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(57) Sang ché dé xuit phuong phap san xuit mang axit nucleic theo mot phuong dn
cua sang ché, bao gém: budc tron dé tao ra dung dich tron bé‘mg cach b sung axit nucleic
¢ dang bot vao nudc cAt hodic nude khir ion; buédc khuéy dé khuéy dung dich tron da
dugc dua qua budc tron; budce st dung dung dich tron dé dua dung dich tron vao khuon
hinh thanh tuong tng v6i dang mang axit nucleic can duoc hoan thién; va budce say kho
dé séy kho dung dich trén da dugce dua vao khudn hinh thanh sao cho dung dich tron
dua vao khu6n hinh thanh chuyén thanh mang axit nucleic, trong d6 khuon hinh thanh
dugc cung cap c¢6 phan dudng ranh dugc 1am 16m theo chiéu do day va mang axit nucleic
da duoc dua qua budc siy kho c6 phan nhd nhd ra tir mot bén bé mit clia mang axit

nucleic dé quay mat vao da ctia co thé nguoi twong ing véi phan duong ranh.
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Linh vue ky thuit dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phép sén xuft mang axit nucleic va thiét bi st dung
thudc dua trén mang axit nucleic, va, cu thé hon, dén phuong phap san xudt mang axit
nucleic va thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic ma c6 thé ing dung vao
cdng ngh¢ phan phéi qua da dua trén sy khuéch tan thudc qua da ctia ngudi dé cai thién

do thdm cua thude vao da dong thoi ngdn nglra cac vén dé cho da.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Nhin chung, phan 16n cac loai thudc duge dung qua duong miéng. Tuy nhién,
khi st dung qua duong miéng, mot sé thubc, cu thé 1a thude protein va peptit, khong thé
duge hip thy hiéu qua do sy phan hiy manh & dwong da day rudt, su hép thu kém boi

mang rudt, va/hodc sy gian doan cua qua trinh chuyén hoéa budc dau & gan.

Mot k§ thudt phan pl}éi thudc khac 1a ding ngoai duong tiéu héa st dung xylanh
hodc 6ng thong tidu chudn. Tuy nhién, viéc tiém bing xylanh gy am anh vé kim tiém,
gdy dau, va ton thuong da cuc bd & nhiéu bénh nhan. Viéc gom dich thé nhu mau cho
muc dich chan dodn gay cac lo ling twong ty. Ngoai ra, viéc tiém bing xylanh khong
phai 1a 1y tudng dbi v6i viée phan phdi thude lién tuc hodc dbi v6i viée chan doan lién
tuc.

Mot k§ thudt phan phdi thubc khac nita 1a phin phéi qua da thuong dua trén su
khuéch tén cta thube qua da. Tuy nhién, phuong phap nay khong dugc str dung rong rai
do kha nang thim qua da khong di véi nhidu thude. Lop ngoai ciing cta da, tic 13, 16p
stng 12 rao chén d4u tién déi voi sy thim qua da cua thube. Khi thude dén duge ha bi
(nim dudi bidu md), thudc nhanh chong lan vao céc 16p md sdu hon va céc phan khéc
ctia co thé thong qua su tudn hoan mau.

Trong nd luc dé cai fhién su phan phdi thudc protein qua da, cac chét ting cuong
hoéa hoc, dién chuyén ion, xung dién, siéu am, va cac yéu td nhiét da duogc st dung dé

bd sung su phan phbi thudc. Tuy nhién, cdc k¥ thuét nay khong thich hop cho céac dang
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thube nhit dinh va thuong khong tao ra sy phan phéi nham diéu tri bénh. Ngoai ra, cac
k¥ thuét nay doi khi gay ra cac phan tmg khong mong mudn & da va khong thuc té trong

viéc kiém soét su phan phdi thubc qua vai gio hodc vai ngay.
Ban chit k§ thuit ciia sing ché
Vén d& ky thuat

Céc phuong 4n theo sang ché dé xuét phuong phép san xudt mang axit nucleic
va thiét bi str dung thube dua trén mang axit nucleic ma c¢6 thé dugc ing dung vao ky
thudt phan phéi qua da dua vao sy khuéch tan thube qua da cta nguoi dé cai thién su
thdm qua da cta thudc dong thdi ngin ngira cic van dé vé da.

Giai phap k¥ thuat

Theo mét khia canh ctia sang ché, sang ché dé xuat phuong phép san xuit mang
axit nucleic bao gdm: budc tron trong d6 axit nucleic duge bd sung & dang bot vao nuée
cit hodc nuée khir ion dé tao ra dung dich tron; budc khuéy trong d6 dung dich tron
duoc khudy; bude sit dung dung dich trén trong d6 dung dich tron duge dua vao khuén
¢6 hinh dang twong tmg v6i san phim cubi cia mang axit nucleic; va bude sdy kho trong
d6 dung dich tron cho vao khuon duge sdy kho dé duoc tao hinh thainh mang axit nucleic,
trong d6 khuén cé dudng rianh duoc tao ra trén do6 theo chidu do day ctia khuon, sao cho
mang axit nucleic di qua bude sdy kho c6 phan nho nhé ra tr mot mit ctia né vé phia da

clia nguoi twong ng véi dudng ranh.

Phuong phap sdn xudt mang axit nucleic c¢6 thé con bao gbm bude két bam goc
nghiéng trong d6 16p phu duge tao ra trén mot bé mit clia mang axit nucleic sao cho dau
ctia phan nho 19 ra, sau bude sdy khd.

Phuong phép sén xuit mang axit nucleic c6 thé con bao gbm bude két bam goc
nghiéng trong d6 16p phi duge tao ra trén khudn ngoai trir phia ddy cuia dudng ranh,
trudc budc st dung dung dich tron.

Phuong phép san xuat mang axit nucleic c6 thé con bao gdm bude két bam goc
nghiéng trong d6 16p phu dugc tao ra trén bé mit con lai ctia mang axit nucleic sao cho
phan 16p phti twong tng véi phan nho 13 hé, sau bude sdy kho.

Phuong phap san xudt mang axit nucleic c6 thé con bao gém: budc phi hoan
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thién trong d6 chit 16ng hoan thién dugc st dung dé phu 1én 16p phu; va bude siy kho
hoan thién trong do chét 16ng hoan thién dugc séy kho dé dugc tao hinh thanh 16p hoan

thién, sau budc két bam goc nghiéng.

Phuong phép san xuAt mang axit nucleic ¢6 thé con bao gom it nhét mot trong
s& cac bude thu nhan mang trong d6 mang axit nucleic dugc tach khoi khudn sau budc
sdy kho; budc chudn bi khudn trong d6 khuon duge gia cong bang may thanh hinh dang
tuong Gng v6i san pham cubi ctia mang axit nucleic trudc bude sir dung dung dich trdn;
va budce xu ly bé mit trén bé mat khudn duoce xtr ly dé co tinh ky nudce trude bude su

dung dung dich tron.

Trong budce tron, 1 phan khdi lwgng dén 100 phan khéi luong cta thubc co thé

duoc bd sung thém ¢ dang 16ng hodc vién nang vao dung dich tron.

Axit nucleic ¢6 thé duogc chiét tir it nhit mot trong s& cac san pham phu tir qua
trinh ché bién thuc phim bién va san pham phu tir qué trinh ché bién thuc pham thuc

vat.

Theo khia canh khéac ctia sang ché, sang ché d& xuét thiét bi st dung thudc dua
trén mang axit nucleic bao gbém: mang axit nucleic ¢6 chu tao dé tiép xtic voi da cua
nguoi va dugc tao ra bang phuong phép san xuAt mang axit nucleic néu trén; mang hoan
thién dugc xép chdng 1én mang axit nucleic; va thudc dién diy khoang trng gifta mang

axit nucleic va mang hoan thién.

Thiét bi sir dung thubc dua trén mang axit nucleic co thé con bao gobm: mang
gidi han xép chong gitta mang axit nucleic va mang hoan thién; va chét long phan hiy
dién diy khoang trbng gilta mang gidi han va mang hoan thién va bao gbdm nude cét
hoiic nude khtt ion, trong d6 mang hoan thién c6 thé bao gdm kim xuyén nho ra tir mang
nay vé phia mang gi6i han va co ciu tao dé xuyén qua mang gioi han, va thube co thé
dién day khoang tréng gifta mang axit nucleic va mang gidi han.

Theo khia canh khac ctia sang ché, sang ché @2 xuit thiét bi st dung thudc dua
trén mang axit nucleic bao gdm mang axit nucleic dugc tao ra bang phuong phap san
xuht mang axit nucleic trong do, trong buéc tron, 1 phan khéi lugng dén 100 phan khoi
lugng thubc duoc bd sung thém & dang 16ng, bot, hozc vién nang vao dung dich tron.

Thiét bi str dung thude dya trén mang axit nucleic ¢o thé con bao gom: mang

3
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giéi han dugc x€p chong 1én mang axit nucleic; mang hoan thién duoc xép chong 1én
mang gi6i han va bao gom kim xuyén nho ra tir d6 vé phia mang gi¢i han, kim xuyén
6 chu tao dé xuyén qua mang gidi han; va chat 16ng phan huy dién day khoang trong

gifta mang gi6i han va mang hoan thién va bao gom nudc cat hoac nudce khu ion.

Mang axit nucleic ¢6 thé bao gom vi kim nhd ra tir mot bé mat cuia n6 ve phia

da clia nguoi.

Mang axit nucleic c6 the bao gobm dudng ranh dém dugc tao ra trén bé mat con

lai ctia né tuwong ing v6i vi kim.

Thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic c6 thé con bao gém 16p pht

duoc tao ra trén mot bé mit cia mang axit nucleic sao cho dau cua vi kim 19 ra.

Thiét bi st dung thubc dua trén mang axit nucleic ¢6 thé con bao gém 16p pht
duoc tao ra trén bé mit con lai cua mang axit nucleic sao cho phan 16p pht twong tng
véi vi kim 1a ho.

Mang axit nucleic ¢6 thé bao gbm phan phan phoi thubc nho ra tir mot bé mat
ctia n6 vé phia da ctia nguoi, trong d6 phan phan phbi thube c6 thé c6 18 tiém thube duge

tao ra qua do dé cho phép thudc duoc nhé ra qua 16 tiém thude.

Thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic co thé con bao gom: 16p phu
dugc tao ra trén mot bé mat ciia mang axit nucleic sao cho dAu cua phan phan phdi thudc
10 ra.

Thiét bi stt dung thudc dya trén mang axit nucleic co thé con bao gdbm 16p phu
duoc tao ra trén bé& mit con lai cia mang axit nucleic sao cho phan 16p pht twong tng
v6i 18 tiém thude 12 ho.

Thiét bi stt dung thudc dua trén mang axit nucleic ¢ thé con bao g6m mang bao
vé dugc ghép voi mot bé mit ctia mang axit nucleic theo cach co thé tach ra sao cho 16
tiém thudc 1a ho hodc kin.

Hiéu qua cua sang ché

Phuong phép san xuAt mang axit nucleic va thiét bi sir dung thubc dua trén mang

axit nucleic theo sang ché c6 thé duge st dung dé tng dung vao cong nghé phén phbi

qua da dya trén sy khuech tan thude qua da ctia nguoi, nho do cai thi¢n sy tham cua

4
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thudc vao da dong thoi ngdn ngra cac vén dé vé da.

