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(57) Séang ché dé cap dén cach st dung mdéi cuia exomes sita, va cu the hon 1a dé xuét
cic sir dung khéac nhau clia cac exosome sita, chang han nhu trong m§ pham chirc nang,
thure pham chitc ning cho sitc khoe véi cac chitc nang khac nhau nhw ci thién stc khoe
dudng rudt va kha ning mién dich, va cac duge pham bao gém thudc chita lanh vet

thuong, va phuong phéap tich exosome tir sita hodc sita dé.
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Linh vie k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cip dén cach str dung mdi ciia cac exosome (chat tict t€ bao goc) sita,
va cu thé hon 1a d€ cap dén nhitng cach st dung khac nhau cua cac exosome sita trong
ché phdm my pham chic nang, thuc pham chitc nang cho strc khoe, duoc pham, va céc

san phdm tuong tu, va phuong phap tach exosome tir sita bd hoic sita dé.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Exosome 12 nhitng tGi ¢6 kich thude tir vai chuc dén hang trim nanomet (nm),
duoc chu tao tir cac 16p phospholipit kép gibng voi cdu tric ciia mang sinh chit. Céc
exosome chira cdc tiéu thé van chuyén (cargo) exosome gdm protein, axit nucleic
(mARN, miARN, v.v.) va twong tu, va trong céc tiéu thé vin chuyén exosome nay bao
g61n mot loat cac yéu t5 tin hiéu, va céc yéu t tin hiéu nay dugc biét dén 12 dic trung
cho céc loai t& bao va dugc didu chinh khac nhau tiiy theo moi truong ciia t& bao tiét.
Biét ring exosome 4 chét trung gian truyén tin hidu gian bao do té bao tiét ra, v cac tin
hiéu té bao khac nhau dugc truyén qua cic exosome diéu chinh céc trang thai té bao bao
gém kich hoat, ting truéng, di chuyén, biét hoa, biét héa nguoc, gay chét t& bao va hoai
tir clia cac té bao dich. Biét ring cac exosome chira cac vat lidu di truyén cu thé va cac

yéu t6 hoat tinh sinh hoc theo ban chét va trang thai ctia té bao ban dau cua chiing.

Vi cac exosome v€ co ban c¢6 nguon goc tir cac t€ bao, ching twong hop sinh hoc,
khong giong nhu cac hat nano khac, va nho kha ning mang hodc danh dau thuoc hodc
thanh phan hoat tinh sinh hoc bén trong hodc trén bé mit, dd c6 no luc lién tuc de su

dung exosome 1am chit mang thudc hoic nguyén liéu thé cho m§ pham hoic thubc.

V& vén dé nay, patent Han Qubc s6 KR2039302 d4 boc 16 ché phdm m§ phim dé
tang cuong va cai thién chirc nang hang rao bao vé da cua 16p simg bao g0m c4c exosome
c¢6 ngudn gbe tir t& bao gdc 1am thanh phan hoat tinh; patent Han Qudc s6 KR1662405
da boc 16 ché phém duoc phém dé diéu tri cac bénh mach mau ndo bao gém cac exosome
c6 ngudn gbe tir t& bao gbe 1am thanh phéan hoat tinh; patent Han Quéc s6 KR1894229
da boc 16 ché phdm bao gdm céc exosome c6 ngudn gbc tir dich nudi chy té bao gbc
nhung huou lam thanh ph?m hoat tinh, dé ngan ngtra hodc diéu tri rung téc, moc téc hodc

thiic ddy su phat trién cia toc; va cong bd don qubc té s6 WO2016039356A1 da boc 19
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chat chéng viém bao gdm cac exosome c¢6 ngudn goc tir sita 1am thanh phéan hoat tinh.

Tuy nhién, dbi v4i cac exosome c6 ngudn gc tir sita, ngoai viéc sir dung ching
lam chat chéng viém duogc boc 16 trong cong bb don qudc t& s6 W02016039356A1, va
viée st dung 1am chit mang thudc duge boc 16 boi Munagala et al. (Cancer Lett., 371
(1): 48-61, 2016), c6 rat it théng tin vé cac cong dung khac ciia exosome c6 ngudn gdc
tur stia.

Trong khi d6, da bao gdm 16p biéu bi 14 biéu m6 vay phan ting, 16p ha bi bao gdbm
cac md lién két day dic, va 16p mo dudi da bao gdm cac mo lién két 16ng 1éo. Lop biéu
bi ndm & 16p ngoai ciing cia da, tao thanh 16p mang bao vé chdng thdm nude bao phu
bé mit co thé, va bao gdm cac 16p té bao bidu md vay va 16p nén bén duéi. L6p biéu bi
khong chira mach mau, va chi ¢6 mot sd it ddy than kinh lién quan dén hé than kinh
trung wong. Cac loai t& bao chinh cdu thanh 16p biéu bi bao gbm té bao sing, t& bao hic
t6, té bao Langerhans va té bao Merkel. Lép ha bi 13 16p da bén dudi 16p biéu bi dwoc
chu tao boi cac md lién két, c6 tic dung dém bao vé co thé khéi ap luc va strc cing. Lép
ha bi duoc két ndi chit ché v6i 16p biéu bi thong qua 16p nén, nhe d6 nang d& 16p bidu
bi va cung c4p chét dinh dudng, ddng thdi chira mot s6 dau day than kinh cam nhén xic
giac va nhiét.

Da dén bj tdn thuong do tudi tic hodc tia cyc tim (tia UV), chit 6 nhiém bén ngoai
va su cang thing, va khi chirc nang bao vé da khoi cic yéu t6 d6 giam, kha nang bao vé
va ting sinh t& bao cfing giam theo. Trong trudng hop nay, co thé ching ta bit dau qua
trinh t4i tao da cho viing da bi tdn thuong. T4i tao da 13 bit ky phan Gmg ndo ctia mod
chéng lai tén thuong va 1a qua trinh sinh hoc phuc tap, bao gdm diéu hoa héa hoc, biét
héa va sao chép té bao, té)ng hop protein nén, hinh thanh mach va phuc hoi vét thuong,
nhu 13 chudi cac qud trinh phuc hdi mé (Steed, D. L. et al., Clin. Plast. Surg. 25: 397,
1998).

Khi da bj tdn thuong, qué trinh ting sinh t& bao dién ra sau cac phan Gng viém,
kéo dai tir 2 ngdy dén 3 tudn sau khi da bi ton thuong. Trong giai doan ndy, cac nguyén
bao soi ling dong colagen, l4p diy ving da bi ton thuong, tao ra sy ting sinh cia cac
nguyén bao soi, ddng thoi dién ra qu4 trinh téi tao céc t& bao m&i va cac thanh phan mb
k& trong ving bi ton thuong. Qua trinh tang sinh nay, con dugc goi 12 qua trinh tao hat,

kéo dai tir 2 ngay dén 3 tudn sau khi hinh thanh vét thwong. O 16p da non cta céc té bao
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mai, hoat dong cua cac té bao da cao, sao cho cac nguyén bao sgi & 16p ha bi hoat dong
tich cuc trong qud trinh tdng hop va chuyén héa colagen, didu nay rat quan trong d6i véi
su sin chéc cua da va e ché sy hinh thanh nép nhin. Ngoai ra, qué trinh tong hop cac
GAG (glucosamino-glycan), 1a glycoprotein cé chira axit hyaluronic can thiét cho qua
trinh dudng Am da, cling hoat dong tich cuc, do d6 mang lai d§ san chic, 40 4m va do
dan hdi cho da. Ngoai ra, trong 16p biéu bi, cac t& bao 16p nén tich cuc ting sinh va thuc
hién qué trinh san xult cn bing cac protein két dinh nhu laminin, integrin va
desmosome gitp ting cudng két ndi gitra cac té bao da, do d6 ting cudng cdc mod té bao

va gilt cho da khée manh.

Tuy nhién, vi kha ning tai tao da giam dén theo tudi tac, khi da bi ton thuong béi
tia cuc tim, chdt 6 nhidm hodc sy cing thang, qué trinh tai tao da dién ra khong hoan
toan. Do d6, da mat di do san chic, hinh thanh céc nép nhén, trai qua c4c qué trinh dbi
mau va ting sic t§ nhu ddi mdi, vét thdm, tan nhang va dém den, ddng thdi mat kha
ndng gift nude. |

Vi vy, dé gilt cho lan da san chic, 4m va khoe manh, viéc phuc hoi kha nang tai
tao da bi suy gidm theo tudi tac c6 thé 1a quan trong nhét. Cac giai phap da dugc boc 10
lién quan dén ché phidm m§ phdm chiic nang cho cac muc dich t4i tao da nhu vay bao
gdm: patent Han Qudc sb KR1888258 dd dé xuat ché phdm tai tao da bao gdm tinh dau
chiét xuét tir hoa Daisy fleabane lam thanh phin hoat tinh; patent Han Qudc s
KR1422690 da dé xuét ché phim tai tao da bao gdm cac chét tiét dich nudi cy cia té
bao dinh huéng tao mach c6 ngudn gbe tir t& bao gde phdi; va patent Han Qudc sd
KR1663912 da d& xuét ché phdm m§ phdm lam tring da, giam nép nhin da hoic tai tao
da bao gdm cic exosome c6 ngudn gdc tir té bao gbe co ngudn gbc tir m& ngudi 1am

thanh phan hoat tinh.

Tuy nhién, cac patent néu trén cé cac van d€ nhu chi phi sdn xuat qua cao, va do

On dinh va an toan in vivo chua dugc kiém ching.

Trong khi d6, mién dich 1 phan tng tu bao vé dé phan biét theo cach sinh 1y cac
vét chét la ngoai sinh va néi sinh trong co thé, déng thoi dao thai va chuyén hoéa chung.
Mién dich ¢6 thé dugc phén loai thanh mién dich bdm sinh 14 mién dich ban d4u, va
mién dich thu duogc 1a mién dich thich tmg. Trong mién dich ban dau, cac hoat dong cia

dai thuc bao va té bao tiéu diét tu nhién (€ bao NK) bao vé vét chi bing cach ngan chin
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cac vat chat la (mﬁm bénh), va tai day, cac dai thuc bao san xuit va giai phong d4u hiéu
hoat dong TNF-4, déng thoi nhan chim cac vat chét la, va cac té bao NK sén xudt va giai
phéng chit danh diu hoat dong, perforin dé tidu diét cac té bao nhiém mam bénh. Sau
do, cac té bao lympho T gay doc té bao, t& bao lympho T hd trg va té bao lympho B lién
quan dén kha ning mién dich thu dugc s& duoc kich hoat dé tieu diét céc té bao bi nhiém
bénh hoic tao ra khang thé dé bao vé vét chil. Té bao lympho T giy doc té bao, ciing
gidng nhu té bao NK, san xut va giai phong lwong 16n perforin dé tiéu diét té bao nhiém
mam bénh, va té bao lympho B san sinh khéng thé, phu thudc vao hodc doc lap véi té
bao lympho T hd tro, dé bao vé vat chi. Cac xytokin gdy viém nhu IL-6, IL-8, va TNF-
4, 1a nhitng chit 1am trung gian mién dich va dwoc biét 1a c6 lién quan dic biét dén kha
ning mién dich ban d4u. Hon nita, vi kha ning mién dich bam sinh déng vai trd cuc ky

quan trong lam co ché bao vé chong lai i€ bao ung thir, cdc san pham tri liéu t& bao st

Q

dung viéc kich hoat mién dich bam sinh, chéng han nhu t& bao NK va € bao T 1am ¢

ché hoat déng da thu hut duoc nhiéu su chu ¥ hon trong nhitng nim gan day.

Thong thuong, trong trudng hop suy giam mién dich, kha ning chéng nhiém tring
bi tén hai va bénh nhén bi thiéu hut khang thé khong thé chdng lai nhiém tring do vi
khudn, va kha ning thuc bao cta bach ciu trung tinh ciing bi 4nh huéng. Hon nita, trong
truong hop nhu vay, su kich hoat ciia hé théng bd thé cling bi ton hai, khong tao ra céc
yéu t6 di chuyén bach ciu va cac loai tuong ty, dn dén lam tang ty 1& viém va gay ra
virut huyét, lan dén hé than kinh trung wong va cic vi tri khac. Hon nita, trong truong
hop bénh nhan ung thw, khong chi t& bao ung thu ma cac té bao binh thuong cling bi anh
hudng trong quad trinh héa tri hodc xa tri, do d6 gy ra tac dung phu lam gidm manh kha

nang mien dich cia bénh nhan.

Trong hoan canh nay, cAn phai phat trién chét ting cudong mién dich c6 kha ning
ting cudng mién dich, hodc thuc phdm chirc ning cho sirc khde gitip tang cudng mién

dich dé phong ngira hodc diéu tri ung thu hoic cac bénh truyén nhiém.

Trong khi d6, theo sb liéu thanh toan chi phi kham bénh, chira bénh bao hiém y té
do Vién nghién ctru chinh sach bao hiém y té thudc Téng cong ty bao hiém y té qudc
gia khdo sat tr nam 2001 dén nam 2008, s6 bénh nhan thuc sy diéu tri ‘rung téc’ nim
2001 1a 103.000 ngudi, nam 2005 1a 142.000 nguoi va nam 2008 1a 165.000, taing 60%
trong 7 nim qua. Theo d6 tudi, s6 bénh nhan trong do tudi tir 20 dén 40 tubi 1a 114.000

bénh nhan, chiém 69,5% téng sb bénh nhan va s6 bénh nhan tir 10 tudi trd xuéng l1a

4
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22.000 bénh nhan hodc nhiéu hon. Tinh dén nim 2008, trong sb nhiing bénh nhéan dugc
diéu tri thuc su, 84.000 1 nam gidi va 80.000 13 nir gidi, cho thiy ring nam gi6i nhidu
hon mét chit so véi nit gidi, va tinh dén nam 2008, céc loai “rung téc” cu thé cta nhitng
bénh nhan thuc sy dugc didu tri theo bao hiém y té ty nhién bao gdbm rung t6c ting mang
(130.000), rung t6c tirng dam (2.000), rung toc ndi tiét tb nam (9.000), va rung téc khong
seo khac (8.000). Trong khi d6, theo sb liéu ciia Dién dan Nghién ctru m¥ phim va toc
Québc té vao thang 6 ndm 2003, ¢ 250 triéu bénh nhan rung toc, va ty 1€ rung téc & dd
tudi tir 24 dén 50 14 30 dén 65%. Tinh dén nam 2008, c6 khoang 300 triéu ngudi bi rung
téc ¢ Trung Qubc, va 30% dan s6 nam & do tudi 30 va 50% dan s6 nam & d6 tudi 50 c6
du hiéu rung t6c, va sb luong bénh nhén rung téc ting tir 10-15% mdi nam. Theo s&
nam 2007

liéu khao sat clia cac doanh nghiép ban téc gia va thye hién phau thuat ciy to

udce tinh khodng 12,93 tri€u nguoi.

Hién nay, cac ché phdm dé diéu tri rung t6¢c chu yéu duge phén loai thanh thube,
dwoc m§ phdm va m§ phim. Céc loai thudc ké don chi c6 thé duge mua khi ¢6 don cla
béc sibao gdm ‘Propecia’ do Merck phét trién va dua ra thi trudng tai Hoa Ky . Finasterit
1a thanh phén chinh ctia Propecia d& duoc Co quan Quan Iy Duoc va thuc phim Hoa Ky
(US FDA) chép thudn 12 loai thudc diéu tri rung toc vao thang 12/1997. Finasterit 1a loai
thudc te ché 5-alpha-reductaza, chuyén ddi testosteron thanh dihydrotestosteron (DHT),
va déng vai tro trong phat trién 16ng to thanh téc day va dai. Mic du hiéu qua trong viéc
giam rung toc trong thoi gian ngin, Finasterit di kém véi cac tac dung phu nhu rdi loan
cuong duong, suy gidm chirc nang tinh duc va nguc to & nam gidi. Thubc khong ké don
da duoc cong nhan vé do an toan va hidu qua, do d6 co thé mua ma khong can don cua
bac si bao gdm Minoxidil. Minoxidil d& dugc FDA chip thuin vio thang 12/1997 1a
loai thudc didu tri rung téc tai chd dau tién. Mic du thudc ndy c6 tac dung thiic déy moc
t6¢c bang cach cai thién luu théng mau va mé cac kénh kali, nhung n6 c6 thé gay ra cac
phan tng tai chd nhu ngira va phét ban, ddng thoi c6 thé khién nhip tim nhanh va cac

hién twgng twong tu.

Trong s6 cac san pham da dugc Co quan Quan ly thuc pham va duge phdm Han
Quéc chap thuén vé chirc nang ngan ngira rung toéc va moc toc, cic san pham dugc my
phém ¢6 thé duoc ban tai siéu thi hodc ctra hang tién lgi theo thong bao cong khai cla

Bo truéng Bo Y té va Phic lgi bao gdm ‘Hair Power Competent’ ciia CJ Lion va ‘Hair
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Tonic’ ciia Moracle, “Mo & More’ ciia LG Household & Health Care, va nhu m§ pham,
dau goi d4u hodc cac san phdm dugc sit dung cho da dau hodc téc dé duy tri hodc ting

cuong stc khoe cua da va toc dd duge ban.

Chu k¥ rung toc ciia con ngudi phan 16n duge chia thanh giai doan phat trién
(anagen), giai doan chuyén tiép (catagen) va giai doan ngimng phat trién (telogen). Giai
doan anagen 1 giai doan trong d6 cac té bao nhu ha bi ciia nang 16ng dang hoat dong,
c4c té bao dang phan chia nhanh chéng, va téc phét trién véi tbc dd nhanh. Thoi gian
cta giai doan anagen, mac du né khac nhau trén loai téc, nhung khoang 3-6 ndm dbi véi
toc trén dau. Toc anagen chiém 80 dén 90% tdng s toc, va nhitng ngudi dang bi rung
toc ¢6 xu hudng c6 chu ki téc voi giai doan anagen ngén lai va giai doan telogen kéo
dai, 1am giam phan t6c anagen trong tong sb toc. Giai doan catagen 1a giai doan trong
d6 giai doan anagen cua cac ddu téc va qua trinh tao toc din din cham lai, v6i su phén
chia va tang trudng cua té bao cudi cung két thiic. Giai doan catagen kéo dai khoang 1-
1,5 thang, va khoang 1% tong s6 toc thudc giai doan nay. Giai doan telogen 1 giai doan
cudi ctia qua trinh phat trién, trong d6 c4c nang 16ng va nhu ha bi hoan toan tach roi
nhau, céc nang 16ng bi teo di va cic nang 1ong di chuyén lén trén 1am cho téc rung. Giai
doan telogen kéo dai khoang 3-4 thang, va 4-14% téng sb toc thudc giai doan nay. Khi
giai doan telogen két thic va nha ha bi hoat dong trd lai, nhu ha bi cua toc mdi duge

hinh thanh, va téc trong giai doan telogen s& bi d4y ra ngoai va ra khéi da dau hoan toan.

Vi cac chat hodc ché pham tri rung téc thong thuong cho moc téc chua duge kiém
chirg day du vé hiéu qua cua ching, hoac di kém voi cac tdc dung phu khac nhau, nén
can phai phat trién chat tri rung téc hodc chat moc toc an toan va hiéu qua hon.

Ban chat ky thuat ciia sang che

Sang ché dé xuat giai phap deé giai quyet cac van dé da dé cép & trén, va muc dich
cta sang ché 1a dé xuét cach st dung mdi cac exosome c6 ngudn goc tir sita hi€u qua
hon va ré tién hon trong cac loai my pham khic nhau, chang han nhu ché phdm my
pham chitc nang tai tao da, thuc pham va thudc. Tuy nhién, pham vi bao hd cua sing
che khong bi gidi han & muc dich néu trén.

