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Linh vuc ky thuat dwge dé cap

Séng ché thudc linh vuc y duge, vat liéu sinh hoc, cu thé 1a sang ché dé cap dén
quy trinh san xuét mang sinh hoc chitosan bién tinh cha cao 14 sim bang k§ thuat in
3D dé tri myn va viém do vi khuén giy ra. Sang ché ciing @ cap dén mang sinh hoc
chira cao 14 sim dugc phan tan trong 16p mang chitosan dugc in bang k¥ thuat in 3D dé
tao ra mang sinh hoc c6 chét lugng bé mat déng déu, nhin, min, c6 dic tinh, hoat tinh

sinh hoc va hiéu qua di€u tri mun.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

7
A

Mun 12 mét cén bénh ngoai da man tinh kha ‘phé bién, xudt hién & 1 hidu laa tubi,
thuong thiy nhét 12 & do tudi thanh, thiéu nién (tir 13 dén 25 tudi). C6 nhiéu loai mun
cling nhu nguyén nhén gy ra bénh, trong d6 c6 thé ké dén mun trimg ca thong thuong
do su ting cuong hoat dong cua vi khudn Cutibacterium acnes (trude kia goi la
P.acnes) hay mun nhot, mun mu do vi khuén Staphylococcus aureus. Bénh nay thuong
thay xudt hién trén da, cac bd phdn ¢ mit va mot s6 bd phan co thé khac. Dé chira tri
cac bénh ngoai da gy ra do céac vi khuén nay, cic phuong phap phd bién hién nay 13
st dung thubc ubng hoic boi theo y hoc hign dai co chira chét khang sinh. Tuy nhién,
phwong phap nay c6 gid thanh cao, ¢6 nhidu tac dung phu nhu gy kich ung da, ndi
mén do, di mg hay tinh trang khéng khang sinh. Vi vdy, trong thoi gian gén day viéc
st dung cac thudc tri mun c6 thanh phén duogc liéu ty nhién sén co trong ty nhién dang
dan tré thanh xu huéng phd bién & Viét Nam ciing nhu trén thé giéi.

Chitosan 1a mot polyme thién nhién din xuét cta chitin, c6 & vo tom, cua, giap
x4c trong tu nhién. Chitosan tan trong axit lodng va c6 céac dic tinh uu viét dbi v6i tao
mang phu, che vét thuong ho, bao gbm hoat tinh sinh hoc, kha nang phin huy sinh
hoc, khong doc tinh, twong hop sinh hoc va kha nédng tao mang tot. Ngoai ra, chitosan
con ¢6 hoat tinh khang nam, khang khuén véi nhiéu loai vi khuan khac nhau, kich
thich ting sinh, nu6i dudng té bao trong diéu kién nghéo dinh dudng, chdng sung tay.

Cao 14 sim da dugc dung dé tri bong, cao 14 sim giau cac thanh phan polyphenol
t6t cho da, khong gay kich tmg, béng rat hodc x6t, giup gidm dau nhanh, chéng loét
lay lan, lam vét thuong sach kho va mau lanh. Cao 14 sim c6 tac dung 1am rung nhanh
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c4c hoai tir & vét bong, 1am se khd va tao mang thudc mau den x4m, bén c6 kha ning
che phu vét thuong, tranh vi khuin xam nhép vao, tir 6 lam cho vét thuong nhanh
lanh. Trong mot vai nghién ciru hién nay da chi ra rang, trong 14 sim ¢6 chira céc hop
chét héa hoc c¢6 kha nang lam se va c6 kha nang khang sinh, khang khudn, khang nim
va chdng oxy hoa rat t6t, khong thé khong ké dén hoat chét dai dién 1a polyphenol,
rthodomyrtone. Cao chiét 14 sim c6 tac dung trén mot sb6 dong vi khuén gram duong
gdy mun trén md hinh thir nghiém & da bo, c6 tac dong l1én hé vi khuin gy mun trén
da, no 1a tdc nhan didu chinh hé vi sinh va c6 kha néng gidm viém, chdng ti phat.
Trong nhitng ndm gén day, cong nghé in 3D dugc nghién ctru phat trién manh
mé, cac tng dung ciia cong nghé in 3D duge mo rong trong nhiéu linh vuc khoa hoc,
k¥ thuat, cong nghiép khéac nhau, dic biét 1a trong linh vyc y duge. Day la cong nghé
hién tai dugc sir dung dé rut ngén thoi gian ché tao cac mau thit nghiém, rat thudn tién
khi cAn mé& rong quy md. Viéc ing dung cong nghé in 3D trong ché tao cac vat liéu st
dung cho nganh dugc va vét liéu y té cho thiy tinh thuc tién va tinh kha thi cao cia
cong nghé nay. Uu diém cua cong nghé in 3D do 1a hau nhu sir dung rat it dung moi
hodc khong st dung nén thén thién v6i moi truong, khong gy ra O nhiém tht cAp.
Hon thé nita, c6 thé thiét ké, kiém soat dang hinh hoc cta cdc san phim ché tao phu
hgp véi nhu cAu st dung. Hafezi va cong su (3D printed chitosan dressing crosslinked
with genipin for potential healing of chronic wounds, International Journal of
Pharmaceutics, Volume 560, 5 April 2019, Pages 406-415) da ché tao mang chitosan
dang gel bang cong nghé in 3D, cac dic trung, tinh chit cua mang dd dugc khao sat
nhu @6 bén kéo dirt, kha nang thdm hut chit 1ong, d6 déo, mirc do phén tn, hinh thai
chu truc va kha nang gy doc t6 bao. Két qua thu dugc cho thiy mang chitosan c6 tinh

nang phu hop @ phu va lam lanh vét thuong.

