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MO AU

1. Ly do chon dé tai

Khuyét tat xuong co thé gay ra bai céc bat thuong vé di truyén, 140 hoa,
bénh tat, chan thuong, thoai hoa hoac tai nan dan dén cac mé sinh hoc trong co
thé ngudi co thé gap cac tinh trang ngirng hoat dong binh thuong. Hon nita, xuong
tu nhién ¢ kha ning tai tao han ché, do vay ddi véi cac truong hop giy xuong
nang thudng can cac bién phép can thiép nhu phau thuat hodc ghép xuong. Biéu
nay da thuc day thi truong xuong ghép, bao gdbm ca xwong tu nhién va xwong
tong hop. Trong d6, xuong ghép tong hop dang dugc ua chudng vi loai bo nhu
cau thu thap xuong tir ngudi hién ting va nguy co bi dao thai do phan wng mién
dich. Ngoai ra, né con mang lai nhiéu lgi ich, bao gdm cac dic tinh dugc kiém
soat vai chat lwong va sé luong nhat quan, tinh tuong thich sinh hoc cao, kha
nang mé rong quy md va hiéu qua vé chi phi. Vi vay, viéc nghién ctu va phat
trién xuong ghép nhén tao dang 13 xu hudng duogc tap trung trén toan thé gioi
hién nay véi nhiéu két qua kha quan.

Sy phét trién cua cac manh ghép nhan tao trong tng dung k¥ thuat mé bat
dau tir nhitng nghién cau tap trung vao viéc cai thién vat lidu tro sinh hoc ¢6 tinh
chat vat ly ph hop va kha ning tich hop tét voi mé séng ma khong tao ra bat ky
phan ung hoic twong tac véi mo sinh hoc & muc tdi thiéu hoac vat liéu hoat tinh
sinh hoc ¢6 anh hudng dén phan @ng sinh hoc, kich thich tai phét trién mé mai.
Vat liéu titan va céc loai vat liéu kim loai, hop kim khac mac du da duoc st dung
rong rai trong cac ang dung 1am sang, nhung lai tiém an mot s6 nguy co nhu do
ctring 0 thé 16n hon nhiéu so véi xuong tu nhién gay hiéu tmg “tam chan lyc” ¢
cac ving xuong 1an can, dan dén hién tuong tiéu xwong va suy yéu theo thoi gian;
hay tinh trang mot s6 bénh nhén ¢6 co dia di tng voi mot sé kim loai, chiang han
nhu niken, coban,... dan dén viém, dau hoic that bai trong ciy ghép; hay trong
mat sb truong hop nhit dinh nhu sau chita lanh vét nat hoic thay khap, can thuc
hién mot phau thuat dé loai bo vat lidu cay ghép, diéu nay co thé dan dén nhiém
triing va ton thuong cac moi xung quanh. Do d6, nhitng vat liéu nay can phu bé
mat bang c6 tinh twong thich sinh hoc cao. Bén canh do, cac nghién ctru lién quan
dén céc vat liéu c6 ngudn gbc tir polyme ty nhién (chitosan, hyaluronic acid,...)
hay polyme nhéan tao (poly(a-ester), poly lactic-co-glycolic acid,...), vat liéu cd
ngudn gbc tir ngudn sinh hoc cao phan tir (collagen, gelatin, protein,...), hay vat
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lidu trén co s& gébm sinh hoc (calcium sulfate, calcium phosphate,...) khong
nging phét trién nham khic phuc nhitng han ché ké trén, mang lai kha nang tich
hop tt hon véi cac ving xuong 1an can va loai bo nhu cau phau thuét sau cay
ghép. Nhiing vat liéu nay duoc chirng minh c6 kha nang phan huy sinh hoc va
tuong thich sinh hoc, nghia 1a chung c6 kha niang duoc loai bo dan khoi co thé
sau khi hoan thanh chic niang cua ching. Trong d6, vat liéu gébm sinh hoc la
nhém vat liéu c6 tng dung rong rai lau doi do thanh phan caa ching 1a cac hop
chat cua calcium, mot nguyén té chinh trong thanh phan cta xwong tu nhién.

Calcium sulfate hemihydrate (HH), dac biét la dang a-HH la mét trong
nhitng vat liéu gom sinh hoc ¢6 tng dung 1am sang 1au doi trong cac truong hop
cay ghép cac khuyét tat xwong khong chiu luc. Trong nhiéu nghién ciu, o-HH da
duoc chirng minh 14 vat liéu c6 tinh tuong thich sinh hoc cao va cé thé dugc hap
thu hoan toan trong khoang thoi gian vai tuan dé cung cap moi trudong giau
calcium gidp kich thich sy phét trién cia cac nguyén bao xuong, tir d6 thuc day
qua trinh tai tao xuong.

Hon nita, do x6p 1a mot trong s6 céc yéu té dong vai tro quan trong trong
viéc anh huong dén hiéu qua tai tao xwong. N6 anh hudng tryc tiép dén hiéu qua
cua su phét trién caa md, qua trinh tao mach va trao doi chat dinh dudng trong
ciu tric xuwong duoc tai tao. PO xop tdi wu tao diéu kién cho t& bao xam nhap,
tang sinh va biét hoa, thuc ddy qua trinh hinh thanh mé xuong méi. N6 ciing hd
tro sy tich hop cua vat liéu cdy ghép véi xuong tu nhién xung quanh, ting cudng
d6 6n dinh co hoc va chirc nang 1au dai. Do d6, viéc kiém soat do xop trong khung
xuong 1a diéu can thiét dé thiic day va cai thién qua trinh tai tao xuong.

Ngoai ra, hién nay hau hét vat liéu xwong nhén tao duoc sir dung ¢ Viét
Nam déu duoc nhap khau vai gia thanh rat cao, diéu nay dan dén gia tri cét I8i
cua vat liéu khong duoc khai thac téi da. Do do, viéc nghién cau vat lidu tng
dung trong k¥ thuat mé c6 cac dic tinh tuong dwong nhung cé gia thanh thap l1a
diéu can thiét. Trén co s& do, trong nghién ciru nay, dé tai “Nghién ciu tong hop
vat liéu alpha- calcium sulfate hemihydrate cau triic xop dinh huéng @ng dung
tai tao xwong” dugc dé xuat nham muc dich tao ra vat liéu c6 cau trdc xp so hitu
cac déc tinh co 1y hoa va sinh hoc phu hgp cho rng dung tai tao xuong cling nhu
tiém niang mang lai co hoi giam ganh ning chi phi diéu tri trong nudc hién nay.



2. Muc dich nghién ciru
Tong hop thanh cong vt liéu a-HH cau trdc xbp c6 cac dic tinh hoa 1y, co hoc
va sinh hoc phu hgp cho ng dung tai tao xuong.

Muc tiéu nghién ctu cu thé :

- X&c lap dugc quy trinh ché tao vat liéu a-HH céu tric xp véi cac tinh chat
hoéa 1y co hoc phu hop tng dung tai tao xuong

- Panh gia in vitro kha ning twong thich té bao va kha ning tao khoang cua
vat liéu a-HH cau trdc xp

3. N¢i dung nghién cau

Pé hoan thanh muc tiéu dé tai, cac noi dung nghién cau chinh dugc thuc
hién, bao gom:

- Noi dung 1 : Nghién ciu quy trinh va khao sét cac yéu té anh huong dén
cau tric xop cua vat lieu a-HH

- Noi dung 2 : Panh gia cac tinh chat hoa 1y va dic tinh co hoc cua vt liéu
o-HH cau tric x6p

- Noi dung 3 : Banh gia in vitro kha nang tai tao khoang cua vat liéu a-HH
cau tric xdp

- Noi dung 4 : Panh gia in vitro kha ning tuong thich té bao cua vat liu o-
HH cau triic xp

Luan van duoc gigi han trong pham vi nghién ciiu vé quy trinh ché tao gom
sinh hoc a-HH bang phuong phap dung dich mudi vai céc théng sb phan tng
(nhiét do, thoi gian phan &ng, ndong d6 dung dich mudi,...) duoc khao sat nham
tao nén cau tric x4p cua vat liéu. C4c tinh chat hoa 1y, dic tinh co hoc duoc thuc
hién bang cach st dung cac phuong phap phan tich hién dai c6 do chinh xac cao
duoc cung cap boi cac Trung tm nghién ciu phan tich va cac Vién Khoa hoc tai
Thanh phé H6 Chi Minh. Cuébi ciing, c4c thir nghiém danh gié sinh hoc duoc thuc
hién dudi su huéng dan caa cac chuyén vién co kinh nghiém tai Trung tdm Nghién
ctru va Phat trién Cong nghé, Vién Cong nghé Hoéa hoc.

4. Co sé khoa hec va tinh thuc tién cia deé tai

Hién nay, ghép xuong duoc xem 1a phuong phap hiéu qua dé tang cuong
kha nang phuc héi, tai tao xwong, va di dugc sir dung trong nhiéu trong céc ung
dung 1am sang. Cho téi thoi diém hién tai, sira chira khiém khuyét xwong bang
phuong phap cay ghép tu than dugc coi 1a phuong phap toan dién vi qua trinh sira



4

chita c6 thé duoc tién hanh vi mo caa bénh nhan vao thoi diém qua trinh tai tao
hoan tat. Tuy nhién, han ché vé khéi luong c6 thé thu thap, hoic lay xuong dai d&
dan dén mat mau, hoic lay xuwong chau cé thé giam cam giac than kinh trude dui
cling nhu gay nhiéu bién chung tai noi ldy xwong. Khuynh hudng st dung xuong
nhan tao thi ngay cang pho bién nhung viéc nghién ciru phét trién VLYS n6i chung
va vit liéu cho cdy ghép xuong néi riéng chua dugc quan tim dung muc. Hién
tai, & Viét Nam, ngudn cung cap cac loai vat liéu nay chu yéu duoc nhap khau
nén c6 gia thanh cao, tré thanh ganh ning kinh té nguoi bénh. Chinh vi vay viéc
nghién ciru tao ra cac san pham lién quan tGi vat liéu y sinh ma cu thé 1a vat liéu
tai tao xuong khong chi mang tinh khoa hoc cao, tao tién dé cho cac vt liéu khac
phat trién ma con cd tinh thuc tién cao khi dap Gmg duoc nhu cau caa nguoi dan

trong nudc.

o-HH 1a mot trong nhiing vat liéu gom sinh hoc so hitu nhiéu dic tinh caa
mat vat lidu Iy tudng dé tai tao xwong va ciing 1a mot tdc nhan tuyét voi nhu mot
vat liéu dan tao xuwong va kich tao xuong. Piéu nay duoc ching minh qua nhiéu
nghién ciru lién quan ché tao vat liéu a-HH bang nhiéu phuong phap khac nhau,
duoc tién hanh thir nghiém in vitro, in vivo cho két qua kha quan trong tng dung
tai tao xuong. Trong nudc, sb it nghién ciu lién quan dén nghién ctu a-HH dugc
cong bd tir nhdm nghién ctu cia GS.TS. Nguyén Pai Hai va hau nhu chua co
nghién ctru ndo lién quan dén viéc nghién ciru tao cau trdc x6p cho vat liéu a-HH.
Viéc téng hop a-HH xép gitp md phong cau tric xuwong tu nhién, cung cap kha
nang khuéch tan chat dinh dudng, khong gian va dién tich bé mit ting 1én dang
ké. Biéu nay mong muén gop phan tang hiéu qua két dinh té bao, 6n dinh co hoc,
tao diéu Kién tang cudng qua trinh lanh xuong. Ngoai ra, tinh twong thich sinh
hoc, kha ning tai hap thu c6 thé tiy chinh va dic tinh co hoc ciing can duoc quan
tdm nhiam dat duoc nhitng yéu cau thich hop cho wng dung tai tao. Do d6, luan
van v6i muc dich nghién ctru tao cau tric xop cho vat liéu a-HH 1a can thiét va
dugc mong doi cai thién higu qua kha ning tai tao xwong ciing nhu mang lai tiém
nang va co hoi giam ganh nang chi phi diéu tri trong nudc hién nay.

