cac két qua nay ngu y rang su hinh thanh xwong mc’ri c¢6 thé dugc dem lai
va duy tri thanh cong.

Khung ciing cho thdy kha ning duy tri kiéu hinh nguyén bao xwong trong subt _
hai tudn nghién ctru (Fig.8). R
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Céc phan tmg ctia cac t& bao khi tiép xic véi khung dugc thay thé stronti ciing
da duge nghién ctru bing cach quan st phan tng clia nguyén bao xwong. Sy phén tich
hinh thai so by d3 dugc thuc 'hién dé xac nhén va cong hhe,‘m md hinh sinh té bao hiy
xwong.Cac t& bao hity xwong phat trién trén bé mit khung boc 16 hinh thai dic trung
cta chung. |

Dénh gia su biéu hién gen lién quan dén chi thi chinh lién quan dén hoat dong va
su hinh thanh ctia t& bao hity xuwong (Oscar, Integrin p3 va CatepsinK) (Fig.9).Phan tich
cho thiy sy giam biéu hién gen mot cach dang ké theo thoi gian cua tt ca cc gen thém _
gia vao cac con duong phan tir chinh cia té bao huy xwong, do d6 chi ra ring su hién
dién ctia ion Sr2* trong khung trc ché, sy hinh thanh va hoat dong cia té bao hily xuong.

Tém lai, su thay thé hydroxyapatit vi ion Sr2* d3 tao ra hiéu qua sinh hoc dbi
v6i cac té bao xuong, cu thé 1a: i) tic dong cé y nghia 'déng ké dbi véi céc 'gén c6 lign
quan dén tao xwong MCSs; ii) tic ddng cam Gng vi€c ting sinh nguyén bao xuong va
iii) hiéu qua rc ché hoat déng ctia cac té bao huy xuong.

o Trong trudng hop cly ghép vao khiém khuyét doan xuong, khung méi duoc
thiét ké c6 éng & trung tAim md rdng theo hudng song song véi 16 rdng chinh theo
huéng duy nhét dé tiép xtic voi cac gbe xwong dé din huéng cho sy phét trién tfly.
x1i0'ng méi (Fig.1). Kich thuéce ranh duge xac dinh dua trén khiém khuyét cu thé; tuy
nhién, d& duy tri di do manh, rinh c6 dudng kinh trong khoang 20 dén 60% dbi véi
toan bd chiéu rong ciia khung. |

Vi du 4: So sanh hydroxyapatit sinh hoc theo séng ché va hydroxyapatit c6 dugc

cAu triac phan ting da biét trong cing linh vuc k¥ thuét

Mot thir nghiém so sanh da duoc thuc hién gitta hydroxyapatit sinh hoc st dung
quy trinh theo sang ché va hydroxyapatit thu dugc tir gb tu nhién tuong tu (g may)
theo huéng din cia Anna Tampieri va cong su trén Journal of Material Chemistry,
2009, 19, 4973-4980. G may dugc st dung trong quy trinh theo sang ché c6 chidu dai
duoc do doc theo hudng c6 kich thuée tbi da, bing 2 cm. Gd may dugce sir dung trong
quy trinh k§ thuét hién nay c6 chidu dai, dugc do doc theo hudng sao cho kich thuéc
ctia khung 1a t6i da, bang 1 cm. ’

Sau m&i buéc ciia hai quy trinh, dién tich bé mat riéng (SSA) va su phan bé 15

clia cac khung trung gian va khung cudi cung dugc phén tich va so sénh (xem céac
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Fig.10, Fig.16, Fig.19 va Fig.20). Ngoai ra, sau budc cacbua hda, kich thuge tinh thé
canxi cacbua cua hai khung trung gian dugc so sanh (xem tir Fig.13 — cac hinh v& dué1).

Chu trac mang tinh thé ctia hai khung canxi cacbua da dugc so sanh sau budc
cacbua hoéa. Su so sanh duoc thé hién trén Fig.14.