Tai liéu “Chitosan-tripolyphosphate nanoparticles designed to encapsulate
polyphenolic compounds for biomedical and pharmaceutical applications— A review”
dang trén tap chi Biomedicine & Pharmacotherapy, Volume 142, October 2021,
111970, hat nano chitosan bién tinh véi tripolyphotphat duoc sir dung dé mang cac
hop chét polyphenol thuc vét bang phuong phép gel ion héa. Hat nano c6 tac dung bao
vé, kiém soat va phén phéi polyphenol truc tiép tai chd va c6 thé dugc st dung nhu
mot hé thubc méi hodc thuc phém chirc nang. Tuy nhién, tai liéu nay chua dé cap dén

viéc str dung chitosan bién tinh dé bao cac hoat chét, cu thé 1a thanh phén c6 trong cao
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14 sim cho phép tao mang bang phuong phép in 3D dé tng dung trong diéu trj cac
bénh Ve da.

Tai liéu “Synthesis, characterization and cytotoxicity studies of chitosan-coated
tea polyphenols nanoparticles”, dang trén tap chi Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces, Volume 82, Issue 2, 1 February 2011, Pages 297-301, cac tac gia da ché
tao hat nano polyphenol tra dugc phl v6i chitosan bang phuong phap gel ion hoéa. Cac
dac trung phé hf”)ng ngoai, hinh thai chu tric, ham lugng thudc va tbc do bao thubc cia
hat nano da dugc danh gia. Hat nano nay c6 kha nang trc ché té bao ung thu HepG2.
Bai b4o nay su dung polyphenol tra dé nghién ciru, ho khong st dung polyphenol 14
sim. Ngoai ra, phuong phap ché tao st dung 1a phuong phéap gel ion hoa, chua dé cap

dén phuong phép in 3D.

Sang ché CN102631472A dé cip dén phuong phip ché tao hat nano chitosan
polyphenol tra bing phuong phap gel ion héa su dung tic nhan tao gel 1a natri
tripolyphotphat, chit tao xp silic dioxit. Hat nano c6 ty 1& khéi luogng chitosan tir 3
dén 6 phan, silic dioxit xbp tir 1 dén 2 phén, va polyphenol tra tir 1 dén 4 phan. Céc hat
nano nay co thé tng dung rong rii trong cac linh vyuc y sinh va céac san phdm thuc
phém chtrc ning, co thé st dung dé ha cholesterol mau, diéu tri bénh béo phi, chdng
oxi hoa, ngan can va didu tri khéi u.

C6 thé thay, viéc két hop giira chitosan bién tinh va cao chiét 14 sim hién chua c6
cong bd hay sang ché, giai phap hitu ich lién quan. Céc vat liéu chitosan chira
polyphenol chu yéu la polyphenol tra, vét liéu dugc ché tao & dang hat nano bang
phuong phap gel ion hoa. N6i cach khac, nghién ctru phat trién vat liéu mang sinh hoc
chitosan bién tinh chtra polyphenol co6 trong cao 14 sim bang cong nghé in 3D ung
dung trong diéu tri mun con rat han ché. Vat liéu sinh hoc dang mang chitosan bién
tinh vé6i natri tripolyphotphat va cao la sim giau hoat chat polyphenol dugc dé cap
trong sang ché s& hitu cac dic tinh nhu kha nang truong nd, boc bit, khang khuén, khi
phu 1én vét mun s& giup e ché vi khuén, tao mang che chén, chdng xam nhap, giup
vét thuong mau lanh, khong dé 1ai seo.

Do d6, vin c6 nhu cAu phat trién mot loai vat liéu két hop cac dic tinh cla

chitosan va cao chiét 14 sim dé tao mang, tbt nhét 1a co6 thé tao ra bang k¥ thuét in 3D
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dé tan dung t6i da kha ning téi tao chu trac 3D thich hop két hop dé khai thac dugc wu

thé ciia mang chitosan va thanh phan cao chiét 14 sim.
Ban chit ky thuit clia sing ché

Sang ché nham gidi quyét cac vAn @ néu trén, cu thé sang ché dé cap dén quy
trinh san xuit mang sinh hoc chitosan bién tinh bing céch in 3D, trong d6 bang cach
két hop thanh phan chitosan véi cao chiét tir 14 sim cho phép phat trién ché pham c6
hoat tinh khang khuén, dic biét 1a cac vi khuén giy viém Staphylococcus aureus va
Cutibacterium acnes cling nhu c6 kha ndng khang viém va khong gy doc lén t€ bao
thuong. Ngoai ra, bang cach in 3D, sang ché cho phép tao ra mang sinh hoc chitosan
bién tinh két hop v6i thanh phan hoat chét ¢ bé mat dong nhét, d day dugc kiém so4t
va ¢6 thé tao mang in véi cAu trac phuc tap dap tng nhu cau st dung. Ngoai ra, sng
ché con d& cap dén mang sinh hoc chitosan bién tinh thu dugc tir quy trinh theo sang

/4
A

che.