Theo khia canh cia sang ché dé xuat ché pham my pham tai tao da bao gdm céc
exosome dugc tach ra tir sita hodc sita dé lam thanh phan hoat tinh.

Theo khia canh khac cia sang ché dé xuét ché phdm my phim giam nép nhin bao
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gom cdc exosome dugc tach ra tir sita hodc sita dé 1am thanh phan hoat tinh.

Theo khia canh khac cia séng ché d& xuft ché phAm m§ phim lam trang da bao

gom cac exosome dugc tich ra tir sita hodc sita dé lam thanh phan hoat tinh.

Theo khia canh khéc ctia sang ché dé xuat san pham m§ pham chirc ndng danh cho
toc dé lam gidm va ngan nglra rung toc bao gom cac exosome dugc tach ra tir sita hodc

sita dé 1am thanh phan hoat tinh.

Theo khia canh khéc clia sang ché dé xuat thuc phdm chtrc ning cho strc khde bao

gdm cac exosome duoc tach ra tir sita hodc sita dé 1am thanh phan hoat tinh.

Theo khia canh khac cta sang ché d& xuit duge phim diéu tri vét thuong bao gbm

cac exosome duogc tach ra tir sita hodc stta dé lam thanh phan hoat tinh.

Theo khia canh khac ctia sdng ché dé xuat duge pham di€u tri rung téc hodc moc
toc hodc thiic day su phat trién cua toc bao gom cac exosome dugce tach ra tir sita hodc

sita dé lam thanh phan hoat tinh.

Theo khia canh khéc cua sang ché d& xuét phuong phap day nhanh t4i tao ving da
bi tdn thuong ctia dbi twong, phuong phap nay bao gdm st dung lrong hidu qua diéu tri

cta exosome dugc tach ra tir sita hodc sita dé 1én ving da bi ton thuong cua doi tugng.

Theo khia canh ciia sang ché dé xuét phuong phép ting cudng kha ning mién dich
cta ddi twong, phuong phap bao gdm viée st dung lwong hiéu qua diéu tri clia exosome

duoc tach ra tir stta hodc stta dé cho doi tugng.

Theo khia canh cia sing ché d& xuit phuong phap ngin ngira hodc diéu trj rung
toc clia ddi tugng, phuong phap nay bao gdm st dung lugng hiéu qua diéu tri ciia
exosome dugc tach ra tir sira hodc sita dé cho dbi tuong.

Theo khia canh khac ctia sang ché d& xuét phuong phap lam giam nép nhin trén
da cua dbi tuong, phuong phap nay bao gébm st dung lugng higu qua didu tri cla
exosome duogc tach ra tir stta hodc stta dé cho dbi tuong.

Theo khia canh khac cta sang ché dé xuét phwong phép lam tring da ctia d6i tuong,
phuong phap nay bao gdm viéc sir dung lugng hiéu qua diéu tri ctia exosome dugc tach
ra tir sita hodc sita dé cho ddi twong.

Theo khia canh khéc cua sang ché dé xuét viéc st dung cac exosome dugc tich ra
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tir sira hodc sita dé dé diéu ché chét 1am lanh vét thiong.

Theo khia canh khac cta sang ché dé xuat viéc st dung cic exosome dugc tach ra

tir stta hodc sita dé trong viéc diéu ché san pham my pham lam gidm nép nhan trén da.

Theo khia canh khac cua sang ché dé xuat viéc st dung cdc exosome dugce tich ra

tlr stta hodc sita dé trong viéc diéu ché my pham lam trang da.

Theo khia canh khac cua sang ché d€ xuat viéc sir dung cac exosome dugc tach ra

tir stta hodc sira dé dé diéu ché chat ngan ngua va diéu tri rung toc.

Theo khia canh khac cia sang ché d€ xuat viéc str dung cac exosome dugc tach ra

tur stta hodc sira dé dé di€u ché chat moc téc.

Theo khia canh khac cta sang ché dé xuat viéc str dung cac exosome dugc tach ra

tir sita hodc sita dé cho ché pham dé ting cudng kha ning mién dich.

Theo khia canh khéc ctia sang ché dé xuét phuong phap tach cic exosome tir sita
hodc sita dé, phuong phap bao gdm: budc ly tAm thir nhit dé loai bé chat béo va té bao
khoi stra hodc sita dé béng cach ly tam; budc loc dung bd loc dé loc sita hoic sita dé da
ly tAm v6i mang loc ¢6 kich thude mét luéi tir 20 dén 60 um, dé loai bo thém chét béo
va té bao khoi sita; bude pha lodng dé pha lodng sita hodc sita dé di loc bang cach thém
vao d6 lwong nude cét twong dwong; budc két tia dang dién bang cach thém axit vao
sita hoic sita dé da pha loang dé diéu chinh d6 pH tir 4 dén 5, nho d6 két tiia casein trong
stta hodc stta dé; budc ly tdm thi hai dé ly tAm bd sung sita hodc stra dé, trong do6 casein
da duoc két tia, va thu 1y phan ndi phia trén cia ching; va budc loc dé loc phan ndi
phia trén thu dugc bang mang loc 0,2 pm.

Hiéu qua dat duoc cla sang ché

Ché phdm my pham tai tao da theo vi du ctia sdng ché khong chi ¢6 hiéu qua tai
tao da cao hon dang ké so véi cac exosome théng thuong durge phan 1ap tir mdi truong
nudi ciy té bao, ma con c6 chi phi san xut thip, ning suit cao dang ké, va @6 6n dinh
nguyén liéu cao, do d6, c6 thé duoc san xudt cuc ky kinh té. Tuy nhién, pham vi bao ho
clia sang ché khong bi gidi han béi cac hiéu qua néu trén.

MBS ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 12 luu @b thé hién quy trinh tach cdc exosome tir sita hodc sita non theo vi du

cua sang che;
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Fig.2 1a bi€u d6 thé hién san lugng ciia cac exosome c6 ngudn goc tir sita thuong
pham va sita non dugc tach ra theo vi du cua sédng che, va cac exosome dugc phén lap

tir cac té bao HEK293 1am nhém d6i chimg;

Fig.3 1a cac hinh anh thé hién két qua phan tich Westen blot ddi v6i cac du hiéu
b& mit exosome cua céc exsome cd ngudn gbe tir sita thuong phim va sita non duoc
tach ra theo vi du cua sang ché, va cc exosome dugc phén 13p tur cac té bao HEK293
lam nhém dbi chiing;

Fig.4 1a cac biéu dd (A va C) thé hién két qua phan tich tin xa 4nh sang dong vé
cac kich thude hat cua cac exosome (A va B) c6 ngudn gbc tir sita dugce tach ra theo vi
du cta sang ché, cac exosome (C va D) dugc phan 1ap tir cac té bao HEK293 1am nhém
d6i chtng, va cac hinh anh (B va D) cuia c4c exosome dugc chup bang kinh hién vi dién

tr truyén qua;

Fig.5 la c4c hinh anh duoc chup boi kinh hién vi dién tir truyén qua vé hinh dang
clia cac exosome c6 ngudn gde tir sita duge tach ra theo vi du ciia séng ché (trén cing)
va cac exosome ¢6 ngudn gde tir cac t& bao HEK293 1am nhém dbi chimg (duéi cling)
tredc va sau hai chu ky déng lanh/rd dong, cac 6 vudng mau dé trong cic hinh anh dai

dién cho c4c vung duge mé rong & bén phai;

Fig.6 1a cac dd thi thé hién két qua phan tich tan xa anh sang dong vé su phéan bd
kich thudc hat ciia cic exosome c6 ngudn gde tir sita dugc tach ra theo vi du clia sing
ché (A) va cac exosome c6 ngudn gbc tir HEK293 1am nhém dbi chimg (B) trudc va sau

hai chu ky dong lanh/rd dong;

Fig.7a 1a cac d0 thi thé hién két qua phan tich tan xa 4nh séng dong vé su phan b
kich thudc hat cia cac exosome dugce phén 14p cac té bao HEK293, 1a nhém ddi ching
(trén cung), va cac exsome cO ngu?)n géc tir stta duoc tach theo vi du cua sang ché truGe
khi bao quan lanh va sau khi rd dong, Fig.7b la céc hinh anh cta cac exosome trudce khi
bao quan lanh (trén cung) va sau khi rd dong, dugc chup bang kinh hién vi dién tr truyén
qua, va Fig.7c 1a cac hinh anh thé hién két qua cia phwong phap nhudm mau mién dich
thé hién mirc do biéu hién cia colagen loai I trong nguyén bao s¢i da nguoi dugce xit ly
bang céc exosome sita non theo vi du clia sdng ché truge khi bao quan lanh (giita) va
sau khi rd dong (bén phai), hinh bén trai (nudc mubi) thé hién cho nhom dbi chimg chi

dugc x1r Iy bang nudc mudi ma khong xir Iy bang exosome;
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Fig.8 1a db thi thé hién két qua xac dinh kich thudc trung binh ctia cac hat clia
exosome sita non (Col M-exo) theo phwong 4n ctia sang ché va cic exosome dbi chung
khac nhau (HaCat Exo, B16 Exo va HDF Exo) sau khi 13p lai qué trinh dong lanh/ra
dong 5 lan lién tiép;

Fig.9 13 hinh 4nh hién vi huynh quang (bén phai) thé hién cac exosome c6 ngudn
géc tr stta dugc tach ra theo vi du cia sang ché, khi dugc st dung, dugc hép thu vao
cac nguyén bao soi da ngudi, hinh anh bén tréi 13 ctia nhém dugc diéu tri bing PBS, lam
nhém dbi chirng, mau xanh thé hién tin hiéu huynh quang ca DAPI d6i v6i phan thubc

nhudm mau hat nhén;

Fig.10 1a céc bi€u do thé hién ket qua phan tich mc d) chét cua nguyén bao soi
da nguoi dugc xi 1y bang cac exosome sita non theo phuong an cia sang ché lan luot &

néng do 1a 0,1 mg/ml va 0,3 mg/ml;

Fig.11a thé hién loat c4c hinh anh hién vi huynh quang cho thdy két qua phan tich,
duoc thuc hién bang cach chup anh cudong do huynh quang bing DCF-DA, biéu hién
huynh quang bang cach phan tng véi cac loai oxy phan tng, vé mirc d6 hinh thanh cac
loai oxy phan tng trong nguyén bao sgi da ngudi bi ton thuong béi birc xa cuc tim, sau
khi didu tri bing c4c exosome chiét xuét tir sita thuong phdm (Comm M-exo0) va
exosome sfta non (Col M-exo) theo vi du ciia sang ché; Fig.11b 1 biéu d thé hién cudng

d6 huynh quang twong d6i d4 dinh lugng duoc xac dinh trén Fig.11a;

Fig.12a 12 biéu dd v ty 1& ting sinh té bao trong té bao sing ctia ngudi (HaCaT),
dugc do sau khi dugc didu tri 14n luot bing céc exosome c¢6 ngudn gde tir sira thuong
phém va stta non dugc tach ra theo vi du cua séng ché; Fig.12b la céc biéu dbd thé hién
tbc do tang sinh té bao trong nguyén bao s¢i da nguodi (HDF), dugc do sau khi dugc didu
tri 1an luot bing cac exosome c6 ngudn gde tir sita thwong pham va sita non dugc tach
ra theo vi du cua sang ché; nhom ddi chimg thé hién mirc d¢ ting sinh cia cac té bao
~ chi dugc didu tri bing dung dich dém PBS, va ty 1& ting sinh thé hién ty 1¢ phan trim
twong dbi khi tdc do ting trudng ctia nhém dbi chimg dwgc dit thanh 100%;

Fig.13 1a c4c hinh anh (A va C) thé hién mac d6 di chuyén cua té bao duge quan
st sau khi st dung cac exosome c6 ngudn gbc tir sita thuong pham va sita non dugc
tach ra theo vi du ciia sang ché dbi vi cac té bao sig gay ra trdy xudc & ngudi (HaCaT,

A) va cac nguyén bao so¢i da nguoi (HDF, B), va céac dd thi (B va D) thé hién mirc do di

10
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chuyén ctia té bao dugc dinh lugng tir két qua cua A va C;

Fig.14 1a (a) c4c hinh 4nh dugc chup béi kinh hién vi, cho thiy mtic do hinh thanh
bng trong té bao ndi md ciia chudt (SVEC4-10) trong nudi cAy ba chiéu trong Matrigel,
sau khi dugc diéu tri bing cic exosome c6 ngudn gdc tir sita thuong pham (Comm M-
exé) va c4c exosome sita non (Col M-exo) theo vi du ciia sang ché, va céc bidu dd thé
hién (b) s luong cac diém nhanh quan sat dugc trong (a), va (c) chiéu dai cia cac dng

duoc hinh thanh;

Fig.15a 1a cc hinh anh dugc chup bang hinh 4nh huynh quang in vivo toan co thé,
cho thiy su phan bd in vivo clia cic exosome sita non theo vi du ctia séng ché, dugc dan
nhan bang vat liéu huynh quang (Flamma 675) va dugc tiém duéi da; Fig.15b 1a hinh
anh dugc chup béi hé théng hinh anh in vivo, thé hién su phan bd huynh quang trong

o)

cac co quan sau khi giét chét déng vat thi nghiém vao ngay tht hai cia qua trinh tiém
exosome va 14y céc co quan chinh; va Fig.15¢ 1a db thi ctia két qua dinh luong cta

Fig.15b;

Fig.16 1a biéu d0 (trén cing) thé hién mirc dd lanh vét thwong dugc ghi lai theo
thoi gian sau khi sit dung céc exosome c6 ngudn gbc tir stra thuong phim (Comm M-
ex0) va exosome sfra non (Col M-exo) theo vi du clia sang ché vao vi tri vét thuong cua
con chudt md hinh vét thuong va c4c hinh anh dugc chup truc tiép vi tri vét thuong; dbi
v6i nhém dbi chung, nhom chi sir dung nude mudi sinh 1y (Saline) va cac exosome thu
duogc tir huyét thanh (Serum Exo) dugc st dung, va nhom céc exosome sita non dugc
chia thanh nhém st dung vao cac ngay 1, 4 va 7 (Col M-exo0) va nhém sir dung vao cac

ngay 4, 7 va 10 (Col M-exo0-D4);

Fig.17 la céc hinh 4nh thé hién két qua cua xét nghiém hoéa mo mién dich st dung
khang thé khang elastin dwgc thyc hién trén phin mo duoc cit ra tir vi tri vét thuong sau

khi giét chét dong vat thi nghiém trén Fig.16;

Fig.18a 14 c4c hinh anh hién vi huynh quang thé hién mtrc d6 biéu hién cua protein
colagen loai 1 dugc phan tich bing xét nghiém huynh quang mién dich, trong nguyén
bao soi da nguoi (HDF) sau khi diéu tri bing céc exosome c6 ngudn gbc tir sita thuong
pham (Com M-exo0) va cac exosome sita non (Col M-exo) theo vi du cla sdng ché.
Fig.18b 1a biéu dd thé hién muc d6 biéu hién cia metalloproteinaza-2 nén (MMP-2)

duogc phén tich bing Westen blot, trong nguyén bao sgi da nguodi (HDF) sau khi didu tri
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bang cac exosomes chiét xuat tir stta thuong mai (Com M-exo) va cac exosome sita non
(Col M-exo0) theo vi du cua sang ché; cac nhém doi ching 1a nhom duge diéu tri bang

nudc muodi (Saline) va nhom duoc diéu tri bang exosome c6 ngudn gdc HDF;

Fig.19 1a (a) cac hinh anh v& sic té melanin dugc chiét xuit 24 gior sau khi diéu tri,
tir cac té bao u 4c tinh dwgc diéu tri hodc khong dugce diéu tri béng birc xa cuc tim, duogc
diéu tri v6i cac ndng d6 khac nhau cuia cac exosome sita non (Col M-exo) theo vi du ctia
sang ché, (b) bidu db thé hién két qua do luong sic t6 melanin trén mdi 10° té bao, va
(c) biéu @b thé hién két qua so sanh ham lugng melanin gitta cac nhém duge diéu tri
bing cac exosome c6 ngudn gbe tir stra thuong phdm (Comm M-exo0) va cic exosome
stta non (Col M-exo) theo vi du cua sang ché, va cac nhom dbi ching (Saline, diéu tri

bing exosome c6 ngudn gbc tir B16 (B16 Exo));

Fig.20 12 (a) hinh anh thé hién mirc d6 biéu hién ctia cic xytokin khac nhau, dugc
phan tich bang xét nghiém lai phan tir (dot blot) 24 gid sau khi diéu tri, trong cac dai
thue bao c6 ngudn gde tir tiy xwong (bone marrow-derived macrophage: BMDM) duoc
diéu tri bang cac exosome c6 ngudn gbe tir sita thwong mai (Comm M-exo) va cic
exosome sita non (Col M-exo) theo vi du ctia sang ché, va (b) biéu dd thé hién két qua

dinh lugng cda no;

Fig.21 thé hién (a) két qua ciia xét nghiém lai phén ti so sanh mtrc do biéu hién
cta cic yéu té tang trudng khac nhau lién quan dén qua trinh tai tao mo va hinh thanh
mach trong nguyén bao sgi NIH-3T3 dugc diéu tri bang cic exosome c6 ngudn gbc tir
sita thuong phdm (Comm M-exo) va cac exosome sita non (Col M-exo), va (b) biéu db

thé hién két qua dugc dinh lugng cia xét nghiém lai phén tir; va

Fig.22A 1a cac hinh 4nh hién vi huynh quang thé hién két qua cla viéc quan sat
md hinh hip thu ngoai bao cta cac exosome & cac thoi gian diéu tri khac nhau trong cic
té bao nha ha bi ciia ngudi duge diéu trj bing cic exosome ¢ ngudn gdc tir sita thuong
pham (Comm M-exo) theo vi dy cia sang ché; Fig.22B 1a biéu do (bén trai) thé hién két
qud phan tich a&nh hudng ctia cdc exosome sita non dén su gia ting cla céc té bao nhu
ha bi & cac néng d6 xtr ly exosome tur sita non khac nhau & cac té bao nhid ha bi cua
ngudi duoce xit Iy bang exosome sita non theo vi dy clia sing ché, va biéu dd (bén phai)
thé hién két qua phan tich su khac biét vé mirc do tang sinh clia té bao nhi ha bi & nguoi

c6 va khong didu tri bing chét gy rung téc; va Fig.22C 1a c4c hinh 4nh thé hién két qua

12
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clia viéc quan sat mirc do phat trién clia toc theo thoi gian sau khi st dung thong qua
con dudong tham thiu qua da déi véi dong vat thir nghiém duge cao 10ng, cic exosome

¢6 ngudn gbc tir stta thurong phdm (Comm M-exo) theo vi du clia sing ché.
MO ta chi tiét sang ché
Céc thuat ngit duoc sir dung trong day dugc dinh nghia nhu sau.