Ngoai ra, vi kim, dudng ranh dém, va phan phan phoi thuoc c6 15 tiém thude 14
dugc tao ra qua d6 co thé dé dang dugc tao ra trén mang axit nucleic va mang axit
nucleic c¢6 thé c¢6 do day ddng nhat.

Ngoai ra, theo sang ché, mang axit nucleic ¢6 thé gitt dugc hinh dang cua n6
trong thoi gian dai.

Hon nita, theo sang ché, c6 thé ngin sy xam nhap cua di vt vao mang axit
nucleic ddng thoi cai thién sy phan hity clia mang axit nucleic.

Ngoai ra, chat long phén huy c6 thé dugc cung cap on dinh cho mang axit
nucleic, nho d6 1am On dinh sy phan phoi thuoce.

Ngoai ra, tlly vao dang phéan phoi thude, mang axit nucleic co thé dugc tao ki€u
theo nhidu cach khac nhau va lidu dung cta thude c6 thé duoc dicu chinh theo kiu cua
mang axit nucleic.

Ngoai ra, theo sang ché, su ro ri thudce qua 15 tiém thudc va su xdm nhap cia di
vat vao thude c6 thé duge ngan nglra dong thoi bao vé mang axit nucleic.

M6 ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 1a luu dd ctia phuong phap san xuat mang axit nucleic theo phuong an
thtr nhat cia sang ché.

FIG. 2 13 hinh minh hoa tirng buéc xit Iy cua phuwong phap san Xuat mang axit
nucleic theo phuong an thir nhat.

FIG. 3 12 hinh v& mit cit cia khudn dugce st dung trong phuong phép san Xuat

mang axit nucleic theo phwong an thir nhét.

FIG. 4 13 hinh anh cua vi kim cla mang axit nucleic dugc tao ra bdi phuong
phap san xuét mang axit nucleic theo phuong an thir nhét.

FIG. 5 1a hinh thé hién quy trinh tao truc tiép 16p pht trén mang axit nucleic
trong phuong phép san xuht mang axit nucleic theo phuong an thir nhat.

FIG. 6 12 luu dd ctia phuong phap sin xuit mang axit nucleic theo phuong an

tht hai.
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FIG. 7 thé hién quy trinh tao 16p pht trén mang axit nucleic st dung khuodn c¢o
16p phtt dugc tao ra trén d6 trong phuong phép san xuit mang axit nucleic theo phuong
an thur hai.

FIG. 8 12 luu dd ctia phuong phap san xuét mang axit nucleic theo phuong an

thtr ba cua sang ché.

FIG. 9 13 hinh minh hoa quy trinh dit 16p phu vao mang axit nucleic trong

phuong phéap san xuht mang axit nucleic theo phwong én thi ba clia sang ché.

FIG. 10 1a hinh v& mat cit ctia thiét bi str dung thudc dua trén mang axit nucleic

theo phuong an thir nhét cta sang ché.

FIG. 11 1a hinh mat cit cia thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic

theo phuong an thir hai cta sang ché.

FIG. 12 1a hinh mat cit cua thiét bi st dung thude dua trén mang axit nucleic

theo phuong an thit ba cla sang ché.

FIG. 13 1a hinh mat cit ctia dua trén mang axit nucleic thiét bi st dung thude

theo phuong én thr tu cua sang ché.
Mo ta chi tiét sang ché

Sau ddy, cac phuong 4n clia sing ché s& duge mo ta vai sy tham khao cac hinh
v& kem theo. Can hiéu ring sang ché khong bi gi6i han & cAc phuong an nay va co thé

dugc thuc hién theo nhiéu cach khac nhau.

Trén hinh V&, cac phén khong lién quan dén phan md ta s& duge bé qua vi tinh
1o rang. Cac thanh phan gidng nhau s& dugc biéu thi bai cac s6 chi dAn gidng nhau trong
toan bo ban mo ta. |

Sé dugce hiéu r°ang khi mdt chi tiét dugc dé cap 1a "dugc ndi véi" mot chi tiét
khéc, no6 cé thé duoc ndi truc tiép vé&i chi tiét khac nay, hodc cling ¢o thé ¢6 mat cdc chi
tiét xen gifta. Ngoai ra, s€ dugc hiéu 1a cac thuat nglt "bao g&”)m", "chura", "ké ca" va/hodc
e chtra" khi duge st dung trong ban md ta ndy, chi ra sy c6 mat ctia cac dau hiéu,
budc, hoat ddng, chi tiét, va/hodc thanh ph?ln da néu, nhung khong loai trir sy c6 mat
ho#c thém vao mot hodc nhidu diu hiéu, budc, hoat dong, chi tiét, thanh ph?m va/hoac

nhom da néu nay.
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Sé& duge hiéu ring khi mot chi tiét nhu 16p, mang, ving hodc nén dugc dé cap
dén 1a dugc dat "phia trén”/“phia dudi" hodc "d trén”/“d dudi”" mot chi tiét khac, n6 ¢
thé duoc dit ngay trén chi tiét khac nay, hodc (cac) 16p xen gilra cling 6 thé c6 mit.
Ngoai ra, cac thudt nglt tuong ddi vé& mat khong gian, nhu "phia trén", "(phan) & trén",
"bé& mit phia trén" va tuong tw co thé duoc hiéu 1a mang nghia "¢ dudi", "(phan) & dudi",
"bé mit dudi" va tuong tu theo huéng tham chiéu. N6i cach khac, cac biéu dat vé hudng
trong khong gian can duoc hiéu 12 chi hudng tuong dbi thay vi hudng tuyét dbi (tac 1a,

hudng theo chiéu trong luc).

Sau day, phuong phap san xuAt mang axit nucleic theo phuong an thr nhét cua
séng ché s& dugc md ta. FIG.1 1a luu dd cta phuong phap san xuAt mang axit nucleic
theo phuong an tha nhét cia séng ché, FIG.2 1a hinh minh hoa ting quy trinh trong
phuong phdp san xuht mang axit nucleic theo phuong an thtr nhit, FIG.3 12 hinh v& mat
c&t ciia khuon dugc str dung trong phuong phap san xuit mang axit nucleic theo phuong
an thr nhat, FIG.4 1a hinh &nh cta vi kim clia mang axit nucleic dugc tao ra b@‘mg phuong
phap san xuAt mang axit nucleic theo phuong an thtr nhét, va FIG.5 1a hinh thé hién quy
trinh tao truc tiép 16p phu trén mang axit nucleic trong phuwong phap san xudt mang axit

nucleic theo phuong 4n thir nhét.

§ day, FIG.3(a) 12 hinh v& khudn thlr nhét 301 duoc tao ra voi dudng ranh kim
tiem 311, FIG.3(b) 1a hinh v& khudn thr hai 302 duoc tao ra voi duong ranh tao dém
312 va dudng ranh kim tiém 311, va FIG.3(c) 12 hinh v& khuon tht ba 303 dugc tao ra
vé6i duong ranh phin phdi 313 va phan nho ra d8 tiém 314, trong d6 khuon tha nhét dén
thtr ba dugc st dung lam khuon 5 theo sang ché.

Ngoai ra, hinh phia trén cta FIG.5 thé hién quy trinh két bam goc nghiéng dé
tao thanh 16p pht 15 trén san phém cubi ctia mang axit nucleic 10 va hinh phia dudi cua
FIG.5 thé hién trang thai trong d6 16p phu 15 dugc ¢ dinh vao san pham cudi ctia mang
axit nucleic 10.

Tham khéo FIG.1 dén FIG.5, trong phuong phdp san xuit mang axit nucleic
theo phuong &n thir nhét ‘cﬁa séng ché, mang axit nucleic 10 dugc tao ra st dung axit

nucleic dang bot 1b.

O day, axit nucleic 1b ¢6 thé duoc tach tir it nhit mot trong sb cac san pham phu
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cta quy trinh ché bién thuc phim bién va san pham phu cta quy trinh ché bién thuc

phém thuc vat.

Vi du vé& san pham phu cta quy trinh ché bién thuc pham bién c6 thé bao gdm
tinh hoan c4 hoi, da c4 hdi, tinh hoan cé pdldc, mai cua, myuc ctia muc, va hon hop cua

chang.

Vi du v& san phdm phu cua quy trinh ché bien thuc pham thuc vat c6 thé bao
gém nam men cua cdy ngli cdc hodc hat giong, nhu nim men u, nadm men lta gao, va

nam men lda mach, va hon hgp cuia chung.

Cu thé, axit nucleic 1b ¢ thé bao gdm axit nucleic clia cd hoi duoc tach ra t
ca hdi, trong sb céc san phim phu cua quy trinh ché bién thuc pham bién. Khi axit
nucleic 1b bao gdm axit nucleic ca hdi, polydeoxyribonucleotit (PDRN) trong axit
nucleic ¢4 hdi c6 thé gitip i Iy cac vét thuong va vét seo va tai tao da ma khong can bd
sung thudc dic hidu. Ngoai ra, axit nucleic c4 hoi co thé gitp lam ]ién nhanh chong vét

thuong & da do vi kim géy ra sau khi 14y thiét bi s dung thudc ra khoi da cta nguoi.

Phuong phap san xuAt mang axit nucleic theo phuong an thi nhét bao gdom budc

tron (S1), bude khudy (S2), budc st dung dung dich tron (S3), va bude sdy kho (S4).

Trong budc tron (S1), dung dich tron duge tao ra bang cach bd sung axit nucleic

1b vao dung dich nuéc la trong vat chira dung dé tron 1.

Vit chta dung dé tron 1 duoc gidm b rong ve phia ddy cua nd, sao cho dung
dich nudc la va axit nucleic 1b c¢6 thé dugc khudy én dinh. O déy, dung dich nuéc la
¢6 thé bao gdbm nudc cAt hosic nudce khir ion va axit nucleic 1b ¢6 thé dugc cung cap ¢

dang bat.

Cu thé, dung dich wdn dugc tao ra b%mg cach bd sung 0,5 phﬁn khi lwong dén
5 phan khdi lwgng axit nucleic 1b vao 100 phén khdi luong dung dich nudce la (nudce
cAt hodc nudc khur ion). O day, lugng axit nucleic 1b co thé duoc diéu chinh theo do day
cia san pham cudi ciia mang axit nucleic 10.

Theo mét vi du, axit nucleic 1b ¢0 thé c6 mit voi lugng nam trong khoang tir
0,5 phn khéi lugng dén 2 phan khéi lugng so v6i 100 phan khéi lugng cta dung dich

nude 1a. Theo mot vi du khéc, axit nucleic 1b ¢6 thé c6 mat voi lugng nam trong khoang
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tir 1 phan khéi lugng dén 3 phan khdi luong so vai 100 phan khdi luong clia dung dich
nude la. Theo mdt vi du khac nita, axit nucleic 1b ¢6 thé co mit voi luong nam trong
khoang tur 0,5 phan khéi luong dén 3 phan khdi lugng so v4i 100 phan khéi lugng cta
dung dich nudc la. Noi cach khac, lugng axit nucleic 1b ¢6 thé thay ddi theo cac boi 5O

cua 0,5 phin khéi luong trong khoang tlr 0,5 phan khéi lwong dén S phan khéi lugng.