Theo muc dich thir nhét, sng ché d& cap dén quy trinh san xuat mang sinh hoc
chitosan bién tinh bang cach in 3D, trong d6 quy trinh nay bao gdm céc budc:

a) chiét tach cao 14 sim bang céach thu hai 14 cdy sim (Rhodomyrtus tomentosa),
sau khi sdy kho va chiét 14 sim trong hé dung moi etanol:nuGe:axit axetic voi ty 1€
6:4:0,1 (theo thé tich) & nhiét o 65°C trong 3 gi¢ trong diéu kién siéu 4m, sau khi loc
ba thu dich chiét va cd bang thiét bi quay chan khong thu dugc hdn hop chiét 14 sim
dang cao dic;

b) chuén bi nguyén liéu tao mang sinh hoc véi cac thanh phén theo ty 18 % khbi

luong sau:
Chitosan 4-6
Cao 14 sim 0,5-3
Natri tripolyphosphat 0,01-0,1
Axit axetic 1% 92-95,1

¢) chuén bi gel chitosan bién tinh bing cach hoa tan lugng chitosan v6i mot
luong vira du axit axetic 1% va khudy trong 3 git & nhiét d6 phong thu dung dich
chitosan, tiép d6 hoa tan luong natri tripolyphosphat v6i lugng axit axetic 1% con lai

dé thu dugc dung dich natri tripolyphosphat, sau d6 bd sung tlr tr dung dich nay vao
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dung dich chitosan, khudy manh va siéu am trong 3 gi¢ thu dugc gel chitosan bién
tinh;

d) thu phtc hé gel chitosan-cao 14 sim bang cach bd sung cao 14 sim vao gel
chitosan bién tinh thu dugc & trén, tiép tuc khudy trong diéu kién siéu am trong thoi

gian 3 gio dé thu phirc hé gel chitosan-cao 14 sim dbng nhét; va

e) in tao mang sinh hoc chitosan bién tinh bang cich chuyén phirc hé chitosan-
cao 14 sim vao binh chira cua may in 3D, tiép do6 in phu 1én bé mit vit mang tao 16p
mang in ddng nhét, sau khi dé kho tw nhién & nhiét d6 30+0,1 °C thu duge mang sinh
hoc chitosan bién tinh chira cao 14 sim ¢6 do day tir 0,1 dén 1 mm.

Theo mot phuong an uu tién, trong d6 qua trinh in tao mang dugc thuc hién bang
may in 3D vé6i hinh dang duge lap trinh trréc, sau mdi qud trinh in, mang co thé duoc
@& kho tu nhién & nhiét d6 30+£0,1 °C va in 13p lai tir 2 dén 10 1an dé tang do day cua
mang sinh hoc.

Theo mdt phuwong an uu tién khac, trong d6 quy trinh nay con bao gbém budc cit
va déng goi vat mang chira mang sinh hoc trong tii PE dé tranh tap nhiém trudce khi sir
dung.

Theo muc dich thir hai, sang ché d cap dén mang sinh hoc chitosan bién tinh thu
dugc tr quy trinh theo didm 1, trong d6 mang sinh hoc nay sau khi kho6 tu nhién bao

gbm cac thanh phan theo ty 1& % khdi lugng nhu sau:

Chitosan 60-85
Cao 14 sim 10-35
Natri tripolyphotphat 0,5-1
Axit axetic 0,02-0,04
Ham 4m 2-4

mang nay c6 do day tu 0,1 dén 1mm, c6 hoat tinh khang khuén Staphylococcus aureus
va Cutibacterium acnes, Khang viém va khong gay doc lén t& bao thuong.

Mang sinh hoc chitosan bién tinh chira cao 14 sim theo sang ché thich hop dung
dé tri mun ciing nhu khing vi khuén gdy viém nhu Staphylococcus aureus va

Cutibacterium acnes.
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Mo ta vin tit cAc hinh vé
Hinh 1 13 anh hién vi dién tir quét phat xa truong ctia mang sinh hoc dugc ché tao

theo phuong an dugc uu tién theo sang ché.

Hinh 2 12 hinh 4nh phd hong ngoai ciia mang sinh hoc dugc ché tao theo phuong

4n dugc wu tién theo sang ché

Hinh 3 13 hinh anh tht nghiém hoat tinh sinh hoc véi ching vi khuén

Staphylococcus aureus

Hinh 4 13 hinh anh th nghiém hoat tinh sinh hoc véi ching vi khuin

Cutibacterium acnes

M ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché dugc md ta thong qua cac phuong dn lya chon va cac vi du
thuc hién minh hoa cu thé. Tuy nhién, can phai hiéu réng, cac phuong an lua chon va
c4c vi du thyc hién cu thé nay chi nhim 1am rd ban chit cia sang ché cht khong nham
giéi han pham vi yéu ciu bao ho cua sang ché. Sang ché dé cap dén quy trinh san xuét
mang sinh hoc chitosan bién tinh va mang sinh hoc chitosan bién tinh thu dugc tir quy

trinh nay.