5. Nhitng déng gop cua luan van

Nghién cru tdng hop vat liéu a-HH ciu tric xép dinh huéng tng dung tai
tao xwong dong gop dang ké cho viéc tng dung vat liéu gém sinh hoc trong linh
vuc Y hoc tai tao. Cac két qua cua dé tai nghién ciru 13 co sé khoa hoc quan trong
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gop phan nang cao su da dang va toan dién cho nhitng nghién ctu, cong b trudce
d6. Ngoai ra, luan vin cung cap nén tang cho viéc nghién cau VLYS trén co so
calcium sulfate va vat liéu két hop vai cac hop chit khac nham ting hiéu qua va
tinh on dinh cua vat liéu.
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CHUONG 1: TONG QUAN NGHIEN CUU
1.1 Téng quan vé ciu tao xwong va vat liéu ding cay ghép va tai tao xwong

1.1.1 Thanh phan, ciu tao xwong

Xuong 12 mé lién két cAu tao bai 5-8% nudc va 95-92% mé dic, trong do
65-70% la thanh phan vo co (calcium phopshate & dang tinh thé hydroxyapatite
Cayo(PO4)s(OH),, calcium carbonate, magnesium phosphate va magnesium
fluoride pha tap véi nhiéu loai ion khac nhau) va thanh phan hitu co, chu yéu dudi
dang collagen dong vai tro cung cap khung suon cho cac tinh thé mudi lang dong
1.

Nhu duoc minh hoa trong Hinh 1.1, xuong 14 mdt cau trdc phan cap véi két
cau thanh phan trai dai tir kich thuéc macro dén kich thudc nano. Ocap d6 phan
tur, cac phan tir collagen dudi dang cac sgi nho (mau cam) duoc khoang hda thong
qua su hinh thanh cac tinh thé apatite (mau tim), duoc goi 1a cac soi khoang héa.
Sy tuong tac giita Cac soi collagen va tinh thé apatite & cap ¢ phan tir gop phan
quan trong trong viéc danh gia kha nang chiu luc ciia xuong. Mic du cau tric
xuong khac nhau tiy thudc vao loai xwong va loai, nhung cau trdc cua céc soi
khoang hoa nay dugc bao tén cao giita cac loai va cac loai xwong khac nhau [2].
Bén canh d6, Xxuong c6 cau tric mat ludi, tirng viing khac nhau cia xwong c6 do
dic khac nhau. Do d6, dé c6 thé mo phong duoc dic diém sinh hoc va chirc nang
cuaxwong tu nhién, nhiéu loai vat liéu ciy ghép da dugc phat trién dua trén co s
thanh phan va cau trdc nay.

CAu tao chung ctia xwong gébm cd 2 thanh phan chinh, gém: xuong dic ¢
ngoai, ran chic chiém phan Ién khéi lwong cua xwong va xwong x6p & trong, do
nhiéu bé xuong bat chéo nhau chang chit, tao nén nhitng héc nhé trong nhu bot
bién. Lép ngoai c6 mot 1op phit mong goi 1a mang xuong c6 d6 day dudi 2 mm.
Lép trong ciia mang xuong c6 nhiéu mach méu nudi xwong va cdt bao giir vai tro
quan trong trong viéc diéu hoa ham lugng calcium va phosphorus huyét tuong.
(Hinh 1.2)
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Hinh 1.2 Ciu tao xuong va qua trinh sta chita xwong [4]

Xuong 1a nhitng cau tric phac tap lién tuc trai qua quéa trinh sira chita ning
dong do su tuong tac phirc tap cua nhiéu qué trinh sinh hda, chu yéu cé thé duoc
md ta bing qua trinh kép lién quan dén 2 loai co ciu té bao, ma trong d6 su hinh



8

thanh xuong thyuc hién bai nguyén bao xwong tiép ndi qua trinh tai hap thu xwong
bi ton thuong boi hiy cdt bao dé dat trang thai can bang vé khéi luong khi xwong
phat trién [5]. Su can bang nay gidp duy tri tinh toan ven cau trdc cua md. Nhirng
qua trinh nhu vay c6 thé xay ra mot cach tu nhién trong trudong hop xwong bi ton
thuong nho; tuy nhién néu xay khuyét tat xwong 16n do nguyén nhén trao ddi chat,
chan thuong, nhiém tring hay phau thuat that bai, qué trinh chita lanh ty nhién
cua no dién ra cham va kéo dai. Hon nita, mé6 méi khong dat duoc dic tinh lién
quan dén cdu tric ban dau trong mot khoang thoi gian ngén. Do d6, mot khung
xuong vitng chic dugc st dung dong vai tro nhu “cau tric dan dudng” cho céac té
bao thuc hién va day nhanh quaé trinh tai tao va chira lanh.

1.1.2 Sw twong tac giira CAC té bao xwong va ma tran xwong

Xuong 1a mot md lién két dugc khoang hda, chira bon loai té bao: nguyén
bao xuong (Ob), té bao lién két (BLC), té bao xuong (Ot) va huy cbt bao (Oc).
Nguyén bao xuong (Ob) ¢ ngudn goc tir té bao goc trung méd (MSC) phan bé doc
theo bé mit xuwong, chiém 4 — 6% tong so té bao xuwong va dong vai tro chic ning
tao xuong théng qua qua trinh tong hop ma tran xuong [6], [7]. Qué trinh tong
hop ma tran xuong bdi cac nguyén bao xuong xay ra theo hai bugc chinh: ling
dong ma tran hiru co va qua trinh khoang hoa [8]. Cac nguyén bao xuong giai
phéng protein collagen, chii yéu la collagen loai |, protein khdng phai collagen va
proteoglycan tao thanh ma tran hiru co. Sau d6, qua trinh khoang hoa cia chat nén
xuong dién ra khi cac nguyén bao xuong tiét ra c4c enzym phan huy proteoglycan,
cac ion calcium duogc giai phong khoi proteoglycan va di qua cac kénh calcium
c6 trong mang tdi chat nén. Mat khac, cac hop chéat chira phosphat bi phan huy
bai ALP do cac nguyén bao xuwong giai phdng va giai phong cac ion phosphat bén
trong céc tdi chat nén. Sau do, cac ion phosphat va calcium bén trong tdi tao mam,
tao thanh tinh thé hydroxyapatite.

Té bao lién két (BLC) 1a cac nguyén bao xwong “thu dong” bao phu cac bé
mat xuong ma khong c6 qué trinh hap thy hoic hinh thanh xwong dién ra. Mot s6
té bao nay cd qua trinh kéo dai vao cac kénh nho, va két ndi ranh gitra ching va
Ot. Chirc ning cua cac té bao lién két duoc chimg minh 1a ngin chin sy tuong tac
truc tiép gitra cac Oc va ma tran xuwong khi qua trinh tiéu xuong khong xay ra va
tham gia vao quéa trinh biét héa té bao xwong théng qua kha ning tao ra
Osteoprotegerin (OPG) va RANKL.
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Té bao xuong (Ot), chiém 90 — 95% tong s té bao xwong, 1a nhing té bao
c6 s6 lwong nhiéu nhat va tudi tho 1au nhat 18n téi 25 nam [9]. C4c té bao xuong
nam trong céc khoang trong dugc bao quanh bai ma tran xuwong khoang hoa, trong
d6 chung c6 hinh thai duéi gai (Hinh 1.2). Chdng ¢6 ngudn géc tir MSC thdng
qua qué trinh biét hoa nguyén bao xwong, thuc hién cac chic nang lién quan dén
phét trién xuong mai, dinh hinh lai xwong dé gitip ching thay d6i, chira lanh
xuong bi hu hong hoac gay [10].

Huay cét bao (Oc) 1a cac té bao da nhan biét hda & giai doan cudi, c6 ngudn
goC tir cac té bao don nhan ciia dong té bao gbc tao mau, dudi anh hudng cia mot
sb yéu tb. Trong s céc yéu td nay, yéu té kich thich khuan lac dai thuc bao, dugc
tiét ra bai cac té bao trung mé va nguyén bao xuwong tao xuwong, va phi tir RANK,
duoc tiét ra boi cac Ob, Ot va té bao nén [8]. Nhiing yéu t6 nay thuc day su kich
hoat cé4c yéu t6 phién ma va biéu hién gen trong cac huy cot bao [8].

Ma tran xuong 1a mot hé phirc tap va cé té chire, cung cap hd trg co hoc va
dong vai tro thiét yéu trong can bang noi moi xwong. Ma tran xuong cé thé giai
phong mét sé phan ta can thiép vao hoat dong cua té bao xwong va do d6 tham
gia vao qua trinh tai tao xwong. Néu chi mat khdi luong xwong duoc cho l1a khdng
du dé gay gdy xuong, ngudi ta cho rang cac yéu té khac, bao gom nhimg thay doi
trong protein ciia ma tran xuwong va nhitng bién doi cua ching, ¢ tam quan trong
cot yéu dbi voi sy hiéu biét va du doan vé gay xwong [8], [11], [12]. Trén thuc té,
collagen dong mot vai tro quan trong trong cau trdc va chirc ning cia md xuong
[12].

Ma tran chat nén xuong khong chi cung cap hd tro cho té bao xuwong ma
con ¢6 vai trd chinh trong viéc diéu chinh hoat dong cua té bao xuwong thong qua
mot sé phan tir bAm dinh. Cac Ob tao ra twong tac voi ma tran xwong bang céc
protein integrin (0uf1, 02f1 va osPy), ching nhan biét va lién két voi
arginylglycylaspartic acid (RGD) va céc trinh tu khac c6 trong protein ma tran
xuong bao gdm osteopontin, fibronectin, collagen va sialoprotein [13], [14]. Mt
khéc, su twong tac giita cac Oc va ma tran xuong 1a can thiét cho chirc nang cua
Oc, vi qua trinh tiéu xwong chi xay ra khi céc té bao huy xuwong lién két véi bé
mit xuong di duoc khoang héa [15]. Do dé, trong qua trinh tiéu xwong, Oc biéu
hién cé4c tich hop ay P3 va opp; dé tuong tac vai chat nén ngoai bao, trong do
protein integrin lién két voi cac protein giau RGD trong xwong, chang han nhu
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sialoprotein va osteopontin, trong khi integrin By lién két dén céc soi collagen [8].
Bat chap nhiing rang budc ndy, ching c6 kha niang van dong cao, tham chi c6 kha
nang tai hap thu chi dong do Oc khéng biéu hién cadherin, mét loai phan tir cung
cap su tiép xdc mat thiét gitra tién chat Ot va té bao nén, biéu hién céc yéu t6 tang
trudng quan trong ddi véi su biét hda Oc [16]. Ngoai ra, twong tac Ot-ma tran
xuong rat can thiét cho chirc ning nhu tac nhan thu cam co hoc cua cac té bao
nay, nhd dé cac tin hiéu gy ra bai sy bién dang cia mé duoc tao ra va khuéch
dai. Mic di van chua 10 nhitng integrin nao cé lién quan, nhung nguoi ta goi y
rang integrins Bz va B1 co lién quan dén tuong tac ma tran xwong-xuong [17], [18].
Ngoai ra, su chuyén dong cua dong chét long ciing rat can thiét cho viéc van
chuyén chat tan hai chiéu trong khoang mang ngoai tim, anh huong dén duong
truyén tin hiéu té bao xuong va su tuong tac giita cac té bao xwong [19], [20].