Néu luong axit nucleic 1b nim ngoai khoang dinh trudce néu trén, san pham cudi
ctia mang axit nucleic 10 ¢o thé 6 15, khong thé co dang mang, hodc ¢6 thé co vét nit.
Ngoai ra, khi san pham cudi ctia mang axit nucleic 10 dang duoc sir dung, s& mét thoi
gian dé san pham cubi ctia mang axit nucleic 10 dugc phén huy, Jam tri hodn su thdm

cua thudc qua da.

Nguoc lai, khi lwvong axit nucleic 1b nim trong khoang dinh truéc néu trén, san
pham cudi cia mang axit nucleic 10 c6 thé c6 dang mang 4n dinh ma khong c6 bét ky
vét ntt ndo va cb thé duge phan hiy trong khoadng thoi gian dinh trudc st dung chat

long phan hity 50 dugc md ta dudi day, nho do cai thién tinh thim cua thubc qua da.

Pé ngin dung d1ch nuée la va axit nucleic 1b khong bi nhiém tap chét trong
qua trinh trdn dung dich nudce la va axit nucleic 1b, vat chira dung dé tron 1 ¢o thé duge

rira truée bang nudce khir ion, rugu isopropylic, axeton, va nude khtr ion, theo thir tu do.

Pic biét, trong bude tron (S1), 1 phan khéi lwong dén 100 phan khoi lugng
thudc 40 duoc bd sung thém & dang 16ng, bot hodc vién nang vao dung dich tron. Noi
cach khac, lugng thube 40 c6 thé thay ddi theo cac boi s6 ctia 0,5 phan khdi lugng trong
khoang ttr 1 phan khéi lwong dén 100 phan khéi luong so vai 100 phan khéi luong cta
dung dich tron. Ngoai ra, luong thudc 40 c6 thé duoc didu chinh theo Jidu thubc mong
mudn vao da ctia nguoi.

Theo céach ndy, vi cé axit nucleic 1b va thudc 40 déu duge tron v6i dung dich
nuée la, c6 thé thu duoc san pham cudi clia mang axit nucleic 10 trong do6 axit nucleic
1b duge hop nhat vai thude 40.

- Trong budce khuéy (S2), dung dich tron thu duogc & bude tron (S1) dugc khuéy.
Trong budc khudy (S2), vét chira dung dé tron 1 dugc 1lam kin bing chét bit kin 4 nhu
Parafilm, sau d6 khudy dung dich tron trong bd phan khudy 2.

Vi dy, bo phan khuéy 2 ¢6 thé 1a may khuéy tur, trong d6 nam cham 3 cua may
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khudy tir ¢6 thé duoc nhung vao dung dich trdn trong vét chira dung dé tron 1 sau khi
duoc rira bang nude khir ion. Cin hiéu rang vat chira ding @& tron c6 thé duge lam kin

bing chét bit kin 4 sau khi nhiing nam chdm 3 vao dung dich tron.

Trong budce khudy (S2), dung dich tron dugc quay chi theo mot chiéu dé giit

hinh dang c¢on, sao cho axit nucleic 1b duge tron dong nhét trong dung dich tron.

Trong budc khudy (S2), viée khudy dung dich tron duoc thuc hién & téc do tur
600 vong/phut dén 1000 vong/phut trong tr 10 dén 24 gid. Vi dy, trong bude khudy (S2),
dung dich tron co thé dugc khudy & 700 vong/phut trong tir 1 dén 1,5 giov, sau do khudy
thém & 900 vong/phut trong tir 9 dén 10 gio.

Ngoai ra, trong budc khudy (S2), dung dich tron co thé dugc dé yén trong
khoang thoi gian dinh trudce trong khoang khong gian duoc chén tia UV va anh sang mat

trdi dé 1am dn dinh pha trdn cta dung dich tron.

Trong budc st dung dung dich tron (S3), dung dich trdn di qua bude khuéy (S2)
duoc dua vao khudn 5. O day, khuon 5 ¢co thé ¢6 hinh dang twong ung v6i hinh dang

cla san pham cudi cia mang axit nucleic 10.

Luong dung dich tron dua vao Kkhudn 5 ¢6 thé dugce didu chinh theo kich thuoc

va do day ctia san pham cudi cua mang axit nucleic 10.

Trong buéc st dung dung dich tron (S3), sau khi dua dung dich tron vao khuodn
5. ¢6 thé thuc hién xi Iy chan khong trong khoang 1 gior (vi du, 53 dén 70 phut) dé gitr
dung dich tron da dwa vao khudn 5 theo cach dn dinh va thuc day viéc sdy kho cua dung

dich tron.

Trong budc sdy kho (S4), dung dich tron d4 dua vao khudn 5 dugce sy kho daé
tao hinh thanh mang axit nucleic 10. Trong budc sdy kho (S4), khuon 5 co dung dich
tron da duge dua vao do duge sy kho trong bo phan sy kho 7 & nhiét do dinh trudc
trong khoang thoi gian dinh trude.

Bude shy khd (S4) ¢6 thé bao gdm sy kho khuon 5 ¢6 dung dich tron da dugc
dua vao d6 trong bd phan siy kho 7 & nhiét do tir 40°C dén 60°C trong tir 2 dén 4 ngay.
Vi duy, bude séy kho (S4) co thé bao g@)m séy kho6 khudn 5 co dung dich tron da dugc
dua vao do trong bd phan siy kho 7 ¢ nhiét do tir 45°C dén 50°C trong tir 3 dén 4 ngay.
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Néu nhiét do ciia bo phan siy kho 7 thip hon gi6i han dudi cta khoang nhiét do néu
trén, thoi gian can dé séy kho c6 thé tang 1én, trong khi, néu nhiét 4o ctia bd phan séy
kho 7 16n hon gidi han trén cua khoang nhiét do néu trén, san phim cudi clia mang axit

nucleic 10 ¢6 thé c6 cac 161 nhu vét nit.

Khi budc sdy kho (S4) duge thuc hién & nhiét do dinh trudce trong khoang thoi
gian dinh trude nhu néu trén, san pham cubi ctia mang axit nucleic 10 ¢6 thé c¢6 ciu tric

on dinh.

Trong budc siy kho (S4), bot khi c6 thé duoc loai bé khoi dung dich tron duoc
sdy kho trong khuén 5 s dung thiét bi hut pipet 8.

Phuong phép san xuht mang axit nucleic theo phuong an thir nhit ¢ thé con
bao gém it nhat mot trong sb budce xu 1y bé mit (S5), bude chuén bi khuon (S6), budc

thu nhan mang (S7), va bude két bam goc nghiéng (S8).

Trong budc xt ly bé mit (S5), bé mat cia khuoén 5 dugc xr Iy dé co6 tinh ky
nude trude bude st dung dung dich tron (S3). Trong bude xt Iy bé mit (S5), bé mat cua
Khuén 5 ¢6 thé duoc xit 1y @& c6 tinh ky nuéc st dung bd phan xt ly bé mat 6 tao ra
plasma oxy. Trong budc Xt 1y bé mit (S5), khudn 5 duge dem di xur Iy bé mit str dung
bd phén xtt ly bé mit 6 c6 thé duge sdy khd & nhiét do trong phong trong khoang 1 ngay.

Thong qua bude xt ly bé mait (S5), bé mit va nude cua khudn 5 ¢b thé chuyén
thanh ky nudc, ddng thoi dung dich tron cd thé dugce dua vao khudn 5 dén do day dong
nhét.

Ngoai ra, do tinh ky nudc cta bé mit ctia khudn 5, mang thuc duoc tao ra gilra
dung dich tron va khuon 5, nho dé cho phép san phdm cubi ctia mang axit nucleic 10
duoc tach an toan ra khéi khudn 5.

Trong budc chudn bi khudn $6, khudn 5 dwgc dua di gia cong bang may dén
hinh dang twong ung vGi san phim cubi ciia mang axit nucleic 10, trugc budce sir dung
dung dich tron ($3), cu thé hon 1a trude bude xir Iy bé mat (S5).

Theo mot vi du, troﬁg bude chuén bi khudn (S6), khudn 5 ¢6 thé duoc gia cong
bang may d8 c6 bé mat phing,

Theo mot vi du khéc, trong bude chuin bi khuon (S6), khuon 5 co thé duoc gia
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cong bang may dé c6 duong ranh kim 311. Khuon 5 nay s& dugc dé cap dén 1a khuon
thi nhat 301. Ttre 14, khuon thir nhit 301 c6 dudng ranh kim 311 dwgc tao ra trén bé
mat cda no dugce vudt thon theo chiéu do day cua no6, nhu dugc thé hién trén FIG. 3(a).

Do d6, san pham cudi cia mang axit nucleic 10 bao gom vi kim 11 nho ra tir do.

Theo mot vi du khéc nita, trong budc chuén bi khuon (S6), khuén 5 ¢6 thé duoc
gia cong bing may dé c6 duong ranh hinh thanh dém 312. Khudn 5 nay s€ duoc dé cap
dén 13 khuon tha hai 302. Ttc 13, khudn thir hai 302 c6 duong ranh hinh thanh dém 312
dugc tao ra trén bé mit ctia no, nhu duge thé hién trén FIG.3(b), trong d6 duong ranh
hinh thanh dém tuong tng voi phan san phdm cudi clia mang axit nucleic ¢6 chu tao dé
nhén thudc 40. Ngoai ra, duong ranh kim 311 ¢o thé duogc tao thém trén duong ranh
hinh thanh dém 312. Do d9, san pham cudi ctia mang axit nucleic 10 bao gbm dudng
rdnh dém 12 dugc tao 161 vé phia da cta nguoi va vi kim 11 nhd ra tir b& mat ngoai cla

dudng ranh dém 12 vé phia da ctia nguoi.

Vin theo vi du khac nita, trong bude chuan bi khuon (S6), khuodn 5 co thé dugc
gia cong bing may dé c6 duong ranh phén phbi 313 va phén nho ra dé tiém 314 duoc
tao ra trén dudng ranh phan phdi 313. Khuon 5 nay s& duoc & cap dén 1a khuon th ba
303. Tre 13, khudn thit ba 303 c6 dudng ranh phan phdi 313 dugrc tao ra trén bé mit clia
n6é dé& duogc vubt thon theo chiéu d6 day cta no va phan nho ra dé tiém 314 nho ra tr
duong ranh phin phéi 313. Do do, san pham cubi ctia mang axit nucleic 10 bao gdm
phén phéan phéi thube 13 nhd ra tir bé mit ctia né va 16 tiém thudc 15 di qua phan phan

phéi thube 13.

Trong budc thu nhin mang (S7), mang axit nucleic 10 di qua budc sdy kho (S4)
duoc tach khoi khuon 5. Thong qua budce thu nhan mang S7, co thé thu duoc mang axit
nucleic 10 c¢6 do day dinh trude. O day, mang axit nucleic 10 ¢6 thé c6 do day nam trong
khoang tir 10 nanomet dén vai tram micromet. Vi du, mang axit nucleic 10 ¢ thé co do
day vai trdm nanomet.