Fig.10 1a biéu dd minh hoa su so sanh d6 phan bé 16 cta hai khung canxi cacbua
thu dugc sau budc cacbua héatwong tng theo ‘ky thudt hién nay va theo Séhg ché va so |
sanh v6i do phan b 15 ctia gd dugc nhiét phan ban dau. Dién tich bé mit riéng cta hai
khung canxi cacbua ciing dugc thé hién trén hinh vé. Két qua cho thdy ring chi c6
khung canxi cacbua canxi thu dugc sau budc cacbua hoa theo sang ché méi duy tri
duge sy phan bd cac vi 16 va siéu vi 16 clia gb may (kich thude 16 <1um). Ngoai ra viée
so sanh hai dién tich bé mit riéng ciing cho thiy su cai tién ctia cac khung theo sing

7
A

ché.

Tu Fig.11, Fig.12 va Fig.13 — dén hai hinh v& & trén 1a hinh SEM tur phia trén
ctia hai khung canxi cacbua, tir d6 c6 thé nhin thdy ro rang ring su duy tri t6t hon cac vi
15 va siéu vi 15 ciia gb tu nhién. | S -

Tir Fig.13 — dén hai hinh v& duéi 13 hinh dnh chyp tir phia du6i so sanh kich |
thuéc clia cac hat canxi cacbua; cac canxi carbua thu dugc theo sang ché cho thdy céc |
hat ¢6 kich thugc trung binh khoang 10 pm, trong khi hat thu dugc véi quy trinh ky
thut hién nay c6 kich thuéc trung binh khoang 100 pm..

Fig.14 13 hinh v& so sanh trang thai tinh thé ctia hai khung canxi cacbua, dugc do
bing tia X-XRD. Két qua cho thdy canxi cacbua thu dugc theo séng ché c¢6 ca mang
tinh thé tr phuwong va mang tinh thé 14p phuong, trong khi canxi cacbua k§ thuit hién
nay chi c6 mang tinh thé t&r phuong. Khung canxi cacbua theo sang ché co chua mot

lwong Ca(OH), cao hon so v6i khung da biét.

Fig.15 1a hinh anh SEM cia khung canxi oxit thu dugc sau cac budc oxy hoa
twong tmg. Cac Fig twong Gmg v6i khung thu dwoc theo sang ché duy tri d6 x6p vi mo
gifta cac hat CaO, trong khi & khung theo k§ thuat hién nay thi do x6p vi mo bi mat
hoan toan. | h

Fig.16 12 biéu d6 minh hoa sy phén b6 15 ctia hai khung canxi oxit. Su so sanh 1
rang cho thdy ring doan c6 d6 x6p vi mé va sidu vi mo ciing nhu dién tich bé mzfit riéng

thu dugc sau bude oxy hoa la cao hon & khung theo sang ché.
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Fig.17 va 18 13 hinh 4&nh SEM ctia CaCO3 thu dugc sau qua trinh cacbonat hoa
tuong tmg. Vat liéu theo sang ché thé hién cdu trac m& rong kha tdt, duogc so sanh véi
vat lidu da biét c6 tinh thé canxi 16n (khoang 50 pm) dic trung cho toan b cAu tric.
Céc tinh thé ¢& 16n khién cho cdu triic v& hodc sup db trong subt qua tﬂnh phosphat
hoa.

' Fig.19 12 bidu dd minh hoa st phén b 13 cta hai khung canxi cacbonat thu dugc
sau budc cacbonat héa. Viéc so sanh sy phan bd cta 16 va dién tich bé mit riéng cho
thy két qua tuong trr nhu da dé cap & trén d6i v6i canxi oxit: cé_u tric vi 16 va sidu vi 16
<lpm dugc duy tri véi quy trinh theo séng ché V?l.SSA thu dugc cao‘ hon so véi k¥
thuat hién nay.

Fig.20 13 bidu @6 minh hoa su phan b 16 rdng ciia khung hydroxyapatit sinh hoc
cubi cing (sau qua trinh phosphat héa) thu dugc tir quy trinh theo séng ché so véi
khung hydroxyapatit sinh hoc cudi cing ctia quy trinh da biét. Su sol sanh SSA tuong
ting ciing dugc thé hién.

'Céc két qua cho thiy ring khung sinh hoc theo séng ché c6 phin d6 x6p vi mo

va siéu vi mo cao hon so v6i khung da biét ciing nhu dién tich bé mit riéng cao hon.