1.1.3 Vat liéu dung cay ghép va tai tao xwong

Hién nay, ghép xuong 1a phuong phap tai tao xwong duoc sir dung pho bién
trong thuc hanh 1am sang. Manh ghép duoc st dung trong ciy ghép c6 thé phan
thanh 4 loai chinh, gdm: manh ghép ty than, manh ghép déng loai, manh ghép di
loai va manh ghép nhan tao (Hinh 1.3). Ghép tu than va ghép ddng loai c6 dic
tinh dan xuong dugc biét dén nhu 1a phuong phap day hira hen dé cung cap khung
cho su phét trién cua xuong [21], [22]. Tuy nhién, ngudn cung cap xwong han ché,
gdy xuong va nhidm tring & vi tri hién tang hoac hién twong dao thai ciy ghép
dan dén nhitng thach thuc trong cac tng dung 1am sang cua ching [23]. Do do,
su phét trién cua cac manh ghép xuong nhan tao nhu goém sinh hoc, thay tinh hoat
tinh sinh hoc, polyme va composite. .. gan day da dugc ching minh 1a mot phuong
phap thay thé 1y tuong dé khic phuc nhiing han ché caa cac phuong phap diéu tri
1am sang thong thuong do tinh san co, tinh twong thich sinh hoc, dic tinh dugc
kiém soat va giam nguy co mac bénh, truyén bénh [24]. Hon nita, cac dic tinh cau
trac da duoc coi 1a quan trong trong viéc anh hudng dén hiéu qua tai tao xuong.
Vit liéu y sinh ¢c6 cau tric 3D cho thay nhiéu dic tinh vuot troi trong viéc cung
cap day du chat dinh dudng khuéch tan, khéng gian ba chiéu va dién tich bé mit
tang dang ké, cho phép tang cudng tuong tac té bao-vat liéu sinh hoc, d6 bam dinh
té bao, ting sinh va lang dong ma tran ngoai bao (ECM) [25].
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Hinh 1.3 Cac mo xuong dung dé cay ghép bao gdm (A-B) cac manh ghép xuong
tu than; (C-D) manh ghép xuong dong loai; (E-F) manh ghép di loai va (G) san
pham xuong tong hop. [26]

Vit liéu sinh hoc duoc (ing dung trong linh vuc cay ghép doi hoi phai dap
ting nhitng yéu cau chinh sau: (1) ciu trac hinh thai va dic tinh co hoc phil hop
Vi cac dic tinh co hoc caa xwong khoe manh vé d6 ctng, do bén va do déo; (2)
tinh twong thich sinh hoc, kha ning kich tao xwong va dan truyén xuong; (3) Kha
nang phan hiy sinh hoc va tai hap thu theo thoi gian phu hop véi toe do tuong
duong vai qué trinh tao xuwong tu nhién. Cac VLY ¢d cau trdc 3D cho thay nhiéu
dic tinh ndi bat trong viéc cung cap day du chat dinh dudng khuéch tan, khdng
gian ba chiéu va dién tich bé mat ting dang ké, cho phép tang cuong tuong tac
gitra t& bao va vat liéu sinh hoc, 6 bam dinh cua té bao, tang sinh va ling dong
chat nén ngoai bao (ECM). Nhitng nghién ciru trude day da cho thay vat liéu véi
d6 tham thau cao c6 kha ning ting thiic day sy phét trién cua té bao xuong va c
ché su cam tng caa md sun & vj tri tai tao. Thong sé nay phu thudc vao do xop,
kich thudc 16 va sy phan b va lién két gitra cac 15. Kich thudc 16 x6p 16n hon
duoc bao céo 1a thuan loi cho su phat trién va ting sinh té bao vi 15 rong c6 thé bi
tac kho hon so véi 16 rdng nho hon trong qua trinh ting trudng dan dan cua té bao,
do d6 n6 van cung cap khong gian cho viéc cung cap chat dinh dudng va oxy va



12

tiép tuc mach méu trong ciac md xwong méi hinh thanh. Kich thuéc cua céc Ob
duoc ghi nhan co gia tri vao khoang 10-50 pm [27], tuy nhién céc 16 rong I6n hon
(100-200 pum) duoc cho 14 ¢c6 lgi cho su tai tao xwong khoang hoa sau khi cay
ghép. Piéu nay cho phép céac dai thuc bao xam nhap, loai bo vi khuan va tao ra su
Xam nhap cua cac té bao khac lién quan dén qué trinh xam chiém, di chuyén va
tao mach trong co thé [28]. Trong khi d6 kich thudc 15 réng nhé hon (<100 mm)
c6 lién quan dén sy hinh thanh m6 xwong hoic md soi khéng duoc khoang hoa
[28], [29]. Céc nghién ctru ban dau da chang minh sy hinh thanh xwong dang ké
& khung xuong c6 chira cac 16 rdng 800 um [30]. Trong khi kich thudc 16 250 va
400 mm, cho thay kich thuéc 16 Ién hon din dén sy hinh thanh xuong truéng
thanh nhiéu hon bang cach thuc day qua trinh tao mach [31]. Piéu nay duoc giai
thich 1a do cac mach mau méi hinh thanh cung cép du oxy va chat dinh dudng
cho hoat dong ctia Ob trong cac 16 rdng 16n hon ciia khung xwong duoc cay ghép,
dan dén sy diéu hoa cua Osteopontin (OPN) va collagen loai | va tao ra khoi
xuong tiép theo [31]. Mot nghién ctu khac béo céo rang kich thudce 16 rdng trong
khoang 200 - 350 um 1a t6i wu cho sy ting sinh Ob trong khi kich thuéc 16 rdng
|6n hon (500 pm) khdng anh hudng dén su gan két cua té bao [32]. Mot cach tong
quat, co thé chi ra rang kich thudc 16 rdng > 50 pm thuan loi dbi véi hiéu qua tao
xuong, trong khi sy X&m nhap cua té bao bi han ché boi kich thude 16 rdng nho
hon nhung tao ra dién tich bé mat 16n hon, kich thich trao d6i ion va hap phu
protein xuwong nhiéu hon [33]. Ngoai ra, nhiéu nghién ctiru khang dinh rang do xop
t6i uu cua khung xuong sinh hoc ap dung cho ky thuat mé xwong nam trong
khoang 60-95%. Nam 2020, Ma. va cong su di ché tao cac khung xuong sinh hoc
Vvéi o xp 75-88% dé khao sat pham vi xop t6i wu cu thé hon cho su ting sinh té
bao [34]. Két qua cho thiy ring sé luong té bao 16n nhéat duoc quan sét thiy o
khung xuong c6 do xop la 88,8%. Mot nghién ctru khac dugc thuc hién vao nam
2009 boi Paola Fabbri va cong su ciing da ching minh tiém ning tao xuong cua
khung xuong véi do x6p 70-80% [35].

Do xop vt lieu bén canh dugc tao ra bai chinh ciu tric x6p bén trong vat
liéu, con cd thé tao ra bai tap hop caa cac tinh thé co kich thudc khong ddng nhat
chdng chéo nhau. Chang han, mot nghién cau cua Koji IOKU va cong su (1999)
da tong hop thanh cong vat liéu xop calcium hydroxyapatite va strontium
hydroxyapatite bang phuong phap thuy nhiét tir calcium phosphate vo dinh hinh
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va strontium phosphate v6 dinh hinh [36]. Bén nim 2006, 6ng va cong sy tiép tuc
nghién cau tong hop HA x4p véi cac tinh thé HA dang que c6 kich thugce 50 pm
— 1 mm [37]. M6t nghién ctru khac cua Setsuaki Murakami va cong su (2011) da
tong hop HA xp gom tap hop cac hat HA dang que bang phuong phap thuy nhiét
[38]. Trong nghién cau nay, a-HH xdp duogc tong hop dua trén tap hop céc tinh
thé a-HH dang que c6 ti 1¢ kich thudc 16n, khong dong déu.

1.2 Calcium sulfate hemihydrate

1.2.1 Giéi thiéu vé calcium sulfate hemihydrate

Calcium sulfate hemihydrate (HH) 1a mot loai vat liéu gém sinh hoc da
duoc ap dung 1am sang trong nhiéu thap ky nho kha niang tuong thich sinh hoc
tuyét voi, dan truyén xuong va lién két xuong tot véi dac tinh phan hay sinh hoc
gan giéng véi sy hinh thanh xwong tu nhién [39]. Mot cach téng quat, hemihydrate
thuong c6 ngudn gbce tir thach cao, mét san pham phu cdng nghiép hoac calcium
sulfate dihydrate (DH) [40]. O nhiét do cao, 3/4 luong nudc trong phan tir cua nd
bi loai bo tao ra hemihydrate. Hemihydrate ton tai & hai dang tinh thé khac nhau
bao gom a-hemihydrate (a-HH) va p-hemihydrate (B-HH). Khéng giéng nhu -
hemihydrate bi han ché bai tinh chat co hoc thap va kha nang hap thu nhanh, o-
hemihydrate d3 duoc nghién ctu rong rai va duoc biét dén véi tinh chat co hoc
vuot troi cling nhu kha ning cung cap cac ion can thiét cho qua trinh tai tao xuong.
Sau khi cay ghép, a-HH t6 ra 1a mot chét tuong thich sinh hoc dwgc hap thu hoan
toan trong khoang thoi gian vai tuan cung cap mot méi trudng gidu calcium dé
kich thich sy phat trién ciia cac nguyén bao xuong, tir d6 thic day qua trinh tai
tao xuong [41], [42], [43], [44].

Cac dang tinh thé cia HH phu thudc vao cac phuong phap ché tao [45],
[46]. Trong khi p-HH thuong dugc tao ra bang cach nung DH ¢ nhiét ¢ 110 -
180°C dudi &p suat khi quyén thi a-HH duoc diéu ché bang qué trinh khir nudc
ciia DH duéi nhiét do va &p suat cao hoic trong dung dich nudc véi sy ¢6 mat caa
mubi hodc chat phu gia dudi ap suat khi quyén [44]. Trong truong hop nay, dung
dich mubi duoc cho 1a c6 tac dung 1am giam hoat d6 nudc mot cach hiéu qua va
rit ngan dang ké thoi gian phan ang. Su chuyén hda DH thanh o-HH duoc coi la
qua trinh hoa tan - két tinh theo céc phwong trinh sau:

CaS04.2H,0 — Ca?* +S04* + 2H,0
Ca?* + SO4* + 1/2H,0 — CaS0,4.1/2H,0



14

Trong phuong phap dung dich mudi, cac yéu t6 nhu dung dich mudi va
nong do, nhiét do, pH va tap chat anh huéng lén dén qué trinh tao mam va phat
trién cua o-HH, 6 thé dan dén sy anh huong dén hinh thai, kich thudc tinh thé
va céc tinh chat khac cua a-HH téng hop duoc [47], [48], [49], [50]. Do do, viéc
khao sét cac yéu t6 phan ung nay duogc coi 1a hudng tiép can chinh dé thu duoc
san pham cudi cling voi cac tinh ning mong mudn.

1.2.2 Tong quan tinh hinh nghién ciu

Pén hién tai, nhiéu nghién cttu vé phuong phap va diéu kién ché tao a-HH
véi cac dang hinh thai tinh thé khac nhau di duoc cong bd bai cac nhém nghién
ctiu trén thé gidi. Dudi ddy 1a mot sé nghién ctu dang chua y trong viéc nghién
ctru Vé vat lieu HH trong 5 nam gan nhat:

Nam 2019, Qingjun Guan va cdng su bén canh tiép tuc nghién ctu kiém
soat déng thoi kich thudc va hinh thai hoc a-HH dang que ché tao tir flue gas
desulfurization gypsum bang cach diéu chinh néng do axid succinic va glycerol
[51]. Két qua thu dugc cac tinh thé a-HH véi cac kich thudc hat khac nhau, nhung
hinh thai gan nhu giéng nhau. (Hinh 1.4A) Bén canh d6, danh gia tinh chét co hoc
cho thay kich thudc hat anh huéng dén do bén co hoc cua a-HH. Cu thé, khi kich
thugc cua tinh thé a-HH giam dan dén tang ty 18 nudc can dé a-HH o trang théi
dat d6 déo chuan. Piéu ndy din dén ting d6 x6p bén trong cu trdc vat liéu va
cudi cing lam giam mat do va dé bén co hoc cua vat liéu.(Hinh 1.4B)

(A) (B)
70 040 52.00
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65 —s— W/H ratio 4038 1195
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o g E
245t {030z {170F
8 z ] o]
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Hinh 1.4 (A) Hinh thai va sy phan bd kich thuéc hat cia a-HH dugc diéu ché
trong dung dich glycerol - nudc -NaCl chira axit succinic 6 90°C (a, 45% glycerol,
29,67 x 10-4 mol / kg axit succinic; b, 55% glycerol, 22,25 x 10-4 mol / kg axit
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succinic; ¢, 65% glycerol, 14,84 x 10-4 mol / kg axit succinic; d, 75% glycerol,
11,13 x 10-4 mol / kg axit succinic); (B) Panh gia tinh chat co hoc twong ttng [51]

Nam 2019, nhan thay tiém ning cua cac chat hoat dong bé mit trong viéc
kiém so4t diéu chinh hinh thai cua vat liéu, Shun Chen va cong sy da cung nhau
tim hiéu va tién hanh khao sat mot sé chat tiéu biéu bao gom TritonX-114, SDBS,
va CTAB [52]. Nghién ctu ndy nham mang dén su nhin nhan sau hon vé cac
chién lugc cho vat liéu nano HH va dua ra cac tng dung thd vi trong tuong lai.