Trong budc két bam goc nghiéng (S8), 16p phu 15 dugc tao ra trén san pham
cudi ctia mang axit nucleic 10. Lép pht 15 €6 thé duoc tao ra tir vat liéu vo co hodc hitu
co ma khong bi phén hiy boi chit 16ng phén hiy 50 md ta dudi day va khong gdy hai

cho ngudi. Vi dy, 16p pht 15 co6 thé chtra vat liéu nhu vang, bac, v.v. lam thanh phén
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chinh. Thong qua budc két bam goc nghiéng (S8), mang axit nucleic 10 c6 thé gitt duoc
hinh dang cua n6 theo cach n dinh. Cu thé, thong qua budc két bam goc nghiéng (S8),
hinh hoc cta vi kim 11, dudng ranh dém 12, va phan phan phdi thude 13 nho ra tir mang
axit nucleic 10 ¢6 thé dugc duy tri trong thoi gian dai, trong khi mang axit nucleic 10 ¢o

thé van phang hodc van dugc gift trén co thé ngudi trong thoi gian dai.

Bude két bam goc nghiéng (S8) dugc thuc hién dbi voi san phém cudi clia mang
axit nucleic 10 thu duoc bang cach dua dung dich trdn vao khudn 5, tue 14, khuodn tha
nhét 301, khudn thir hai 302, hodc khudn thtr ba 303, sau do 1a bude séy kho (S4) hodc
bude thu nhan mang (S7), nhu dugc thé hién trén FIG.1 va FIG.S.

O day, san pham cudi ctia mang axit nucleic 10 thu duge thong qua budc say
khd (S4) hodc bude thu nhan mang (S7) bao gdm vi kim 11 hodc phan phan phdi thude
13 kéo dai tir 6 vé phia da ciia nguoi.

Trong buéc két bam géc nghiéng (S8), 16p phu 15 ¢6 thé dwoc tao ra dé phu it
nhét 14 vi kim 11 sao cho dau cua vi kim 11 10 ra hodc c6 thé duoc tao ra dé phu it nhét
1a phan phan phbi thudc 13 sao cho diu ctia phan phan phdi thude 13 19 ra. Cu thé, a6i
v6i mang axit nucleic 10 dugc tao ra ¢6 phan phan phdi thudc 13, 16p pht 15 dugce tao

ra khong gan 16 tiém thudc 14 duge mo ta dudi day.

Trong budc két bam goc nghiéng (S8), voi dAu cta vi kim 11 dugc pht chi tiét
h& trg phan hay tht nhét 15a, 16p phi 15 ¢6 thé duoc tao ra dé ph it nhat 1a vi kim 11.
Ngoai ra, trong budc két bam goc nghiéng S8, voi dAu cua phan phan phdi thude 13
duoc phi bing chi tiét hd tr phan huy thi nhit 15a, 16p ph 15 ¢6 thé duge tao ra dé
pht it nhét 1a phan phan phéi thube 13. Sau khi tao thanh 16p pht 15 trong bude két bam
g6c nghiéng (S8), chi tiét hd tro phén huy thi nhét 15a duoc 14y ra khoi mang axit

nucleic 10.

Trude tién, d6i v6i san phim cubi ctia mang axit nucleic 10 thu dugc bang cach
st dung khuon thir nhéit 301, cum tir "d4u cua vi kim 11 hodc dAu ctia phan phan phoi
thube 13 dugc 19 ra" co thé c6 nghia 1a 16p pht 15 dugc tao ra trén san phim cudi clia
mang axit nucleic 10 theo cach sau day: 16p phu 15 ¢o thé chi phu vi kim 11 ngoai trur
dau ctia vi kim 11, ¢6 thé phu vi kim 11 ngoai tru dau cua vi kim 11 va mot phén cua

mot bé mit clia mang axit nucleic 10 trén @6 vi kim 11 dugc tao thanh, hoac co thé phu
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vi kim 11 ngoai trir dau cta vi kim 11 va toan bd mot bé mit ctia mang axit nucleic 10

trén d6 vi kim 11 dugc tao thanh.

Th hai, dbi v6i sén phim cudi ctia mang axit nucleic 10 thu duoc bang cach st
dung khuon thir hai 302, cum tur "dAu cta vi kim 11 hodc dau cua phan phan phdi thude
13 duoc 19 ra" co thé c6 nghia la 16p phti 15 dugce tao ra trén mang axit nucleic cudi 10
theo cach sau day: 16p phu 15 c6 thé chi phii bé mat ngoai cia duong ranh dém 12, ¢o
thé phu bé mit ngoai ctia duong ranh dém 12 va vi kim 11 ngoai trur phan cubi cua vi
kim 11, c6 thé phu it nhéit 13 bé mit ngoai cia dudng ranh dém 12 va mdt phan ctia mot
bé mit clia mang axit nucleic 10 trén d6 dudng ranh dém 12 dugc tao thanh, hodc co thé
phu it nhét 12 bé mit ngoai ctia dudong ranh dém 12 va toan bd mot bé mit cia mang axit

nucleic 10 trén d6 dudng ranh dém 12 dugc tao thanh.

Thir ba, dbi véi mang axit nucleic cudi 10 thu duoc bang cach str dung khudn
thit ba 303, cum tu "dau cua vi kim 11 hodc dau cia phﬁn phéan phéi thube 13 duogc 10
ra" c6 thé co nghia 1a 16p phu 15 duoc tao ra trén mang axit nucleic cudi 10 theo cach
sau day: 16p phu 15 ¢6 thé chi phu phan phan ph01 thudc 13 ngoai trir dAu cta phan phan
ph01 thudc 13, c6 thé phu phan phéan ph01 thudc 13 ngoai trir dAu cua phan phan phdi
thube 13 va mot phan ctia mdt bé mit clia mang axit nucleic 10 trén do phan phéan pho1
thudc 13 duge tao thanh, hodc ¢ thé phu phan phan phdi thube 13 ngoai trix phan cudi
ctia phan phan phdi thude 13 va toan bo mot bé mit cua mang axit nucleic 10 trén do

phan phan phbi thudc 13 duoc tao thanh.

Theo cach nay, trong phuong phép san xuht mang axit nucleic theo phuong an
tht nhét, 16p pht co thé duoc tao thanh trén vi kim 11, duong ranh dém 12, va phan
phéan phbi thubc 13 duoc tao ra véi 16 tiém thubc 14 cua san phdm cubi ciia mang axit

nucleic 10.

Trong budc két bam goc nghiéng (S8), phuong phap thong thuong bét ky nhu
két bam goc nghiéng, ma mot phan, phu mot phan, hogc théi c6 thé duoc st dung dé
loai trlr viéc dAu cua vi kim 11 hogc déu cua phan phan phdi thube 13 bi phu 16p phu.
Trong phuong phip san xuht mang axit nucleic theo phuong an thir nhit, viéc két bam
g6c nghiéng dugc st dung dé loai trix viéc dau cta vi kim 11 hoac dau cua phan phan

phéi thudc 13 bi pht boi 16p phu. Bude két bam goc nghiéng S8 bao gbm quy trinh hoa
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cing 16p phu 15.

Theo cach nay, 16p pht 15 ¢6 thé duoc tao ra trén san pham cubi clia mang axit

nucleic 10 sao cho dau ctia vi kim 11 hodc dAu cua phan phan phéi thude 13 dugc 19 ra.

Tiép theo, phuong phap san xuét mang axit nucleic theo phuong an th hai cua
sang ché s& duge mo ta. FIG.6 la luu dd ctia phuong phap san xuAt mang axit nucleic
theo phuong an thtr hai va FIG.7 thé hién quy trinh tao 16p phu trén mang axit nucleic
stt dung khudn dugce tao ra c6 16p phu trong phuong phdp san xuAt mang axit nucleic

theo phuong an thir hai.

O day, hinh phia trén cia FIG.7 thé hién 16p phu 15 duoc tao ra trén khuon 5,
hinh gitta ctia FIG.7 thé hién mang axit nucleic 10 xép chong trén khuon 5 dugc tao ra -
v6i 16p phua 15, va hinh phia du6i cla FIG.7 thé hién mang axit nucleic 10 va 16p phu

15 dwoc tach khoi khudn 5, trong d6 16p phi 15 dwoc ¢b dinh v6i mang axit nucleic 10.

Tham khao FIG.6 va FIG.7, phuong phdp san xuit mang axit nucleic theo
phuong an thr hai bao gdm budc tron (S1), bude khudy (S2), budc st dung dung dich
tron (S3), va budc sdy kho (S4).

Ngoai ra, phuong phép san xuAt mang axit nucleic theo phuong an th{r hai co
thé con bao gdm it nhit mot trong sb cac budc xtt ly bé mit (S5), budc chuén bi khuon

(S6), budc thu nhan mang (S7), va budc két bam goc nghiéng (S8).

Dbi véi phuong phap san xuAt mang axit nucleic theo phuong an thtr hai, cac
thanh phén gidng nhu céc thanh phan dugc st dung trong phuong phéap san xuét mang
axit nucleic theo phuong an thu nhit s& duoc biéu thi boi cing s6 chi dan nhu trong
phuong an thi nhét va mo ta ctia chung s& dugc bo qua.

Trong budc két bam goc nghiéng (S8) theo phuong an ndy, 16p phu 15 duge cb
dinh v6i mang axit nucleic 10 sau khi dugc tao thanh trén khuon 5.

Budc két bam goc nghiéng (S8) dugc thuc hién trén khudn thi nhét 301 hodc
Kkhudn thi hai 302, duoc st dung lam khudn 5 theo sang ché, trude budce st dung dung
dich tron (S3). Noi cach khac, bude két bam goc nghiéng (S8) dugce thuc hién trén khudn
tht nhat 301, khuon tht hai 302, hodc Kkhuon thi ba 303, lam khudn 5, sau budc xu ly

bé mat (S5) va trude bude st dung dung dich trdn (S3).
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Vi du, trong budc chuén bi khuon (S6), duong ranh kim 311 dugc vudt thon

theo hudng do day ciia n6 ¢6 thé duge tao thanh trén khuon 5.

Trong budc két bam goc nghiéng (S8), 16p phi 15 duoc tao ra & it nht 1a 16i

vao ctia dudng ranh kim 311 ngoai trr phan day cta duong rénh kim 311.

Theo mot vi du, dbi véi khuodn tht nhat 301, cum tir "ngoai trur ph?m day cua
duong ranh kim 311" ¢o thé c6 nghia 1 16p phu 15 dugc tao ra trén khuon tht nhét theo
cach sau day: 16p phu 15 ¢o thé chi duoc tao ra & 161 vao cua dudng ranh kim 311, co
thé duoc taora & 16i vao ctia dudng ranh kim 311 va trén mot phén cia mot bé mit cua
Khudn 5 trén d6 dudng ranh kim 311 duoc tao ra, hoac c6 thé dugc taora & 161 vao cua
duong ranh kim 311 va trén toan bd mot bé& mait cua khudn 5 trén do duong ranh kim

311 dugc tao ra.