Vi du 5: Quy trinh da biét duoc 4p dung chQ manh g8 may c6 chiéu dai duoc do

doc theo hudng sao cho kich thuéc cua khung 1a tdi da, bing 2 cm

Thir nghiém duge thuc hién d& ching minh rdng quy trinh dd biét (Anna
Tampieri va cOng su trén Journal of Material Chemistry, 2009, 19, 4973-4980) khong
cho phép khung dugc san xudt c6 chidu dai, dugc do doc theo huéng sao cho kich
thudce cua khung 13 tdi da, bing hodc 16n hon 2 cm, tirc 1a cic khuhg chi chuyén cho tai
tao xuong. |

Pé thyc hién muc dich ndy, manh gS may d3 dugc dua vao céc bude tién trinh
theo céc didu kién duoc md ta theo Tampieri va cong su.

Fig.21 cho thdy ngay ca truéc budc phosphat héa thi khung ciing ¢6 thé v& ra.
Fig.22 cho thiy ngay ca khi khung di qua dugc qué trinh phosphat H(’)a thi sau qua trinh
phosphat h6a khung éﬁng v{ ra.

Céc thir nghiém cho théy rd rang ring san xuét gdm quy mé 16n thudng khong

phai 13 hoat dong don gian; thay vao d6 phai thay ddi cac diéu kién clia quy trinh (doi
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khi thay d6i rat nhiéu) dé tao ra céc san phdm c& 16n hon, ngay ca khi quy trinh san
xuét san phim gém nho da dugc biét trong cling linh vuc k¥ thuét..

Vi du 6: Kiém tra so sinh

Mot nghién ctu in vi tro da dugc thyc hién véi té bao géc trung md & chuot
(mMSCs). Pinh hinh su biéu hién gen da dugc phén tich dé kiém tra su biéu hién trén
ctia cac gen cu thé co lién quan dén sy biét hoa md xuong dugc tao ra bdi khung
hydroxyapatit sinh hoc thu dugc theo sang ché va mét khung hydroXyapatit_ sinh hoc
thu dugc bang quy trinh k§ thuat hién nay. '

M5 ta miu

Hai khung kiém tra dugc x4c dinh nhur sau:

, . SO ]
Miu vit Kich thuéce lrong Phut(zng ‘phap
dia x khtr tring
mau
@ | dugc pha Ca/P = 1,65 | @: 8,00 mm, EOH + chid
o | tap Mg/Ca= | 1,64 |Chidu dai: S i
g . P _ » Sl [tialVv
& (séngché) |Sr/Ca= 0,59 |4,00 mm, :
3
3 A @: 8,00 mm, .
o | Khongpha o EtOH + chiéu
S |tap(sang | Ca/P = 1,70 | Chiéu dai: 5 .
é £ tia UV
ché) 4,00 mm,
& = | Knong ph |
§ # t ong pha 0: 8,00 mm, 25 kGy - tia
S & iy (San~ Ca/P=1,77 | Chiéu dai: 8 birc xa y
‘5 O | pham da _
%o 2| 1 ) 4,00 mm, (GammaRad)
Két qua

Céc gen dugc kiém tra, lién quan dén ca trang thai sém (Runx2 va ALP) va trang
thai mudn (OPN) lién quan dén sy biét héa md xuong, dudng nhu dugc ting 1én trong
céc té bao duoc nudi trong tit ca cac khung theo sang ché so véi cac khung da biét, véi
su khac biét dang ké cta hai gen Runx2 va OPN (p < 0,0001). Khong c6 sy khac biét
ndo dugc quan sat thy trong biéu hién gen BMP2 va Coll5 trong tit ci cic miu dugc

kiém tra, c6 thé vi BMP2, 1a gen diéu hoa vung phia trén cda con dudng biét hda, sau
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14 ngay nudi cdy tbi uu, chung déu sén sang thuc hién chc c.hl'rc.nﬁng’ sinh .hc,x.ﬁ nhu d3
dé cap bing viéc ting diéu hoa cla cic gen Runx2, Alp va OPN [1]. Tréi lai, Coll5 1a
mdt chi thi rit mudn vé san xut ma trn xuong duoc khoédng héa [2] va co thé thoi gian
nuoi céy khong du dé tao ra biéu hién cta noé. Khong c6 su khéc biét nao giita hi¢u qua
thu dugc ciia khung theo sang ché pha tap vé khong pha tap (xem Fig.23).