Theo muc dich thu nhét, sang ché @2 cap dén quy trinh san xuit mang sinh hoc
chitosan bién tinh, trong d6 quy trinh nay bao gbm cac budc: a) chiét tach cao 14 sim;
b) chuén bi nguyén liéu tao mang sinh hoc; ¢) chuén bi gel chitosan bién tinh; d) thu

phirc hé gel chitosan-cao 1a sim; va e) in tao mang sinh hoc chitosan bién tinh.

Trong budc chiét tach cao 14 sim, thanh phén cao 14 sim thu dugc bang céch thu
hai 14 cAy sim va rira sach. Cay sim ¢6 tén khoa hoc 12 Rhodomyrtus tomentosa, 1a mot
loai cdy bui, moc hoang. L4 cay sau khi thu hai, ria sach, sau khi séy kho, 1a dugc
chiét @& thu cao toan phén. Qua trinh chiét dugc thuc hién trong hé dung moi
etanol:nuéc:axit axetic voi ty 1€ 6:4:0,1 (theo thé tich) & nhiét do 65°C trong 3 gio
trong didu kién siéu am. Sau khi loc ba thu dich chiét va co bang thiét bi quay chan
khong thu dugc hén hop chiét 14 sim dang cao dgc. Thanh phéﬁn cao chiét 14 cay sim
nay dugc st dung nhu mot thanh phan giau polyphenol. Ham luong polyphenol tdng
duge x4c dinh trong dich cao 14 sim dic dat gia tri khoang 40 mgGAE/g, kha nang
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chbng oxi hoa t5t v6i chi s6 kha nang trung hoa 50 % gbc tu do (SCso) dat 170 pg/mL,
c6 kha nang khang vi khuén gy viém nhu Staphylococcus aureus va Cutibacterium

acnes.
Trong budce chuln bi nguyén liéu tao mang sinh hoc, céc thanh phan dé tao mang
sinh hoc dugc chuén bi bao gbm chitosan, cao 14 sim, natri tripolyphosphat, axit axetic,

nuée cht véi cac thanh phén theo ty 18 % khéi lrong sau:

Chitosan 4-6
Cao 14 sim 0,5-3
Natri tripolyphosphat 0,01-0,1
Axit axetic 1% 92-95,1

Chitosan c6 ban chét 1a polysaccarit mach thing duge cdu tao tr cac D-
glucosamine (don vi da dugc deaxetyl hoa) va N-axetyl-D-Glucosamin (don vi chira
nhom axetyl) lién Kkét tai vi tri B-(1-4). Chitosan dugc san xuit tir qua trinh xir ly vo
cac loai giap xac (vi du vé tom, cua) v6i dung dich kiém NaOH. Chitosan dugc su
dung theo sing ché déng vai tro tao cAu tric cho mang sinh hoc thu dugc, vira ¢6 kha
ning tao che chén vét thuong (mun, vét thuong nho). Lugng chitosan dugc stt dung dé
tao mang sinh hoc theo sang ché nam trong khoang tir 4 dén 8 % theo khdi lugng. Néu
lwong chitosan nho hon 4 %, do nhot cua dung dich khong du 16n dé co thé thuc hién
qua trinh in 3D tao mang sinh hoc, mang sinh hoc thu dugc ¢6 chu triic khong dong
déu. Nguoc lai, néu lugng chitosan 16n hon & %, d6 nhét cua hdn hop qué cao, s& kho
dé in 3D tao mang sinh hoc.

Thanh phén cao 14 sim thu duge biang cach chiét 14 cdy sim (Rhodomyrtus
tomentosa) trong dung moi etanol:nudc:axit axetic v6i ty 18 6:4:0,1 (theo thé tich). Cao
14 sim d6ng vai tro lam thanh phﬁn hoat chéit khang khun, 1am lién seo, lanh vét
thuong. Lugng cao 14 sim d8 san xuét mang sinh hoc t6t nhét 1a t 1 dén 3 % theo
trong lugng nguyén liéu ban dau.

Thanh phan natri tripolyphotphat dugc stt dung dé bién tinh thanh phan chitosan.
Téc nhan nay co vai tro tao lién két ngang céc chudi phan ti chitosan, lam cho céu trac

ctia chitosan chit ché hon, khd nang tao mang bén hon so v6i chitosan khong bién

tinh.
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Axit axetic dugc str dung theo sang ché dong vai tro 1a dung moi dung dé hoa tan
chitosan. Axit axetic stt dung dé gitp hoa tan chitosan tao hé gel va giam pH cua gel,
gitip gel c6 d6 nhét thich hop khi ding 1am thanh phan nguyén liéu khi in bang thiét bi

in 3D dé tao mang.