Theo vi du khéc, ddi vé6i khuodn tha hai 302, cum tur "ngoal tru ph;ﬁn day cua
duong ranh kim 311" ¢6 thé c6 nghia 12 16p phu 15 duoc tao ra trén khudn thir hai theo
cach sau ddy: 16p phu 15 cling ¢6 thé dwoc tao ra trén dudng ranh hinh thanh dém 312.
Lép phu 15 ¢o6 thé chi dugc tao ra trén dudong ranh hinh thanh dém 312, ¢ thé duoc tao
ra trén duong ranh hinh thanh dém 312 va & 16i vao cua duong ranh kim 311, 6 thé
duoc tao ra it nhét 1a trén dudng ranh hinh thanh dém 312 va trén mot phan ciia mot bé
mit cia khuon 5 trén do dudng ranh hinh thanh dém 312 dugc tao ra, hodc c6 thé duoc
tao ra it nhét 13 trén dudng ranh hinh thanh dém 312 va trén toan b mot bé mit cua

Kkhuon 5 trén d6 duong ranh hinh thanh dém 312 duoc tao ra.

Theo vi du khéc nira, dbi voi khuodn thi ba 303, cum tu "ngoai trur phén day cla
duong ranh kim 311" ¢ thé c¢6 nghia 1a 16p phu 15 dugc tao ra theo cach sau day: 16p
phu 15 cling ¢ thé duoc tao ra trén duong ranh phan phdi 313. Lop phu 15 ¢o thé chi
duoc tao ra trén dudng ranh phéan phéi 313, ¢o thé duoc tao ra it nhét 1a trén duong ranh
phéan phéi 313 va trén mot phan cta mot b& mit cta khudn 5 trén d6 duong ranh phan
ph01 313 duoc tao ra, hodc ¢o thé duoc tao ra it nhét 12 trén duong ranh phan phdi 313
va trén toan by mot bé mit cta khudn 5 trén d6 duong ranh phéan pho1 313 duogc tao ra.

O day, phan nho ra dé tiém 314 khong lién quan dén viéc hinh thanh 16p pht 15.

Mic du khong dugc thé hién trén hinh V&, trong budc két bam goc nghiéng S8,
v6i phan déy cua duong ranh kim 311, phan déy ctia duong riinh hinh thanh dém 312,
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hodc phin d4y ctia duong ranh phan phdi 313 dugc phu chi tiét hd tro két bam riéng r&
(khong duoc thé hién), 16p phii 15 ¢6 thé duge tao ra & 16i vao cta duong ranh kim 311

hodc duong ranh phéan phdi 313, sau d6 loai bo chi tiét hd tro két bam nay.

Trong budc két bam goc nghiéng (S8), phuong phap thong thuong béat ky nhu
két bam goc nghiéng, ma mot ph?m, pht mot ph?m, hodc thdi ¢6 thé duogc sir dung dé
loai trir viéc phan d4y ctia duong ranh kim 311, phan déy ctia duong ranh hinh thanh
dém 312, hodc phan ddy cua duong ranh phén phéi 313 bi phi boi 16p phu. Trong
phuong phdp san xuAt mang axit nucleic theo phuong an thir hai, budc két bam goc
nghiéng duoc st dung dé tao thanh 16p phu 15. Bude két bam goc nghiéng (S8) bao gdm
quy trinh héa ctmg 16p phu 15.

Trong budce st dung dung dich tron (S3), dung dich tron dugc dua vao khuon 5
trong khi dién ddy dudng ranh kim 311, va, trong budc sy kho (S4), 16p phu 15 dugce
két hop voi san pham cudi ctia mang axit nucleic 10. Do do, trong budc thu nhan mang
(S7), mang axit nucleic 10 va 16p phu 15 da két hop v6i nhau duoc tach khoi khuon 5
tai cing thoi diém.

Theo cach nay, san pham cubi ctia mang axit nucleic 10 ¢6 16p phi 15 dugc tao
ra trén d6 sao cho dau cua vi kim 11 dugc tao ra bang cach st dung duong ranh kim 3 11

duoc 10 ra.

Tiép theo, phuwong phip san xuAt mang axit nucleic theo phuong an thir ba cua
sang ché s¢ duge mo ta. FIG.8 1a luu d6 cta phuong phap san xuit mang axit nucleic
theo phuong an thtr ba cia sang ché va FIG.9 13 hinh minh hoa quy trinh dat 16p phu
vao mang axit nucleic trong phuong phap san xuAt mang axit nucleic theo phuong an

thir ba cua sang ché.

( déy, hinh trén cing cta FIG.9 thé hién mang axit nucleic 10 ¢6 duong ranh
dém 12 duge tao ra trén d6, hinh gitra phia trén cia FIG.9 thé hién 16p pha 15 xép chong
trén mang axit nucleic 10 c6 duong ranh dém 12 dugc tao ra trén do, hinh gifta phia dudi
ctia FIG.9 thé hién 16p hoan thién 100 xép chdng trén mang axit nucleic 10 ¢6 16p phu
15 xép chdng trén do, va hinh duéi ciing cua FIG.9 thé hién mang axit nucleic 10 duoe
tach ra khoi khudn 5, trong d6 16p phu 15 va 16p hoan thién 100 dugc c¢b dinh v6i mang

axit nucleic 10.
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Tham khao FIG.8 va FIG.9, phuong phap san xuat mang axit nucleic theo
phuong an thir ba bao gbm budce trdn (S1), bude khudy (S2), budc st dung dung dich
tron (S3), va budc siy kho (S4).

Ngoai ra, phuong phap san xuAt mang axit nucleic theo phuong an thit ba c6 thé
con bao gdm it nhit mot trong sb cac budc xu 1y bé mit (S5), bude chuén bi khuodn (S6),

va buéc thu nhan mang (S7).

Déi v6i phuong phép san xuAt mang axit nucleic theo phuong an thu ba, cac
thanh phan gibng nhu thanh phan dugc st dung trong phuong phap san Xudt mang axit
nucleic theo phuong an thi nhét hozc thit hai s& dugc biéu thi béi cung cac s6 chi dan

nhu trong phuong an th nhét hozic thir hai va md ta cla ching s€ duoc bod qua.

Phuong phap san xuét mang axit nucleic theo phuong an thit ba c6 thé con bao
gdm bude két bam goc nghiéng (S8), budc phti hoan thién (S9) va bude siy khod hoan

thién (S10).

Trong phuong phap san xuht mang axit nucleic theo phuong an tht ba, 16p phu
15 duge xép chdng 1én mang axit nucleic 10, sau do xép 16p hoan thién 100 Ién trén sao

cho 16p phti 15 dugc dit gilta mang axit nucleic 10 va 16p hoan thién 100.

Theo mot vi dy, san phém cudi ctia mang axit nucleic 10 6 thé bao gém vi kim
11 hodc phan phén phéi thudc 13 duoc tao ra trén mot bé mit cta ching. Do do, trong
budec két bam goc nghiéng (S8), 16p phu 15 duoc tao ra trén bé mit con lai clia mang
axit nucleic 10 sao cho mot phan cta 16p phu twong tng v6i vi kim 11 hogc phéan phan
phéi thube 13 1 ho. Sau do, trong bude phi hoan thién (S9), chét 1éng hoan thién dugc
pht 1én bé mat con lai cia mang axit nucleic 10 trén do 16p phu 15 dugc tao ra, va, trong
bude siy kho hoan thién (S10), chét 16ng hoan thién da dugc phi 1én mang axit nucleic
10 duge sdy khd dé duoc tao thanh 16p hoan thién 100. Theo cach nay, trong budc thu
nhan mang (S7), ¢6 thé thu dugc mang axit nucleic 10 bao gom 16p phu 15 va lop hoan
thién 100 dwoc két hop vao do.

Theo mdt vi du khéc, trude budc két bam goc nghiéng (S8), mang axit nucleic
10 c6 thé bao gdm vi kim 11 kéo dai tir mot bé mit cta nd vé phia da ctia ngudi va
duong ranh dém 12 dugc tao ra trén bé mit con lai cia n6 twong ing vaivikim 11 qua

bude st dung dung dich tron (S3) va buéce say kho (S4).
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O day, duong ranh dém 12 c6 thé dugc tao ra bang cach st dung khuon thir hai

302, duoc st dung 1am khuodn 5 theo sang ché.

Ngoai ra, duong ranh dém 12 c6 thé duoc tao ra thong qua quy trinh trong do,
sau bude st dung dung dich tron (S3) hodc trong bude sdy kho (S4), chi tiét hinh thanh
dudng ranh (khong dugc thé hién) c6 hinh dang tuong Ung Vi duong ranh kim 311,
dudng ranh hinh thanh dém 312, hodc duong ranh phan phdi 313 duge ludn vao duong
rinh kim 311, dudng ranh hinh thanh dém 312, hodc duong ranh phan phdi 313, sau do
loai bo chi tiét hinh thanh duong ranh 10a ra khoéi mang axit nucleic 10 sau budce sdy
kho (S4), nhu duoc thé hién trén hinh trén cung ctia FIG.9. O day, tuy vao muc dich st
dung cuia chi tiét hinh thanh duong rdnh 10a, mang axit nucleic 10 co thé duoc tao ra
v6i dudng ranh dém 12 va vi kim 11 hogc ¢6 thé duoc tao ra v6i phan phan phéi thude

13 ¢6 15 tiém thube 14 duoc tao ra qua do.

‘Sau bude sdy kho (S4), trong budce két bam goc nghiéng (S8), 16p phu 15 dugc
tao ra ¢ it nhit 12 161 vao ctia duong ranh dém 12 ngoai trur phan day cua duong ranh

dém 12, nhu dugc thé hién trén FIG.8 va FIG.9.

O day, cum tr "ngoai trix phan ddy cua duong ranh dém 12" c6 nghia la phan
day cuia duong ranh dém 12 hé, va, cu thé hon, c6 nghia 1a 16p phu 15 duoc tao ra trén
mang axit nucleic 10 theo cach sau day: 16p phu 15 ¢6 thé chi duoc taora & 161 vao cta
dudng ranh dém 12, co thé dugc tao ra & 161 vao cua duong ranh dém 12 va trén mot
phan cta bé mit con lai clia mang axit nucleic 10 trén d6 duong ranh dém 12 dugc tao
ra, hodc co thé duoc taora & 161 vao cua duodng ranh dém 12 va trén toan bd bé mit con
lai ciia mang axit nucleic 10 trén d6 dudng ranh dém 12 duoc tao ra.

- Mic dukhong duoc thé hién trén hinh v&, cum tir "ngoai trr phan ddy ctia dudng
rdnh dém 12" cd thé c6 nghia 12 16p pht 15 dugc tao ra it nhat 1a trén thanh trong cua 10
tiém thubc 14 sao cho 15 tiém thube 14 c6 thé van ho.

Mic du khong dugc thé hién trén hinh vé&, trong budc két bam goc nghiéng (S8),
v6i phin day cia duong ranh dém 12 duge pht bang chi tiét hd tro két bam riéng 1€
(khong dugc thé hién), 16p pht 15 ¢6 thé dugc taora & 16i vao cta duong ranh dém 12,
sau d6 loai b chi tit hd trg két bam (khong dugc thé hién).

Trong budce Kkét bam goc nghiéng (S8), phuong phép thong thuong bat ky nhu
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két bam goc nghiéng, ma mot phan, pht mot phan, hozic thdi c6 thé duoc sir dung dé
loai trir viéc phan déy cua duong ranh dém 12 bi phu bdi 16p phu. Trong phuong phép
san xuit mang axit nucleic theo phwong an thir ba, 16p phu 15 ¢o thé duoc tao ra bing
phuong phép két bam goc nghiéng. Budc két bam goc nghiéng (S8) bao gbm quy trinh
héa cing 16p phu 15.