Fig.23 thé hién su dinh luong tvong dbi (2 -24¢t) biéu hién gen dbi véi su biéu
hién cta khung khong pha tap cia k§ thudt hién nay duoc st dung lam gia tri chuén,
sau 14 ngdy mMSCs 3D duogc nudi ciy trong diéu kién t6i wu véi tit ca cac miu duge
kiém tra. Sai s6 trung binh va tiéu chuin ctia ba mau dugc chi dinh. Phan tich théng ké
duoc thyc hién bing phuong phép ANOVA hai yéu tb, tiép theo bing phan tich hau
kiém Bonferroni va sy khac biét dang ké duoc chi ra trén biéu dd:*#** p<0.0001.

Tu nhfmg thir nghiém trén, c6 thé khing dinh ring khung theo sang ché thé hién
sir biéu hién clia cao céc gen lién quan dén sy sinh xwong so voi khung cia k¥ thuat
hién nay.

Tai liéu tham khao
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1. Khung hydroxyapatit sinh hoc thu dugc tir gd ¢6 do x6p _téng sé it nhét 20%, t6t hon
13 40%, t6t hon nira 12 tir 60% dén 95%, d6 xdp nay duge do sau khi dua gb qua budc
nhiét phan, khung nay c¢6 chidu dai dwoc do doc theo huéng khung c6 kich thudc tdi da,
16n hon hodc bing 2 cm.

2. Khung theo diém 1, trong d6 khung nay c6 d6 bén nén dugc do theo chiéu doc, 16n
hon 5 MPa, t6t hon 13 nim trong khoang 10-40 MPa, 6t hon nita 13 ndm trofig khoang
10-20 MPa.

3. Khung theo diém 1 hoc 2, trong d6 khung nay c6 cau triic 18 duge tb chirc phan tang
dugc tao thanh tir cdu trac 15 duoc td chirc phan ting cia gb ding dé thu dugc khung
nay.

4. Khung theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong. d.('). gd duoc chon tir
nhom gém may, thong, abachi, balsa, sipo, sdi, cAm lai, kempas va g5 6¢ cho, tot nhit
1a may.

5. Khung theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1-4, trong d6 cdu trac 16 ¢6 chu triic
duge t6 chiic phan tAng c6 30-80% d x5p téng s6 1a cc 18 co dudng kinh dudi 150
um, va phin con lai cho t6i 100% d6 xOp téng s6 14 cac 16 ¢6 dudng kinh 16n hon 150
pm. _

6. Khung theo diém 5, trong d6 néu gd 1 gd may thi 30-60% d6 xdp téng sd ctia khung
do céc 16 ¢6 dudng kinh < 10 pm. | IR -
7. Khung theo diém 5, trong d6 néu gb 1a g may thi 25%, tot nhét 1 25-50% dd x6p
téng sb ctia khung do céc 15 ¢6 dudng kinh < 1 pm, t6t hon 14 < 0,1 pm, tét hon nita 14
trong khoang 0,01-0,1 pm.

8. Khung theo diém bét ky trong sb cac diém tir 5 dén 7, trong do néu gd 1 gb may thi
it nhat 20% d6 xdp téng s6 cua khung do céc 16 ¢6 dudng kinh >150 um

9. Khung theo diém bét ky trong sb cac diém tir 5 dén 8, trong d6 khung nay c6 dién
tich b& mit riéng (SSA)> 9 m¥/g, tét nhit 13 9-20 m¥/g.