IritonX-114

"7

i >
{ >; >0 -
\ SDBS \ ?{‘\ 4
-. °
{ .

ot
,00°
o0
»

ductance (us/cm)
=,

<
Electncal Con

CTAB

Synthesis of calcium sulfate hemihvdrate nanoparticles Evaluation of the water solubility of calcium sulfates nanoparticles

Hinh 1.5 So d6 tong hop HH duya trén chat xdc tac bé mit [52]

Nam 2020, Xianbo Li va cong su [53] di dé xuat y twong st dung axit hitu
co dé diéu chinh kich thudc cua tinh thé lieu o-HH véi muc tiéu tao ra cac tinh
thé c6 ty 1é thong sé kich thudc thap thong qua loat thi nghiém diéu chinh. Két
qua cho thay diéu chinh nay c6 thé thay doi phan tir cu trlic caa tinh thé, dan dén
viéc rdt ngan chiéu dai va mé rong chiéu rong cua ching, gilp cai thién tinh chat
co hoc dang ké. Ciing trong nam 2020, Keng-Liang Ou va cong su di tién xa hon
trong viéc (ng dung vat liéu o-HH trong wng dung tién 1am sang va lam sang [54].
Sau khi ap dung phuong phap tong hop xanh nham thu duoc vat liéu liéu c6 kha
nang thim wét mau va tuong thich sinh hoc vuot trdi, thir nghiém danh gia in vivo
trén mo hinh thé duoc thuc hién nham danh gia kha niang tao xwong va toc do
giam cap cua vat liéu. Két qua cho thiy mac du khéng cé su khéc biét rd rét giita
mau c6 chira vat liéu va mau nhom ddi chimg, nhung khi xét dén qua trinh lién
xuong theo thoi gian, cac vi tri duoc cay ghép a-CSH cho thdy xu huéng co su
tién trién tt hon cua qué trinh tai tao mé & vung khuyét tat. Dua vao két qua anh
chup p-CT (Hinh 1.6) cua tuan 8 va tuan 12 cho thay HH ¢ tién trinh ti tao mo
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t6t hon so v&i cac nhom khac. Tir do, két luan HH c6 tiém nang nhu mot lua chon
thich hop dé ghép xuong cho cac khuyét tat va ton thuong xuong.

Hinh 1.6 Anh chup p-CT ¢ céc viing khuyét tat xuong (a) blank, (b) control, and
(¢) 0-CSH tai thoi diém 2, 4, 8 va 12 tuan [54]

Nam 2021, Bingqui Wang va cong su thuc hién nghién ctu khao sat anh
huéng cua tap chat d6i véi qua trinh dehydrat hoa va chuyén doi tir DH thanh o-
HH [50]. Qua trinh dehydrat hoa DH thanh o-HH dudi diéu kién acid phosphoric
uot c6 thém cac ion F3%* AR, Mg?*, SiFs2 va hdn hop cac ion ion theo ti 1¢ bang
nhau dugc tién hanh thuc nghiém va thu dugc cac két luan vé anh huéng cua cac
tap chat d¢én dong hoc cua qua trinh chuyén pha tir DH thanh a-HH. Khi cac ion
tap chat dugc thém vao méi truong phan tng, thoi gian két tinh cia o-HH bi kéo
dai va toc do phat trién tinh thé giam do thong sé enthapy kich hoat théng phu
thuoc thoi gian va thdng sé entropy kich hoat phu thudc theo thoi gian giam dan
dén tong nang lugng kich hoat khdng phu thudc thoi gian giam. Hon nira, trong
nghién ciu nay chi ra céc ion tap chat khac nhau sé tac dong dén cac mat tinh thé
khac nhau anh hudng dén hinh thai hoc ciia a-HH. Chang han, Fe®* ¢6 xu hudng
lam cho mat dudi cua tinh thé a-HH ¢é dang hinh luc giac phang, trong khi AIR*
lam cho mat tinh thé d6 c6 dang hinh ném hay Mg?* 1am cho bé mat tinh thé tro
nén go ghé. Céc ion SiF¢>~ dan dén giam ty 18 kich thudc cua tinh thé va tinh thé
dé dang phat trién thanh mat cot ngén. CAc tap chat hdn hop tao ra mot sb luong
I6n tinh thé o-HH cot ngan. Ngoai ra, nghién ciu con chi ra rang AlI¥* ¢6 anh
huong dang ké dén qué trinh chuyén pha DH thanh a-HH so véi cac ion tap khéc.

Bén canh kiém soat kich thudc va hinh thai hoc véi muc dich kiém soét cac
dic tinh co 1y hoa cua vat lieu HH, dé khac phuc nhiing han ché gap phai khi ung
dung HH trong c4c tng dung y sinh, hudng nghién ctu két hop HH vai cac
polyme (tu nhién hay tong hop), cac kim loai hoic cac hop chat vo co, hitu co
khac ciling dugc thuc hién véi mong muébn thu dugc vat liéu ¢d cac tinh chat phu
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hop véi yéu cau phau thuat cay ghép va chinh hinh. Nhiéu nghién cau lién quan
dén viéc danh gia in vivo trén mé hinh tho va chudt ciing dugc cong bd. Tuy vay,
huéng nghién ctu vé vat liéu HH duong nhu tré nén bio hoa trong linh vuc nghién
ctu vat liéu tai tao xwong. Thay vao do, vat liéu trén co s& calcium phosphate,
thay tinh sinh hoc, gom thay tinh thu hat nhiéu sy quan tim do tinh twong thich
sinh hoc vuot troi va thoi gian phan hay sinh hoc pht hop véi nhiéu ang dung cu
thé.

O Viét Nam, gﬁn day cac chinh sach ctia nha nudc dugc ban hanh da tao
thuan loi va dong luc to Ion thuc day su phét trién caa nganh VLYS. Cung voi
nhu cau ghép xuong ngdy cang gia ting thi khuynh huéng str dung xwong nhéan
tao cang tro nén pho bién hon. Mot sé nhém nghién ciru trong nudce ciing bat dau
dinh huéng nghién ciu vé céc vat liéu cd kha nang tai tao va thay thé xuong. Trén
thuc té, cac nghién ciu vé VLY'S dé cai thién va nang cao suc khoe cong dong tai
Viét Nam da dat dugc nhiéu két qua kha quan. Trong d6, mot trong nhitng nhom
nghién ciru c6 dinh huéng phét trién vat liéu tai tao xuong phai ké dén nhom
nghién cau cua GS.TS. Nguyén Pai Hai — Vién Cong nghé Hoa hoc véi cac cong
b noi bat.

Nam 2020, nhom da nghién ciru tong hop thanh céng tinh thé o-HH véi do
tinh khiét cao bang phuong phap thay nhiét [45]. San pham tao ra duoc danh gia
dua trén két qua XRD va FT-IR chi ra rang bot thanh pham bao gom HH va mot
luong it DH. Két hop véi hinh chup SEM cho thay hinh thai hat chup duoc c6
dang hinh que, c6 dang lang tru véi chiéu dai trung binh 12 20,96 + 8,83 mm,
duong kinh trung binh 1a 1,30 £ 0,71 mm. Phéan tich nhiét trong Iugng TGA cho
két qua do tinh khiét dat 98,62% (Hinh 1.7). Thtr nghiém trong dich co thé md
phong (SBF), a-HH thé hién dic tinh phan hiy nhanh, thay d6i do pH va khéng
c6 hoat tinh sinh hoc. Céc két qua doc tinh té bao chi ra rang bot tong hop khong
anh huong dén té bao NIH3T3 va cho thay kha nang twong thich sinh hoc tét ciia
vat liéu dugc danh gia thong qua thir nghiém lactate dehydrogenase (LDH).
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Hinh 1.7 (A) Gian d6 quang phd FTIR (B) Gian d6 phan tich nhiét trong truong
TGA (C) Nhiéu xa tia X (D) Anh kinh hién vi dién tir quét SEM [45]

Trong cung nim d6, nhom tiép tuc cdng bb nghién ciru lién quan dén tong
hop o-HH tir DH bing phwong phap pha mau vi séng [55]. Cau trdc caa san pham
dugc ching minh biang gian dd6 XRD, phd hong ngoai FT-IR va db thi phan tich
nhiét quét vi sai DSC. Bot a-HH tao thanh 1 céc tinh thé hinh que, kich thudc
thdng ké tir anh SEM ¢6 chiéu dai trung binh 14 9,54 + 2,79 um, duong kinh trung
binh 12 1,67 + 0,29 um. D6 tinh khiét cua a-HH trong san pham duoc tinh toan tur
duong cong phén tich nhiét TGA 1a 97,77%, c6 kha nang (rng dung trong céc linh
vuc Y sinh. Phan tich mét sé diéu kién ang dung trong Y sinh va cdy ghép phau
thuat cho thiy ham lwong kim loai nang trong mau nam & muc cho phép theo tiéu
chuan, tuy nhién dénh gia co hoc vé thoi gian can dé a-HH déng ran con dai. Thir
nghiém doc tinh té bao (MTT) ciing cho thdy kha ning twong thich sinh hoc tot
cua vat liéu, nhung kha nang séng sot va phat trién caa té bao con thap.
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Hinh 1.8 (A) Téc d6 phan huy va gia tri pH thay d6i theo thoi gian ngam trong
dung dich SBF (B) Panh gia doc tinh té bao véi cac nong d6 HH khéc nhau [45]

Niam 2023, mot ¢dng bd khac cia nhém vé vat liéu a-HH duoc ché tao tur
tién chat DH bang phuong phap dung dich mudi véi su c6 mat caa H,SO,4 va oleic
acid [46]. San pham cua qué trinh tong hop duoc tién hanh danh gia vé tinh chat
hoa ly. Bén canh d6, thir nghiém vo khuan ching minh tinh vé tring cua a-HH
tong hop trudc va sau khi chiéu xa tia gamma, cho thay su phu hop cua vat lidu
nay d6i vai cap do phau thuat. Diéu quan trong 1a a-HH tong hop duoc thé hién
kha nang tuong thich sinh hoc tét va kich thich su bam dinh cua nguyén bao soi.
Trong md hinh in vivo, a-HH cho thiy hoat dong vuot troi trong viéc cai thién
qua trinh 1én men cua nguyén bao xuong va sy hinh thanh xwong méi, dugc xac
nhan bing micro-CT va xét nghiém mé hoc (Hinh 1.9). Nhitng két qua nay cung
cap bang chiing manh mé cho thay a-HH duoc tong hop trong nghién ctu nay cé
thé ting cudng cac dac tinh ti tao xwong va c6 tiém nang trd thanh mot ang cir
vién day trién vong cho ng dung trong stra chita khiém khuyét xuong.
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Hinh 1.9 Nghién ctru kha nang tai tao xuong in vivo: (A) Hinh anh micro-CT 3D,
(B, C) nhuém H&E (B: ma tran xuong, Ob: nguyén bao xuong, Ot: té bao xuong,
Oc: huy cét bao), (D) hinh anh micro-CT 2D, va (E) phan trim thé tich xwong &
ving khiém khuyét [46]