Trong budc pht hoan thién (S9), chét 16ng hoan thién dugc dua vao khuon 5 di
qua budc két bam goc nghiéng (S8) dé didn ddy duong ranh dém 12 cua mang axit
nucleic 10 ddng thoi phit 16p phu 15. O ddy, chét long hoan thién dugc su dung dé tao
ra 16p hoan thién 100 va c6 thé bao gdm dung dich tron néu trén dé hinh thanh mang
axit nucleic hodc dung dich tron chira vitamin, colagen va chéit tuong tu ddi v4i su hinh
thanh mang chirc ning tan trong nuaéc. Ngoai ra, chit 16ng hoan thién co6 thé chira thubc

8 duoc hip thy boi co thé nguoi.

Trong budc sdy kho hoan thién (S10), chit 16ng hoan thién dugc dua vao khudn
5 dugc sdy kho dé dugc chuyén thanh 16p hoan thién 100. Két qua 1a, 16p hoan thién
100 co6 thé dugc tao thanh mang axit nucleic nhu néu trén hodc ¢o6 thé duogc tao thanh

mang chirc nang tan trong nudc riéng biét.

Theo céch nay, trong budc thu nhén mang (S7), san pham cudi ctia mang axit
nucleic 10 ¢6 16p phu 15 va 16p hoan thién 100 dugc két hop vao do co thé duge thu
nhan. O day, 16p pht 15 dugc dat gita 16p hoan thién 100 va mang axit nucleic 10.

Maic du khong dugc thé hién trén hinh v&, dudng ranh dém 12 hodc phén phan
phéi thudc 13 duoc tao ra véi 15 tiem thubc 14 cling ¢6 thé duoc tao ra trén 16p hoan
thién 100 bang cach st dung phuong phap tao ra dudong ranh dém 12 trén mang axit

nucleic 10 nhu dwgc mb ta trong phuong én thir ba.

Vi du, dudng ranh dém 12 hogc 16 tiém thube 14 c6 thé duoc tao ra trén 16p
hoan thién 100 thong qua quy trinh trong d6, sau bugc phu hoan thign (S9) hodc trong
buéc shy kho hoan thién (S10), chi tiét hinh thanh dudng ranh (khong duoc thé hién) co
kich thuéc khéc so voi chi tiét hinh thanh duong ranh duoc ludn vao mang axit nucleic
10 dugc ludm vao 16p hoan thién 100, sau do loai bo chi tiét hinh thanh duong ranh ra

khoi 16p hoan thién 100 sau budc sdy kho hoan thién (S10).

Tiép theo, thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic theo phuong an thur
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nhét cua séng ché s& duoc mo ta. FIG.10 1a hinh v& mit cit cta thiét bi str dung thude
dua trén mang axit nucleic theo phuong én thir nhit ctia sang ché. Tham khéao FIG.1 dén
FIG.10, thiét bi str dung thudc dua trén mang axit nucleic theo phuwong én thir nhét cia
sang ché bao gbém mang axit nucleic 10 dugc tao ra bang phuong phap bét ky trong s6

cac phuong phap san xudt mang axit nucleic néu trén.

Thiét bi sir dung thudc dua trén mang axit nucleic theo phwong an thir nhét bao

gdm mang axit nucleic 10, mang hoan thién 30, va thudc 40.

Mang axit nucleic 10 dugc tao ra bang phuong phép bét ky trong s6 cac phuong
phép san xut mang axit nucleic néu trén va c6 chu tao dé tiép xtic duge v6i da ctia nguoi.
O dédy, mang axit nucleic 10 c6 thé bao gdm vi kim 11 nhd ra tir mang, trong do vi kim
11 duoc taora béng cach str dung khuon 5 dugce tao ra véi duong rinh kim 311. Vi kim

11 6 thé kéo dai tir bé mit ciia mang axit nucleic 10 v¢ phia da cua nguoi.

O day, vi kim 11 ¢6 thé dugc giam dién tich mat cit ngang ddng thoi ting
khoang cach tu bé mit cia mang axit nucleic 10, trc 1a, co thé ¢6 hinh con nguoc. Pudng
Kinh 161 da ciia vi kim 11, tire 13, duong kinh ctia dé ctia vi kim tiép gigp voi bé mét clia
mang axit nucleic 10 (duong kinh cua duong tron tudng tuong trong do6 dién tich mat
cit ngang cua vi kim 11 dugc v& ndi tiép), co thé nam trong khoang tir 200pum dén
400um, duong kinh ctua dAu vi kim 11 ¢6 thé ndm trong khoang tir 20pum dén 30pm, va
chidu cao cta vi kim 11 tir b mit ctia mang axit nucleic 10 ¢6 thé ndm trong khoéang tur
200pm dén 300um. Néu kich thudc cia vi kim 11 ndm ngoai khoang néu trén, vi kim
11 ¢6 thé bi xep hodc ¢o thé bi udn cong so voi mang axit nucleic 10. Nguoc lai, khi
Kich thudc cta vi kim 11 ndm trong khoang néu trén, mang axit nucleic 10 ¢6 thé giit
duoc hinh dang nhd ra cta no, ¢ thé cho phép thudc 40 thAm vao da dé dang qua do,
c6 thé duoc ngin khong bi ubng cong hodc bi gy khi s dung, va ¢6 thé dugc ngan

khong bi gdy khi dugc tach khoi khudn 5.

Mic du khong dugce thé hién trén hinh v& mang axit nucleic 10 bao gdm 16p
phu 15 dugc tao ra trén do6 sao cho dAu cta vi kim 11 dugc 10 ra. O day, 16p phu 15 ¢6
thé duoc tao ra trén mang axit nucleic 10 bang phuong phap bt ky trong sb cac phuong

phép san xuat mang axit nucleic néu trén.

Ngoai 16p phu 15, mang axit nucleic 10 c6 thé con bao gdbm 16p hoan thign 100
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dwoc tao ra trén d6. O ddy, 16p phi 15 va 16p hoan thién 100 c6 thé dugc tao ra trén
mang axit nucleic 10 bang phuong phap bét ky trong b cac phuong phap san Xuét mang

axit nucleic néu trén.

Vé6i 16p phit 15, dd cimg ctia vi kim 11 6 thé duoc gia cudng trong khi vi kim

11 ¢6 thé duoc ngin khong bi udn cong hodc bi gay.

Mang hoan thién 30 dugc Xép chdng va dugc dd trén mang axit nucleic 10. O
day, mang hoan thién 30 ¢6 thé duoc ciu tao theo nhiéu cach khong gidi han, mién 1a

mang hoan thién co thé ngin sy phin huy cta thude 40.

Thubc 40 dién day khoang trbng gitta mang axit nucleic 10 va mang hoan thién
30. O day, thubc 40 khong lam phan hiy mang axit nucleic 10. Thude 40 co thé gom
thubc bt ky duge chon tir cac thube diéu tri hodc thudc hd trg stc khoe, bao gbm thube
diéu tiét hormon, thube gdy mé, chét chéng 150 hoa da, loai bo nép nhin, x6a hinh xadm,
tao hinh xdm, va hit ba nhon. Vi du, thudc 40 c6 thé bao gém axit hyaluronic dé chéng

130 hoa hodc loai bo nép nhan.

Khi mang axit nucleic 10 dugc gan 1én da ctia ngudi, thuoc 40 co thé tham qua
da ctia ngudi khi mang axit nucleic 10 dugc phan hiy boi do am con lai trén bé mit cta
mang axit nucleic 10, dd am con lai trén da cua ngudi, hodc nudce cat hodc nudce khir ion

duoc st dung cho it nhat 1a mt trong s& mang axit nucleic 10 va da cua nguoi.

Thiét bi stt dung thubc dya trén mang axit nucleic theo phuong an thu nhét c6
thé con bao gdm mang gidi han 20. Mang gi¢i han 20 dugc xép chdng va dugc do gitra
mang axit nucleic 10 va mang hoan thién 30. Thubc 40 dién day khoang trbng gilta mang
axit nucleic 10 va mang gi¢i han 20. Ngoai ra, chét 16ng phén hiy 50 dién day khoang
trbng gitta mang gisi han 20 va mang hoan thién 30. Chét long phén hiy 50 ¢o6 thé bao
gdm nude cAt hodc nudce khir ion. () day, mang hoan thién 30 c6 thé bao gdm kim xuyén

31 nho ra tir d6 va ¢6 cu tao @ xuyén qua mang gidi han 20.

Khi thiét bi st dung thudc duoc gin vao va 4n 1én da ctia nguoi, chét 1ong phan
hty 50 dugc dich chuyén vé phia thubc 40 khi kim xuyén 31 xuyén qua mang gi6i han
20, sao cho mang axit nucleic 10 c6 thé dugce phan hiy bdi chét 16ng phan huy 50 ma
khong st dung riéng r& nudce cAt hodc nude khir ion cho mang axit nucleic 10, nho do

cho phép thubc 40 thdm qua da cta nguoi.
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Tiép theo, thiét bi st dung thubc dwa trén mang axit nucleic theo phuong an thr
hai ctia sang ché s& dugc md ta. FIG.11 1a hinh v& mat cit ngang cla thiét bi st dung
thubc dua trén mang axit nucleic theo phuong an thir hai ctia sang ché. Tham khao FIG.1
dén FIG.9 va FIG.11, thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic theo phuong an
thir hai clia sang ché bao gbdm mang axit nucleic 10 dugc tao ra bang phuong phéap bét

ky trong sO phuong phéap san xuAt mang axit nucleic néu trén.

Thiét bi st dung thude dua trén mang axit nucleic theo phuong an tha hai bao
gdm mang axit nucleic 10, mang gi6i han 20, mang hoan thién 30, thube 40, va chit

16ng phéan huy 50.

Mang axit nucleic 10 dugc tao ra bang phuong phéap bat ky trong s6 phuong
phép san xuAt mang axit nucleic néu trén va c6 chu tao dé tiép xtc voi da cla nguol.
Mang axit nucleic 10 ¢6 thé c6 duong ranh dém 12 dugc tao ra trén do, trong d6 duong
rainh dém 12 dugc tao ra s dung khudn 5 dugc tao ra véi dudng ranh hinh thanh dém
312. Duodng rinh dém 12 xdc dinh khoang khong gian nhén thubc 40. Ngoai ra, mang
axit nucleic 10 c6 thé ¢6 vi kim 11 nho ra tur duong ranh dém 12, trong do vi kim 11
duoc tao ra st dung khudn duoc tao ra voi dudong ranh kim 3 11. O day, dudng ranh dém
12 1i vé phia da cua ngudi va vi kim 11 kéo dai tir duong ranh dém 12 vé phia da cua
nguoi.

Mang gi¢i han 20 duge xép chdng va dugc d& trén mang axit nucleic 10. O day,
mang gidi han 20 ¢ thé duoc ciu tao theo nhiéu cach khong gidi han, mién 14 mang
gi6i han 20 c6 thé tach thude 40 tir chét 16ng phan hity 50 va ¢6 thé duge xuyén qua boi

kim xuyén 31 nho ra tir mang hoan thién 30.