10. Khung theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong do6 hydroxyapatit du_’o'c

thay thé mot phén b%mg mot hodc nhiéu ion duqé lua éhon tr nhém bao gém magie,
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stronti, silic, titan, cacbonat, natri, kali, bac, gali, dﬁ‘)ng, sit, kém, mangan, europi va
gadolini. | |

11. Khung theo didm bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 khung dugc sir
dung trong linh vuc y té, bt nhét 1a dugc st dung 1am b phén thay thé xuong, trong d6
t6t nhit 12 bd phan thay thé xuong nay c6 hinh dang twong tng véi hinh dang cla
khiém khuyét xwong cin duge khdi phuc. '

12. Khung theo diém 11, trong d6 khung duoc st bdung trong viéc thay thé hodc tai tao
xwong hoic phin xuong.

13. Khung theo diém 12, trong d6 xuong hodic phan xwong 12 xwong hodc phén xwong
chiu tai co hoc, tot nhét 12 xwong dai cta chan va cénh tay, hodc xuong hoic phin
xuong 1a phin xwong so, xuong ¢t sdng hodc phénixuro}n‘g hém-.mat.” | |

14. Khung theo diém 13, trong d6 xuong dai cla chin va cénh tay 1a xuong chay,
xuong ban chén, xuong 6ng chan, xwong dui, X\iong canh tay hodc xuong quay.

15. Bo phan thay thé xuong bao gdm khung theo diém bt ky trong s cac diém tir 1
dén 10. S

16. Quy trinh san xut khung theo diém bét ki trong s cac diém tir 1 dén 14; trong do
quy trinh nay bao gdm cac budc sau:

(1) nhiét phan: gf)» tw nhién, t6t nhét 1a dugc lya chon trong sb céc loai: may,
thong, abachi, balsa, sipo, sbi, cAm lai, kempas va 6c cho, tdt hon lé_ g5 may, dugc nung
néng & nhiét do trong khoang 600-1000°C trong mot méi truong tro dé tao ra miu
cacbon;

(2) cacbua hoa: mAu cacbon dugce thdm canxi & trang thai hoi & nhiét do trong
khoang 900-1200°C va 4p suét < 100000 Pa (< 1000 mbar), tot nhit 1a < 60000 Pa (<
600 mbar), tot hon nita 12 tir 5 dén 10000 Pa (0,05 dén 100 mbar),‘ dé 'tgo ra mau canxi
cacbua;

(3) oxy hoa: mau canxi cacbua (CaCz) dugc nung néng trong khdng khi & nhiét
d6 trong khoang 750-1300°C, tét hon 1a 1000-1200°C, @& tao ra mau canxi oxit;

(4) hydrat hoa: mAu canxi oxit dugc tiép xtic véi nude, tot nhat 13 véi hoi nude,
do vay cho phép hép thu nudc véi lvong chiém tir 1-25 mol%, tét nhét 1a chiém tir 5-

15mol%;
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(5) cacbonat hoa: mau canxi oxit duge chuyén dang thanh canxi cacbonat bang
céch nung & nhiét d§ trong khoang 500-900°C, t&t hon 1a & nhiét do trong khoang 750-
850°C dudi 4p suét 4-20 MPa;

(6) phosphat héa: mau canxi cacbonat dugc xtt Iy voi it nhat mot mudi phosphat,
t6t nhit 13 duoc chon tir nhém gdm amoni phosphat, natri phosphat, kali phosphat va
cac hdn hop clia ching, d tao ra khung hydroxyapatit sinh hoc.

17. Quy trinh sdn xuit bo phén thay thé xuong theo diém 15, trong d6 quy trinh nay bao
gdm cac bude sau:

(1) nhiét phan: gb tu nhién, t6t nhat 1a dugc lua chon trong s6 cac loai: may,
thong, abachi, balsa, sipo, sdi, cim lai, kempas va 6¢ ché, t6t hon 1a g may, duoc nung
nong & nhi€t d§ trong khoang 600-1000°C trong mdt moi truong tro dé tao ra miu
cacbon;

(2) cacbua hoa: mau cacbon dugc thAm canxi & trang thai hoi ¢ nhiét d6 trong
khoang 900-1200°C va &p sudt < 100000 Pa (< 1000 mbar), tét nhét 1a < 60000 Pa (<
600 mbar), t6t hon nita 1a tir 5 dén 10000 Pa (0,05 dén 100 mbar), dé tao ra miu canxi
cacbua;

(3) oxy hoa: mau canxi cacbua (CaC,) duoc nung nong trong khong khi & nhiét
do trong khoang 750-1300°C, t6t hon 1a 1000-1200°C, dé tao ra mAu canxi oxit;