Trong budc chuén bi gel chitosan bién tinh, st dung axit axetic 1% bang cach
dung axit axetic 99,9% hoa tan v6i mot luong nudc cAt dat ty 1€ 1/99 (theo khéi
lugng). Sau do bd sung chitosan va khudy trong 3 gi¢ ¢ nhiét d6 phong dé thu dung
dich chitosan dbng nhét. P& bién tinh chitosan, hoa tan lwong natri tripolyphosphat da
chuén bi trong axit axetic 1% rdi bd sung vao dung dich chitosan. Sau khi khudy trong

didu kién siéu 4m trong 3 gi¢ thu duge gel chitosan bién tinh.

Trong buéc thu phitc hé gel chitosan-cao 14 sim bang cach b6 sung cao 14 sim
vao gel chitosan bién tinh thu dugc & trén, tiép tuc khudy trong diéu kién siéu 4m trong
thoi gian 3 gio @& thu phirc hé gel chitosan-cao la sim dbng nhét. Tét nhit 12 qua trinh
nay dugc thuc hién trong didu kién rung siéu 4m trong 3 gio dé dam bao cao 14 sim
dugc phén tan t6t, khong bi von cuc, dé thu dugc miu gel ddng nhéit. Cao 14 sim dugc
phéi trdn vao mang chitosan bién tinh theo ti 1€ phu hop nhim boc bit, bao vé tranh bi

oxy hoa, kéo dai thoi han st dung cho cao 14 sim.

Trong buéc in tao mang sinh hoc chitosan bién tinh, tién hanh chuyén phtic hé
chitosan-cao 14 sim vao binh chtra ctia méy in 3D. Tiép d6 in phi Ién bé mit vat mang
tao 16p mang in déng nhét, sau khi dé kho ty nhién ¢ nhiét do 30+0,1 °C thu duoc
mang sinh hoc chitosan bién’tinh chtta cao 14 sim c6 do day t 0,1 dén 1 mm. Tt nhét
1a qua trinh nay mang dugc thuc hién bang may in 3D v6i hinh dang dugc 14p trinh
trudce, sau mdi qua trinh in, mang c6 thé duge dé kho tu nhién & nhiéfc do 30+0,1 °C va
in 13p lai tir 2 dén 10 14n dé tao ra tir 2 dén 10 16p in chong 1én nhau dé tang do day cua
mang sinh hoc.

Theo mot phuong an uu tién, mang sinh hoc dugc in tir 2 dén 5 16p, t6t hon 1a c6
d6 day mang kho nam trong khoang tur 0,1 dén 1 mm, 6t nhét 1a 0,4 mm dé tao thuan
loi cho qué trinh tao ra mang sinh hoc chitosan bién tinh chira cao 14 sim ¢ chu tric va
do day ddng déu, nho do tang kha n3ng diéu tri mun. Khi ¢ trong mang chitosan, nho
céc tuong tac gifta cac nhom chite héa hoc ciia polyphenol ¢6 trong cao la sim va

chitosan bién tinh, cac lién két vat 1y, tinh dién hinh thanh s& hd trg cho qua trinh hap
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phu polyphenol trong cao la sim vao mang chitosan bién tinh va lam thay d6i qué trinh

giai phong cia polyphenol.

Theo mdt phuong 4n wu tién, trong d6 quy trinh nay con bao gdm budc cit va
dong go6i vat mang chira mang sinh hoc trong tui PE @8 tranh tap nhiém trudce khi st

dung.

Theo muc dich thi hai, sang ché dé cap dén mang sinh hoc chitosan bién tinh thu
dugc tir quy trinh theo diém 1, trong d6, sau khi kho tu nhién, mang sinh hoc nay bao

gbm cac thanh phan theo ty 1& % khéi lugng nhu sau:

Chitosan 60-85
Cao 14 sim 10-35
Natri tripolyphotphat 0,5-1
Axit axetic 0,02-0,04
Ham 4m 2-4

mang nay c6 do day tu 0,1 dén 1mm, c6 hoat tinh khang khudn Staphylococcus aureus
va Cutibacterium acnes, khang viém va khong gy doc 1én té bao thuong.

Mang sinh hoc chitosan bién tinh chira cao 14 sim theo sang ché c6 thé bao gdm
tir 1 dén 10 16p mang dugc in 3D chdng 1én nhau, thich hop dung dé tri mun ciling nhu
khang vi khuén gy viém nhu Staphylococcus aureus va Cutibacterium acnes.

Mang sinh hoc chitosan bién tinh chra cao 1a sim ¢6 chét luong bé mit déng déu,
nh&n, min, c6 ddc tinh, hoat tinh sinh hoc va hiéu qua tét @bi vé6i diéu tri cac loai mun.
Mang sinh hoc c6 tinh én dinh cao, an toan, than thién va ¢6 kha nang tuong thich sinh
hoc tdt.