Thuat nglr “exosome” dugc st dung trong day dé cap dén tai kich ¢& nanoomet
(nm) ¢6 ngudn gbe tir t& bao c6 thé co trong tit ca cac loai chét 16ng sinh hoc bao gbm
méu, nudce tiéu, va mai truong nudi céy t& bao. Kich thudc cia cac exosome duge biét
1a tir 30 nm dén 100 nm va duoc tiét ra tir t& bao tir sy hop nhét cia cac thé da tai
(multivesicular body) véi mang sinh chét, hoic tiét truc tiép qua mang sinh chét. Céc

exosome duoc biét 1a dong vai trd quan trong trong cac aua trinh khac nhau nhu dong
2 & Y 5 “1 &

~ 0

I3

mau, truyén tin hiéu gian bao va diéu chinh cic chat chuyén héa. Trong ngit canh nay,
thudt ngit “cac exosome sita” dugc st dung trong day dé cap dén cac exosome cb ngudn
gbc tir sita ctia dong vat ¢é v, ching han nhu sita thwong pham va sita non. Twong tu,
thuat ngit “céc exosome sita non” dé cip dén cac exosome sita co ngudn goc tir sira duge

s&n sinh bdi ngudi me ngay sau khi sinh con.

Thuat nglt “stta” nhu dugc st dung trong day chu yéu dé cap dén sita bo, nhung
con bao gém sira tr cdc dong vat c6 v khac, ch'flng han nhu ngua, ctru, dé stta (dé€), va
lac da, vi twong duong vé chtc ning. Xem xét kha ning thu mua, chi phi va nhitng yéu
tb tuong tu, sita bo thuong phém duoc vu tién nhét, va “stta dé” thuong phém duoc san
sinh tir dé sita (d&) c6 thé 1a thay thé tuyét voi. Cu thé, sita dé c6 thanh phan gin gidng
stta me nén dé tiéu hoa, co gid tri dinh dudng cao nén duge cong nhén 1a sita cao cép.
Stra ngua (stta ngua), mac du khong phé bién, dugc st dung nhu loai stta thay thé boi
cac bd lac du muc & Trung A. Trong khi d6, “stta non” 1a dang stta dugc san Xudt trong
giai doan cudi cua thai ki va vai ngay sau khi sinh. Khong gi6ng sita thong thudng, sita
non chtra nhidu chit dinh dudng va khang thé cin thiét cho su t6n tai va phat trién, va
S0 voi sita thong thuong, c¢6 chira nhidu hon céc chit chéng oxy héa nhu lactoferin va
hemopexin, va do d4, déi khi dugc wu tién hon trong viéc cai thién sttc khde va cac khia

canh dinh dudng.

Thuat ngit “sita th6” dugc sir dung trong day dé cap dén stra duoc l4y tir trang trai

ma chua trai qua bt ky qua trinh ché bién cu thé nao nhu tiét tring, va thuat ngit “sita

13
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thuong phim” duge s dung trong day dé cap dén sita dugce dong goi dudi dang ban sin

trén thi trrong thong qua qua trinh khir trung va qué trinh ddng hoa.

Thuét ngit “tai tao da” dugc st dung trong day dé cap dén qua trinh cta chu ky tai
tao da, hodc qua trinh trong trudng hop vét thuong, céac té bao duoc hinh thanh & 16p
nén, nho d6 phuc hdi da. Céc té bao bidu bi hinh thanh & 16p nén dan dan dugc day Ién
céc 16p trén va dén 16p simg. Qua trinh nay dugc goi 1a chu ky tai tao da hay con goi 1a
qua trinh strng hda da. Thong thuong, qua trinh strng héa da duoc cho la mét trung binh
28 ngay, bao gdbm khoang thoi gian 14 ngay trong d6 cac t& bao dugc hinh thanh & 16p
nén va di chuyén 1én trén, va khoang thoi gian 14 ngay nita trong d6 cac té bao con lai
trén 16p sting chét va rung di. Vi qua trinh tii tao va bong tréc dién ra lau hon theo tudi
tac, chu ky stmg hoa da c6 thé mét dén 42 ngay, va biét ring chu ky simg hoéa da thuong
kéo dai hon sau tudi 30. Vi Iy do ndy, da trd nén xin mau va san sui theo tudi tac, nghia
1 da bét du ldo héa.

Theo khia canh cta sang ché d& xuit ché phdm m§ phim tai tao da bao gdm céc
exosome duogc tach ra tir stta hodc sira dé lam thanh phﬁn hoat tinh.

Trong thanh phdn m§ phim t4i tao da, sita hoic sita dé c6 thé 14 sira thé, sita thuong
phém hodc stta dé, hodc sita non.

Theo khia canh khéc cua sang ché dé xudt ché pham m§ pham giam nép nhin bao
gf‘)m cac exosome duogc tach ra tir sira hodc stta dé lam thanh phén hoat tinh.

Trong thanh phdn m§ phim giam nép nhin, sita hodc sita dé c6 thé 12 sira thé, sita
thuong phém hodc stra dé, hodc sita non.

Theo khia canh khac ctia sang ché d& xudt ché phdm m§ phdm lam tring da bao
gém cac exosome duogc tach ra tir sita hodc sita dé l1am thanh phén hoat tinh.

Trong thanh phdn m§ phim lam tring da, sita hojc sita dé c6 thé 14 sira tho, sita
thuong phém hoac sita dé, hoac sita non.

Ché phdm m§ phdm theo m6t khia canh clia sang ché c6 thé duogc str dung trong
céc san phdm khac nhau, ching han nhu san phim my pham chirc ning, ché pham lam
sach, dau g0i dau, va céc loai tuong tu. Vi du vé céc san phém ma ché phém theo sang
ché ¢6 thé duoc bd sung vao bao gdm nhiéu loai san pham my phadm khac nhau nhu

nudc can béng, nudc dudng 4m, kem dudng, tinh chét, dung dich dinh dudng, dung dich
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m¥ pham, va mit na dudng da, va con bao gom xa phong, dau goi, sdn pham xa toc, ché
pham lam sach, sita tdm toan than, sita rira mat, sdn pham diéu tri toc va dung dich lam
dep.

Ché phim my phdm theo sang ché c6 thé con bao gom thanh phan chic ning bd
sung dugc chon tir nhém bao gdm vitamin tan trong nudce, vitamin tan trong chat béo,

peptit polyme, polysacarit, sphingolipit va chiét xuét tao.

Vitamin tan trong nuéc c6 thé 1a bat ky loai vitamin nao c6 thé duoc pha tron trong
m§ phdm, nhung tt nhit c6 thé 1a vitamin B1, vitamin B2, vitamin B6, pyridoxin,
pyridoxin hydrochlorua, vitamin B12, axit pantothenic, axit nicotinic, nicotinamit, axit
folic, vitamin C, vitamin H, va cac loai tuong tu, va mudi cta cac thanh phr?m néu trén
(thiamin hydrochlorua, natri ascorbat, v.v.) hodc cic dan xuét ciia chiing (natri ascorbic
axit-2-phosphat, magie ascorbic axit-2-phosphat, v.v.) con bao gdm trong vitamin tan
trong nuéde c6 thé sir dung dugc trong sang ché. Vitamin tan trong nuréce c6 thé dugc thu
duoc bang céc phuong phéap da biét nhu phuong phap bién nap vi sinh vét, phwong phép
téng hop hoa hoc, phuong phéap enzym hodc phuong phép tinh ché tir nuéi cy vi sinh

vat, v.v..

Vitamin tan trong chét béo c6 thé 1a bt ky loai vitamin nao c6 thé duoc pha tron
trong m¥ phém, nhung c6 thé t6t hon 1a vitamin A, caroten, vitamin D2, vitamin D3,
vitamin E (d1-&-tocopherol, d-a-tocopherol, d -d-tocopherol), v.v. va cic din Xuét cta
cac thanh phén néu trén (ascorbin palmitat, ascorbin stearat, ascorbin dipalmitat, axetat
dl-4-tocopherol, axit nicotinic dl-a-tocopherol, vitamin E, rugu DL-pantothenyl, ruou
D-pantothenyl, ete etyl pantothenyl, v.v.) con bao gém trong vitamin tan trong dau co

thé sir dung duoc trong sang ché.

Vitamin tan trong chat béo c¢6 thé thu dugc tir viée nudi ciy vi sinh vat bang cac
phwong phép d3 biét nhu phwong phap bién nap vi sinh vat, phuong phap t6ng hop hoa
hoc, phuong phap enzym hodc phuong phép tinh ché.

Peptit polyme c6 thé 1a bat ky peptit polyme nao c6 thé dugc pha trén trong my
pham, nhung ¢6 thé tét hon 14 colagen, colagen thily phan, gelatin, elastin, elastin thuy
phéan, keratin, va cac loai tuong tu. Peptit polyme ¢6 thé thu duogc tir moi truong nudi
cdy vi sinh vat bang cac phuong phip da biét nhw phuwong phéap tong hop hoa hoc,
phuong phap enzym, hodc phuong phap tinh ché, hoic cich khac, c6 thé dwoc tinh ché
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tlr cac san pham tu nhién nhu da lon, da gia stc, v.v. va fibroin cua to tam, va dugc su

dung.

Polysacarit c6 thé 1a bat ki polysacarit nao c¢6 thé duoc pha tron trong m§ phim,
nhung c6 thé tét hon 13 hydroxyetyl xenluloza, gébm xanthan, natri hyaluronat,
chondroitin sulfat, hoic mubi cua ching (muéi natri, v.v.). Vi dy, chondroitin sulfat hodc
mudi cta chung, v.v. c6 thé dugc tinh ché tir dong vat ¢6 va hodc cé da biét va dugc sir

dung.

Sphingolipit ¢6 thé 1a bt ky sphingolipit nao c6 thé duge pha tron trong m§ phim,
nhung tdt hon ¢6 thé 13 ceramit, phytosphingosin, glycosphingolipit, va cac loai twong
tw. Sphingolipit c6 thé dwogc tinh ché bing phuong phap da biét tir dong vat c6 vi, c4,
ddng vat c6 vo, ndm men hodc thuc vat, v.v. hoic c6 thé thu duge bang phuong phap
tdng hop héa hoc.

Chiét xuét tao c6 thé 13 bat ky chiét xuét tdo nao c6 thé dugc pha tron trong m¥
phém, nhung c6 thé t&t hon 1a chiét xut to nu, chiét xuit tdo do, chiét xuét tao luc, va
cac loai tuong tu, va carrageenan, axit alginic, natri alginat, kali alginat, v.v. duoc tinh
ché tir cac chét chiét xut tdo néu trén con bao gdm trong chiét xuét tao dugc st dung
trong sang ché. Chiét xuat tao c¢6 thé thu dugc tir tao thong qua qué trinh tinh ché bang
phuong phép da biét.

Trong nguyén liéu m§ phim theo séng ché, cac thanh phan khac thuong dugc pha
trén trong nguyén liéu my phim c6 thé duoc tron ciing véi cac thanh phan thiét yéu néu
trén.

Céc thanh phan khéac c¢6 thé dugc thém vao bao gébm thanh phan dau va chit béo,
chét gilt Am, chit 1am mém, chét hoat dong bé mat, chat mau hitu co va vo co, cac hat
hitu co, chét hép thu tia cuc tim, chit bao quan, chit khir trung, chét chéng oxy hoa,
chiét xuét thuc vat, chat diéu chinh do pH, cOn, chit mau, huong thom, chét thic déy
tudn hoan mau, chit lam lanh, chét giam tiét md hoi, nude tinh khiét, va céc chét tuong
tu.

Thanh phan diu va chit béo c¢6 thé bao gdm dau va chat béo gdc este, ddu va chét
béo gbe hydrocacbon, diu va chit béo gdc silicon, dau va chét béo gbe flo, dau va my
dong vat, dAu va chit béo thuc vat, va cac chit tuong tu. Dau va chit béo géo este cO

thé bao gdm cac este nhu glyxeryl tri2-etylhexanoat, xetyl 2-etylhexanoat, isopropyl
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myristat, butyl myristat, isopropyl palmitat, etyl stearat, octyl palmitat, isoxetyl
isostearat, butyl stearat, etyl linoleat, isopropyl linoleat, etyl oleat, isoxetyl myristat,
isostearyl myristat, isostearyl palmitat, octyldodexyl myristat, isoxetyl isostearat, dietyl
sebacat, diisopropyl adipat, isoalkyl neopentanoat, tri(capryl, capric axit) glyxeryl, tri 2-
etylhexanoat trimetylolpropan, trimetylolpropan triisostearat, tetra 2-etylhexanoat
pentaerythritol, xetyl caprylate, dexyl laurat, hexyl laurat, dexyl myristat, myristyl
myristat, xetyl myristat, stearyl stearat, dexyl oleat, xetyl ricinoleat, isostearyl laurat,
isotridexyl myristat, isoxetyl palmitat, octyl stearat, isoxetyl stearat, isodexyl oleat,
octyldodexyl oleat, octyldodexyl linoleat, isopropyl isostearat, cetostearyl 2-
etylhexanoat, stearyl 2-etylhexanoat, hexyl isostearat, etylen glycol dioctanoat, etylen
glycol dioleat, propylen glycol dicapric axit, di(capryl capric axit) propylen glycol,
propylene glycol dicaprylat, neopentyl glycol dicaprylat, neopentyl glycol dioctancat,
glyxeryl ftricaprylat, glyxeryl triundecanoat, glyxeryl triisopalmitat, glyxeryl
triisostearat, octyldodexyl neopentanoat, isostearyl octanoat, octyl isononanoat,
hexyldexyl neodecanoat, octyldodexyl neodecanoat, isoxetyl isostearat, isostearyl
isostearat, octyldexyl isostearat, polyglycerol oleic axit este, polyglycerol isostearic axit
este, triisoxetyl xitrat, triisoalkyl xitrat, triisooctyl xitrat, lauryl lactat, myristyl lactat,
xetyl lactat, octyldexyl lactat, trietyl xitrat, axetyl trietyl xitrat, axetyl tributyl xitrat,
trioctyl xitrat, diisostearyl malat, 2-etylhexyl hydroxystearat, di2-etylhexyl suxinat,
diisobutyl adipat, diisopropyl sebacat, dioctyl sebacat, cholesteryl stearat, cholesteryl
isostearat, cholesteryl hydroxystearat, cholesteryl oleat, dihydrocholesteryl oleat,
phytosteryl isostearat, phytosteryl oleat, isoxetyl 12-stealoyl hydroxystearat, stearyl 12-

stearoyl hydroxystearat, isostearyl 12-stearoylhydroxystearat, va cac chit tuong tu.
Dau va chit béo gbc hydrocacbon c6 thé bao gdm dau va chit béo gbc
hydrocacbon, chang han nhu squalen, parafin 16ng, oligome 4-olefin, isoparafin, xeresin,
parafin, isoparafin 16ng, polybuten, sap vi tinh thé, petrolatum, va cac chét twong tu.,
Dau va chit béo gbe silicon c6 thé bao gdm polymetylsilicon, metylphenylsilicon,
metylxyclopolysiloxan, - octametylpolysiloxan, decametylpolysiloxan,
dodecametylxyclosiloxan, dimetylsiloxan/metylxetyloxysiloxan copolyme, dau silicon

alkyl héa, diu amino silicon bién tinh va c4c chat twong tu.

DAu va chit béo gbc flo c6 thé bao gdm perflopolyete va cac chét tuong tu.
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Dau va m& dong vat hodc thuc vat co thé bao gém diu va m& dong thuc vat nhu
diu bo, diu hanh nhén, du 6 liu, diu hat me, dau cam gao, dau ngh¢ tay, diu dau nanh,
dau ngo, dau hat cai, dAu hat mo, dau hat co, dau co, du thau dau, diu huéng duong,
dau hat nho, diu hat bong, dAu hat kukui, ddu mam lia mach, diu mam gao, bo hat md,
diu hoa anh théo, diu hat macca, dAu hat meadowfoam, dau long do trimng, m& dong
vat, ddu ngua, diu chon, diu c4 trap cam, diu jojoba, sép nén, sép carnauba, lanolin 16ng

va dau thiu dau hydro hoa.

Chét giit 4m c6 thé bao gdm chat giit 4m trong lwong phén ti thdp hoa tan trong
nué6e, chét gitt 4m phén t hoa tan trong chit béo, polyme hoa tan trong nudc, polyme

hoa tan trong chit béo, va cac chit tuong tu.

Chét gitr 4m trong lugng phan tir thip hoa tan trong nudc c6 thé bao gdm serin,
glutamin, sorbitol, manitol, natri pyrolidon carboxyl héa, glyxerin, propylen glycol, 1,3-
butylen glycol, etylen glycol, polyetylen glycol (mic d6 trung hop n=2 tr§ lén),
polypropylen glycol (mtc do trung hgp n=2 trd 1€n), polyglyxerin (muc do trung hop

n=2 tr& 1€n), axit lactic, lactat, va cac chét tuong tu.

Chét giit 4m trong luong phén tir thap hoa tan trong chat béo c6 thé bao gdm

cholesterol, cholesterol este va cac chit tuong tu.

Polyme hoa tan trong nuéc c6 thé bao gdbm polyme cacboxyvinyl, polyaspartat,
tragacan, gdm xanthan, metylxenluloza, hydroxymetylxenluloza,
hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, carboxymetylxenluloza, chitin hoa tan
trong nude, chitosan, dextrin, va cac chit tuong tu. Polyme hoa tan trong chét béo c6
thé bao gém chit ddng tring hop polyvinylpyrolidon/eicosen, cht dong tring hop
polyvinylpyrolidon/hexadexen, nitroxenluloza, este axit béo dextrin, silicon trong luong

phén tr cao, va cac chét tuong tu.

Chét 1am mém c6 thé bao gbém este cholesteryl axit axyl glutamic chudi dai,
cholesteryl hydroxystearat, axit 12-hydroxystearic, axit stearic, axit nhya thong, este
cholesteryl cua axit béo lanolin, va céc chét tuong tu.

Chét hoat dong bé mit ¢ thé bao gém chét hoat dong bé mat khong ion, chét hoat
dong bé& mat anion, chit hoat dong bé mit cation, chit hoat dong bé mit ludng tinh va

cac chat tuong tu.
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Chét hoat dong bé mit khong ion c6 thé bao g‘ém monostearat glyxerin ty nhii hoa,
este axit béo propylen glycol, este axit béo glyxerin, este axit béo polyglyxerin, este axit
béo sorbitan, este axit béo sorbitan POE (polyoxyetylen), este axit béo sorbit POE, este
axit béo glyxerin POE, ete alkyl POE, este axit béo POE, diu thiu diu da hydro hoa
POE, dau thdu diu POE, d6ng tring hop POE/POP (polyoxyetylen/polyoxypropylen),
ete alkyl POE/PQOP, silicon dugc bién tinh b?mg polyete, alkanolamit axit lauric, oxit

alkyl amin, phospholipit ddu nanh hydro hoéa, va céc chét twong ty.

Chét hoat dong bé& mit anion c6 thé bao gém xa phong axit béo, 4-axyl sulfonat,
alkyl sulfonat, alkyl allyl sulfonat, alkyl naphtalen sulfonat, alkyl sulfat, POE alkyl ete
sulfat, alkyl amit sulfat, alkyl phosphat, POE alkyl phosphat, alkyl amit phosphat, mudi
alkyloyl alkyl taurin, mudi axit amin N-axyl, mudi POE alkyl ete carboxylat, mudbi axit
alkyl sulfosuxinic, natri alkyl sulfoaxetat, mudi peptit colagen thity phan axyl hoa, este

perfloroalkyl phosphat, va cac chit twong ty.

Chét hoat dong bé mit cation c6 thé bao gdm alkyl trimetyl amoni clorua, stearyl
trimetyl amoni clorua, stearyl trimetyl amoni bromua, cetostearyl trimetyl amoni clorua,
distearyl dimetyl amoni clorua, stearyl dimetyl benzyl amoni clorua, behenyl trimetyl
amoni bromua, benzalkoni chlorua, dietyl amino etyl amit stearat, dimetyl amino propyl

amit stearat, dan xuat lanolin, muo6i amoni bac bon, va céc chat tuong tu.