Nhin chung, HH di duoc nghién cau va tong hop théng qua nhiéu phuong
phap khac nhau, chiang han nhu gia nhiét bang néi hap, tong hop hoéa hoc, quy
trinh thay nhiét, quy trinh dung dich alcohol-nuéc, quy trinh oxy hoa, ling dong
dién hoa, phuong phap vi nhii twong va phuong phéap cé su hd tro cua vi song.
Trong d6, phuong phép thay nhiét dudi diéu kién ap suat cao va phuong phap noi
hap théng thuong 13 hai qua trinh da duoc thir nghiém san xuat ¢ quy mé cong
nghiép. Trong khi phuong phap ndi hap truyén thong don gian, san pham c6 do
bén co hoc kém hon, thi phuong phap thay nhiét thuc hién thu duoc cac san pham
c6 d6 két tinh cao nhung chi phi san xuat cao hon [56]. Do muc tiéu thy ning
luong cao va hoat dong lién tuc khong thuan loi & 4p suat cao, cac phuong phap
thay thé da tré thanh muc tiéu nghién cau cia cac nha khoa hoc. Phuong phap
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dung dich mudi da duoc dé xuat nhu mot phuwong phap thay thé dé san xuat a-HH
nho vao str dung c4c vat liéu sin co va tiét kiém chi phi nhu calcium chloride va
tién chat calcium sulfate dihydrate. Bay 1a mot ki thuat don gian, khéng can may
moc chuy@n dung nén phu hop cho san xuat quy mé 16n. Trong qua trinh nay,
dung dich muéi dugc st dung 1am méi truong két tinh s& Gc ché hoat dong cua
nudc va rdt ngan dang ké thoi gian phan ang [46], [53]. Bén canh d6, dung dich
mudi nay co thé duogc tai ché trong qué trinh san xuat, do d6 giam tiéu thu moi
truong tao két tinh va chi phi san xuat [46]. Tuy nhién, nhiéu nghién ctu di bao
céo céc ion kim loai (Na*, K*, Mg?*, Ca?*,...) c6 thé hap thu mot phan trén bé mit
hoic duoc tich hop vao mang tinh thé cua a-HH trong qué trinh két tinh [49], [57],
[58]. Chang han, mot nghién cau cia Ru va cong su (ndm 2012) di bao céo vé
vai tro va anh huong caa NaCl [58]. NaCl dong vai tro 1a méi truong két tinh day
tiém nang cho qua trinh khtr nuéc cua tién chat gypsum va khi ting nong do sé
day nhanh qua trinh phan ung, rut ngan thoi gian phan ang. Tuy nhién, nong do
NaCl qué cao c6 thé dan dén su két tinh cua ion Na* trong mang tinh thé CasS, tao
thanh mudi kép Na,S0,4.5CaS0,.3H,0. Ngoai ra, & nghién ciru trude d6 ctia nhém
nghién ctu, khi tong hop a-HH bang phuong phap dung dich mubi va cé su tham
gia ctia H,SO, nhu chat x(c tac, oleic acid vai vai trd chat hoat dong bé mat. Mac
di, cho két qua danh gia in vitro va in vivo cho két qua kha quan vé hiéu qua tai
tao xwong so vai san pham hién c6 trén thi treong. Tuy nhién, sy c6 mét caa cac
tac chat nay c6 thé dan dén rai ro vé nguy co 1an tap chét trong san pham cudi
cuing néu khong duoc loc rira hoan toan. Biéu nay 1am anh hudng dén chat luong
san pham thu duoc. Do d6, trong nghién ctu nay, dé dat dugc muc tiéu da dé ra
truoc do, vat liéu gbm sinh hoc o-HH céu tric x6p duoc hinh thanh dya trén tap
hop céc hat tinh thé a-HH dang que ¢4 ti I¢ kich thuéc 16n, dugc tdng hop bing
phuong phap dung dich mudi sir dung dung dich CaCl, lam méi trudng két tinh.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 POI TUQNG NGHIEN CUU

2.1.1 Péi tweng nghién ciu

Nghién cau tap trung tdng hop thanh cong vat liéu alpha- calcium sulfate
hemihydrate (o.-HH) ciu tric x6p dinh huéng trong tng dung tai tao xwong.

2.1.2 Pham vi nghién ciu

Luén van duoc gidi han trong pham vi nghién ciu vé quy trinh ché tao gom
sinh hoc a-HH cau tric xdp c6 cac dic tinh co 1y hoa va sinh hoc phil hop tng
dung tai tao xwong. Cu thé, vat liéu a-HH ciu tric xdp duoc tong hop bang
phuong phép dung dich mudi. Dya trén nghién ctiu tong quan vé anh huong cua
cac thdng sb diéu kién phan ang dén qua trinh tong hop vat liéu bang phuong
phap dung dich muébi, tién hanh thiét ké thi nghiém khao sét cac yéu té lién quan
dén nhiét do phan ung, thoi gian phan ung va néng do dung dich mudi sir dung
va tién hanh thuc nghiém. Vat liéu a-HH cu tric xdp dugc tong hop dudi diéu
kién phan tng cu thé duoc tién hanh danh gia céc tinh chat hoa 1y, dic tinh co hoc
bang cac phuong phap phan tich hién dai c6 d6 chinh xac cao duoc cung cap boi
cac trung tdm nghién cttu phan tich va cac Vién Khoa hoc tai Thanh ph H6 Chi
Minh va Ha Noi. Cudi cing, cac thir nghiém danh gia sinh hoc duoc thuc hién
duéi sy hudng dan cua cac chuyén vién co kinh nghiém tai Trung tdm Nghién ctu
va Phat trién Cong nghé¢, Vién Cong nghé Hda hoc.

2.2 PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1 Héa chat, thiét bi va dung cu thi nghiém
» Danh muc héa chat

Bang 2.1 Bang danh muc hoa chat sir dung trong nghién ctu

STT | Tén hoa chat Hang san xuat | Xuat xir

1 Calcium chloride Anhydrous (CaCly, Sigma-Aldrich | My
97%)
2 | Calcium sulfate dihydrate Sigma-Aldrich | My
(CaS04.2H:0, > 99%)
3 | Aceton Fisher My
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STT | Tén hda chat Hang san xuat | Xuat xir
4 Nudc deion Vién CNHH Viét Nam
5 Sodium chloride (NaCl, >99%) Sigma-Aldrich | My
6 Sodium hydrogen carbonate (NaHCOs, | Fisher M

>99%)
7 Potassium chloride (KCI, >99%) Fisher My
8 Di-potassium hydrogen phosphate Merck M
trihydrate (K;HPO,4.3H,0, >99%)
9 Magnesium chloride hexahydrate Sigma-Aldrich | My
(MgCl,.6H,0, >99%)
10 | Sodium sulfate (Na,SO,, >99%) Fisher M5
11 | Tris-hydroxymethyl aminomethane Sigma-Aldrich | My
(TRIS, (HOCH32)3CNH,, >99%)
12 | Hydrochloric acid (1M) Fisher M¥
13 | Dung dich pH chuan (pH 4,7 va 9)
14 | Mbi truong nudi ciy Dulbecco's Gibco My
Modified Eagle Medium
15 | Moi truong fetal bovine serum (FBS) Gibco My
16 | Penicillin- Streptomycin Sigma-Aldrich | My
17 | Trypsin/EDTA 10x Sigma-Aldrich | My
18 | MTT Formazan Sigma-Aldrich | My
19 | Methanol Fisher M§
20 | Phosphate-buffered saline (DPBS), Gibco My
Dulbecco's formula, without calcium,
without magnesium
21 | Crystal violet Sigma-Aldrich | My
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> Dung cu va trang thiét bi

Bang 2.2 Bang danh muc trang thiét bi sir dung trong nghién cuu

STT | Tén thiét bj, dung cu Nha san xuat | Xuat xi

1 | Can phantich 4s6 I¢ Ohaus My

2 | May khudy tir gia nhiét Velp Y

3 Cbc 100, 250, 500 mL Duran buc

4 | Binh cau ba c6 nham 1000 mL Duran buc

5 Pipette pasteur Isolab buc

6 Micropipette Eppendorf buc

7 | Ong sinh han Duran buc

8 | MaydopH Hana Romania

Instrument

9 | Heé thdng loc hat chan khéng

10 | T sy ddi luu cudng buc JeioTech Han Qudc

11 | Bé diéu nhiét JeioTech Han Qudc

12 | May quang pho hong ngoai bién doi Perkin Elmer | My
Fourier FouFT-IR

13 | Hé théng kinh hién vi dién tir quét, Jeol Nhat Ban
IT200

14 | May phan tich nhiét trong truong- nhiét | Mettler Toledo | My
quét vi sai TGA-DSC 3+

15 | May quang pho nhiéu xa XRD do goc | Bruker AXS buc
hep, D8 Advance Eco

16 | Kinh hién vi soi nguoc Leica buc

Microsystems,
Wetzlar
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2.2.2 Phuwong phap nghién ciru
2.2.2.1 Phwong phdp tong hop a-HH cdu tric xép

a-HH dugc téng hop bang phuong phap dung dich mudi théng qua phan
tng dehydrat hoa tién chat DH. Mot cach tong quat, CaCl, dugc hoa tan trong
nuéc deion véi ndng do (5 — 40)% theo khéi lwong va chira trong binh cau ba cb
1000 mL. Tién hanh khudy va gia nhiét dén nhiét do thich hop (90 — 120)°C bing
may khudy tir gia nhiét, toc do khuay 250 vong/phut. Sau do, tién chat DH dugc
thém vao dung dich CaCl, va tiép tuc khuay. Qua trinh dehydrat héa tién chat DH
thanh HH duoc tién hanh trong (30 — 180) phut. Dich huyén phu cubi cung duoc
loc bang may loc hit chan khdng bang nudc cat dun soi va rira véi acetone nham
loai b6 hoan toan luong nuéc con lai. San pham thu duoc sau loc duoc sdy ¢ nhiét
d6 60°C trong 24h. Bao quan san pham & noi c6 nhiét do thap hoac binh hat am
nham han ché su tai hap thu nudc. Quy trinh tong quét tong hop vat liéu o-HH
cau tric x6p duogc so dd hda & Hinh 2.1.

Nuwécra — Nuwécra

Pubbdia - Nudce ra 3
~ Nuwoc vao Nwoc vao Nuwdc vao
DH
. Dung dich Dung dich
‘/ CaCl, o~ CaCl,
Gia nhiét Thém tién Gilr phan rng
dung dich chat DH
CaCl;, l
, &3 ;
- | .
—— eee———
HH Séay 60°C Loc

Nwoc cat/Acetone

Hinh 2.1 So d6 md ta quy trinh tong hop vat liéu a-HH ciu tric xop
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Dua trén ndi dung nghién ciru tong quan vé céc thong sé phan tng anh

hudng dén quy trinh téng hop vat liéu o-HH bang phuong phap dung dich mubi.

Vit liu a-HH cau trdc x6p duoc tong hop bang phuong phap nay dugc nghién

ctru khao sat cac yéu té anh huong 18n qué trinh tong hop bao gém nhiét &6 phan
rng, thoi gian phan tng va néng d6 dung dich mudi duogc sir dung. Thong sé khao
sat dugc nghién cau tién hanh dugc trinh bay trong Bang 2.3.

Bang 2.3 Bang thdng sé khao sat cac yéu té anh huong dén qua trinh tong hop

vat liéu o-HH cau tric xép

Thi nghiém Mau Nhiétddé | Thoi Nong dd
(°C) gian CaCl; (%)
(phat)
TN1: Khao sat anh huong| HH-1 90 -100
nhiét do phan tng dén qua
et do P gaen quial pypo2  j100-110| g9 40
trinh tong hop o-HH cau
trlic Xép HH-3 110 -120
HH-30 30
HH-60 60
TN2: Khao sat anh huong
thoi gian phan tng dén qua | HH-90 Nhiét do 90 40
trinh téng hop o-HH cau| HH-120 | thich hop 120
trdc xop
HH-150 150
HH-180 180
HH-5% 5
TN3: Khao sat anh huong
ndng dé dung dich CaCl,| HH-10% | Nhigt do | Thoi gian 10
dén qua trinh tong hop a-| HH-20% | thich hop | thich hop 20
HH cau trdc xop
HH-40% 40

2.2.2.2 Phwong phdp ddnh gid diic trung cdu tric cia vt ligu

Phuong phap danh gia dic diém dic trung cau trdc cua vat liéu a-HH cau

trdc x6p duoc sir dung trong luan van gdm: (1) dinh tinh ciu trdc bang phuong
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phap phan tich quang phd hong ngoai bién d6i Fourier (FTIR) dugc thuc hién
bang may quang phd FTIR (Frontier FTIR/NIR, Perkin Elmer Inc., Waltham,
MA, USA); (2) danh gia d6 két tinh bang phuong phap nhiéu xa tia X (XRD) thuc
hién trén thiét bi D8 Advance Eco, Bruker AXS, D), birc xa Cu/Ka (A=1,54060
A) & tdc @6 quét 5°/pht, pham vi quét 20 tir 10 — 60°; (3) dinh tinh va dinh luong
thanh phan pha, d6 tinh khiét bang phuong phap phan tich nhiét trong truong két
hop phan tich nhiét quét vi sai (TGA-DSC) dugc thuc hién bang may TGA-DSC
Mettler Toledo 3+, st dung lo Al,O3 dé chira mau va thiét 1ap quét tir 50 — 300°C,
10°C/phut trong khong khi; (4) danh gia hinh thai hoc cua o-HH cau tric xép
bang phuong phép kinh hién vi dién tir quét (SEM, Jeol, 1T200, Nhat Ban).