Vi du thye hién sang ché
Vi du 1. Sin xudt mang sinh hoc chitosan pién tinh chiva cao ld sim giau
polyphenol

L4 cay sim (Rhodomyrtus tomentosa) tuoi dugc thu hai, rira sach, séy kho. Sau
d6 chuyén 250 gam 14 kho cua cay sim vao binh chiét chta 5 1it hé dung moi etanol:
nuée: axit axetic theo ty 18 thé tich 1a 6:4:0,1. Tién hanh chiét 14 sim & nhiét 4o 65°C

trong vong 3 gio trong didu kién siéu am. Dich chiét sim duge gan loc vao binh chira,
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loai bo phn b 14. Sau d6, dich chiét sim dugc cit loai con & nhiét do 50°C bang thiét

bi c6 quay chin khong thu dugc 80 ml phén chiét & dang cao dic.

P& thyc hién bién tinh chitosan, st dung lg chitosan hoa tan trong 20 g dung
dich axit axetic 1%, khudy lién tuc bing thiét bj khudy trong 3 gio ¢ nhiét do phong,
thu dugc dung dich chitosan dbng nhét. Tiép d6, thém 2 g dung dich natri
tripolyphotphat (0,01 g natri tripolyphosphat dinh murc véi dich axit axetic 1% dén2g
dung dich) vao dung dich chitosan, sau do khudy hdn hop lién tuc trén may Kkhudy tir

két hop siéu &m trong 3 gio dé thu duoc gel chitosan bién tinh.

Chuén bi 3 mu (ki hidu M1, M2, M3) béng cach b sung 1an lwot 0,14 g, 0,28 g
va 0,55 g cao 14 sim thu dugc & trén vao mAu gel chitosan bién tinh & trén theo (twong
{mg v6i ty 16 1,18 % theo khéi lugng trén tong hon hep gel). Sau do khudy hdn hop
lién tuc trén may khudy tir kém khudy siéu 4m trong 3 gio dé thu duoc hon hop gel
dbng déu. Mau gel chitosan bién tinh chita cao 14 sim dugc dua vao xi lanh va dugc

xem nhu muyc in va duge lap vao thiét bi in 3D.

Qua trinh in dugc tién hanh nhu sau: trude tién, tép tin thiét k& 3D hinh dang
mang sinh hoc dugc thiét ké trén phan mém SolidWorks sau d6 dugc luu duéi dang
tép c¢6 dudi dang .stl, tiép theo, tép tin g-code dé didu khién may in 3D duogc tao trén
phén mém KISSslicer va dugc sir dung d8 didu khién may in 3D tuy bién v6i déu in st
dung myc in dang long dé day muc in da dugc chuén bi trong xilanh qua dau kim phun
1én trén dé in tao ra san phém in theo thiét ké. Pau in st dung kim phun G20 (duong
kinh trong 0,6 mm, duong kinh ngoai 0,91 mm), tdc @6 in 20 mm/s, mau in ¢6 kich
thuée 50x50 mm.Sau khi hoan thanh mot luot in, dé mang kho tu nhi€n, may in tiép
tuc duogc didu khién dé in 16p sau phu lén 16p tru6e dén khi thu duge mang sinh hoc co
do day phu hop.

Cubi cing, d& mang sinh hoc thu duge & trén kho tw nhién & nhiét dd 30+0,1°C
dé thu dugc cac mang sinh hoc chitosan bién tinh chita cao 14 sim c6 d6 day tir 0,1- 0,5
mm tuong ung véi mau M1, M2 va M3. Bao quan mang sinh hoc thu dugc trong tai
PE kin.

Vi dy 2. Ddnh gid chiit lwgng mang sinh hoc

Pé danh gid chéat lwgng mang sinh hoc chitosan bién tinh chira cao 14 sim thu

duoc, cac mau M1, M2 va M3 thu dugc tir Vi du 1 dugc danh gia vé phé hong ngoai
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(xéc dinh nhém chitc), hinh théi chu tric (xdc dinh d6 dong déu), do truong va kha
nang khang khuén, khang viém, diéu tri mun. Cac mau dbi ching dugc kiém tra bao
gbm PC1 chi ¢6 cao chiét 14 sim va PC2 chi c6 chitosan v6i lugng tuong ing voi mau
M1.

Két qua cho thdy polyphenol c6 trong cao 14 sim dugc phén tan déu trong nén
chitosan, khong xuét hién két tu.
Bang 1. Cac dic trung va kha ndng khang khuén, khang viém va diéu tri mun cla cac

mang sinh hoc chitosan bién tinh chira cao 14 sim ché tao bang quy trinh in 3D

Pac trung M1 M2 M3 bC1 bC2

Nhom chire N-H, N-H, N-H, O-H,C-O0| O-H,C-
C-0,0- | C-0,0- | C-0,0- O, N-H,
H,C-H | H,C-H | H,C-H C-H

Chu tric ctia mang dbng déu dbng déu | ddng déu khong ddng ddng déu

déu

Do truong trong dung | 0,6-0,8 0,6-0,8 0,6-0,8 0 0,7-1,5

digh mo phong dich co

thé nguoi (SBF) sau 30

phut thir nghiém (lan)

Gia tri ICso hoat tinh {rc 19,4 19,5 19,6 22,76 21,08

ché san sinh nitric oxit

trén t€ bao RAW264.7

(hoat tinh khang viém)

(ug/ml)

Doc té bao thuong Vero | > 100 >100 | >100 >256 > 100

(ICs0, pg/ml)