Chat hoat dong bé mat ludng tinh c6 thé bao gém loai carboxybetain, loai
amitbetain, loai sulfobetain, loai hydroxysulfobetain, loai amidesulfobetain, loai
phosphobetain, loai aminocarboxylat, loai din xuét imidazolin, loai amidamin, va cac

chét tuong tu.

Céc chét mau hitu co va vo co c¢6 thé bao gdm cac chit mau vo co nhur axit silixic,
anhydrit silixic, magie silicat, d4 tan, serixit, mica, cao lanh, Bengala, d4t sét, bentonit,
mica trang titan, bismut oxyclorua, zirconium oxit, magie oxit, kém oxit, titan oxit,
nhdom oxit, canxi sulfat, bari sulfat, magie sulfat, canxi cacbonat, magie cacbonat, sét
oxit, xanh ultramarin, crom oxit, crom hydroxit, calamin, cacbon den va phtc hop cta
ching; va cdc chit mau hitu co nhu polyamit, polyeste, polypropylen, polystyren,
polyuretan, nhya vinyl, nhua ure, nhya phenol, nhua huynh quang, nhua silicon, nhya
acrylic, nhya melamin, nhya epoxy, nhua polycacbonat, chét déng trung hop

divinylbenzen-styren, bot to tam, xenluloza, chat mau vang CI, chat mau cam CI, va cac
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chat twong tu; va chat mau tong hop ctia chit mau vd co va chat mau hitu co, va cac chat
tuong tu.

Céc hat hitu co c6 thé bao gdm xa phong kim loai nhu canxi stearat; mubi kim loai
alkyl phosphat nhu natri xetylat, kém laurylat, va canxi laurylat; mudi kim loai da hoa
tri axit amin axyl nhu N-lauroyl-4-alanin canxi, N-lauroyl-d-alanin kém, va N-
lauroylglycine canxi; mudi kim loai da héa tri axit amidesulfonic nhu L-lauroyl-taurin
canxi va N-palmitoyl-taurin canxi; cdc axit amin gbc N-axyl nhu Na-lauroyl-L-lysin,
Na-palmitoylizin, Né-paritoylolnithin, Na-lauroylarginin, va axit béo thit bdo Na-hydro
héa axylarginin; N-axyl polypeptit nhu N-lauroylglycylglyxin; axit béo 4-amino nhu
axit 4-aminocaprylic va axit 4-aminolauric; va polyetylen, polypropylen, nylon,
polymetyl metacrylat, polystyren, ddéng tring hgp divinylbenzen-styren, etylen

tetraflorit, va cac chat tuong tu.

Chét hép thy tia cyc tim c6é thé bao gdm axit para-aminobenzoic, etyl para-
aminobenzoat, amyl para-aminobenzoat, octyl para-aminobenzoat, etylen glycol
salixylat, phenyl salixylat, octyl salixylat, benzyl salixylat, butylphenyl salixylat,
homomentyl salixylat, benzyl salixylat, 2-etoxyetyl para-metoxyxinamat, octyl para-
metoxyxinamat, mono-2-etylhexan glyxeryl dipara-metoxyxinamat, glyxeryl, isopropyl
para-metoxyxinamat, hdn hop este axit diisopropyl-diisopropyl xinamic, axit urocanic,
etyl urokanat, hydroxy metoxy benzophenon, axit hydroxy metoxy benzophenon
sulfonic va mudi cta chiing, dihydroxy metoxy benzophenon, natri dihydroxy metoxy
benzophenon disulfonat, dihydroxy benzophenon, tetrahydroxy benzophenon, 4-tert-
butyl-4’-metoxydibenzoylmetan, 2,4,6-trianilino-p- (carbo-2’- etylhexyl-1’-oxy) -1,3,5-
triazin, 2- (2-hydroxy-5-metylphenyl) benzotriazol, va cac chét tuong tu.

Chét khir tring ¢6 thé bao gdm hinokitiol, triclosan, triclohydroxy diphenyl ete,
clohexidin gluconat, phenoxyetanol, resorcin, isopropyl metylphenol, azulen, axit
salixylic, k&m pyrithion, benzalkonium clorit, photosensitizer s6 301, natri mononitro
guaiacol, axit undexylenic, va cc chét twong tu.

Chét chéng oxy hoa c6 thé bao gdbm butylhydroxyanisol, propyl gallat, axit
elisorbic va cac chat tuong tu.

Chét diéu chinh do pH c6 thé bao gém axit xitric, natri xitrat, axit malic, natri

malat, axit fumaric, natri fumarat, axit suxinic, natri suxinat, natri hydroxit, natri
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monohydrogen phosphat, va cac chét tuong tu.
Rugu c6 thé bao gém loai rrgu cao hon nhu rugu xetyl.

Ngoai ra, cac thanh phén 6 thé duge thém vao khong bi gi6i han & trén. Ngoai ra,
bét ky thanh phan nao trong sé cac thanh phén néu trén c6 thé dugc thém vao trong
pham vi ma khong anh huéng xau dén muc dich va hiéu qua cia sang ché, nhung c6 thé
dwoc thém vao véi lugng tét hon 12 bang 0,01-5 phan trong lrong, t6t hon nita 13 0,01-

3 phan trong lugng, so vdi tong trong lugng.

Nguyén liéu m§ phim theo sang ché c6 thé & dang dung dich, nhii trong, hdn hop

nhét va dang tuong tu.

Céc vi du vé dang ctia nguyén liéu m§ pham c6 thé bao gdbm nhung khong bi gidi
han ¢ nhil tuong, kem, nrdéc my pham, mit na dudng da, kem nén trang dieém, nudc
dudng am, dung dich lam dep, nguyén liéu my pham toc, xa phong, va céc loai twong

tu.

Céc vi du cu thé v& nguyén liéu m§ phim theo sang ché c6 thé bao gdm kem lam
sach da mat, bot lam sach da mit, kem lam sach, stta lam sach, kem dudng da l1am sach,
kem maét-xa, kem lam mat, kem dudng 4m, nhil twong, nudc my phém, mat na, kem
dung sau khi cao rau, kem chéng néng, ddu phoi nfing, xa phong, ddu goi toan than, dau
g0i dau, dau xa, kem 1 téc, dau xa dudng toc, nguyén liéu moc toéc, kem dudng téc, dung
dich dudng toc, nuée dudng 4m giit nép toc, keo xit toc, cau toc, mau xa, mau phun,
dung dich tao séng vinh vién, bot nén, bot 16ng, phén mét, kem dudng da tay, son mai,
va cac loai tuwong tu.

Ché phdm m¥ pham theo sang ché c6 thé thu dugc bang cach didu ché cac thanh
phén duge chon tir nhém bao gém vitamin tan trong nude, vitamin tan trong chat béo,
peptit polyme, polysacarit, cdc sphingolipit va chiét xuét tao, (cac thanh phan khéc ¢
thé duoc bd sung khi can thiét, ngoai cac thanh phan néu trén) ngoai cac exosome dugce
tach ra tur sita hodc stra dé€, lam thanh phén hoat tinh cua sédng ché, theo phuong phap da
biét, vi du, phuong phap dugc bdc 10 trong [Huéng dan phét trién ché pham diéu ché
tng dung qua da] do Matsumoto Michio bién tip, An ban 1 (xuit ban nam 1985 béi

Seishi Shoin), va cac loai tuong tu.

Theo khia canh khac ctia sang ché dé xuét san phdm m§ pham chirc ning danh cho
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toc dé lam giam va ngin ngira rung téc bao gom cac exosome dugc tach ra tir sita hoac

sita dé 1am thanh phan hoat tinh.

San phdm m§ phdm chirc nang danh cho téc dé 1am giam va ngin nglra rung toc
theo mot khia canh cia sang ché c¢6 thé 13 cong thirc dau goi, hodc c6 thé 1a cong thirc

tai chd nhu thudc m&, kem, va gel dé bdi da dau.

Theo khia canh khac cta sang ché dé xuét thuc phdm chitc ning cho strc khoe bao

gom cac exosome dugc tach ra tir sita hodc stta dé lam thanh phan hoat tinh.

Céc chire ning lién quan dén sirc khoe cia thuc pham chirc ning cho strc khde co
thé 1a nhung khong bi gidi han & [am giam qua man da, cai thién chutc ning mién dich,
cai thién stc khde duong rudt, cai thién strc khode lan da, diéu chinh luong dudng trong
mau, chirc niang chdng oxy hoéa, hodc cai

Loai thuc phém chirc ning cho stc khde theo mdt khia canh cua séng ché khong
bi gi61 han cu thé. Loai thuc phém chtric ndng cho strc khoe c6 thé 1a nhung khong bi
gi6i han & bat ky loai nao trong nhém bao gém san pham sita, san pham banh keo, gia
vi, d6 uéng va ruou, d6 dn nhe, keo, kem va mén trang miéng dong lanh, ngii cbe an
sang, thanh dinh dudng, san phim sb co la dang thanh #n nhe, thuc phdm da ché bién,
san phdm ngii c¢ va mi 6ng, stp, nude sdt, san phim mit keo, diu va san phdm chét
béo, dd uéng tur sita, cac san phém tir ddu nanh tuong tu sira, thuc phém dong lanh, thuc
phém niu chin va thay thé, san phém thit, pho mai, stta chua, banh mi, banh mi cudn,
san pham men, banh ngot, banh quy va banh quy gion. Ngoai ra, tat ca cac mit hang

duogc coi la thye pham chirc ning theo nghia chung déu dugc bao gdm.

Thuc phdm chirc ning cho sic khoe theo mot khia canh clia sang ché c6 thé dugc
tao cong thirc va sir dung dudi dang vién nang, vién nén, bot, huyén phi 1ong, thude
vién, hat, va cac dang tuong tu. Cac dang nhu vay dugc tao ra bﬁng cach tao thanh thuc
phém chtrc nang, hoac tron déu véi ta dugce, chat két dinh, chét phéan huiy, v.v. thanh cac
hat bang phuwong phap thich hop va lam cho cac hat cang déu cang t6t. Ngoai ra, c6 thé
thém chét tao huong, chét tao vi, hodc chét tuong tu néu can. Khi thuc phém chirc nang
1a thye phdm chirc nang & dang dd ubng, thi thuc phAm chtrc ning ¢ thé chira cac chét
tao huong vi khac nhau hodc carbohydrat tu nhién, v.v. lam thanh phﬁn bd sung, nhu
truong hop cia cac loai d6 udng thong thuong. Vi du vé carbohydrat tu nhién bao gdm

monosacarit nhu glucoza va fructoza, disacarit nhu maltoza va sucroza, polysacarit nhu
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dextrin va cyclodextrin, va rugu dudng nhu xylitol, sorbitol va erythritol. Déi véi chat
tao ngot, co thé sir dung chét lam ngot ty nhién nhu thaumatin va chiét xuét stevia, hodc
chét lam ngot nhin tao nhu sacarin va aspartam. Cac nguyén liéu chirc ning nhu chiét
xuit nhung huou, fructooligosacarit d& giup hap thu canxi va nhu dong rudt, mat ong
hoa keo, chiét xuit hdn hop Scutellaria baicalensis 1a chét bao quén ty nhién, gobm gellan,
13 chit lam d3c chdng lang, va cac chét twong tu, c6 thé duge thém vao, nhung sang ché
khong bi gi¢i han & d6, bat ky nguyén liu chirc ning niao phit hgp véi thyc pham chire

nang cho strc khée déu c6 thé duge sit dung mét cach thich hop.

Cac exosome duoc tach ra tir sita hoac sita dé lam thanh phén hoat tinh cta thuc
pham chirc nang cho sirc khée theo sang ché, 1 nguyén liéu cuc ky an toan, trong d6
ngudn sira hoic sita dé, 1a nguyén liéu thuc phdm da duoc loai ngudi sir dung lam ngudn
thye pham tir 1au doi. Theo do, cac exosome c6 ngudn gbc tir sita hogc sita non theo vi
du ctia sang ché c6 thé dwoc st dung 1am nguyén liéu ngudn an toan va cuc ky hidu qua

cho céac chirc ndng strc khoe khac nhau.

Khia canh khéc clia sang ché d& xuét dugc pham dung dé didu tri vét thuong bao

gom céac exosome dugc tach ra tir stta hodc stta d€ lam thanh phan hoat tinh.

Trong dugc pham, sita hodc stta dé c6 the 1a stta thd, stta thuong pham hodc sita

dé, hodc sita non.

Trong duoc phim theo sang ché, thanh phan hoat tinh c6 thé dugc bao gdm vai

luong tir 0,1 dén 100 phin trong luong so véi tong trong lugng cia ché pham.

Ché phdm cuia sang ché c6 thé con bao gdm chat mang, ta dugc, va chat pha loang
thich hop thudng duge st dung dé bao ché duoc phim. Ngoai ra, trong viéc bao ché
duoc phdm, c6 thé sir dung céc chét phu gia ran hodc 1éng dé bao ché. Cac chit phu gia

dé tao cong thirc c6 thé 1a chit hitu co va v6 co bat ky.

Vi du vé ta dugc c6 thé bao gém lactoza, sucroza, sacaroza, glucoza, tinh bdt ngo,
tinh bot, bt da tan, sorbit, xenluloza tinh thé, dextrin, cao lanh, canxi cacbonat, silicon
dioxit, va cac loai trong tu. Vi du vé& chét két dinh c6 thé bao gdm rugu polyvinyl,
polyvinyl ete, etyl xenluloza, metyl xenluloza, cao su Arabia, tragacan, gelatin, shellac,
hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, canxi xitrat, dextrin, pectin,
va céc loai twong tu. Vi du v& chét bdi tron cé thé bao gdm magie stearat, bot da tan,

polyetylen glycol, silicat, dau thuc vat hydro hoa, va cac loai tuong tu. Co thé si dung
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bét ky chat tao mau nao thuong dugc phép st dung trong thudc. Vién nén va hat ctia
duoc phdm c6 thé dugc phia mot cach thich hop bang 16p phu dudng, 16p phu gelatin,
va céc loai twong tu, néu cin. Ngoai ra, chit bio quéan, chat chéng oxy hoa, va cac chit

tuong tu co6 thé duge thém vao néu can.

Dugc phim theo sang ché ¢6 thé dugc bao ché theo bat ky cong thitc nao thudng
dugc san xuit trong nganh cong nghiép twong tng (vi du, tai liéu [Remington’s
Pharmaceutical Science, 4n ban méi; Mack Publishing Company, Easton PA), va dang
cong thirc khong bi han ché cu thé, nhung c6 thé tét hon 14 chét ding tai chd. Chat ding
tai chd theo sang ché c6 thé bao gdm céc dang thong thuong clia chét dung tai chd ching
han nhu ché phim dang tAm, chat dung tai chd dang 16ng, ché phdm dang xit, ché phim
dang nudc dudng 4m, ché phém dang kem, ché phém dang phut, ché phém dang bot,
ché phim dang miéng thdm, ché phdm dang xit, ché phdm dang gel bao gdém hydrogel,
ché phim dang dan, ché phdm dang thubc 16t, ché phdm dang thuéc md, binh xit, ché
phim dang huyén phu, ché phdm dung qua da, va cac loai twong tw. Céc cong thirc nhu
vay dugc md ta trong tai li€éu [Remington’s Pharmaceutical Science, 15th Edition, 1975,
Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania 1804218042 (Chuong 87: Blaug,
Seymour), 1a cong thirc duogc biét dén phé bién trong tAt ca cac linh vuc duoc phém va

héa hoc.

Theo vi du cua sang ché, ché phém c¢6 thé duge ap dung truc tiép 1én vét thuong.
Tirc 14, ché phdm c6 thé duoc phéan phéi trén vi tri vét thuong. Ché pham dang tdm, khi
dwoc 4p dung 18n vét thuong, dung dé bang vét thwong mét cach thich hop dé bao vé
vét throng va ngan ngira viée giam hiéu qua diéu tri cia thanh phan hoat tinh. C6 thé sir
dung bét ky loai bing gac nao dugc ban trén thi trudng hodc dugc biét dén rong rai. Vi
du v& bang gac ban sin trén thi trudng c6 thé bao gdm Compeel, Duoderm, Tagaderm

va Opsite.

Khi dugc pham theo sang ché duoc tao ra duéi dang chét dung tai chd, chit mang
dugc dung, mdc du n6 thay dbi tuy thudc vao cong thire cia dugc phém, c6 thé bao gém
céc hydrocacbon ching han nhu petrolatum, parafin 16ng va hydrocacbon dang gel (d&
biét nhu Plastibase); ddu dong vat va thuc vt ching han nhu axit triglyxerit béo chudi
trung binh, m& lgn, m& cing va m& ca cao; rugu axit béo cao hon, axit béo va este cua
ching ching han nhu xetanol, rugu stearyl, axit stearic, va isopropyl palmitat; bazo tan

trong nurGc nhu macrogol (polyetylen glycol), 1,3-butylen glycol, glyxerol, gelatin,

24



54009 25/72

sucroza, va rugu dudng; cac chit nhii hoa, chéng han nhu este axit béo glyxerol,
polyoxylstearat, va ddu thiu diu da hydro héa polyoxyetylen; chét két dinh ching han
nhu este axit acrylic va natri alginat; chit ddy nhu khi h6a 1éng va cacbon dioxit; va céc
chit bao quan nhu este axit paraoxybenzoic, va chét ding tai chd theo séng ché c6 thé
duoc san xuét theo phwong phap da biét, str dung bat ky thanh phén nao néu trén. Ngoai
cac thanh ph?m da dé cép & trén, chét &n dinh, chét tao mui thom, chét tao mau, chét diéu
chinh d9 pH, chét pha loang, chét hoat dong bé mat, chét bao quan, chét chéng oxy héa,
va cac chét tuong tu, c6 thé con duoc pha trdn thém vao néu can. Chét ding tai chd theo
sang ché c6 thé dugc st dung bang cach 4p dung 1én vét thuong tai chd theo phuong
phép d3 biét.

Ngoai ra, chit ding tai chd theo sang ché c6 thé duoc sir dung dé két dinh trén tAm
d& dang ran, ching han nhu 16p vo tach 16p bang vét thuong ciia loai bang thong thudng.
Theo vi du ctia sang ché, tAim do dang ran trude tién dwoc phi 16p chét két dinh dé tang
d6 gén két ciia moi treong 16ng vao tm do dang rin. Vi du vé chét két dinh c6 thé bao

gbm polyacrylat va xyanoacrylat.

Loai cong thirc ndy duoc ban rong réi trén thi trudng, vi du bao gdm: bang ¢ 16p
v6 tach 16p bang vét thuong khong dinh ¢ dang mang phim nhua duc 16 (Smith &
Nephew Ltd.), BAND-AID & dang dai mong, miéng dan, miéng chdm d6m, va dai nhua
ctia Johnson & Johnson; Bing quén Curity CURAD (Curity CURAD, Ouchless) ctia
Colgate-Palmolive Co. (Kendall); va dai dan hdi STIK-TITE ctia American WhiteCross

Laboratories, Inc., va cac loai tuong tu.

Theo vi du cta séang ché, dugc phim theo sang ché c6 thé duge bao ché & dang
chét ding tai chd dang 16ng bang cach tron cac exosome co ngudn gde tir sita hodc sira
dé theo vi du ctia sang ché v6i nude mudi theo ty 1€ thé tich nhit dinh. Theo vi du cta
sang ché, dugc phim theo sang ché co thé dugc bao ché & dang thudc m& bang cach
tron cac exosome c6 ngudn gde tir sitta hoic sira dé theo vi du ciia sang ché v6i chét nén

thudc m& hoa tan trong nudc va thém nudc mudi vao do.