2.2.2.3 Ddnh gid dé xop bing phwong phdp xdc dinh khéi lirong riéng theo
nguyén ly Archimedes

Phuong phép thuc hién duwa trén nguyén Iy Archimedes bing cach ngdm mau vat
licu vao chat long ngam, thuong sir dung nhat 1a nude. Tuy nhién, d6i voi mot so
vat lidu ¢ phan ung véi nudc, trong trudng hop o-HH, cac chét long hitu co ¢6
thé dugc st dung chang han parrafin hoac dibutyl phtalat. Quy trinh dénh gia duoc
tién hanh tuan theo tiéu chuan quoc té ISO 18754:2013 duoc trinh bay chi tiét &
Phu luc 1.1. Cu thé, cac khdi vat liéu duoc sdy ¢ nhiét d6 110 + 5°C dén khi ghi
nhan khéi lugng kho khong doi my ciia vat ligu. Sau do, cac khdi vat liéu duoc dat
trén mot hé treo trong hé chan khong dé loai bo khdng khi bén trong cau trdc caa
vat liéu xdp. Sau do, tién hanh ngdm mau trong chét long co thé tich nhat dinh
trong 30 phat va ghi nhan gia tri khdi luogng biéu kién m,. Cudi cuing, mau sau khi
ngam duoc lay khoi chat long ngdm va can ghi nhan gia tri khdi luong mau sau
ngam ms. Do x4p cua vat lidu duoc xac dinh boi cong thire sau:
mz — my

= —— x 100
4 ms; — m;

2.2.2.4 Phwong phap ddanh gia cwong do chiu nén

Phuong phap danh gia tinh chét co hoc caa vat liéu duoc sir dung trong dé
tai dua theo tiéu chuan ASTM C — 472 — 99. C&c mau vat liéu duoc chuan bi va
do trén may thir nghiém da ning. Cudng d6 chiu nén I1a ¢ng suit nén cd thé pha
hay caa vat liéu, duoc tinh bang luc trén mot don vi dién tich.
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Mau thir nghiém chuan bi ¢é dang tru véi duong kinh 6 mm va cao 12 mm
bang cach lam day khuén c6 kich thudc phu hop twong ¢tng va bao quan & d6 am
tuong d6i 100% & 37°C dén khi mau dong ran hoan toan. Cac mau thir duoc lay
ra khoi khuon va duoc do bang may thir nghiém da niang véi tée d6 dau nén di
chuyén véi toc do 1 mm/phut. Ap dung tai lién tuc va khéng bi séc, & tée ¢ khdng
d6i trong khoang 15 dén 40 psi /s. Khong vuot qua 40 psi /s ((275 kPa)/s) sau khi
da dat dén 50% tai toi da. Dé thu dugc cac gia tri trung binh clng véi d6 léch
chuan caa no, ba mau di duoc thir nghiém cho mdi nhém. Két qua vé cuong do
nén duoc tinh toan theo dién tich day va tai trong pha huy 16n nhat cia mdi mau.
Cudng dd nén tinh bang psi (Mpa) duoc 1am tron chinh xac dén psi toan phan gan
nhat (0,1 Mpa).

Tai trong t6i da can thiét dé l1am gay ting mau thtr da duoc do va cudng do
nén dugc tinh theo cong thuc sau:

C:i

D2
Trong do: P 14 lyc tai trong Ion nhat (N)
D 1a duong kinh cia mau try (cm)
C 1a cudng do chiu nén téi da (N/cm?)

2.2.2.5 Phwong phdp ddnh gid dj vo khudn

Do vo khuan cua vat lidu duge danh gia theo TCVN 1023:1991 dya trén sy
phat trién cta vi khuan va nam khi dugc nudi cay trong méi truong co chat dinh
dudng tai diéu kién thich hop (30 - 35°C), dan dén su hinh thanh caa khuan lac ..
Trong thi nghiém nay, thach agar s& duoc st dung 1am méi trudng dinh dudng dé
theo di su phat trién cua vi sinh vat (néu c6) trong cac mau vat liéu.

Pau tién, 63 g Casein Agar duoc hoa tan hoan toan trong 1000 mL nudc
deion sdi va duoc hap khir trang dé chuan bi dia thach. Sau khi nhiét d6 giam
xubng khoang 45°C, 20 mL dung dich agar duoc d6 vao cac dia petri c6 duong
kinh 9 cm va dé déng dac qua dém & nhiét do phong. Tiép dén, 100 mg bot a-HH
cau tric xdp s& duoc chuan bi va pha lodng trong 1 mL deion (C6 thé b sung 1
g/mL polysorbate 80 (TT) dé tang kha niang tham nudc cua mau). Cudi cling, 100
uL mau trudc hodc sau khi khir trung dugce dan déu 18n bé mat dia thach va u o
30 — 35°C trong it nhat 14 ngay. S6 luong vi khuan trén mililit hoic gam mau
(CFU/mL hoac CFU/g) dugc tinh theo cdng thic sau:
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N
A= Vit AV

Trong d6:  A: sb khuan lac ¢6 trong 1g hay 1ml mau (CFU/mL hoic CFU/g)
N: Tong sé khuan khac da dém dugc trong s cac dia dd chon
ni: s6 luong dia cdy tai 6 pha lodng thir i
V: thé tich dich mau (mL) cay vao mdi dia
fi: d0 pha loang twong tng

Trong truong hop néu khdng thiy cé khuan lac moc trén dia c¢6 do pha
lodng 1/10 thi két luan ché pham c6 it hon 10* CFU trong 1g hoac 1mL.
2.2.2.6 Phwong phadp danh gid khd nang tao khoang

» Phuong phap danh gia kha nang tao khoang

Phuong phap danh gia kha niang tao khoang cua vat liéu dya theo tiéu chuan
ISO 23317:2014.

% Chuan bj mau:

Theo tiéu chuan quéc té, cac mau vat ¢ hinh dang va kich thuéc khéng
nhat dinh déu cé thé dugc st dung. Tuy nhién, mau vat c6 hinh dang dia hoic
hinh chit nhat duoc khuyén khich sir dung, do dién tich bé mit 16n cho phép kha
nang hinh thanh apatite s& dugc danh gia dé dang hon trén bé mat caa vat liéu.
Panh gia su hinh thanh apatite dugc thuc hién phuong phap FTIR va SEM. Kich
thudc ctia mau vat duoc dé xuat nhu Hinh 2.1.

B Don vi do: millimét

b)

10+2
2+1

Hinh 2.1 Kich thuéc mau vat a) hinh dia va b) hinh chir nhat
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% Chuan bi dung dich SBF

Dung dich mé phong SBF la dung dich c¢6 néng do ion gan bang huyét
tuong nguoi, duoc giit & diéu kién pH va nhiét do sinh 1y twong tw. Quy trinh
chuan bi dung dich SBF duoc thuc hién theo cac budc theo tiéu chuan 1SO
23317:2014.

% Quy trinh danh gia

M3au ngam trong dng nhua chtra dung dich SBF pH 7,4. Pau tién, gia nhiét
mét luong thé tich dung dich SBF (duoc tinh theo cdng thirc (1)) dén nhiét do
36,5°C. Sau d6, tién hanh ngdm mau sao cho mau thir hoan toan chim trong dung
dich SBF nhu Hinh 2.2. Sau thoi gian ngam 1, 3, 5, 7, 14 va 28 ngay, mau duoc
rira bang nudc cat dé loai bo cac mudi tan, sau d6 1am khé mau. Phan tich khoang
hinh thanh trén bé mat théng qua dinh tinh ciu tric bang phuong phap quang phd
hong ngoai bién doi Fourier (FT-IR) va hinh anh bé mat vat liéu bang phuong
phap phan tich hinh thai hoc qua kinh hién vi dién tir quét

V=2 (1)

Trong d6: Vs thé tich caa SBF (mL)

S.: dién tich bé mat cuia mau vat (mm?)

Hinh 2.2 Mau thir nghiém a-HH ngam trong dung dich SBF ¢ cac méc thoi gian
xac dinh
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2.2.2.7 Phwong phdp ddnh gid khd ning twong thich té bao

Do tuong thich té bao trong dng nghiém cua o-HH xp duoc danh gia trén
dong té bao L929 thdng qua xét nghiém dinh lwong Methyl thiazolyl tetrazolium
(MTT) [46]. MTT la phuong phap dinh luong té bao séng don gian va nhanh
chong thdng qua phan ung khir 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-
tetrazolium bromide (mau vang) béi NADPH c¢6 mit trong ti thé cua té bao séng
thanh tinh thé formazan mau tim xanh. Tir d6, lugng hap thu mau do dudi UV s&
phan anh duogc sé luong té bao con séng.

Mau dich chiét duoc chuan bi bang cach ngdm mau bot a-HH trong moi
truong nudi cdy DMEM & nong do 0,1 g/mL. Diéu kién chiét duoc khuyén nghi
1a khong it hon 24 gidr & (37 + 2) °C; (72 + 2) gid & (50 % 2) °C; (24 + 2) gidy & (70
+2)°C; (1+0,2) gid ¢ (121 £ 2) °C. Luu y: Bé dam bao vé triing, cAc mau trudc
tién dugc khir tring bang cach chiéu UV trong 2 gio. Sau khi u, dich chiét cua
mau duoc loc qua mang loc khuan (kich thuéc 16 0,22 pum).

Té bao L929 (1x10* té bao/giéng) dugc 1 trong 24 gio & dieu kién 5% CO»,
37°C,>90% do am, sau d6 quan sat duéi kinh hién vi dao nguoc dé quan sét hinh
thai té bao va ¢am bao sy hinh thanh cua 16p don té bao o day giéng. Sau d6, moi
trudng U trude do dugce loai bo, tién hanh u té bao vai dich chiét vat liéu da chuan
bi trude d6 va giir trong tu am 24 gio. Sau do, 20 ul dung dich MTT (5 mg/ml)
duogc cho vao cac giéng nudi va dia cay 96 giéng duoc giit trong ti 4m 4 gio. Cudi
cuing, loai bo dung dich trong dia cdy, cho vao mdi giéng 100 ul DMSO dé hoa
tan hoan toan can lang. Té bao duoc U V6i méi trudng duoc dung 1am miu déi
ching am. Té bao duoc G voi méi trudng cd bd sung 0,1% SDS duoc dung lam
mau doi chimg dwong. Cac mau thi nghiém duoc lap lai 4 lan.

Cac dia té bao dugc do do hap phu (Abs) bing may HumanReader HS
(Human, Germany) ¢ buéc song 570 nm. Phan trim té bao séng duoc tinh theo
cong thirc sau:

Té bao séng (%) = ([AbS]mau— [AbS]mau tring) / ([AbS]aéi ching— [ADS]mau tring) X 100%

2.2.2.8 Phuong phap danh gia khd nang bam dinh

Sau khi vé triing mau bang cach chiéu UV trong 2 gid, mau duoc dit trong
dia cay 24 giéng. Nong do té bao dugc khao sat & cac nong do 1500 té bao/mg,
3000 té bao/mg va 6000 té bao/mg. Mo6i truong nudi cdy duogc thay 3 lan/tuan cho
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dén khi két thuc thi nghiém. Dé quan sat sy bam dinh cua té bao trén vat liéu,
phuong phap nhudém véi crystal violet dugc thuc hién sau 4 gio, 4 ngay, 7 ngay
va 14 ngay u té bao Ién vt liéu vai cac ndng do té bao khéac nhau. Mau dugc cb
dinh bang methanol lanh, nhuém 0,1% Crystal violet, rira lai 2 1an bang PBS, dé
kho va quan sat bang kinh hién vi soi nguoc [59].
2.2.2.9 Phan tich théng ké

Tat ca céc thi nghiém duoc Iap lai it nhat ba 1an va méi diéu kién dugc phan

tich ba lan. St dung cdng cu phan tich dit liéu trong excel dé phan tich théng ké.
Trong tat ca cac thir nghiém danh gia, p < 0,05 dugc coi la ¢6 ¥ nghia thong ké.
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CHUONG 3: KET QUA VA THAO LUAN
3.1 KET QUA TONG HOP VAT LIEU a-HH CAU TRUC XOP
3.1.1 Khao sat anh hwéng nhiét dd phan &ng dén qua trinh tong hep a-HH
cau truc xép

> Két qua dinh tinh cau tric bang phuong phap quang phd héng ngoai bién
d6i Fourier (FT-IR)

Do truyén qua (%)
e

—V — (d)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

Sé séng (cm)

Hinh 3.1 Pho FTIR caa (a) Tién chat DH va cac mau vat liéu o-HH duoc tong
hop & diéu kién khoang nhiét do phan wng khac nhau: (b) HH-1 (90-100°C), (c)
HH-2 (100-110°C), (d) HH-3 (110-120°C).