Két qua thé hién trén Bang 1 cho thay, cic mau M1, M2 va M3 la cac mau mang
sinh hoc chitosan bién tinh chira cao 14 sim dugc tao tir quy trinh in 3D theo sang ché
o6 chu tric ddng déu, c6 chura cac nhém chirc C-O, N-H, O-H, C-H, c6 hoat tinh
khéng khuén, khang viém va diéu tri mun t6t hon dang ké so v6i cac mau ddi ching
chi chira céc thanh phﬁn riéng 1€ 1a cao 14 sim (PC1) hodc chitosan (PC2). Hoat tinh
khang viém clia mang sinh hoc thu dugc theo sang ché t6t hon so véi cac miu dbi
ching. Hon thé nita, mang sinh hoc thu dugc theo sang ché khong gay doc lén té bao
thuong. Nhu vay, bang quy trinh in 3D, mang sinh hoc chitosan bién tinh chira cao 14
sim giau hoat chét polyphenol dugc ché tao theo sang ché c6 hiéu qua khang viém va

diéu tri mun vugt trdi so v&i cac thanh phén riéng 1€.
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Vi du 2. Dinh gid tic dung ddi véi vi khudn gay bénh

- MAu thit nghiém gbm 3 méiu mang sinh hoc M1, M2, M3 lan luot chira 0,14 g,
0,28 g va 0,55 g theo ti 1€ khéi luong cao 14 sim/ chitosan bién tinh, twong duong v6i -
11,6%, 20,7% va 34,3% trén téng khéi lwong mang thu duge. Cac mau PC1 gém cao

sim 100% pha lodng v6i nuéc ct dén 40 1an, DC2 gom mang chitosan 100%.

- D6i tuong vi khuén st dung trong thi nghiém hoat tinh gbm S. aureus va C.

acnes

- Danh gia kha néng khang khuén ciia cao sim va mang sinh hoc ¢6 chira cao sim
dugc tién hanh theo phuong phap khuéch tan trén thach dia. Ching vi khuén kiém
dinh Staphylococcus aureus dugc nudi trén moi truong LB ban 16ng trong diéu kién
hidu khi. Ching Cutibacterium acnes duge nudi trén méi trudng Mueller-Hinton thach
dac trong didu kién ky khi (Mais E. Ahmed et. al., 2020). Hoat tinh khang khuén dugc
biéu thi bang viéc khong c6 sy phat trién ciia vi khuén ngay bén duéi mau thir nghiém
(Bauer et al., 1966). Cu thé: 50 pl dich huyén pha vi khuén kiém dinh (ODsoo = 1) dd
duge bd sung vao 25 ml mdi trudng thach dé db dia. Cac dia thach dugc duc giéng (co

dudng kinh 8 mm) va 100 ul dich chiét cao sim d3 dugc nho vao trong giéng.

Ba miu mang sinh hoc M1, M2, M3 néu trén di duogc cit thanh cac miéng c6
hinh tron v6i duong kinh 0,5 mm va dugc dat lén bé mat thach. Mau mang 100%
chitosan dugc st dung lam mang dbi ching am. Céc dia thach dugc gitt & 4°C trong 4
gio va chuyén sang nudi ¢ 37°C trong 24 gid. Sau thoi gian nubi & trén, 14y mau ra

quan sét va do kich thuge cac vong tron vo khuén.

- két qua thu dugc, so sanh két qua, s6 liéu chimg minh, hinh chup 1A

Pac trung M1 M2 M3 PC1 bC2

DBuong kinh vong VO 30 28 32 10 0
khuan d6i v6i vi khuan
S.aureus (mm)

DBuong kinh vong VO 26 29 37 7 0
khudn dbi v6i vi khuan
gay mun C .acnes (mm) B

Céc mau mang sinh hoc chitosan bién tinh chira cao 14 sim ¢6 hoat tinh t6t hon so
véi cac mau ddi chirg chi chira chitosan (PC2) hodc cao 1a sim pha logng (PC1). Két

qua thir nghiém cho thy gia tri duong kinh vong v6 khuén dbi véi vi khuén gy mu
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viém S.aureus ciia mang sinh hoc theo sang ché gip khoang 3 1an so v6i mau dbi
chtng (polyphenol cao 14 sim va chitosan). Thir nghiém d6i v6i vi khuan giy mun P.

acnes cho thay
Hiéu qua dat dwoc ciia sang ché

Sang ché dé xuét quy trinh ché tao mang sinh hoc chitosan bién tinh c6 chira cao
14 sim giau hoat chét c6 tac dung tri myun va mang sinh hoc thu dugc bang quy trinh
nay co chét lwong bé mat déng déu, nhin, min, c6 dic tinh, hoat tinh sinh hoc va hiéu
qua 6t @bi vé6i diéu tri cac loai mun. Cu thé hon, khi so véi mau dbi chimg 1a mang
chitosan, mang chitosan bién tinh va cao 14 sim, mang sinh hoc theo sang ché ¢ hiéu
qua tiéu diét cac vi khudn gy mun P.acnes vuot trdi so voi cac mau d6i chimg chi

chira chitosan hodc cao 14 sim.