Theo khia canh khéc ctia sang ché dé& xuit phuwong phép d4y nhanh tai tao viing da
bi thuong cua ddi twong, phuong phap bao gdm 4p dung luwgng hiéu qua diéu tri ctia

exosome dugc tach ra tir stta hodc sita dé 1én vung da bi thuong cia doi tuong.

Trong phuong phap nay, stta hodc sita dé co thé 13 sita thé, sita thwong pham hozc
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stta dé, hoac stta non.

Lugng hiéu qua diéu tri c6 thé thay dbi tiy thudce vao loai vét thuong ctia bénh
nhan, vi trf 4p dung, tAn suét diéu tri, thoi gian diéu tri, cong thic, tinh trang cua bénh
nhan, loai chit h trg, va cc yéu td twong tw. Luong st dung khong bi gi6i han cu thé,
nhung lidu c6 hidu qua hang ngay ctia duge phdm theo sédng ché c6 thé 13, khi moi trudng
nudi cdy té bao duoc 4p dung lén vét thuong, tir 1 dén 50 pl/em?, t&t nhét 12 5 dén 20
ul/cm?.

Liéu dung trong 1 ngay c6 thé duoc ding mot 14n mbi ngay, hoic c6 thé duge phan
chia trong hai hodc ba 1dn mdi ngay véi khoang thoi gian thich hop, hodc c6 thé duge
ding cach quang vai ngdy mot lan.

Budc str dung c6 thé duge thuc hién béﬂg cach uéng, tiém dudi da, tiém tinh mach,
tiém bép hodc dung trong miii, nhung tiém tinh mach hodc tiém duéi da dugce uu tién
hon va néu dugc bao ché dudi cong thirc loai sira dung ngoai da thich hgp, ciing c6 thé
st dung truc tiép 1én vi tri vét thuong.

Theo khia canh khéc ctia sang ché dé xuit phuwong phap nang cao kha ning mién
dich caa dbi tuong, phuong phap bao gém viéc st dung lugng hiéu qua diéu tri cua
exosome dugc tach ra tir sita hodc sira dé cho dbi tuong.

Trong phuong phép nay, sira hodc sita dé c6 thé 13 sita tho, sita thwong pham hoic
stta dé, hodc sira non.

Theo khia canh khac ctia sang ché d& xuat phuwong phap ngin ngira hodc diédu tri
rung téc cia ddi twong, phuong phép bao gém sir dung lwgng hidu qua diéu tri cua
exosome duogc tach ra tir stta hodc sita dé cho d6i tuong.

Trong phuong phép nay, sita hodc sita dé co thé 1a sita tho, sita thuong pham hoic
stta dé, hodc sita non.

Budc st dung co thé duoc thuc hién bé’mg cach uéng, tiém dudi da, tiém tinh mach,
tiém bap hodc ding trong mili, nhung tiém tinh mach hodc tiém dudi da duoc wu tién
hon, va néu dugc bao ché dudi cong thic loai sir dung ngoai da thich hop, cling c6 thé
sir dung truc tiép 1én vi tri vét thurong.

Theo khia canh khac cia sang ché dé xuat phuong phap lam giam nép nhan trén

da cua ddi twong, phuong phap bao gbm sir dung luong hiéu qua diéu trj ciia exosome
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dugc tach ra tir sita hodc sita dé cho doi tuong.

Trong phuong phap nay, sita hoic sita dé co thé 14 sira tho, sita thuong pham hodc
stta dé, hodc sita non.

Budc str dung ¢6 thé dugc thuc hién bang cach uong, tiém dudi da, tiém tinh mach,
tiém bap hodc dung trong miii, nhung ti€m tinh mach hodc tiém dudi da duoc vu tién
hon va néu dugce bao ché dudi dang cong thirc loai st dung ngoai da thich hop, ciing c6
thé st dung truc tiép 1€n vi tri vét thuong.

Theo khia canh khéc cua sang ché d¢ xuat phuong phap lam trang da ctuia doi tugng,
phuong phap bao gom str dung lugng hiéu qua di€u tri ciia exosome dugc tich ra tir sita
hodc stta dé cho doi tuong.

Trong phuong phéap nay, sita hodc stta dé co thé 1a stra tho, sita thwong phdm hodc
stta dé, hodc sita non.

Budc str dung c6 thé dugc thuc hién bang cach uodng, tiém dudi da, tiém tinh mach,
tiém bap hodc dung trong mili, nhung ti€ém tinh mach hodc tiém duédi da dugc uu ti€n
hon, va néu dugce bao ché dudi dang cong thirc loaistr dung ngoai da thich hop, cling ¢
the str dung truc tiép 1én vi tri vét thuong.

Theo khia canh khac cuia sang ché dé xuat viéc st dung cac exosome dugc tach ra
tir stta hoac stta dé d¢ diéu ché chat 1am lanh vét thuong.

Theo khia canh khac ctia sang ché dé xuat viéc sit dung cac exosome dugc tach ra
tir stta hoc sita dé dé didu ché my phim giam nép nhin.

Theo khia canh khéc ctia sang ché dé xuat viéc sit dung cac exosome dugc tach ra
tir stta hodc stra dé d¢ di€u ché m§ pham lam trang da.

Theo khia canh khac ctia sang ché dé xuat vi¢c st dung cac exosome dugc tach ra
tir stra hodc sita dé dé diéu ché chat ngan ngura va diéu tri rung toc.

Theo khia canh khac cua sang ché dé xuat viéc st dung c4c exosome dugc tach ra
tu stta hodc sita dé dé diéu ché chat moc toc thuc day phat trién toc.

Theo khia canh khac ctia sang ché dé xuat viéc st dung cic exosome dugc tach ra

tir stta hodc sita dé dé diéu ché ché pham dé tang cuong kha nang mien dich.

Theo khia canh khéc cia sang ché dé xuét phuong phap tach cic exosome tir sita
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hoic sita dé, phuwong phap bao gdm: budc ly tAm thit nhat dé loai bé chét béo va té bao
khoi sita hoac stta dé béng cach ly tam; budc loc dung bd loc dé loc sita hodc sira dé da
ly tdm vé&i mang loc ¢6 kich thude mét ludi tir 20 dén 60 pum, dé loai bo thém chét béo
va té bao khai sira; buGe pha lodng dé pha loding sita hoic sira dé da loc bang cach thém
vao d6 luong nude cat trong dwong; budc két tia ding dién bing cach thém axit vao
sita hodc sita dé da pha lodng dé diéu chinh do pH tir 4 dén 5, nhoy d6 két tha casein trong
sita hodc sita dé; buéc ly tim thr hai dé ly tdm bd sung sita hodc sita dé c6 casein da
duoc két taa, va thu léy phén ndi phia trén cta chung; va budc loc dé loc ph?m ndi phia

trén thu dugc bang mang loc 0,2 pm.

Trong phuong phap trén, bude ly tdm thir nhat c6 thé duge thuc hién trong diéu
kién nhiét d 4°C & luc ly tdm 4.000 dén 6.000 x g trong 20 dén 40 phut, v tot hon 13,
¢6 thé duoc thuc hién trong didu kién nhiét d6 4°C & luc ly tAm 4.000 dén 5.000 x g

trong 30 phut.

Trong phuong phép trén, mang loc ¢6 thé 1a mang loc c6 kich thudce mat lugi tir
30 dén 50 um, t6t hon c6 thé 13 mang loc ¢6 kich thude mét luéi tir 35 dén 45 pm, va tbt

nhét c6 thé 1a mang loc ¢6 kich thude mét [uéi 13 40 pm.

Trong phuong phap trén, axit c6 thé 13 axit clohydric, axit nitric, axit axetic, hodc

axit sulfuric, tot hon c6 thé 13 axit clohydric, va tdt nhét co thé 1a axit clohydric 6N.

Trong phuong phép trén, budc ly tdm thir hai c6 thé duogc thuc hién & nhiét do
phong & luc ly tAm 4.000 dén 6.000 x g trong 15 dén 30 phiit, t6t hon 13 c6 thé tién hanh
& nhiét o phong & luc ly tdm 4.500 dén 5.500 x g trong 15 dén 25 phit, va tt nhat 1a
¢6 thé tién hanh ¢ nhiét d6 phong & luc ly tm 5.000 x g trong 20 phit.

Biét ring cac exosome co rat nhiéu trong sita. Hon nita, vi sita c¢6 thé dong vai tro
nhu nén tang san xuit exosome c6 kha ning tao ra exosome v&i sd lugng 16n véi chi phi
thdp hon so véi té bao gbe, nén quy trinh san xuit exosome s6 luong 16n tir sita hodc
sita non da dugc thiét 14p (tham chiéu trén Fig.1a). Hon nita, thong qua quy trinh dugc
thiét 18p & trén, c6 thé kh:fmg dinh ré’mg khi tich cac exosome tir sita, lugng exosome 16n
hon dang k& duoc tach ra so v6i khi phan 14p tir cic té bao HEK293 (tham chiéu trén
Fig.2a), va cu thé, thiy rang khi sir dung sita non lam nguyén liéu thd, cac exosome duge
san xudt voi nang sudt cuc cao tir 0,45 dén 1,5 mg/ml khi duoc chuyén d6i thanh ham

luong protein. Co thé thdy ring day 1a gia tri ting dén 100 14n hoic cao hon, khi so sanh
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v6i ning suét ctia cac té bao HEK293 (tham chiéu trén Fig.2). Hon nita, c4c tic gia sang
ché, trong nd lyc nhim ting ning sudt san xuit exosome tir sita, da phat trién quy trinh
don gian hon ma khéng sir dung loc qua méy siéu loc (tham chiéu trén Fig.1b), va ciing
khang dinh ring viéc sit dung quy trinh cai tién nhur vay dé tach cac exosome tir sita c6
kha ndng dat dugc hiéu suét tdng dang ké tir 400 dén 1.000 14n hodc cao hon, so véi k¥
thudt si€u loc thong thudng (tham chiu trén Fig.2b). Trong khi d6, dé khing dinh xem
cac exsome duge didu ché theo phuong phép trén c6 phai 1a cac exosome binh thudng
hay khong, su biéu hién cua cac dau hiéu exosome CD8, CD63, CD81 va TSG 101 da
dugc phén tich bing phuong phap Westen blot, va sw phan bd kich thudc hat cta cac
exosome dugc phan tich bang phén tich tan xa dong. Két qua 13, nhur c6 thé thiy trén
Fig.3, cac du hiéu exosome dugc xac dinh 13 binh thuong, mdc du hoi thép hon so véi
cac exosome c6 ngudn goc tir HEK293 dong vai tro 1a @i chimg, va nhu ¢6
trén Fig.4, nhan thiy ring cac exosome c6 ngudn gbc tir sita 1 cac hat c6 kich thudce
nano ¢6 dudng kinh hat trung binh 13 68,05 nm va phan b kich thuéc hat tir 30 dén 100
nm. Pay 14 sy phan bd kich thudc twong tw nhu phan b clia cac exosome dbi chimg, va
tir két qua nay, co6 thé khang dinh rang cac exome c6 thé dugc tach ra binh thudng tir
stra.

Céc tac gia sang ché da thuc hién phén tich d 6n dinh dé nghién ctru cong dung
cta cac exosome dugc phén 1ap tir méi trudng nudi cdy té bao lam nguyén lidu thod cho
m§ pham. Cu thé, cac exosome phan l4p tir té bao HEK293, 1a dong té bao nguoi thuong
dugce st dung dé san xuét cac exome tai td hop, dugce séy dong kho va ra dong hai lan,
va hinh dang cta ching dugc kiém tra béng phén tich tdn xa dong va kinh hién vi dién
tir truyén qua (tham chiéu trén Fig.3 va Fig.4). Két qua 13, nhan thiy ring cac exosome
¢6 ngudn gbe tir té bao HEK293, khi dugc siy dong kho va rd dong lan thir hai, khong
¢6 kha ning giit lai hinh dang ban du cta chung do sy két tu. Theo d6, c6 thé khang
dinh rang cac exosome c6 ngudn gbc tir dong té bao noi chung duge st dung & dang
nguyén liéu thd duge sdy dong kho, va 1a nguyén lidu thd khong phu hop cho cac thanh
phin trong ché phdm m§ pham dugc du dinh bao quan sau nay & nhiét o phong.

Trong tinh hubng nay, céc tic gia sang ché da thuc hién phan tich so sénh giita 46
dn dinh cia cac exosome dugc tach ra tir sita va cic exosome co nguén géc tlr cac té
bao khac. Cu thé, phan tich kich thuéc hat béng cach tan xa anh sang dong dugc thuc

hién gifra cac exosome c6 ngudn goc tir sita non theo vi dy clia sang ché va cac exosome
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c¢6 ngudn gbc tir cac té bao khac (HaCat Exo, B16 Exo, va HDF Exo) trudc va sau khi
bao quan lanh. Nhén thy rang, khong gidng nhu cic exosome d6i chimg, cic exosome
c6 ngudn gbc tir sira van gitt nguyén hinh dang ciia chiing mic du duge sdy dong kho va
rd dong (tham chiéu trén Fig.7a va Fig.7b), va cic exosome sita non trudc va sau khi
dong lanh dugc st dung cho cdc nguyén bao sgi da nguodi, va két qua 13, co thé khing
dinh ring kha ning tao ra biéu hién colagen loai I vAn con nguyén ven. Didu nay cho
thdy hoat tinh sinh hoc cila cac exosome sita theo vi du clia sang ché van con nguyén

ven mac du di qua xi ly bao quan dong lanh.

Hon nita, trong khi cdc exosome sita theo vi du ctia sang ché dugc phét hién 1a van
duy tri kich thudc cia ching méc du duge dong lanh va rda dong 1ap di 13p lai, nhén théy
ring cac exosome c6 ngudn goc tir té bao khac ting kich thudc hat khi s6 14n chu ky
dong lanh-rd dong tang lén, va do d6 lam phat sinh sy két hop hodc hop nhét, thé hién
hinh dang bén ngoai khong 6n dinh (tham chiéu trén Fig.8).

Hon nita, dé khéng dinh xem cac exosome duoc tach ra tir sita co thé duogc phan
phéi thanh céng dén cac té bao da hay khong, cac tac gia sang ché da xit 1y cac nguyén
bao soi da ngudi (HDF) bang cac exosome ¢6 ngudn gbc tir sita duoc danh d4u huynh
quang va xé4c dinh vi tri ciia cac exosome bang kinh hién vi huynh quang (tham chiéu
trén Fig.9). Két qua cho thiy ring cic exosome c6 ngudn gde tir sita theo sang ché da

dugc chuyén tiép tot vao te bao chat ciia nguyén bao sg¢i & da.

Trong khi d6, d€ khang dinh xem cac exosome sita theo vi du ctia sdng ché cé kha
nang gdy doc té bao hay khong, cac tac gia sang ché da st dung cac exosome sita cho
cac nguyén bao soi da nguoi ¢ nong do cao 0,1 mg/ml va 0,3 mg/ml, va két qua cho thay

qué trinh gy chét té bao khong xay ra (tham chiéu trén Fig.10).

Ngoai ra, dé khing dinh xem exosome sita theo vi du ctia sing ché c6 hoat dong
trc ché chdng lai tdn thuong té bao oxy héa do tia cuc tim giy ra hay khong, sau khi gay
ra ton thuong cho cic nguyén bao soi da ngudi béi anh sdng cuc tim, cic exosome sita
non theo vi du cda sang ché da duoc st dung dé khéng dinh su hinh thanh cta cac loai
oxy phan tmg. Két qué cho thiy ring khong gidng nhu cac exosome dbi chimg c6 ngudn
gbc tir cac té bao khac, cc exosome sita non theo vi du clia sdng ché da tc ché dang ké
su hinh thanh céc loai oxy phan ng do tia cyc tim gay ra (tham chiéu trén Fig.11a va

Fig.11b).
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Hon nita, cdc tac gia sang ché dd nghién ctru xem cic exosome c6 ngudn gbc tir
stta dugc tach theo vi du cuia sang ché c6 kha nang tai tao da hay khong. DPé dat dugc
muc dich nay, té bao simg HaCaT ctia ngudi va nguyén bao s¢i da ngudi (HDF) da dugc
xtt Iy bing cic exosome c6 ngudn gbc tlr sita thirong mai va sita non dé kiém tra muc
d6 tang sinh té bao (tham chiéu trén Fig.6). Két qua cho thiy ring cic exosome c6 ngudn
gbc tir stra theo sang ché c6 tac dung ting sinh té bao vuot trdi so véi nhém d6i chimg
(dwoc xir Iy bang PBS). Cu thé, nhén thdy ring cac exosome c6 ngudn gbc tir sita non
tham chi con c6 kha ning tang sinh t€ bao cao hon cic exosome c6 ngudn gde tir sita
thwong mai. Hon nita, cdc tac gia sang ché da nghién ctru anh huéng dén kha nang di

chuyén cua té bao, ddy 1a mot trong nhiing thudc do kha ning tai tao té bao (tham chiéu

sang ché, dd lam ting su di chuyén cua t€ bao trong nguyén bao s¢i da
cling nhu trong t€ bao sirng HaCaT clia nguoi, so voi doi chung, va ddc bi€t 1a cac

exosome ¢ nguon goc tr stta non bi€u hién kha ning di chuyén té bao cao ding ke.

Hon nita, dé x4c dinh cac cong dung khac nhau cia exosome sita theo vi du cla
sang ché, cac tac gia sang ché da tién hanh cdc nghién ciru sau: ¢6 hodc khong c6 su
hinh thanh éng khi duoc diéu tri trong té bao ndi mé mach mau (tham chiéu trén Fig.14);
phan tich mé hinh phan phéi in vivo theo thoi gian khi st dung in vivo (tham chiéu trén
Fig.15a dén Fig.15¢); so sanh kha ning chira lanh vét thwong khi sir dung cho vét thuong
nhan tao dugc gy ra trén dong vat mo hinh vét thuwong thuc té (tham chiéu trén Fig.16);
phén tich biéu hién elastin khi duoc diéu tri vi tri vét thuong (tham chiéu trén Fig.17);
tac dung giam nép nhan trén da thong qua gy ra biéu hién colagen loai I va trc ché biéu
hién MMP-2 khi duogc didu trj trong nguyén bao soi da ngudi (tham chiéu trén Fig.18a
va Fig.18b); tic dung lam tring da thong qua tc ché téng hgp melanin trong té bao héc
t6 (tham chibu trén Fig.19); va tac dung diéu tri ching rung tdc, thong qua kha ning gay
ra sy biéu hién cta céc xytokin gén v6i hoat héa mién dich khi duoc diéu tri trong cac
dai thuc bao c6 ngudn gbe tir tily xuong (BMDM) (tham chiéu trén Fig.20), kha ning
gay ra sy biéu hién cta cac yéu t6 tang truong lién quan dén viém nhiém khi duge xir 1y
trong nguyén bao soi (tham chiéu trén Fig.21), hap thu vao cic té bao nhu ha bi cia
ngudi (tham chiéu trén Fig.22a), kha nang ting sinh trén cic té bao nhu ha bi ctia nguoi
trong tinh trang binh thuong va tinh trang gly rung téc (tham chiéu trén Fig.22b), va

phan tich vé su thuc diy moc téc va moc 16ng trong thi nghiém trén dong vét (tham
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chiéu trén Fig.22c¢). K&t qua 13, c6 thé khang dinh rang cic exosome sita theo vi du cla
sang ché la chat thé hién cac hoat dong sinh hoc khac nhau nhu chita lanh vét thuong,
giam nép nhan, tac dung lam trang, tac dung ting cudng mién dich, tic dung ngin ngira
rung toc, va céc tdc dung tuong tu.