(4) hydrat hoa: mau canxi oxit duoc tiép xuc véi nude, t6t nhat 13 v6i hoi nudc,
do vay cho phép hap thu nude véi luong chiém tir 1-25 mol%, t6t nhét 13 chiém tir 5-15
mol%;

(5) cacbonat héa: miu canxi oxit dugc chuyén dang thanh canxi cacbonat bang
cach nung ¢ nhiét d6 trong khoang 500-900°C, t6t hon 1a & nhiét do trong khoang 750-
850°C dudi 4p suét 4-20 MPa;

(6) phosphat héa: mu canxi cacbonat dugc xir ly véi it nhat mot mudi phosphat,
t6t nhét 13 dugc chon tir nhém gdm amoni phosphat, natri phosphat, kali phosphat va
céc hén hop ctia chung, dé tao ra khung hydroxyapatit sinh hoc;

(7) truée bude (1) hodc sau bude (6), cat manh gd tw nhién bat ky hodc khung
hydoxyapatit sinh hoc thanh miéng c6 hinh dang twong Umg v6i hinh dang khiém

khuyét ctia xurong cn phai dugc khéi phuc.
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18. Quy trinh theo diém 16 hoic 17, trong d6 sau bude (1), gd tu nhién c6 do x6p tong
s it nhit 1 20%, t6t hon 1a khong dudi 40%, tot nhét 13 trong khoang 60-95%.
19. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac didm tr 16 dén 18, trong d6 trudc bude
nhiét phan (1), quy trinh bao gdm buéc (i) dé Iyra chon va chuln bi gd tu nhién, trong
d6 gb ty nhién dugc cit thanh manh c6 chidu dai dugc do doc theo huéng cua gd c6
kich thuéc téi da, 16n hon hodc bang 2 cm, trong d6 t6t nhét 13 bude (i) con bao gdm
thém céc budc: ché tao m6 hinh ba chiéu cua khiém khuyét xuong va, dya trén m6 hinh
ba chiéu thu dugc, tao hinh cho gd tu nhién c6 hivnh dang'tu.(mg ung v6i hinh darig
khiém khuyét cia xwong.
20. Quy trinh theo diém bt ky trong s céc diém tir 16 dén 19, trong d6 budc cacbua
héa (2) duge thuc hién véi ti 16 mol Ca/C (luc bit diu phan Gng) trong khoang 1,10-
2,50, tét nhét 13 trong khoang 1,50-2,00. | |
21. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 16 dén 20, trong d6 budc cacbonat
hoa (5) dugc thuc hién theo mot trong cc chu trinh nhiét sau day:

- tai hing sb ap sudt COz 1 10 MPa, tir tir ting gid tri nhiét do 1én mirc tir 750-
850°C, tot nht 12 800°C; |

- & nhiét d6 khong dbi tir 750-850°C, t6t nhat 12 & 800°C tién hanh ting 4p sudt
1én dén 10 MPa; |

- duy tri 4p suit & mtrc 4-6 MPa trong khi ning nhiét d6 1én dén muc tir 750-
850°C, t6t nhét 13 1én dén 800°C va sau d6 ting 4p suét 1én dén 10 MPa.
22. Quy trinh theo didm bit ky trong sb cac diém tr 16 dén 21, trdﬁg d6 & budc
phosphat héa (6), mau canxi cacbonat dugc ngdm trong dung dich chua it nhit mot
mubi phosphat trong nuéc, dung dich niy c6 ndng do phosphat 0,1-5 M, 6t nhét 13 |
ndng d6 0,5-2,0 M.
23. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 16 dén .22, trong 4o ty 1€ ban diu
ctia PO4/CO; trong bude phosphat hoa (6) gip 1,5-5 1an gié tri hé sé ty luong theo 1y
thuyét, tbt nhat 1a gip 2-4 14n gia tri hé sb ti luong theo ly thuyét.
24. Quy trinh theo diém bét k¥ trong s cac diém tir 16 dén 23, trong d6 budc phosphat
héa (6) duogc thuc hién véi su c6 mét cﬁa‘ion magie,‘ stronti, silic, titan, cacbonat, natri, A

kali, bac, gali, dong, sit, kém, mangan, europi, gadolini hodc céac hén hop cta chung.
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