San phim clia sdng ché 12 mang sinh hoc ¢6 hiéu qué hiép ddng 1am ting kha
nang chéng nhiém trang, gidm sung viém tr d6 gia tang hiéu qua didu tri, dong thoi
san phﬁm s& s& hitu cac dic tinh nhu 4n dinh, an toan, than thién, tuong thich sinh hoc,

ngoai cac wu diém khac vé chat luong bé mat, o dong déu va thoi gian ché tao ngan.

Ngoai ra, giai phap theo sang ché dugc cho 1a khong chi hoan toan khac biét v6i
cac giai phap da biét xét vé cong nghé ché tao mAu, hinh dang san phém, thanh phén
vat liéu va lugng tuong ung, v.v., ma con c6 thé dung lam co s& cho céc nghién ciru
tiép theo trong linh vyc cong nghé vat liéu méi. Noi cach khac, sang ché giai quyét
dugc van dé ca vé tinh thuc tién va hoc thuat. Quy trinh theo sang ché phu hop véi
diéu kién ché tao va ting dung tai Viét Nam va con dugce str dung lam co s¢ tham khao

cho cac nghién cliru tiép theo lién quan trong linh vuc k¥ thuat nay.
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YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh sén xuét mang sinh hoc chitosan bién tinh bing cach in 3D, trong d6 quy
trinh nay bao gdm cac buéc:

a) chiét tach cao 14 sim béng cach thu hai 14 cay sim (Rhodomyrtus tomentosa), sau khi
sdy kho va chiét 14 sim trong hé dung moi etanol:nudc:axit axetic voi ty 1€ 6:4:0,1
(theo thé tich) & nhiét dd 65°C trong 3 gid trong diéu kién siéu am, sau khi loc ba thu
dich chiét va co bang thiét bi quay chan khong thu dugc hén hop chiét 14 sim dang cao
déc;

b) chudn bi nguyén liéu tao mang sinh hoc véi cdc thanh phén theo ty 1& % khéi luong

sau:
Chitosan 4-6
Cao 14 sim 0,5-3
Natri tripolyphosphat 0,01-0,1
Axit axetic 1% 92-95,1

¢) chuén bi gel chitosan bién tinh bang cach hoa thanh phén axit axetic v6i mot lugng
nuée cat theo ty 1& 1/90 (theo khéi luong), sau d6 bd sung chitosan va khudy trong 3
gio & nhiét do phong thu dung dich chitosan ddng nhét, sau d6 hoa tan lwgng natri
tripolyphosphat véi luong nudc cét con lai rdi bd sung vao dung dich chitosan, sau khi
khudy trong didu kién siéu 4m trong 3 gio thu dugc gel chitosan bién tinh;

d) thu phirc hé gel chitosan-cao la sim bang cach bd sung cao 14 sim vao gel chitosan
bién tinh thu dugc & trén, tiép tuc khudy trong didu kién siéu 4m trong thoi gian 3 gio
dé thu phtrc hé gel chitosan-cao la sim dbng nhét; va

e) in tao mang sinh hoc chitosan bién tinh bang cach chuyén phitc hé chitosan-cao la
sim vao binh chira cia mdy in 3D, tiép d6 in phu lén bé mit vat mang tao 16p mang in
ddng nhit, sau khi d& kho tw nhién & nhiét d6 30+0.1 oC thu dugc mang sinh hoc
chitosan bién tinh chira polyphenol 14 sim ¢6 d0 day tr 0,1 dén 1 mm.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 qua trinh in tao mang duoc thuc hién bang may in
3D vé6i hinh dang dugce 14p trinh trude, sau mdi qué trinh in, mang c6 thé dwoc dé kho
ty nhién & nhiét do 30+0,1 °C va in 13p lai tur 2 dén 10 1an dé tang @6 day cua mang
sinh hoc.

14



52864 15/19

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 con bao gdm budc cit va doéng gobi vat mang
chira mang sinh hoc trong tui PE dé tranh tap nhiém trude khi st dung.
4. Mang sinh hoc chitosan bién tinh thu dugc tir quy trinh theo diém 1, trong d6 mang
sinh hoc nay bao gém céc thanh phén theo ty 1& % khéi lwgng nhu sau:

Chitosan 60-85
Cao 14 sim 10-35
Natri tripolyphotphat 0,5-1
Axit axetic 0,02-0,04
Ham 4m 2-4

mang nay c6 do day tir 0,1 dén 1mm c6 hoat tinh khang khuén Staphylococcus aureus

va Cutibacterium acnes, khing viém va khong gy doc 1én té bao thuong.
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Anh SEM mau mang sinh hoc chitosan bién tinh khong chira cao sim

Anh SEM mAu mang sinh hoc M1 sau khi in 3D
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Hinh anh thir nghiém hoat tinh sinh hoc véi ching vi khun Staphylococcus aureus

Cic miu M1, M2, M3 va mau DC2



CVH140
Textbox


52864 19/19

Hinh anh thir nghiém hoat tinh sinh hoc véi chiung vi khuln Cutibacterium acnes
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