Tur két qua nay, céac tac gia sang che da c6 the khing dinh rdng cic exosome co
ngudn goc tir sita theo vi du cta sang ché co6 thé dugc st dung rat hiéu qua cho nhiéu
muc dich, bao gdm tai tao da va chita lanh vét thuong, va con trong san xuat m§ pham
chirc nang nhu 1am tréng va giam nép nhan, diéu tri rung téc va tang cuong mién dich.
Cac vi du ciia sang ché

Sau déy, sang ché s& dugc mo ta chi ti€t thong qua cac vi du va vi du thir nghiém.
Tuy nhién, sang ché khong bi giGi han & cac vi du va vi du thir nghiém dugc mo ta dudi
day, ma c6 thé duogc thuc hién dudi nhi€u hinh thirc khac nhau, va céc vi du va vi du thu
nghiém sau day dugc cung cap d€ 1am cho phan mo ta ctia sdng ché trd nén hoan chinh
va d€ cung cap thong tin day di cho nhiing nguoi c¢6 hi€u biét trung binh trong linh ky
thuat cua sang cheé.

Vi du so sanh: phan lap cac exosome tir cac t&€ bao HEK293

Dé phan 1ap cc exosome tir cac t& bao HEK293, cac té bao HEK293T (6 x 10°)
duoc nudi cy trong moi trudng nudi cdy glucoza cao dugc bd sung 10% FBS va 1%
khang sinh (méi truong Eagle’s cai tién cia Dulbecco, DMEM, 4.500 mg/L glucoza),
duogc duy tri & 37°C, diéu kién 5% CO», va khi quan sat théy su hop luu 80-90% trén
dia nudi cdy 15 cm, va dé phén lap cic exosome, chét 16ng ndi trén bé mat nudi ciy té
bao thu duge bing phwong phép ly tdm vi sai. Phuong phap cu thé nhu sau.

Trudc tién, dé loai bd manh vun té bao va cac thanh phén té bao khac khoi moi
truong nuodi céy cd chra cac exosome, qua trinh ly tdm dugc thuc hién tudn tu & luc ly
tdm 300 x g trong 10 phut, 2.000 x g trong 10 phut va 10.000 x g trong 30 phut, va sau
khi loc moi truong nudi céy béng mang loc 0,22 um, siéu ly tdm dugc thuc hién ¢ tbe
d0 36.900 vong/phut trong 2 gid. Cac exosome thu dugc sau d6 duoc dua vao PBS ¢6

chira chét e ché proteaza (Roche).
Vi du 1: T4ch céc exosome tir sita thwong pham

Céc tac gia sang ché da tach cac exosome tir sita thuong pham bing phuong phép
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sau.

Trude tién, sita thuwong phim duoc ly tAm & lyc ly tim 3.000 x g trong 30 phit, va
sau do tiép tuc duge ly tAm siéu toc & luc ly tim 12.000 x g trong 1 gid, & 35.000 x g
trong 1 gid, va sau d6 & 70.000 x g trong 3 gid. Tiép theo, san pham thu dugc duoc loc
1an thir nhat bing mang loc 0,8 um, va loc 1an thir hai bang mang loc 0,45 pm, va sau
d6 12 loc 14n thtr ba bang mang loc 0,2 pm. Dich loc duge quay siéu ly tam ¢ lyc ly tdm
100.000 x g trong 1 gio, va cac vién nhd dugce thu thap va lo ling trong PBS c6 chia
chét trc ché proteaza (Roche) (nhu thé hién trén Fig.1). Déi v6i cac exosome dugce tach
ra tu sita & trén, néng d6 protein cia cac exsome da tach dugc do béng cach sir dung bo

phén tich protein BCA (Bio-Rad) nhu dugc mo ta cho céc vi du so sanh & trén.
Vi du 2: Tach cac exosome sita non

Céc tac gia sita non bang phuong phép twong tir nhu duge mb ta trong vi du 1 bén
trén, ngoai trir stta non (dugc lay tir Trang trai Lee Sung Young Chang-buk & 20,
Bongsangwandong 1-ro, Gyeseon-myeon, Changnyeong-gun, Gyeongsangnam-do)

duoc str dung thay cho sita thuong pham.
Vi du 3: Cai tién quy trinh tach exosome

Phuong phap dugc st dung trong cadc vidu 1 vavidu 2 yéu cau siéu ly tim va thuc
hién ly tdm tudn ty nhiéu 14n, va do d6 c6 mot nhuge diém 14 tén nhiéu thoi gian. Trong
hoan canh ndy, cac tac gia sang ché da tim cach phat trién phuong phép tach exosome
don gian va hiéu qua hon.

Cu thé, dé dat dugc didu nay, cdc tac gia sang ché di dua ra phuwong phap tich
exosome m&i thdng qua cac sira ddi dbi véi phuong phap téch exosome tir sita da dugc
boc 10 trude ddy (Yamauchi er al., Drug Dev. Ind. Pharm. 45 (3): 359-364, 2019).
Phuong phap dugc boc 16 bdi Yamauchi et al, & trén, st dung cac quy trinh thyc hién ly
tAm sita thd & luc ly tdm 2.000 x g & 4°C trong 20 phut dé loai bo chét béo va céc té bao
(ly tAm so cdp), thuc hién pha lodng bang cach thém lugng nuéc cit tuwong duong (pha
lodng bing nudc cét), thyc hién chuin d6 dén d6 pH 4,6 bang cach thém HCI 6N, nho
d6 loai bo casein thong qua két tia ding dién (két tua dang dién), thuc hién ly tAm & Iuc
ly tim 5.000 x g & nhiét do phong trong 20 phut (ly tdm thir hai), va thuc hién loc tuan
tu, st dung cac mang loc 1,0 pm, 0,45 pm va 0,2 pm (loc tudn tu). Cac tac gia sang ché

da thue hién céc sira ddi cho phuong phap trén dé thuc hién qua trinh ly tAm thi nhét &
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luc ly tdm 5.000 x g & 4°C trong 30 phut, thue hién quy trinh loai bé thém chét béo va
té bao bang cach loc so bd v6i mang loc 40 pm (Falcon®, Corning, Hoa Ky) truéc khi
pha logng bang nuéc cit, va sau 1an ly tAm thi hai, st dung quy trinh loc mot 14n bang

cach str dung mang loc 0,2 pm thay vi thuc hién céc 1an loc tuan tu.
Vi dy thtt nghiém 1: Phén tich ning suét tach exosome

San lugng ciia cac exosome c6 ngudn goc tt HEK293 dugc tach ra theo vi du so
sanh & trén, va cac exosome dugc lan lugt tir stta thuong pham va sita non theo céc vi
du 1 va vi du 2 ctia sang ché dugc phan tich bang cach st dung bd xét nghi€ém protein

BCA (Bio-Rad).

Két qua 13, nhu dugc thé hién trén Fig.2a, c6 thé thy ring cic exosome dugc phan

14p tir cac té bao HEK293 (i t cyc ky thap, trong khi theo vidy 1 ciia sang

1T.2A &

1€ hién ndng

J

Q>N
%

i

w

ché, nang suit tach ciia cac exosome c6 ngudn gbc tir sira thirong pham 1a 0,05 mg/ml,
cao hon khoang 5 14n so v6i hidu suét phén 14p cic exosome c6 ngudn g6c HEK293 1a
0,01 mg/ml. Cu thé, trudng hop sita non cho thiy ning suit it nhét 13 0,45 mg/ml dya

trén cac protein, cao dang ké ngay ca khi so sanh véi stta thuong pham.

Trong khi d6, két qua cuia viée tach cac exosome tir sita bang phuong phap ctia vi
du 3, nhu dugc thé hién trén Fig.2b, c¢6 thé khing dinh ring sir dung phwong phap tach
exosome khong qua méy siéu loc theo vi du cta sang ché din dén ning suét cao hon
dang ké so v6i khi st dung phuwong phap siéu loc. Cu thé, cac exosome sita non cho
ning suit gép 1.000 1an trd 18n so v6i phuong phap siéu loc. Két qua nay chi ra ring
phwong phép tach exosome tir sita theo vi du ciia sang ché 12 phuong phap duge mong
doi cao v& mit nang suét.

Vi du thtt nghiém 2: Nhan dang céc dAu hiéu exosome

Dé khing dinh xem céc exosome dugc tach ra tir sita thuong phAm va sita non c6
gift lai cac ddc tinh nguyén ven cua exosome hay khong, cac tac gia sang ché da thuc
hién phén tich Westen blot bang cach st dung cac khang thé cu thé trén cac ddu hiéu
exosome, CD9, CD63, CD81 va TSG 101.

Két qua 13, nhu duoc thé hién trén Fig.3, cac dAu hiéu dic trung cho exosome duoc
x4c dinh 14 binh thuong trong céc exsome c6 ngudn gde tir sita thuong pham hoic sita

non theo vi du cua sang ché.
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Vi du thit nghiém 3: Pic diém veé kich thudce va hinh dang cia cac exosome

Sau do, cac tac gia sang ché da phan tich kich thuéc hat ciia cic exsome dugc tdch
ra theo vi du cua sang ché bing cach sir dung thiét bi phan tich tin xa 4nh sang dong
(DLS) (Malvern zetasizer nano ZS, Vuong qubc Anh), va chup anh c4c exosome dugc
tao ra bang kinh hién vi dién t truyén qua (tham chiéu trén Fig.4). Két qua 13, nhu thé
hién trén Fig.4, nhan thdy ring cac exosome c6 ngudn gde tir sita duwoc diéu ché theo vi
du cia sang ché co kich thude véi phd hep dang ké khoang 68,05 nm, twong tu nhu cac
exosome ddi chiing, va vé hinh dang ciing khéng khéc biét dang ké so v6i cAc exosome
d6i chung.

Vi du tht nghiém 4: Phan tich do 6n dinh dong lanh/rd dong

Du dinh sit dung céc exosome c6 ngudn gde tir sita thwong phdm va sita non duoc
lan lugt duoc tach trong vi du 1 va vi du 2 1am nguyén liéu tho cho m§ phém, cac tac

gia sang ché da danh gia do dn dinh bao quan, cu thé 1a d6 6n dinh dong lanh-rd dong.

Pé dat duoc didu nay, cic exosome dbi chimg va exosome c6 ngudn gbc tir sita
thuong phém dugce tach trong vi du 1 dugc dong lanh ¢ -85°C va rd dong ¢ nhiét do
phong, va céc exosome rd dong dugc chyp anh bang kinh hién vi dién tir truyén qua, va
sau d6 cac exosome di rd dong lai dugc dong lanh & -85°C va rd dong & nhiét do phong
1an tht hai, va dugc chup anh bing kinh hién vi dién tir truyén qua (thAm chiéu trén
Fig.5), va sy phan b kich thudc hat dugc phan tich thong qua tan xa anh séng dong

(tham chiéu trén Fig.6).

Két qua 13, nhu dugc thé hién trén Fig.5, nhan thiy rang trong khi c4c exosome dbi
chirmg mét hinh dang ban dau do su két tu giita cac exosome da xay ra khi rd dong sau
khi déng lanh 14n thi nhit, cic exosome ¢6 ngudn gdc tir sita duge tach ra theo vi du
ctia sang ché vAn gift nguyén hinh dang ban du ciia chiing ngay ca khi dong lanh/ra

d6ng 1an thit hai.

Hon nita, dé khéng dinh xem su khac biét trén co thé 1a do loai té bao cua cac
exosome ddi chtng hay khong, cac tac gia sang ché da thuc hién phan tich so sanh véi
pham vi di chimg rong hon. Cu thé, dé dat dugc didu nay, céc tic gia sang ché da do
luong, st dung su tan xa anh sang dong, kich thudc ctia cac hat exosome sita non dugc
didu ché trong vi du 2, va céc exosome chiét xudt tir t& bao simg cta nguoi (HaCaT), té

bao u 4c tinh ctia chudt (B16) va nguyén bao s¢i da nguoi (HDF) trude va sau khi sdy
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dong kho (tham chiéu trén Fig.7a). Két qua 13, nhu thé hién trén Fig.7a, nhan thdy rang,
mac du c6 su thay ddi vé kich thudc hat trong cac exosome cO nguén géc tir ba loai té
bao trudc va sau khi sdy déng kho, cac exosome sita non theo vi du cuia sing ché cho
thiy it thay ddi vé kich thudc hat. Ngoai ra, hinh dang clia c4c exosome sita non theo vi
du clia sang ché trude va sau khi siy dong kho da duge x4c dinh bang kinh hién vi dién
tir truyén qua, va nhu c6 thé thdy trén Fig.7b, khong c6 su thay ddi dang ké v& hinh dang
truGe va sau khi sdy dong kho. Tir ddy, c6 thé thiy ring cc exosome sita non c¢6 do 6n
dinh cAu trac tuyét voi trong qua trinh sdy dong kho. Ngoai ra, cic tac gid sang ché da
xir Iy cac nguyén bao soi da ngudi bang cac exosome sita non theo vi du ctia sang ché
trude va sau khi sdy dong kho o ndng d6 0,1 mg/ml, va sau 24 gio, xac dinh mirc do
bidu hién cta protein colagen loai 1 théng qua nhudm bing phuong phip mién dich

huynh quang va bang kinh hién vi huynh quang (tham chiéu trén Fig.7c). Nhu dugc th

D>-

hién trén Fig.7c, thiy rang kha ning téng hop colagen duoc duy tri & mirc d6 nhét dinh
ngay céa khi r3 dong sau khi déng kho, cho thdy ring cac exosome sita non ciing c6 su

6n dinh v& chitc ning trong qua trinh sy déng kho.

Hon nita, dé khéng dinh d6 én dinh cAu tric dong lanh-rd dong cua cdc exosome
sita, cac tac gia sang ché da so sanh kich thudc hat thong qua cac chu ky déng lanh-ra
dong (tham chiéu trén Fig.8). Bang cach st dung phan tich tin xa 4nh sang dong, kich
thudc hat cia cic exosome c6 ngudn gde tir sita non, va cic exosome c6 ngudn gde tir
té bao sirng cua ngudi (HaCat), t& bao u 4c tinh cta chudt (B16) va nguyén bao s¢i da
ngudi (HDF) duge do véi sb lwong chu ky dong lanh-rd dong ting dan. Nhan thdy rang
cac exosome té bao ting kich thudc hat khi s6 lwong chu ky déng lanh-rd dong ting 1én,
trong khi cac exosome sita non cho théy it thay dbi vé kich thudc hat sau dén 5 chu ky
dong lanh-ra dong. Tur day, c6 thé thiy ring cac exosome sita non c6 do on dinh cdu tric

tuyét voi trong qué trinh dong lanh-ra dong.

Vi du thtr nghiém 5: Péanh gia kha ning phan phdi vao té bao da

Céc tac gia sang ché da nghién ctru xem cic exosome c6 ngudn gdc tir sita duoc
tach ra theo vi du ctia sang ché c¢6 duge dua vao té bao da thanh cong hay khong.

Cu thé, sau khi nhudm mang sinh chit cua cac exosome ¢6 nguén géc tur stta duogc
tach ra theo vi du cia sang ché véi thudc nhuém huynh quang dé NHS-Cy5.5, cac

exosome duge sir dung cho céc té bao nguyén bao s¢i da ngudi HDF, va sau 30 phit,
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tin hiéu huynh quang dugc quan sat bang kinh hién vi huynh quang ddng tiéu cu. DAPI
duoc sir dung cho phan thudc nhudm mau hat nhan (tham chiéu trén Fig.9).

Két qua 13, nhu duogc thé hién trén Fig.9, nhan thdy rang cic exosome c6 ngudn
gbc tir sira theo vi du ciia sang ché dugc hap thu tét vao té bao chét cua nguyén bao soi
da.

Vi du thir nghiém 6: Panh gi4 doc tinh té bao

Céc tac gia sang ché da tim cach d4anh gia doc tinh té bao ciia cac exosome sita non
bang céch tinh toan ty 1é hoai tir/gdy chét trong HDF, nguyén bao soi da nguoi, duoc

diéu tri bang cic exosome sita non. 24 gi¢ sau khi st dung exosome sita non ¢ cac nong

d6 0 mg/ml, 0,1 mg/ml va 0,3 mg/ml, cidc nguyén bao sgi HDF ctia da nguoi dugc nhudm
bang propidium iodua (PI), nhuém ADN ciia cic t& bio hoai tir va hién thi huynh quang,

va v6i Annexin V/FITC, phan tng véi phosphatidyliserin trong té bao chét va hién thi
huynh quang, va duoc phan tich bang may dém té bao dong chay. Két qua 13, nhu duoc
thé hién trén Fig.10, nhan thiy ring cac exosome sita non khong c6 doc tinh té bao 1én
dén n@)ng d6 0,3 mg/ml, dua trén ty 1€ té bao hoai tir hodic chét quan sat dugc so véi dbi
ching. Piéu nay cho thdy ring cic exosome sita non theo vi du ctia sang ché 1a cac chét

an toan.

Vi du thr nghiém 7: Phan tich tac dung chéng oxy hda trong céac té bao bi tén

thuong bai tia cyc tim

Céc tac gia sang ché da tim cach x4c nhén tic dung chdng oxy héa ciia cac exosome
stta thong qua viéc giam céac loai oxy phan tmg x4y ra khi cac exosomes sita non duoc
st dung cho té bao simg ciia ngudi HaCaT, bi tén thuong do chiéu tia cuc tim. 24 gio
sau khi diéu tri HaCaT bang céc exosome c6 ngudn gdc tir sita thuong phdm va cac
exosome cO ngué)n géc tlr stta non ¢ néng d6 0,05 mg/ml, blrc xa cuc tim gy ra hu hai
cho céc té bao. Sau 6 gio, st dung DCF-DA, phan tmg véi c4c loai oxy phan ting va
hién thi huynh quang, mic d6 oxy phan ting tao ra trong té bao dugc phan tich thong
qua kinh hién vi huynh quang. Két qua 13, nhu dugc thé hién trén Fig.11a va Fig.11b, ca
exosome c6 nguodn gdc tir sita thuong pham va céc exosomes sita non déu cho thay hiéu
qué chbng oxy hoa dang ké trong cac té bao bi ton thuong béi tia cuc tim, va khang dinh
rang hoat tinh chéng oxy hoa vuot trdi hon so v6i cac exosome ¢6 ngudn gbc tir té bao

goc.
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Vi du thtr nghiém 8: Panh gi4 hiéu qua tai tao té bao da va chira lanh vét thuong

Sau d6, cac tac gia sang ché da nghién clru xem céac exosome c6 ngudn goc tir sita

duoc tach ra theo vi du ctia sang ché ¢6 kha ning téi tao té bao da hay khong.
Vi dy thir nghiém 8-1: Panh gi4 kha ning ting sinh té bao da

Cu thé, t& bao simg HaCaT cia ngudi 12 loai té bao da, va HDF duoc st dung trong
vi dy tht nghiém 5 & trén da dugc gy mim & ndng do 1 x 10* té bao trén mdi giéng, va
duoc diéu tri bang cac exosome c6 ngudn gdc tir sira thwong pham hoic exosomes c6
nguén géc tr stta non ¢ 0,2 mg/ml, va sau 48 gid, cac té bao dugc dém dé do murc do
tang sinh t& bao. D6i chung chi dugc didu tri bing lwgng nuée mubi tuong duong (tham

chiéu trén c4c Fig.12a va Fig.12b).