FTIR I1a mot ky thuat cho phép chi ra su hién dién (hoic ving mat) cua cac
nhom chirc khac nhau trong céc chat va cac nhém chirc ciia cac cau trac thay doi
cu thé tly thuoc vao timg budc phan tng hda hoc, va do d6 ¢ thé quan sat duoc
cau trdc cua ting san pham. Théng qua pho IR c6 thé xac nhan rang qua trinh
tong hop dién ra thanh cong theo dung co ché caa no.
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Két qua phan tich phé FTIR cua tién chat DH va cac mau HH thu duoc &
cac nhiét d6 tdng hop khac nhau dugc trinh bay & Hinh 3.1. C6 thé thay, két qua
FTIR cho thdy tién chat DH va cac miu phan tich déu chung biéu hién cac dinh
dic trung & cac dinh hap thu 3614 cm™ va 3561 cm; 1622 cm™ twong quan véi
dao dong ctia nhém OH- trong tinh thé nudc trong HH. Cac dinh hap thu khac &
cac vi tri 1151 - 1097cm? (y3 SO4* gién), 1006cm™ (y1 SO4* gidn), 657 cm™ va
601 cm™ (y4 SO, gidn), dic trung cho dao dong cua SO,%. Pac biét, dinh xuat
hién & vi tri 657cm™ trong phd hdng ngoai FTIR chang minh rang mau san pham
thu dugc bao gdm pha tinh thé a-HH. Tuy nhién, phé IR cia mau tong hop ¢ diéu
kién nhiét do trong khoang 90 - 100 °C (Hinh 3.1 a) minh hoa dinh hap phu ¢ s6
s6ng 1684 cm™ dic trung cho dao dong udn O-H trong phan ti DH. Diéu nay c6
thé cho két luan rang mau duogc tong hop & diéu kién nhiét do dudi 100 °C van
con chira mot luong tién chat DH nhét dinh, chwa duoc chuyén sang dang HH.

Tur két qua FTIR, 6 thé thay rang nhiét do phan tmg dong vai trdo nhu mot
tac nhan kich hoat qua trinh dehydrat hoa DH thanh HH. Nhiét 6 trén 100 °C la
diéu kién thich hop dé kich hoat qué trinh ndy, tuy nhién, mét sé nghién ctru hoic
thi nghiém cho thay sy chuyén doi thanh cong tir DH thanh HH khi phan tng trén
110 °C do sy khéc biét vé mtc do bdo hoa trong dung dich [60]. Do d6, phuong
phap danh gia hinh thai hoc va phan tich nhiét trong truong duoc dé xuat nham
chon ra khoang nhiét d6 t6i wu nhat cho qué trinh chuyén pha DH sang HH.

> Két qua danh gia hinh thai hoc bang phwong phap kinh hién vi quang hoc

Hinh thai hoc cua cac mau DH va HH thu duoc tir thi nghiém khao sat nhiét
d6 tong hop dugc quan sat dudi kinh hién vi (10X) va thé hién ¢ Hinh 3.2. Nhin
chung, mau DH ¢d dang hat hinh tru voi do dai khoang 22 — 98 pum, d6 day khoang
5 — 27 um. Mau HH-1 ciing cho thay két qua twong tu, phan anh su chuyén pha
khong thanh tir DH sang HH, pht hop véi két qua phan tich phd hong ngoai IR
(Hinh 3.2A). Mt khac, mau HH-2 da bit dau cho thay su hién dién caa cac tinh
thé giéng hinh hinh que véi kich thudc nho hon. Tuy nhién, cac tinh thé nay khong
ddng nhét vé kich thuéc va van pha lan vai cac hat hinh tru. Do d6, qué trinh
chuyén héa thong qua phuong phap dung dich mudi thay nhiét tir DH thanh HH
trong khoang nhiét @6 100 — 110°C nhin chung chua hiéu qua. Mat khac, cac hat
tinh thé hinh que sic nhon dugc quan sat rd rang & mau HH-3. Tuy nhién, anh
chup danh gia hinh thai hoc khong khach quan khi danh gia hiéu suat dehydrat
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hoa tién chat DH. Do vay, mot phuong phap kha phd bién 1a phuong phap phan
tich nhiét trong truong s& dugc tién hanh nham cho két qua tin cay hon.

Hinh 3.2 Hinh anh quan sat dudi kinh hién vi cua cua tién chat DH va cac mau

vat liéu o-HH duogc tong hop ¢ diéu kién khoang nhiét dé phan tng khac nhau:
(b) HH-1 (90-100°C), (c) HH-2 (100-110°C), (d) HH-3 (110-120°C). Scale bar:
20um

> Két qua phan tich nhiét trong truong két hop nhiét quét vi sai (TGA-DSC)

TGA-DSC 1a phuong phap hiéu qua dé phan tich thanh phan miu dya trén
phan tich su thay d6i khdi lwong cua miu theo nhiét o va cac giai doan chuyén
pha nhiét cua vat liéu. Cu thé, dua trén phan tram khéi luong mat di ctua nudc, ba
pha calcium sulfate 12 DH, HH va AH trong bot thanh pham c6 thé dugc xac dinh.
Phan tram khéi luong nudc theo ly thuyét cia HH va cia DH lan luot ¢6 gia tri la
6,2% va 20,9% [61], [62]. Vi thé, néu két qua phan trim khdi luong mat di nho
hon 6,2% c6 nghia 1a bot thanh pham bao gdm HH va AH. Nguoc lai, bot thanh
pham bao gém HH va DH. Céng thirc sau da duoc st dung [61]:

6,2% x X + 0% x (1 — X) =Y, trong truong hop bot la HH — AH Q)
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6,296 x X + 20,9% x (1 — X) = Y, khi la HH — DH )
Trong d6: X 1a ham luong HH ¢6 trong mau bot

Y 1a phan tram khéi lugng mat di khi phan tich TGA
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Hinh 3.3. Panh gia cau trdc va thanh phan pha bang phuong phap TGA-DSC cua
(A) Tién chat DH va cac mau vat liéu o-HH duoc tong hop & diéu kién khoang
nhiét do phan tng khac nhau: (B) HH-1 (90-100°C), (C) HH-2 (100-110°C) va
(D) HH-3 (110-120°C).

Két qua phan tich TGA (Hinh 3.3) cho thiy phan tram khéi luong mat di
ctia cAC mau san pham phan tich lan luot 13 16,226%; 9,244% va 7,601% tuong
rtng Vi cac mau duoc tong hop ¢ cac khoang nhiét 6 (90 — 100°C); (100 — 110°C)
va (110 — 120°C) twong tmg. Nhin chung, dudng cong TG ¢ ca 3 mau duoc téng
hop ¢ ca 3 khoang nhiét do déu cho gia tri ham luong mat khéi lugng trong khoang
6,2% - 20,9%. Do d6, c6 thé két luan rang trong mau san pham thu dwoc c6 chta
2 pha tinh thé DH va HH; hay noi cach khac ¢ ca 3 khoang nhiét do, qua trinh
dehydrat hoa tién chat DH déu xay ra, tuy nhién véi hiéu suat khac nhau. Dya trén
cong thire (1) va (2) lan luot tinh phan trim HH c6 trong mAu san pham, cho két
qua duoc trinh bay ¢ bang sau (Bang 3.1).
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Bang 3.1 Bang két qua ham lugng HH cd trong cdc mau san pham tong hop & céc
khoing nhiét d khac nhau: HH-1 (90 — 100°C); HH-2 ((100 — 110°C) va HH-3
(110 — 120°C):

Miu Phan trim khoi lwrong mat Ham lwgng HH
(%) (%)
DH 21,61 -
HH-1 16,226 31,52
HH-2 9,244 79,29
HH-3 7,601 90,47

Bén canh d6, phan tich nhiét quét vi sai DSC cac mau bt tong hop (HH-1
va HH-2) ciing thém chirng minh sy ¢6 mat cia DH véi ti 1& twong ddi cao khi
duong cong DSC biéu hién 2 buéc chuyén ¢ diém nhiét ¢6 150 °C va 171 °C. Hai
buéc chuyén nay cho thay dinh kép tuong tng véi hai budc khtr nuge/nung lién
tiép ciia CaS04.2H,0 [50]. Piéu nay phi hop vai két qua thu dugc tir viéc danh
gia hinh thai hoc st dung kinh hién vi va pho FTIR. Tir c4c két qua phan tich phd
hong ngoai IR, danh gia hinh thai hoc va phan tich TGA-DSC, c6 thé két luan qua
trinh dehydrat hda tién chat DH c6 thé toi wu & diéu kién nhiét d6 trén 110 °C. Do
d6, diéu kién nhiét do trén 110 °C dugc chon cho c4c nghién ciru danh gié tiép
theo. Hon nita, mot diéu dang chu ¥ ¢6 thé du doan tir két qua TGA-DSC 14 thoi
gian phan tmg ciing duoc du doan 1a mot trong nhirng yéu t anh huéng dén hiéu
suat ctia qué trinh téng hop a-HH dugc minh hoa béi khi nhiét d6 phan wng trén
110°C va thoi gian phan ¢ng 1a 60 phit, mot luong tién chat DH vin chua duoc
dehydrat hoa thanh HH va do d6 hiéu suét tong hop a-HH chi dat 90,47%. Véi ly
do nay, thoi gian phan ang 1a théng s6 phan ng tiép theo duoc tién hanh khao sét
va két qua duoc trinh bay ¢ muc 3.1.2.

3.1.2 Khao sat anh hwéng thei gian phan ing dén qua trinh téng hep o-HH
cAu tric xop
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> Két qua dinh tinh cau tric bang phuong phap quang phd héng ngoai bién
d6i Fourier (FT-IR)

Do truyén qua (%)
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Hinh 3.4 Pho FTIR cua cac mau vat lidu o-HH duoc tong hop & diéu kién & nhiét
d6 110°C vai cac mébc thoi gian phan tng khac nhau: (a) HH-30, (b) HH-60, (c)
HH-90, (d) HH-120, (e) HH-150 va (f) HH-180.

Phan tich phd hdng ngoai FTIR (Hinh 3.4) cia san pham HH duoc tong
hop & nhiét d6 trén 110 °C ¢ c4c khoang thoi gian phan @ng khac nhau cé thé
khing dinh ¢ 30 phut dau, qua trinh dehydrat hoa tién chat DH xay ra. Phd FTIR
thu dugc khi phan tich tat ca cac mau déu biéu hién cac dinh dic trung & s6 s6ng
3558 cm?, 3612 cm™ va 1623 cm? dic trung cho dao dong cua cac nhém OH-
trong phan tir nudce; trong khi, cac dinh hap thu & sé séng 1153 cm™, 093 cm'?,
1007 cm™ (y1 SO,* stretching), 658 cm™, 601 cm™ (y4 SO,% bending). Nhu da
dé cap trudce do, phd FTIR khong du thuyét phuc dé dua ra két luan cho qué trinh
thar nghiém, va hiéu suat duoc du doan anh hudng dén hiéu suat cua qua trinh
tong hop, do d6 phan tich nhiét trong lugng TGA duoc dé xuat thuc hién.
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> Két qua dinh lwong hiéu suat chuyén pha bang phuong phap phén tich nhiét
trong truong TGA
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Hinh 3.5. Panh gia cau tric va thanh phan pha bang phuong phap TGA cta cia
cac mau vat lieu o-HH dugc tong hop ¢ diéu kién & nhiét do 110°C véi cac méc
thoi gian phan ung khac nhau: (a) HH-30, (b) HH-60, (c) HH-90, (d) HH-120, (e)
HH-150 va (f) HH-180.

Két qua phd phan tich TGA duoc thé hién ¢ Hinh 3.5 va ham luong HH
trong mau duoc tinh todn tir phan trim khéi lugng mat duoc trinh bay ¢ Bang 3.2.

Mot cach tong quat, tir bang thong ké ham luong HH c6 trong mau san
pham thu duoc cho thay tién chat DH c6 thé chuyén hoa thanh pha HH sau 30
phut ¢ nhiét 36 110°C v&i ham lwong HH ¢6 xu hudng tang tir 77,31% dén 96,02%
khi kéo dai thoi gian phan tng 1én dén 90 phit. Tuy nhién khi ting thoi gian phan
g dén 120 phat hay 180 phat, ham luong HH ¢6 trong san pham thu duogc ¢6
xu hudng giam. Dya vao phan tram khdi luong mat ghi nhan khi phan tich nhiét
trong luong cac mau, khi thoi gian phan tng trong khoang 30 — 90 phat, phan
tram mat khdi lugng c6 gié tri cang can véi gia tri ham luong nudce theo ly thuyét
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cua HH 14 6,2%, trong khi thoi gian phan ang 16n hon 90 phut, phan trim khoi
lwgng mét co gié tri dudi 6,2%. Diéu nay cd thé dy doan, miu san pham thu duoc
khi thyuc hién qué trinh dehydrat hdéa DH ¢ nhiét @6 110°C va thoi gian phan (ng
trén 90 phut c6 chaa 2 pha thanh phan gom HH va AH; hay néi cach khéc 1a da
c6 qua trinh dehydrat xay ra vai mot lwgng HH xac dinh tao thanh AH.