Mic du khong dugc thé hién trén hinh v&, mang axit nucleic 10 bao gdm 16p
pht 15 dugc tao ra trén d6 theo cach sao cho dau cua vi kim 1110 ra. O day, 16p pht 15
c6 thé dugc tao ra trén mang axit nucleic 10 bang phuong phap bat ky trong s6 céac
phuong phap san xuht mang axit nucleic néu trén.

Ngoai 16p phu 15, mang axit nucleic 10 ¢6 thé con bao gdm 16p hoan thién 100
duogc tao ra trén do. 0 day, 16p phu 15 va 16p hoan thién 100 ¢6 thé duogc tao ra trén
mang axit nucleic 10 bang phuong phap bat ky trong sb cac phuong phép san xuét mang

axit nucleic néu trén.
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Vi 16p phu 15, do bén cua vi kim 11 ¢6 thé dugc gia cuong trong khi vi kim

11 ¢6 thé duoc ngan khong bi udn cong hodc bi gay.

Mang hoan thi¢n 30 dugc xép chdng va dugc do trén mang giGi han 10. O day,
mang hoan thién 30 co6 thé duge cu tao theo nhiéu cach khong gidi han, mién 12 mang
hoan thién co thé ngan sy phén huy cla thude 40. Mang hoan thién 30 co thé bao gdm

kim xuyén 31 nho ra tir d6 va c6 cau tao dé xuyén qua mang gidi han 20.

Thubc 40 dién day khoéang tréng gilta mang axit nucleic 10 va mang gioi han
30. O day, thudc 40 khong 1am phén hiy mang axit nucleic 10. Thude 40 c6 thé gom
thudc bat ky duge chon tir cac thudc diéu tri hodc thudc hd trg suc khoe, bao gdm thude
thudc didu tiét hormon, thude gy mé, chét chdng 130 hoa da, loai bo nép nhin, x6a hinh
xim, tao hinh xam, va hut ba nhon. Vi du, thude 40 c6 thé bao gom axit hyaluronic dé

chéng 140 hoa hodc loai bo nép nhan.

Chét 16ng phén hiy 50 dién day khoang trbng gitta mang gidi han 20 va mang

hoan thién 30. Chét 16ng phan hity 50 ¢6 thé bao gom nudc cét hodc nudc khur ion.

Khi thiét bi sir dung thude duge gan vao va 4n 1én da cla nguoi, chét long phan
hiy 50 duge dich chuyén vé phia thube 40 khi kim xuyén 31 xuyén qua mang gidi han
20, sao cho mang axit nucleic 10 c6 thé duogc phan hiy boi chit 1éng phan huy 50 ma
khong sir dung riéng ré nudc cAt hodc nudc khir ion cho mang axit nucleic 10, nho do

cho phép thubc 40 thdm qua da cua nguoi.

Tiép theo, thiét bi stt dung thudc dya trén mang axit nucleic theo phuong an thu
ba ciia sang ché s& duge md ta. FIG.12 1a hinh v& mdt cht ngang cta thiét bi st dung
thudc dua trén mang axit nucleic theo phuong 4n thit ba cla sang ché. Tham khao FIG.1
dén FIG.9 va FIG.12, thiét bi st dung thubc dua trén mang axit nucleic theo phuong an
thr ba cua sang ché bao gdbm mang axit nucleic 10 duogc tao ra bang phuong phap bét
ky trong s6 phuong phép séan xuAt mang axit nucleic néu trén.

Thiét bi stt dung thubc dua trén mang axit nucleic theo phuong an thit ba bao
gdm mang axit nucleic 10, mang gi6i han 20, mang hoan thién 30, thube 40, va chat
16ng phéan huy 50.

Mang axit nucleic 10 dugc tao ra bang phuong phép bét ky trong sb cac phuong
phap san xuAt mang axit nucleic néu trén n va c6 cAu tao dé tiép xtc véi da cia nguol.
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Mang axit nucleic 10 ¢ thé ¢6 phan phan phdi thudc 13 nho ra tix do, trong do phan
phéan phdi thube dugc tao ra stt dung khudn 5 duoc tao ra voi duong ranh phan phéi 313.
Ngoai ra, mang axit nucleic ¢6 thé c6 18 tiém thude 14 di qua phan phan ph01 thube 13,
trong d6 1 tiém thube 14 duoc tao ra bang cach st dung khudn duoc tao ra voi phan
nho ra dé tiem 314. O day, phan phan phdi thudc 13 kéo dai tir mang axit nucleic 10 vé
phia da cua ngudi va 13 tiem thude 14 o cu tao sao cho sy ro ri thudc 40 qua d6 co thé

duoc ngin chin do strc cang bé mat ctia thude 40.

Mic du khong dugc thé hién trén hinh v& mang axit nucleic 10 bao gdm 16p
pha 15 dugce tao ra trén do sao cho dau cua vi kim 11 10 ra. O day, 16p pht 15 ¢ thé
duoc tao ra trén mang axit nucleic 10 bang phuong phap bat ky trong s6 cac phuong

phap san xudt mang axit nucleic néu trén.

Ngoai 16p phu 15, mang axit nucleic 10 ¢6 thé con bao gdm 16p hoan thién 100
dugc tao ra trén d6. O déy, 16p phu 15 va 16p hoan thién 100 ¢o thé duoc tao ra trén
mang axit nucleic 10 bang phuong phap bat ky trong sb cac phuong phap san Xuét mang

axit nucleic néu trén.

Véi 16p phu 15, dd bén ctia vi kim 11 ¢6 thé duoc gia cudng trong khi vi kim

11 ¢6 thé duoc ngan khong bi udn cong hodc bi gay.

Mang giGi han 20 dugc xép chdng va dugc do trén mang axit nucleic 10. Mang
giéi han 20 ¢6 thé dugc cdu tao theo nhiéu cach khong gidi han, mién 12 mang giéi han
6 thé tach thube 40 tir chét 16ng phan hiry 50 va ¢6 thé dugc xuyén qua boi kim xuyén

31 nho ra tir mang hoan thién 30.

Mang hoan thién 30 duoc xép chdng va dugc do trén mang gigi han 20. Mang
hoan thién 30 c6 thé duoc ciu tao theo nhiéu cach khong gi6i han, mién 12 mang hoan
thién c6 thé ngdn sy phéan hiy cia thudc 40. Mang hoan thién 30 c6 kim xuyén 31 nho

ra tir d6 va c6 ciu tao d€ xuyén qua mang gidi han 20.

Thube 40 dién diy khoang trbng gilta mang axit nucleic 10 va mang giéi han
20. O day, thubc 40 khong 1lam phén hiy mang axit nucleic 10. Thude 40 co thé gom
thudc bat ky duge chon tur cac thudc diéu tri hodc thudc hd tro stc khoe, bao gbom thude
thudc didu tiét hormon, thubc gay mé, chét chdng ldo0 hoa da, loai bo nép nhan, x6a hinh

xim, tao hinh xam, va hit ba nhon. Vi du, thube 40 c6 thé bao gdm axit hyaluronic daé
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chbng 130 hoa hozc loai bo nép nhan.

Chét 1ong phan hity 50 dién diy khoang tréng gitta mang gici han 20 va mang

hoan thién 30. Chét 16ng phan hity 50 c6 thé bao gdm nude cht hodc nude khi ion.

Khi thiét bi st dung thudc dugc gan vao va 4n 1én da ctia nguoi, chét 1ong phan
hiy 50 dugce dich chuyén vé phia thubc 40 khi kim xuyén 31 xuyén qua mang gidi han
20, sao cho mang axit nucleic 10 ¢6 thé duoc phan huy boi chét 16ng phan huy 50 ma
khong st dung riéng r& nudc cAt hodic nudce khir ion cho mang axit nucleic 10, nho do

cho phép thubc 40 thAm qua da ctia nguoi.

Thiét bi st dung thubc dua trén mang axit nucleic theo phuong an tht ba co thé

con bao gbm mang bao vé 60 va 1op phén tach 70.

Mang bao vé 60 dugc ghn v6i mang axit nucleic 10 theo céach tach ra dugc sao
cho 13 tiém thubc 14 ¢6 thé hé hodc kin. Ngoai ra, 16p phén tach 70 duoc ¢b dinh voi
mang bao v¢ 60 d8 dugc gin v6i hodc tach ra khoi mang axit nucleic 10. Lop phén tach

70 duge chu tao dé khong dugc tron vai thudc 40.

Mang bao vé 60 hodc 16p phan tach 70 con ngan sy ro ri thube 40 qua 16 tiém
thudc 14 trong qua trinh van chuyén hogc bao quan thiét bi st dung thudc dong thoi

ngin sy xdm nhép cua di vat vao 15 tiém thudc 14.

Tiép theo, thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic theo phuong an thi
tu clia sang ché s& dugc mo ta. FIG. 13 12 hinh v& mat cit ngang cla thiét bi st dung
thudc dya trén mang axit nucleic theo phuong an th tu cla sing ché. Tham khao FIG.1
dén FIG.9 va FIG.13, thiét bi s dung thubc dua trén mang axit nucleic theo phuong an
tha tu bao gdm mang axit nucleic 10 dugc tao ra bang phwong phap trong do dung dich
nude la duge tron véi axit nucleic 1b va thude 40, trong s cac phuong phap san xudt

mang axit nucleic néu trén.

Thiét bi stt dung thudc dua trén mang axit nucleic theo phwong an thir tu bao
gdm mang axit nucleic 10. Mang axit nucleic 10 ¢o thé dugc tao ra bang phuong phép
trong d6 dung dich nudc la duoc tron voi ca axit nucleic 1b va thudc 40, trong sb cac
phuong phap san xuAt mang axit nucleic néu trén. $ day, mang axit nucleic 10 ¢6 thé
6 vi kim 11 nhd ra tir d6, trong do vi kim 11 c6 thé duge tao ra bang phuong phap san
xuht mang axit nucleic theo phwong 4n tht nhit cla sang ché.
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Maic du khong duoc thé hién trén hinh v&, mang axit nucleic 10 bao gdm 16p
phu 15 dugc tao ra trén d6 sao cho dAu ctia vi kim 11 16 ra. O ddy, 16p phu 15 ¢6 thé
duoc tao ra trén mang axit nucleic 10 bang phuong phap bét ky trong s6 cac phuong

phép san xuat mang axit nucleic néu trén.

Ngoai 16p phi 15, mang axit nucleic 10 ¢6 thé con bao gdm 16p hoan thién 100
duoc tao ra trén do. O day, 16p phu 15 va 16p hoan thién 100 co thé dugc tao ra trén
mang axit nucleic 10 bang phuong phap bat ky trong sb cac phuong phap san Xuét mang

axit nucleic néu trén.

Véi 16p phu 15, do bén ciia vi kim 11 c6 thé duge gia cuong trong khi vi kim

11 ¢6 thé duoc ngén khong bi udn cong hodc bi gay.

Thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic theo phuong an thir tu co thé

con bao gdbm mang gidi han 20, mang hoan thién 30, va chit 16ng phan hity 50.