Nhu duge thé hién trén Fig.12a va Fig.12b, két qua cho thdy rang cac exosome c6
ngudn gdc tir sita theo vi du ciia séng ché di ting dang ké v& kha ning ting sinh & ca
cac té bao da so v6i ddi chimg. Cu thé, nhan thiy ring cac exosome ¢ ngudn gdc tir sita
non cho thiy kha ning ting sinh té bao da tuyét voi hon so véi cic exosome c6 ngudn

gbc tir stta thuong pham.
Vi du thtr nghi€m 8-2: Panh gié sy di chuyén cta té bao da

Trong qua trinh tai tao da, su di chuyén cia cac t€ bao da dugc bict dén 1a dong
vai trd quan trong nhat. Do d6, cac tac gia sang ché da thuc hién thir nghiém vét thuong
xu@c dé xac dinh anh hudéng cta cac exosome c6 ngudn goc tur stta dugc tach ra theo vi

du cua sang ché doi véi su di chuyen cua té bao.

Cu thé, té bao stng cua nguoi HaCaT va HDF dugc nudi céy cho dén khi dat duoc
80% hop luu trong dia 100 mm tai thoi diém nuéi cy thir cdp lan thi 7. Tam giéng
trong dia 24 giéng dugc danh ddu va thém dung dich gelatin 0,1%. Pia duge u & 37°C
trong 2 gid va trang bang DPBS mét 1an, dé chuan bi dia 24 giéng trang gelatin. Céc té
bao duoc phéan 14p bang cach sir dung 0,25‘% trypsin-EDTA va dugc gy mam trong dia
trang v6i ndng d6 9x10* té bao trén mdi giéng. Cac té bao dugc nudi cdy & 37°C qua
dém, sau d6 tao vét xude trén t& bao bang cach sir dung dau pipet 200 L, va céc giéng
duoc rira hai 1an béng DPBS dé loai bo cac manh vun. Sau d6, 1 mL moi trudng chira
0,5% FBS dugc thém vao mdi giéng, va hinh 4nh duge chup bing kinh hién vi (Leica,

Wetzlar, Ptrc) d do thoi gian xude 0 gio. Tiép theo, ngoai trir cdc nhom sau [d6i chung
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dwong tinh (10% FBS DMEM 1 mL, d4i chimg 4m tinh (0,5% FBS DMEM 1 mL), EGF
(10 ng/mL, EGF 0,5% FBS DMEM 1 mL)], 800 uL mdi truong chira 0,5% FBS dugc
thay thé trong mbi giéng. Cac exosome dwgc phan 1ap twong tng trong vi du 1 va vi du
2 duoc dat trong tAim chén nudi cdy té bao mang, va 200 uL mdi trudng c6 chira 1%
FBS trong DMEM dugc thém vao tim chén. Sau khi nuoi chy té bao & 37°C trong 8 giv,
céc phan bi triy xudc da duge chup anh. Chiéu rong vét xude duoc do bang phin mém

Image-Pro Plus (Media Cybernetics, USA) va dugc tinh toan theo Cong thirc 1 bén duéi.
Phuong trinh 1
Ving vét thuong twong dbi = {(A0 - At)/A0}/Gi4 tri két qua ciia d6i ching 4m

(Trong phuong trinh, A0 13 ving vét throng ban diu va At 1a ving vét thwong sau
48 gi0.)

Két qua 13, nhu dugc thé hién trén Fig.13, cic exosome c6 ngudn gdc tir sira theo
vi du cta sang ché da lam tang su di chuyén clia cac té bao da so v6i cic nhoém dbi
ching. Cu thé, phat hién ra ring cac exosome c6 ngudn gbc tir sita non lam ting dang
ké sy di chuyén cia céc t& bao da so v6i cac exosome c6 ngudn gdc tir sita. Tuy nhién,
vi sita thuong phim c6 thé c6 loi thé hon vé ngudn cung cdp nguyén liéu va chi phi,
nhitng phat hién nay khong lam gidm lgi ich cia cdc exosome co ngudn gbc tir sira

thuong phim lam nguyén liéu cho m§ phdm chiic ning.

Vi du thtr nghiém 8-3: Phan tich tdc d6 hinh thanh 5ng béi céc té bao ndi mé mach
mau

Céc tac gia sang ché da xur 1y cac té bao ndi md c6 ngudn gde tir chudt (SVEC4-
10) bang cac exosome c6 ngudn gbc tir sita non, sita thurong phém va tir huyét thanh &

n6ng dd 200 pg/ml, va so sanh mirc do hinh thanh mach gitta mdi nhém.

TruGe tién, dé cho phép su hinh thanh dng trong céc té bao ndi md, Matrigel
(Corning # 356237) déng vai trd 14 chit nén ngoai bao di dwgc nhé giot vao mot dia 96
giéng voi 50 pL va duge dé cing & 37°C trong khoang 30 phut. Sau do, cac té bao duoc
xtr Iy bang exosome dugc gin vao d6 va dugc nudi ciy trong khoang 8 gio. Tai day,
murc d6 hinh thanh éng dugce quan sat va so sanh bang cach sir dung hinh anh kinh hién
vi (DIC), c4c diém nhanh ma ba hogc nhiéu éng gip nhau, va chiéu dai dng dugc sé hoa

va thé hién dudi dang dd thi (tham chiéu trén Fig.14).
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Theo két qua cta phép do, nhu cé thé thiy trén Fig.14, cac nhém dugc didu tri
bing exosome c6 ngudn gdc tir sira, chang han nhu sita thuong pham va sita non, cho
thdy mtrc d6 hinh thanh ng cao hon so véi nhém ddi chirng khong dugc diéu tri, va
nhom exosome c¢6 ngudn gdc tir huyét thanh cho thay két qua khong khic biét dang ké
va twong tu so v6i nhom dbi chung. Tir ddy, c6 thé khing dinh ring cic exosome c6
ngudn gbc tir sira theo vi du clia sang ché ddy nhanh qua trinh hinh thanh mach méu va

do d6, co6 thé duoc sir dung mdt cach thuan lgi dé chira lanh vét thuong.

Vi du thir nghiém 8-4: Khéng dinh su phan bd in vivo clia cic exosome sita thong

qua hinh &nh in vivo

Céc tac gia sang ché da phan tich su phén bo in vivo cua cac exosome sita non

c
dugce st dung thong qua hinh anh in vivo (IVIS) cia chudt.

Céc exosome sita non duge didu chinh dén ndng d6 1 pg/ul bing cach st dung
dung dich dém PBS va 1 ul este Flamma 675 NHS (BioActs # PWS1515) dugc thém
vao mdi 100 pl exosome va dugc dan nhin & 4°C qua dém. Sau d6, cac nguyén liéu
nhudém khong dinh vao exosome dugc loai bé bang cach thire hién ngit khong khi hai
1an mdi gid. 100 pg exosome trén mdt con chudt dugce tiém dudi da vao dui trén bén trai
cua con chudt, va hinh anh in vivo dugc thuc hién béng cach st dung hé théng hinh anh
in vivo IVIS ® (PerkinElmer, Hoa K¥) vao ciing mot thoi diém mdi ngdy trong 7 ngay
ké tir ngdy tiém (tham chiéu trén Fig.15a). Tai ddy, vao ngay thit hai, ndm co quan va
mod da da duogc 14y ra va mic do phin bd ciia cic exosome sita non cho ting co quan
dugc xac dinh (tham chiéu trén cac Fig.15b va Fig.15c). Két qua 1a, nhu duogc thé hién
ttreen Fig.15a, thdy ring hau hét cac exosome sita non ra khoi co thé sau 3 ngay, va mét
khoang 7 ngay dé ra khoi co thé hoan toan. Két qué cua viéc md léy ndi tang, nhu thé
hién trén cac Fig.15b va Fig.15¢, cuong do huynh quang cao nhét dugc phat hién & da,
tiép theo 13 gan, phdi va than theo thtr tu. Tir két qua ndy, cling ¢6 thé khang dinh rang

exosome sita non sau khi luu lai trong co thé s& duoc dio thai khéi co thé qua than.
Vi du thir nghiém 8-5: Phén tich hi¢u qua st dung dong vat mo hinh vét thuong

Céc tac gia sang ché da tién hanh mé hinh hoa dong vat bi thuong dé khang dinh
tac dung tai tao mo da thyc té clia cac exsome co nguf?)n gbc tir sita.
Lam dong vat, nhitng con chudt duc Balb/c 7 tudn tubi dugc st dung va vét thuong

duoc tao ra trén lung biang cach st dung 15 sinh thiét da dudng kinh 8 mm. Cac nhém
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thir nghiém duoc chia thanh tong cong 5 loai (dbi chimg, huyét thanh, sita thwong phém,
sita non va sita non 4 ngay), va dua trén két qua phan phéi in vivo ctia vi du thit nghiém
8-4, cac exosome dugc sit dung bing cach tiém dudi da cach nhau 3 ngay. Ngoai trx
nhém sita non 4 ngdy, bén nhém con lai dwoc sir dung cic chét trong tmg vao ngay 1,
4 va 7, va nhém sita non 4 ngay dugc st dung véi cic exosome sita non vao ngay 4, 7
va 10. Tai day, ndng dd cia chit dugc st dung 1a 1 pg/pl, va tong thé tich 100 pl duoc
sir dung cho mdi con vét, va su tién trién dugc quan sét trong khoang 25 ngdy (tham

chiéu trén Fig.16).

Két qué 13, nhu duoc thé hién trén Fig.16, cac vét thuong trén da dugc tai tao nhanh
dang ké & nhom duge st dung cac exosome sita non va nhém sita non 4 ngdy, va cu thé,
nhém sfta non 4 ngay cho thiy tdc do tai tao nhanh hon céc nhém khac trong khoéng
thoi gian tir ngdy 4 dén ngay 10. Tiép theo nhém duge didu tri bang sita non, da dugc
tai tao theo thir tw cia nhém dugce didu tri bing cic exosome sita thurong phim, nhém
dbi ching duogc diéu tri béng PBS, va nhém dugc diéu tri bﬁng cac exosome cO nguén
gbc tir huyét thanh, va tir dy, khing dinh ring cic exosome c6 ngudn gbc tir sita c6 tac

dung ti tao da cao hon so véi cac nhém thir nghiém khéc.
Vi du thir nghiém 8-6: Phan tich héa mod mién dich

Sau céac thir nghiém mo hinh vét thuong trén dong vat, cac tac gid sang ché da thuc

hién phuong phap héa md mién dich dé phan tich md.

Cu thé, sau khi giét chét nhiing con chudt vao ngay thtr 25 cda thtr nghiém trén
dong vat, cac mo vét thuong dugc cit bo va dé trong dung dich cb dinh qua dém dé cb
dinh cac m6. Pé thAm parafin vao cac mo, qué trinh khtr nuéc dugc thuc hién tudn ty tir
xylen dén etanol 100%, 90%, 80% va 70%, sau d6 nhiing v6i parafin dé tao khdi. Sir
dung may ct 14t md, phan mé parafin day 6 pm dugc chuin bi va kiém tra theo phuong
phap thir nghiém dugc cung cip béi bo kit DAB (Abcam # ab64264). Dau tién, sau khi
loai bo thanh phan parafin khoi cic mé trén cac phién kinh v tao ra phan tmg v6i dung
dich dém chin hydro peroxidaza trong 10 phut ¢ nhiét dd phong, cac phién kinh dugc
dun s6i & 95°C trong 10 phut trong dung dich phuc hdi dé pha v& lién két chéo giitra cac
protein. Sau do, sau khi tao phan tng ¢ nhiét d6 phong trong 10 phut véi dung dich dém
chan protein, cac phién kinh duoc xir Iy bang khang thé khéng elastin chinh (santacruz

# sc-58756) va dé phan tmg ¢ 4°C qua dém. Vao ngay hom sau, dung dich khang thé
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khang nguyén cua dé dugc danh du biotin va dung dich streptavidin-peroxit dugc thém
va0 va dé phan Gmg trong 10 phit & nhiét d6 phong, sic ky DAB va chit nén DAB dugc
tron theo ty 18 1:50 va dit trén cac phién kinh 14t mé duoc xir Iy bang khang thé, va quan
st su thay dbi mau séc trong 10 phit & nhiét do phong. Cudi cling, phan xa nhudm dugc

thuc hién d& nhudm hat nhén, va cic phién kinh duoc gin bang toluen.

Két qué cia viéc kiém tra cac mé béng kinh hién vi, nhu dugc thé hién trén Fig.17,
thdy rang, so v6i cac nhom khac, mau nau sim hon duoc biéu hién trong cic md cia
nhém duoc diéu tri bing cac exosome sira non, cu thé 13 trong s6 cc exosome ¢6 ngudn
gbc tir sita, va didu nay c6 thé két luan ring thanh phan elastin 14 nhiéu nhit dugc phat
hién trong c4c mo ciia nhém cu thé nay. Ngoai ra, tic dung tang cudng biéu hién elastin
clia cac exosome sita c6 lién quan chit ché dén tac dung giam nép nhin duge mé ta dudi
day.

Vi du thir nghiém 9: Phan tich hiéu qua gidm nép nhin

Colagen 14 thanh phan chinh ciia chat nén ngoai bio ctia 16p ha bi, thudng duoc tai
tao boi cac enzym hinh thanh colagen sau khi bi phd v trong chu ky téi tao da, va sy
hinh thanh cic nép nhin trén da 13 triéu chimg biéu hién do qua trinh sinh tong hop
colagen khong thanh cong ma khong thé khoi phuc chat nén ngoai bao cia 16p ha bi.
Trong hoan canh ndy, cic tac gia sang ché da nghién ctru bang cach do mirc dd e ché
su biéu hién cia colagenaza, metalloproteinaza 2 (MMP-2) va ting cudng sinh tdng hop

colagen, nhu 13 bién phap giam nép nhin trén da.

Cu thé, dé dat dugc diéu nay, cac tac gia sang ché da gay mam nguyén bao soi da
ngudi (HDF) trong dia d4y thuy tinh 350 (3 x 10° té bao) va dugc nudi ciy trong 24 gid
trong td 4m 37°C va 5% CO,. Sau d6, 24 gid sau khi xit Iy v6i cac exosome ¢6 ngudn
gbc tir sita thuong phdm va cc exosome c6 ngudn goc tir sira non dugce tach trong vi du
1 va vi du 2 & ndng dd 0,1 mg/ml, twong tng, protein colagen loai 1 dugc nhudém bing
phuong phap mién dich huynh quang va dugc kiém tra bang phuong phap kinh hién vi
huynh quang, va mitc 6 biéu hién protein ctia metalloproteinaza 2 dugc do bang Westen
blot. Két qué 13, nhu duoc thé hién trén Fig.18a va Fig.18b, nhan thdy rang muc do bidu
hién cua protein colagen loai 1 ting 1én va mic do biéu hién cia protein MMP-2 gidm
trong HDF duoc xir 1y bing céc exosome c6 ngudn gbc tir sita thirong phadm va cac

exosome sita non, va phat hién nay, dugc thuc hién cung véi két qua cua vi du thir
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nghiém 8-6, cho thiy ring cac exosome cila sita c¢6 hiéu qua giam nép nhin da tuyét voi.
Vi dy thtr nghiém 10: Phén tich hoat tinh lam tring

Céc tac gia sang ché da nghién ctru su e ché tao hac t0, 1a chi so dién hinh cta
hoat tinh 1am trang, d€ khang dinh xem céc exosome c6 ngudn goc tu sita theo vi du cua

sang ché c6 hoat tinh 1am tring da hay khong.

Cu thé, cac tac gia sdng ché da tim cach khéng dinh tdc dung giam sic t6 melanin
béng cach do lugng sic t6 melanin dugc tao ra trong B16F10, té bao u 4c tinh cia chudt,
sau khi dugc xir Iy bang cic exosome sita (cic exosome c6 ngudn gdc tir sita thwong
phim va céc exosome sita non). Vi nhom ddi chimg, cic exosome dugc phan lap tr

cac té bao B16F10 d

\

tuong Grng & cac nong d6 0 mg/ml, 0,002 mg/ml, 0,005 mg/ml, 0,01 mg/ml va 0,2 mg/ml,

dugc st dung. Té bao B16F10 duoc xir 1y bing cic exosome

o, ™=

va sau 24 gio, cac té bao dugc kich thich bang biic xa cuc tim. Sau do, sau 24 gio, sic
t6 melanin duoc chiét xuét tir rong té bio twong tmg, va sic t6 melanin chiét xuét duoc
do va phan tich & budc séng 490 nm. Két qua 13, nhu duoc thé hién trén Fig.19, so véi
nhom d6i chiing, khong c6 su khac biét dang ké trong lugng sic té melanin duge tao ra
lén toi ndng d6 exosome sita non & 0,002mg/ml, trong khi d6 & céc ndng d6 xtt Iy cia
exosome sita non tir 0,0005 mg/ml dén 0,02 mg/ml, tic dong gidm sic t6 melanin da
dugc quan sat thdy. Ngoai ra, BI6F10 dugc xir ly bing cac exosome chiét xut tir
B16F10, cac exosome c6 ngudn gde tir sita thuong phim va cac exosome sita non &
ndng d6 0,1 mg/ml dé so sanh lwong san xudt melanin sau 24 gi® (c trong Fig.19). Két
qué 13, su sut giam 16n nhét trong s6 lugng san sinh melanin dwoc quan sat thdy & cac
té bao duoc diéu tri bing cac exosome sita ca khi t& bao dugc kich thich bang tia cuc
tim va khi khong c6 kich thich.

Thi du thir nghiém 11: Phén tich hoat tinh chtrc ning mién dich

Céc tac gia sang ché da phan tich xytokin trong mdi trudng nudi chy té bao sau khi
xtr Iy BMDM (dai thuc bao c6 ngudn gde tir tiy xwong) v6i 50 pg/ml exosome c6 ngudn
gdc tir sita thwong pham va cic exosome sita non.

Cu thé, céc tac gia sang ché da sir dung 1 ml méi trudng nudi ciy té bao dé phan
tich xytokin trong mdi truong nudi cdy té bao, va st dung phuong phap thir nghiém
dugc cung cip trong bd kit xét nghiém xytokin (ARY006). Trudc tién, mang ma cac

khang thé ban diu chdng lai cac xytokin khac nhau dugc lién két bi chin trong 30 phut
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¢ nhiét d0 phong b%lng dung dich dém chin, sau d6 1 ml m6i trudng nudi céy té bao
dugc dua vao mang va dé phan tmg & 4°C qua dém. Sau d6, mang dugc xir ly bang hén
hop khang thé thir cip lién hop véi biotin va dé phan tmg & 4°C qua dém, tiép theo 1a
phan tng v6i HRP-streptavidin & nhiét do phong trong 2 gio, va két qua cua no6 duoc
hién thi bing hién tuong phat quang héa hoc (Bio- Rad). Két qua 13, nhu dugc thé hién
trén Fig.20, trong cic nhém duge didu tri bing sita thuong phim va sita non, sy biéu
hién cia CD54, CXCL1, CCL3, CCL5 va TNF-4, 1a nhimg yéu t5 lién quan dén su kich
hoat té bao T va té bao dudi gai va phan Gng viém, duoc phét hién 1 tuong dbi cao so
v6i nhém ddi ching chwa duge diéu tri. Két qua nay chi ra ring cac exosome sita theo

vi du ctia sang ché s& kich hoat kha nang mién dich.

Vi du thtr nghiém 12: Phan tich kha nang ting cuong su biéu hién cua céc yéu t&
tdng trudng

Céc téc gia sang ché da xir 1y cac nguyén bao sgi NIH-3T3 bang cac exosome ¢
ngudn gbc tir sita va cdc exosome sita non c¢b ban trén thi trudng voi ndng d6 trong tng
14 100 pg/ml, va sau 24 gid, da phan tich muc do bidu hién cua cac yéu td ting trudng
khac nhau tir méi trudong nudi cdy t& bao va cic té bao ly giai. PSi véi thi nghiém, 500
ng té bao ly giai duoc diéu ché dya trén lugng protein trong duwong, va méi truong nudi
chy té bao dugc thém vao cho dén khi téng thé tich cia dung dich mau dat 1 ml. Phan
tich muc d6 biéu hién cia protein duge thuc hién theo phuong phap thir nghiém duge
cung cép trong bd kit xét nghiém yéu té ting trudng (RayBiotech # AAM-GF-3-4).
Trude tién, mang ma cac khang thé chinh chéng lai cac yéu téténg trudng duoc lién két
v6i nhau dugc xtr Iy bang dung dich dém chin & nhiét do phong trong 30 phit, va 1 ml
mau da didu ché dugc thém vao d6 va duoc cho phép dé phan tmg & 4°C qua dém. Vo
ngdy hom sau, mang dugc trang du va sau d6 dugc xir Iy bang hdn hop khing thé thir
cAp dugc danh diu sinh hoc va dé phan ting & nhiét do phong trong 2 gio, tiép theo l1a
phan tng véi HRP-streptavidin ¢ nhiét do phong trong 2 gio, va két qua ctia n6 13 hinh
anh héa bang phét quang héa hoc (Bio-Rad). Két qua 13, nhu dugc thé hién trén Fig.21,
trong cac nhém ther nghiém dugc xir 1y bing cac exosome duge tach ra tir sita thuong
phém va cac exosome sita non, HGF, IGF-1, PDGF-AA va VEGF-A, ¢6 lién quan dén
phan Gng chéng viém va tai tao mo hodc hinh thanh mach, dugc biéu hién & mirc cao

hon so v&i trong nhém d6i ching.
Vi du thir nghiém 13: Phén tich sy tdng sinh cua té bao gan
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Céc tac gia sang ché da nghién ctru hoat dong clia cac té bao gan co ngudn gbe tir
con ngudi dé danh gia hiéu qua cua cic exosome c6 ngudn gbc tir sita theo vi du ctia
sang ché 1am nguyén liéu thd cho loai thire phdm chirc ning dé cai thién strc khoée ctia
gan.

Té bao gan ¢ ngudn gde tir ngudi duge cdy vao dia 96 giéng & ndng do 1 x 10* té
bao trén mdi giéng, va dugc nudi cdy trong 24 gid trong ti 4m & 37°C va ndng d6 CO,
14 5%. 0,2 mg/ml exosome c6 ngudn gdc tir sita thwong phdm va sira non, da duge tach
tuwong Ung trong vi du 1 va vi du 2, dugce thém vao va nudi ciy trong mdi trudng DMEM
khong c6 huyét thanh trong 24 gidy, va su tang sinh ctia té bao dugc danh gia bang cach
str dung xét nghiém CCK-8 (Cong nghé phan tit Dojindo, Nhat Ban). Pbi ching chi
duoc xtr 1y bing lugng nude mudi twong dwong. 10 pl dung dich xét nghiém CCK-8
duoc thém vao mdi giéng, va sau khi nudi cdy trong 4 gid, cac gia tri do hép thu & budc

song 450 nm dugce do va so sanh.

Vi du thir nghiém 14: Phan tich tic dung ngan nglra rung toéc va kich thich su phat

trién toc va moc téc
Vi du thtr nghiém 14-1: Phén tich su hép thu exosome sita bdi cac t& bao nht ha bi

Déi véi cac exosome sita theo vi du ciia sang ché dé ¢ thé thé hién tac dung ngin
ngua hoac diéu trj ddi vai chiing rung téc, cac exosome sira can thé hién hoat dong tang
sinh té bao nha & da, hoat dong nay s& duge hip thu béi té bao nhi & da, 14 nhiing té bao
gitip moc toc, va thuc ddy su ting sinh. Trong tinh hudng nay, céc tic gia sang ché da
nghién clru xem cac exosome sita theo vi du ctia sang ché ¢6 dugce cac té bao nhu ha bi
sin sang tiép nhan trong qu4 trinh nudi ciy hay khong.

Cu thé, cac tac gia sang ché da didu tri cac té bao nhua ha bi clia ngudi trong moi
treong nudi cdy voi 100 pg/ml exosome chiét xudt tir sita thwong phim duge dénh dau
bang thudc nhudm huynh quang Cy5.5 trong 1 gio, 4 gio, 12 gid va 24 gid, va mirc dd
hép thu cua té bao duoc quan sat bang kinh hién vi huynh quang (tham chiéu trén
Fig.22a). Két qua 13, nhu c6 thé thay trén Fig.22a, x4c nhan ring cic exosome sita theo
vi du ctia sang ché dugc cac té bao nhu ha bi cia ngudi dé dang tiép nhan twong Gmg véi
thoi gian diéu tri.

Vi du thtr nghiém 14-2: Phan tich sy ting sinh t& bio nhu ha bi
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CAc tac gia sang ché di nghién ctru anh hudng cla céc exosome ¢d ngudn gbc tir
sita theo vi du cua sang ché ddi véi su tang sinh cla céc té bao nhu ha bi cua ngudi, dé
danh gia tac dong ctia viéc cai thién strc khoe cua téc va gidm rung tdc.

Cu thé, dé dat dugc didu nay, cac tic gia sang ché trudc tién xit Iy cac té bao nht
ha bi ctia ngudi bang 100 pg/ml, 250 pg/ml va 500 pg/ml exosome c6 ngudn gbc tir sira
thuong phim dugc didu ché trong vi du 1 trong 48 gid, va cac té bao dugc dém bing
cach str dung phuong phap thir nghiém duge cung cip trong bd kit dém té bao-8 (CK04-
20). 20 pl dung dich phan tng ctia bo kit dém té bao duoc thém vao 200 pl mdi truong
nudi cdy té bao, va dugc cho phép dé phan Gng trong 30 phut & didu kién 37°C va 5%
cacbon dioxit. Sau do, cac phép do dugc thuc hién & bude séng 450 nm va duoc quan
sat. Ngoai ra, cac t& bao nhu ha bi ctia ngudi duoc str dung 100 uM chét gay rung toc
(dihydrotestosteron, DHT) trong 24 gid, va sau d6 dugc xir Iy véi 500 pg/ml exosome
¢6 ngudn gbc tir sita thuong pham trong 48 gidy, va sau d6 20 pl dung dich phéan Gng clia
b6 kit dém té bao dugc thém vao 200 pl dung dich nudi ciy té bao va dé phan ung trong
30 phut & didu kién 37°C va 5% cacbon dioxit. Sau d6, cac phép do duoc thuc hién &
buée séng 450 nm va dugc quan sat (tham chibu trén Fig.22b). Két qua 13, nhu dugc thé
hién trén Fig.22b, nhin thiy ring nhém duoc xir Iy v6i 500 pg/ml exosome c6 ngudn
gdc tir sita thuong pham da tich cuc gy ra su ting sinh té bao, so voi nhém dbi chiing
khéng dugc xir Iy. Trong khi d6, c6 thé thiy ring nhém duge xir Iy chi véi chét 1am
giam rung téc cho thiy hoat dong tiang sinh té bao giam so véi nhém d6i chimg, nhung
hoat dong tang sinh t& bao trd lai mirc trude khi didu tri baing DHT & nhém duge didu
tri v6i 500 pg/ml exosome c6 ngudn gbc tir sita thuong phim sau khi diéu tri bang chat
gdy rung téc. Pidu nay cho thiy ring cic exosome sita theo vi du ctia séng ché ciing ¢6
hi€u qua trong viéc ngdn nglra rung toc.

Vi du thir nghiém 14-3: Phén tich hiéu qua thuc ddy phat trién téc va moc toc

Dua trén két qua ctia vi dy thir nghiém 14-2 bén trén, cac tAc gid sdng ché da nghién
ctru téc dung kich thich moc toc va tic dung moc téc bang cach sit dung dong vt thir
nghiém dé x4c nhan xem céc exosome sita theo vi du cua sang ché c6 hidu qua thuc déy

phét trién téc va moc téc cung v6i viée ngan ngilra rung téc hay khong.

Cu thé, cac tac gia sang ché di cao toan bo ving lung cta chudt dwc C57BL/6 7

tudn tudi va bdi kem Veet va lau sach phan 16ng con lai bang Kimtech (ngay 0), va tir
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ngdy 1, hang ngay, 20 pl exosome c6 ngudn gbe tir sita thuong pham duge sit dung bang
cach tiém trong da, trong tdng s6 100 ul (200 pg), vao 5 vi tri & gitta lung (doc theo cot
séng). Sau d6, su xudt hién cta 16ng dugc theo doi mdi 3-4 ngay. Két qud 13, nhu duoc
thé hién trén Fig.22c, théy réng l6ng phat trién vé6i tdc @6 nhanh hon & nhém dugc sit

dung cac exosome c¢6 ngudn goc tir sita throng pham theo vi du cla sang ché.

Do d6, c6 thé khang dinh rang cac exosome tu sita theo vi du cia sdng ché cling
¢6 hiéu qua cao trong viéc thic day sy phat tri€n cta téc va moc tdc, cling nhu ngén
ngura rung toc.

Vi du di€u ché 1: Nudc dudng am

Nudc dudng am chtra cac exosome c6 nguodn goc tu sita thuwong pham hodc sita
non thu dugc theo vi du ctia sang ché dugc di€u ché bang cach trdn theo ty 1€ thanh phan
dugc the hién trong Bang 1 duéi day.

Bang 1

Ty 1€ tron nudc dudng am

Thanh phan Ham lugng (don vi: Wt%)
Exosome ¢6 ngudn goc tir sita 0,5
Glyxeryl stearat SE 1,5
Ruogu xetearyl 1,5
Lanolin 1,5
Polysorbat 60 1,3
Sorbitan stearat 0,5
Dau co hydro hoa 4,0
Dau khoéng 5,0
Trioctanoin 2,0
Dimeticon 0,8
Tocopherol axetat 0,5
Carboxy vinyl polyme 0,12
Glyxerin 5,0
1,3-butylen glycol 3,0
Natri hyaluronat 5,0
Trietanolamin 0,12
Uniside-U 13 0,02
Nude cét Con lai
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Téng 100

Vi du diéu ché 2: Kem dudng

Kem dudng c6 chira cac exosome cd nguodn goc tur stta thuong pham hodc sita non
thu dugc theo vi du cua sang ché dugc di€u ché bang cach trdn cac thanh phéan theo ty

1¢ dugc thé hién trong Bang 2 dudi day.
Béng 2

Ty 1€ tron kem dudng

Thanh phan Ham lugng (don vi: Wt%)
Exosome c6 ngudn gbc tir sita 0,5
Lipophilic glyxeryl monostearat 1,5
Ruou xetearyl i,5
Axit stearic 1,0
Polysorbat 60 1,5
Sorbitan stearat 0,6
Isostearyl isostearat 5,0
Squalen 5,0
Déu khoang 35,0
Dimeticon 0,5
Hydroxyetyl xenluloza 0,12
Trietanolamin 0,7
Glyxerin 5,0
Uniside-U 13 0,02

Nuéc cét Con lai

Tong 100

Vi du di€u ché 3: Di€u ché dau gi dé giam rung téc

Dau gdi dé giam rung tdc ¢6 chira cac exosome cd nguon goc tir sita non hodc sira
thuong pham thu dugc theo vi du ctia sang che, dugc dieu che bang céch tron cac thanh

phan theo ty 16 trén dugc thé hién trong Bang 3 dudi day.
Béang 3

Ty 16 tron dau goi dé giam rung toc

Thanh phan Ham luong (don vi: Wt%)

Exosome c6 ngudn goc tir sita 1,0
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Natri lauret sulfat 0,7
Natri lauryl sulfat 0,7
Polyquaternium-7 1

To thiy phan 0,5
Pantenol 1,0
Glyxerin 2,5
Cocamidopropyl betain 0,7
Polyquaternium- 10 0,5
Etylhexylglyxerin 3,5
DPinatri EDTA 1,0
Axit citric 0,7
Butylen glycol 0,7
Phenoxyetanol 0,5
Chét tao mui 0,2

Nuéc cit Con lai
Téng 100

Vi du diéu ché 4: Diéu ché thuc pham chirc ndng cho strc khoe (di€u ché vién nang

mém)

Ché pham dang vién nang mém c6 chira cic exosome c6 ngudn goc tir sira non

hoic sita thuong phiam thu dugc theo mot vi du cua sang ché dugc diéu ché bing cach

tron theo ty 18 tron duoc thé hién trong Bang 4 dudi ddy. Cac thanh phan trong céc lugng

dudi day dugc tron va dong nhat va sau d6 dugce cho vao vién nang mém c6 trong luong

xéc dinh tru6e theo phuong phéap da biét.
Bang 4

biéu ché vién nang mém

Nguyén li¢u Ham lugng (don vi: mg)

Céc exosome c6 ngudn goc tir sira sdy dong kho 1000
Axit hyaluronic 75
Colagen peptit 75
Vitamin C 75
Vitamin B2 4
Vitamin B6 3
Tocopherol 50

Chét xo 100
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Déu mam ltia mach 3.500
Sap ong 500
Sap 500

C6 thé thiy ring cac exosome c6 ngudn gdc tir sita thurong phim va sita non theo
vi du cta sang ché khong chi cho thiy ning suét cuc ky cao so véi cdc exosome c6
ngudn gbe tir cac t& bao dugc nudi cdy théng thudng, ma con cho thiy do 6n dinh bao
quan ma cac té bao dwoc nudi cdy théng thudong khong c6 dugc, ciing nhu kha nang tai
tao té bao da cuc cao. Theo d6, cic exosome ¢ nguén géc tlr stta hoac sira non theo vi
du cua sang ché c6 thé duoc sit dung cuc ky hiéu qua lam nguyén liéu thd cho m¥ phim
chirc ndng tai tao da. Mac du sang ché dugc mo ta chi tiét dva trén cac vi du duge mo ta
¢ trén, nhung nhitng vi du nay chi 1a vi du minh hoa, va nhitng nguoi cé hiéu biét trung

binh trong linh vuc k§ thuat phai hiéu rang c6 thé c6 nhiéu stra d6i khéc nhau v

Ao
vav

=4

phuong 4n khac twrong duong tir d6. Do d6, pham vi bao hd cila sang ché nén duge xac

dinh dya trén cac nguyén 1y k¥ thuét cta cic yéu cau bao hd kém theo.
Kha ning ap dung cong nghiép

Ché phim m¥ phdm tai tao da theo vi du ctia sang ché khong chi c6 hidu qua ti
tao da cao hon dang ké so vé6i cac exosome thong thudng duge phan lap tir moi truong
nudi céy té bao, ma con ¢6 chi phi san xuét thép, hiéu suét cao dang ké, va @6 6n dinh
nguyén liéu cao, va do do, co thé duogc san Xuét cuc ky kinh té. Theo d0, cac exosome
sita theo vi du cta sang ché c6 thé duoc st dung dé chira lanh vét thuong, ting cuong
chtrc nang mién dich, ngin ngira rung téc va diéu ché duoc phém dé moc téc va thic
dAy su phat trién cia toc, ciing nhu trong viée didu ché cac m§ phdm chiic ning khac

nhau dé giam nép nhan hodc lam trang da.
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YEU CAU BAO HO

1. NuGc dudng 4m chira exosome tir stta non bao gom cac thanh phan duéi day:

Thanh phan Ham lugng (don vi: Wt%)

Exosome tir sita non 0,5
Glyxeryl stearat SE 1,5
Ruou xetearyl 1,5
Lanolin 1,5
Polysorbat 60 1,3
Sorbitan stearat 0,5
Dau co hydro hoa 4,0
Déu khoang 5,0
Trioctanoin 2,0
Pimeticon 0,8
Tocopherol axetat 0,5
Carboxy vinyl polyme 0,12
Glyxerin 5,0
1,3-butylen glycol 3,0
Natri hyaluronat 5,0
Trietanolamin 0,12
Uniside-U 13 0,02
Nuéc cit Con lai
Téng 100

trong d6 exosome tir sita non lam thanh phan hoat tinh va duoc tach bang phuong
phap nay bao gé)m budc ly tam thu nhét duge thuc hién & diéu kién nhiét do 4°C véi luc
Iy tim 5000 x g trong 30 phat dé loai bé chat béo va cac té bao khoi sita non bang cach
ly tdm, budce loc br?lng bd loc dé loc sita non da ly tdm véi mang loc c6 kich thuéde mét
ludi 40pm dé loai bo thém chat béo va té bao, budc pha loang dé pha lodng sita non da
loc bang cach bd sung lugng nuée cit twong duong, bude két tia ding dién dé diéu
chinh sita non da pha lodng dén do pH 4.6 bang axit HCl 6N dé két tia casein trong sira
non da pha lodng, budc ly tAm tht hai dugc thuc hién & nhiét do phong véi luc ly tdm
5000 x g trong 20 phut dé loai casein da dugc két tiia va thu phan ndi phia trén, va budc
loc dé loc ph?m ndi thu duoc béng mang loc qua cac mang loc 0,8um, 0,45um va 0,2pm;
va

trong d6 nude dudng am nay dung deé tai tao da, giam nép nhédn va lam trang da.
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9 Kem dudng chira exosome tir sita non bao gdm céc thanh phan dudi day:

Thanh phan Ham luong (don vi: Wt%)
Exosome tir sita non 0,5
Lipophilic glyxeryl monostearat 1,5
Ruogu xetearyl 1,5
Axit stearic 1,0
Polysorbat 60 L5
Sorbitan stearat 0,6
Isostearyl isostearat 5,0
Squalen 5,0
Dau khoang 35,0
bimeticon 0,5
Hydroxyetyl xenluloza 0,12
Trietanolamin 0,7
Glyxerin 5,0
Uniside-U 13 0,02
Nuéc cit Con lai
Téng 100

trong d6 exosome tir sita non lam thanh phan hoat tinh va dugc tach bing phuong
phép nay bao gdm budc ly tAm thir nhit dugc thuc hién & didu kién nhiét do 4°C véi luc
ly tm 5000 x g trong 30 pht dé loai b6 chat béo va cac té bao khoi stta non bang cach
ly tdm, budc loc béng b6 loc dé loc stta non da ly tAm véi mang loc ¢6 kich thuée mét
ludi 40pm dé loai bo thém chét béo va té bao, bude pha lodng dé pha lodng sita non di
loc bing cach bd sung luong nude cit trong dwong, bude két tia dang dién dé diéu
chinh sita non da pha loAng dén d6 pH 4,6 bang axit HC1 6N dé két tia casein trong sita
non da pha lodng, budc ly tdm thir hai dugc thyc hién ¢ nhiét do phong v6i luc ly tam
5000 x g trong 20 phut dé loai casein d& dugc két tiia va thu phan ndi phia trén, va budc
loc dé loc phén ndi thu duogc béng mang loc qua cac mang loc 0,8pum, 0,45um va 0,2pum;

va

trong d6 kem dudng nay diung dé tai tao da, giam nép nhén va lam tring da.
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FIG.3
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FIG.7B
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FIG.14
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FIG.17
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FIG.19
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