Do mang gi6i han 20, mang hoan thién 30, va chét 1ong phan huy 50 la gidng
nhu ctia thiét bi st dung thudc theo phuong an bat ky trong sb cac phuong an tu thur nhét

dén thir ba, phan md ta ctia chiing dugc bo qua.

Theo phuong phép san xuit mang axit nucleic va thiét bi st dung thubc dua trén
mang axit nucleic néu trén, mang axit nucleic 10 duoc tng dung cho cong ngh¢ phén
phéi qua da dya trén su khuéch tan thudc qua da ctia ngudi, nho d6 cai thién sy thim
ctia thube 40 qua da trong khi ngan ngira cac vAn dé vé da. Ngoai ra, vi kim 11, duong
rinh dém 12, va ph?m phan phéi thudc 13 ¢6 10 tiém thudc 14 dugc tao ra qua do co thé
d& dang dugc tao ra trén mang axit nucleic 10 va mang axit nucleic 10 co thé co do day

ddng nhat.

Ngoai ra, theo sang ché, co thé ngan sy Xxam nhap cia céc di vat vao mang axit
nucleic 10 ddng thoi cai thién sw phén hiy clia mang axit nucleic 10. Hon nira, chét 1ong
phan hiy 50 o thé dugc cung chp 6n dinh cho mang axit nucleic 10, nho d6 1am cho ¢o
thé phan phdi bn dinh thudc 40. Ngoai ra, phu thudc vao dang phéan phdi thubc 40, mang
axit nucleic ¢ thé dugc tao kiéu theo nhiéu cach va lidu ciia thube 40 co thé dugc diéu

chinh theo kiu ctia mang axit nucleic.
Ngodi ra, theo sang ché, su ¢ 11 ctia thube 40 qua 16 tiém thude 14 va su xam
nhdp cta di vat vao thube 40 c6 thé dugc ngan chén trong khi bao vé dugc mang axit
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Mic dit mot sO phuong an da dugc mo ta trong ban mo ta, can hiéu rang cac

phuong an nay duoc dd xuét chi nhdm minh hoa va khong duoc hidu theo cach bat ky

1a gidi han sang ché, va nhiéu cai bién, thay doi, stta doi, va cac phuong an tuong duong

c6 thé duogc thuc hién boi ngudi co hidu biét trung binh vé linh vuc k¥ thudt nady ma

khong ndm ngoai tinh than va pham vi cla sang che.

Liét ké sb chi dan
S1: budc tron
S3: bude st dung dung dich tron
S5: bude xit Iy bé mit
S7: budc thu nhén mang
S9: budc pht hoan thién
1: vat chtra dung dé tron
1b: axit nucleic
3: nam chdm
5: khudn
302: khudn thir hai
311: duong ranh kim
313: dudng ranh phan phéi
6: bo phan xtr Iy bé mit
8: thit bi hut pipet
100: 16p hoan thién
11: vi kim
13: phin phan phdi thude
15: 16p phu

20: mang gidi han

28

$2: buge khudy

S4: bude say khd

S6: bude chudn bi khuén

$8: budc két bam goc nghiéng
$10: budc say kho hoan thién
la: dung dich nudce

2: bd phén Khudy

4: chét bit kin

301: khuon thir nhét

303: khudn thﬁ ba

312: dudng ranh hinh thanh dém
314: phan nhod ra dé tiém

7: b0 phén siy kho

10: mang axit nucleic

10a: chi tiét tao dudng ranh

12: dudng ranh dém

14: 13 tiém thude

15a: chi tiét hd tro két bam thir nhat

30: mang hoan thién
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31: kim xuyén 40: thude
50: chét 16ng phan huy 60: mang bao v

70: 16p phén tach
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YEU CAU BAO HO
1. Phuong phép san xuht mang axit nucleic, phuong phap nay bao gom:

bude tron (S1) trong do axit nucleic (1b) v6i luong tir 0,5 phan khéi luong dén 5
phén khdi lwong duge bd sung & dang bt vao 100 phén khdi luong nudce cAt hodc nude

kht ion (1a) dé tao ra dung dich tron;
bude khudy (S2) trong d6 dung dich tron dugce khudy;

bude st dung dung dich tron (S3) trong do dung dich tron duge dua vao khudn

(5) ¢6 hinh dang tuong tmg v&i san pham cudi ctia mang axit nucleic (10);

bude sdy kho (S4) trong d6 dung dich tron da dwa vao khuon (5) dugc siy khod

dé duogc tao thanh mang axit nucleic (10); va

bude thu nhan mang (S7) trong d6 mang axit nucleic (10) dugc tach ra khoi khuon

(5) sau bude siy kho (S4).
2. Phuong phéap san xuét mang axit nucleic theo diém 1,

trong d6 mang axit nucleic (10) di qua budc sdy kho (S4) c6 vi kim (11) hodc
phﬁn phéan phéi thudc nhd ra tir mot bé mit cta nd vé phia da cia nguoi, va con bao
gom:

bude két bam goc nghiéng (S8), trong do 1¢p phtt (15) dugc tao ra trén mot bé
mit cia mang axit nucleic (10) sao cho dau cta vi kim (11) hodc dAu cua phan phan
phéi thudc 19 ra, sau budc siy khd (S4).
3. Phuong phép san xuét mang axit nucleic theo diém 1,

trong d6 khudn (5) c6 duong rinh kim (311) hodc duong rdnh phéan phdi dugce
tao ra trén khudn theo hudng chidu day ctia khudn, va con bao gbm:

bude két bam goc nghiéng (S8), trong d6 16p pht (15) dugc taora trén khudn (5)
khong bao gdm phia ddy cua duong rinh kim (311) hodc phia day cta duong ranh phan
phdi, trude bude st dung dung dich tron (S3).
4. Phuong phép san xuAt mang axit nucleic theo diém 1,

trong d6 mang axit nucleic (10) di qua budc sdy kho (S4) c6 vi kim (11) hodc

phéan phéan phoi thudce nhé ra tir mot bé mat ctia n6 vé phia da cla ngudi, va con bao
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gdm:

bude két bam goc nghiéng (S8), trong do6 16p pht (15) duge tao ra trén bé mit
con lai cia mang axit nucleic (10) sao cho phan cta 16p phu (15) twong tmg véi vi kim
(11) hodc phan ciia 16p phu (15) trong ing v6i phin phan phdi thude 1a ho, sau bude
sdy kho (S4).
5. Phuong phéap san xuit mang axit nucleic theo diém 4, phuong phap nay con bao
gdm:

bude phi hoan thién (S9) trong do chét 1ong hoan thién dugc dung dé phu 16p
pht (15); va

budc shy khd hoan thién (S10) trong d6 chét 16ng hoan thién dugc sy kho dé
duge tao thanh 16p hoan thign (100), sau bude két bam goc nghiéng (S8).
6. Phuong phap san xuit mang axit nucleic theo diém bit k¥ trong s6 cac diém tur 1
dén 5, phuong phap nay con bao gbm:

it nhAt mot trong sb bude chudn bi khuén (S6) trong d6 khuon (5) duoc gia cong
bang may dé c6 hinh dang twong (mg véi san phém cudi ciia mang axit nucleic (10)
trude bude st dung dung dich trdn (S3); va budc xtr ly bé mit (S5) trong do bé& mit cua
khuon (5) duge xu ly dé co tinh ky nudc trudc bude str dung dung dich tron (S3).
7. Phuong phép san xuit mang axit nucleic theo diém 1, trong do, trong budc tron
(S1),1 phﬁn khéi luong dén 100 phﬁn khdi luong thudc (40) duge b6 sung thém & dang
16ng, bot, hodc vién nang vao dung dich tron.
8. Thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic, bao gom:

mang axit nucleic (10) c6 chu tao dé tiép xtic voi da clia nguoi va duogc tao ra
bang phuong phap san xuit mang axit nucleic theo diém 1;

mang hoan thién (30) duoc xép chdng 1én trén mang axit nucleic (10); va

thude (40) dién ddy khoang tréng gitta mang axit nucleic (1 0) va mang hoan thién
(30),

trong d6 mang axit nucleic (10) ¢6 vi kim (11) hodc phén phéan phéi thude (13)
nho ra tir mot bé mit ciia nd vé phia da ciia nguoi.
9. Thiét bi st dung thubc dya trén mang axit nucleic theo diém 8, thiét bi nay con
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bao gom:

mang gidi han (20) dugc xép chong gitra mang axit nucleic (10) va mang hoan
thién (30); va

chét 1ong phan huy (50) dién diy khoang trbng gitta mang gidi han (20) va mang
hoan thién (30) va bao gdm nudc cAt hodc nude khtt ion,

trong d6 mang hoan thién (30) bao gdm kim xuyén (31) nho ra tir do vé phia
mang gidi han (20) va cd cAu tao dé xuyén qua mang giéi han (20), va thudc (40) dién
day khoang trbng gitta mang axit nucleic (10) va mang gidi han (20) nay.
10.  Thiét bi s dung thudc dua trén mang axit nucleic, bao gém:

mang axit nucleic (10) ¢ cAu tao dé tiép xtc voi da cua ngudi va duge tao ra
bing phuwong phap san xuét mang axit nucleic theo diém 7,

trong d6 mang axit nucleic (10) c6 vi kim (1 1) nho ra tir mot bé mit cta nod vé
phia da ctia nguoi.
11.  Thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic theo diém 10, thiét bi nay con
bao gdm:

mang gii han (20) dugc xép chdng 1én trén mang axit nucleic (10);

mang hoan thién (30) dugc xép chdng 1én trén mang gidi han (20) va bao gbm
kim xuyén (31) nho ra tir d6 vé phia mang gi6i han (20), kim xuyén (31) c6 chu tao dé
xuyén qua mang gi6i han (20); va

chét 16ng phan huy (50) dién day khoang trdng gitta mang gidi han (20) va mang
hoan thién (30) va bao gdm nuéc cAt hodc nudce khir ion.
12.  Thiét bi st dung thuéc dya trén mang axit nucleic theo diém 8 hodc 9, trong do
mang axit nucleic (10) bao gdm duong ranh dém (12) dugc tao ra trén bé mit con lai
clia mang nay twong Gmg va6i vi kim (11) hodc phan phan phoi thube (13).
13.  Thiét bi st dung thudc dua trén mang axit nucleic theo diém 8 hoic 9, thiét bi
nay con bao gém: "

16p phu (15) dugc tao ra trén mot bé mit cia mang axit nucleic (10) sao cho dau

clia vi kim (11) hodc dAu ciia phin phan phoi thude (13) 16 ra.
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14.  Thiét bi st dung thudc dya trén mang axit nucleic theo diém 8 hoic 9, thiét bi
nay con bao gdm:

16p pht (15) dugce tao ra trén bé mit con lai clia mang axit nucleic (10) sao cho
phan cua 16p phi (15) tuong ung véi vi kim (11) hodc phan cua 16p phu (15) twong mg
v&i phan phéan phéi thude (13) 1a ho.
15.  Thiét bi st dung thube dua trén mang axit nucleic theo diém 8 hoidc 9, trong do
phan phan phéi thudc (13) ¢6 13 tiém thudc (14) duge tao ra qua do cho phép thude (40)

duoc nha qua 13 tiém thude (14).
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FIG. 4
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FIG. 7
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FIG. 12
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