Bang 3.2 Bang két qua ham luong HH c6 trong cdc mau san pham téng hop &
nhiét @6 110°C va trong cac khoang thoi gian phan tng khac nhau

Mau Phan trim khéi lwong mét Ham lwong HH

(%) (%)
HH-30 9,535 77,31
HH-60 8,877 81,79
HH-90 6,786 96,02
HH-120 5,808 93,68
HH-150 5,521 89,04
HH-180 5,359 86,44

3.1.3 Khao sat anh hwéng nong d6 dung dich CaCl, dén qua trinh tong hop
a-HH ciu truc xép

> Két qua dinh tinh cau tric bang phuong phap quang pho hong ngoai bién
d6i Fourier (FT-IR)

Phé FTIR cua cac mau dugc tong hop trong méi trudng dung dich mudi c6
nong do khac nhau (5%, 10%, 20% va 40%) da cung cap thong tin vé cac nhom
chtic dic trung dugc thé hién o Hinh 3.6. Mot cach tong quét, pho FTIR cua cac
mau dugc tong hop trong moéi truong dung dich CaCl, & cac nong do khéac nhau
c6 chung cac dinh dic trung ¢ 3610 cm™ va 3550 cm™; va 1620cm™. Nhimng dinh
nay duoc cho 1a do sy dao dong caa nhdm OH- ciia cac phan tir nude két tinh két
hop trong cau tric cia HH. Ngoai ra, cac dai dao dong quan sat duoc ¢ 1140 -
1091 cm (stretching), 1008 cm™ (stretching), 658 cm™ (bending) va 601 cm?
(bending) thé hién sy dao dong cua SO,%. Hon nira, Sy chuyén pha thanh cong tir
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DH thanh HH dugc chang minh béi sy khdng xuét hién dao dong & sb séng 1684
cm? dic trung cho sy dao dong cua nhém OH- cua cac loai phan tir nudc khac
trong DH. Trong khi pha tinh thé DH d3 chuyén thanh pha tinh thé HH trong dung
dich CaCl; véi ndng d6 20% va 40% (w/v) thi pha DH van duoc phat hién trong
cac san pham tong hop trong dung dich mudi ¢ ndng d6 5% va 10% (w/v). Ngoai
ra, kho co6 thé dua ra két luan thuyét phuc ring HH thu duoc thudc dang o hoic
dang B khi so sanh dua trén phan tich FTIR cua hai loai.

Do truyén qua (%)
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Hinh 3.6 Pho FTIR cua (a) Tién chat DH va cac mau vat liéu o-HH dugc tong
hop trong méi truong dung dich mudi CaCl, véi cac nong do khac nhau: (b) HH-
5%, (c) HH-10%, (d) HH-20% va (€) HH-40%.
> Két qua dinh tinh ciu tric bang phuong phap nhiéu xa tia X

Phén tich XRD dinh tinh cua cac mau thu duoc tir quy trinh tdng hop trén
duoc tién hanh trong pham vi tir 26 tir10° dén 60° va dugc minh hoa trong Hinh
3.7. Co s¢ dir liéu Trung tdm dix liéu nhiéu xa quéc té (ICCD) cia DH (No. 33-
0311), HH (No. 41-0224) va AH (No. 37-1496) duogc dung 1am co s¢ dit licu ddi
ching. Cac dinh nhiéu xa dic trung 1an luot dugc phat hién & vi tri 26 =14,72°,
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25,6, 29,7° va 32,21° twong tng Vi mat phang mang tinh thé (200), (020), (400)
va (204). Ngudi ta van gip kho khin trong viéc phan biét hemihydrat dang o Voi
dang B vi gian do6 XRD cua ching giéng nhau giira hai dang tinh thé. Tuy nhién,
gian ¢ XRD cua mau dang B dugc bao co 1a rong hon va cé cac dinh nhiéu xa
cuong do thap hon so voi mau dang a [63]. Hon nita, mot nghién ctru trude day
da dé cap rang vi tri caa dinh nhidu xa troi dong vai trd quan trong trong viéc xac
dinh céu trdc tinh thé cua o-HH [64]. Trong trudng hop nay, dinh troi dugc phét
hién cua cac mau da chuan bi duoc hién thi & 29,7°, xuat phét tir dinh dién hinh
cua dang o biéu thi cho hé tinh thé luc giac [64]. Hon nita, ¢ thé x4c nhan tir mau
XRD rang néng do cao cua dung dich CaCl, (tc la trén 20%) sé& thuan loi cho
viéc chuyén doi hoan toan DH thanh a-HH.
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Hinh 3.7 Phé XRD cua (a) Tién chat DH va cac mau vat liéu a-HH dugc tong

hop trong méi truong dung dich mudi CaCl, véi cac nong do khac nhau: (b) HH-
5%, (¢) HH-10%, (d) HH-20% va () HH-40%.
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> Két qua dinh tinh cu tric bang phuong phap phan tich nhiét trong truong
két hop phan tich nhiét quét vi sai (TGA-DSC)
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Hinh 3.8. Panh gia cau trdc va thanh phan pha bang phuong phap TGA-DSC cua
(A) Tién chat DH va cac mau vat liéu o-HH duoc tong hop trong méi trudng dung
dich mudi CaCl; véi cac nong do khac nhau: (B) HH-5%, (C) HH-10%, (D) HH-
20% va (E) HH-40%.
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Viéc phan tich c4c pha cua san pham thu dugc di duoc xac nhan thém voi
su hd tro cua ki thuat phan tich TGA/DSC. Két qua duoc minh hoa trong Hinh
3.8. CO thé thay duong cong TG caa DH cho thiy tong trong luong giam di 1a
21,61%, phi hop véi ham lugng nudc tinh thé theo ly thuyét trong DH (20,9%).
Puong cong TG caa mau san pham bot thu dugc khi s dung dung dich CaCl,
(5%, w/v) 1am méi truong phat trién tinh thé cho thay hai giai doan chuyén tiép
c6 tong khdi lwong giam 1a 24,54% (Hinh 3.8 B). O giai doan dau tién, khéi lugng
mau giam dang ké trong khoang nhiét d6 tir 100 - 150°C, twong tng Véi viéc loai
bo 1,5 phan tir tinh thé nude trong DH [41]. Sau d6, duong cong TG thé hién sy
giam dan vé trong lugng mau trong pham vi nhiét do thir nghiém tiép theo, diéu
nay minh hoa cho viéc tach 0,5 phan tir nuée [41]. Nhitng quan sat nay la phu hop
véi hai dinh thu nhiét & 145,83°C va 172,36°C duogc biéu thi trén duong cong
DSC. Trong khi d6, dinh thu nhiét duy nhat ¢ 164,64°C dugc thé hién ¢ hai duong
cong DSC khac caa mau thir duoc chuan bi bang dung dich CaCl, trong khoang
tir 20% dén 40%, ching to sy chuyén héa thanh cong pha tinh thé DH sang pha
tinh thé o-HH.

Bang 3.3 Bang két qua ham luong HH c6 trong cc mau san pham tong hop
trong mdi truong dung dich mudi CaCl; véi cac ndng do khac nhau

Tén mau % Khoi hrgng mat di %HH
DH -21,61% -
HH-5% -24,54% -
HH-10% -9,646% 76,56%
HH-20% -6,505% 97,93%
HH-40% -6,034% 97,32%

Mot diéu tha vi 1 & dudng cong TG ciia mau HH tong hop trong mai trudng
dung dich mudi CaCl, 40% (w/v) ¢ su ghi nhan mat mot luong nho khéi luong
khi nhiét d6 tang dén khoang 164°C. Diéu nay c6 thé du doan, trong mAau san
pham bot thu dugc 6 mot lugng nho AH. Dya theo phuong trinh (1) va (2), lan
luot tinh phan tram HH c6 trong mau san pham thu duoc. Két qua dugc trinh bay
& bang bén duéi (Bang 3.8). Nhin chung, nong do CaCl, cling anh hudng dang ké
dén hiéu suat chuyén dbi tir DH thanh HH. Cu thé, ham luong HH c6 trong mau
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bot ting dang ké khi tang ndng o6 CaCly tir 10% dén 20%, va khéng cé sy chénh
léch dang ké khi ting ndng d6 1én dén 40%. Khi so séanh vai nghién ctu trude dé
cua nhoém nghién ctu [46], su chuyén do6i tir DH sang HH ting toc dang ké khi
tang ndong do CaCl, va nhiét do phan tng. Thai gian phan tng giam tir 3,5h xuéng
con 1,5h véi ndng do tir 5% 18n 20% va nhidt do ting 102 1én 110 °C dé dat duoc
hiéu suat tong hop HH trén 97%.

> Két qua danh gia hinh thai hoc bang phuong phap kinh hién vi dién tir quét
(SEM)

Hinh 3.9 Hinh anh SEM cua cuaa (A) Tién chat DH va cac mau vat liéu a-HH
duogc tong hop trong mdi truong dung dich mudi CaCl, véi cac ndng do khéc
nhau: (B) HH-5%, (C) HH-10%, (D) HH-20% va (E) HH-40%. Scale bar: 20um

Nhu duoc hién thi trong Hinh 3.9, hinh thai cua bot tong hop bi anh hudng
dang ké boi nong do CaCl, trong khoang 5-40% (w/v). Nguoi ta nhan thay rang
nong do CaCl, twong d6i thap dan dén qua trinh khir nuée khdng hoan toan cua
DH thanh HH. Nguoc lai, dung dich mudi siéu b&o hoa hay dung dich mudi c6
nong d6 cao khéng thuan lgi cho viéc hinh thanh tinh thé HH hinh que luc giac
Vvéi ty 16 kich thuéc 16n. Khi ndng d6 cua dung dich CaCl, tang tir 5% lén 20%,
hinh thai cua tién chat DH (Hinh 3.9 A) dan thay dbi tur tinh thé dang tam day
sang tinh thé hinh luc giac a-HH (Hinh 3.9 B-D). Hién tuong nay duoc giai thich
1a do su tich tu Ca?* & mat canh [001] din dén sy kéo dai cua tinh thé DH , sau d6
chuyén thanh tinh thé hinh que luc giac [65], [66]. Tuy nhién, khi nong 6 CaCl,
tang 1én 40%, quan sat thay cac tinh thé luc giac ngan a-HH. S. Yin va cong su
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(2020) d4 bao cao anh hudng cua dung moi dén viéc tao ra tinh thé va hinh thai
hoc cua ching, cé lién quan dén hién tuong siéu bao hoa cuc bo. Trén thuc té,
trong giai doan tao mam, mic do siéu bdo hoa cao hon s& tao ra dong luc I6n hon
cho sy hinh thanh hat nhan. Hién tuong nay 1a do thuc té cac diéu kién qué bdo
hoa twong d6i cao hon dan dén khdi lwong tao mam ting 1én va toc ¢ tao mam
cao hon, dan dén kich thudc tinh thé nho hon. Cudi cung, trong diéu kién dung
dich CaCl, c6 ndng d6 20% (w/v), cac tinh thé a-HH hinh que ¢4 ty I¢ kich thudc
I6n véi chiéu dai 100 — 250 um, rong 1 — 10 um ngan can ching két hop véi nhau
mot cach hiéu qua, dan dén cac khoang tréng hoac nhiéu khdng gian bén trong
cau tric vat liu, tao ra vat liéu cau tric xop.

Ttr c4c thi nghiém nghién ctru khao sat cac thdng sb phan tng, mau vat liéu
a-HH céu tric xép (HH-20%) duoc chon dé tién hanh céc tha nghiém danh gia
tiép theo lién quan dén danh gia do x6p, cuong do chiu nén va danh gia twong
thich sinh hoc in vitro.

3.2 KET QUA PANH GIA PO XOP VAT LIEU CUA VAT LIEU a-HH CAU
TRUC XOP

Khdi lugng riéng cia dung méi hitu co sir dung la p = 0,872 g/cm?

Bang 3.4 Bang két qua danh gia do xop caa mau a-HH cau tric x6p (HH-20%)

Mau mi(g) | M2(g) | ms(g) | DY xop Do Xop S.D
(%) trung binh

HH-20%

(L1) 0,1135 | 0,0672 | 0,1902 | 62,3577

HH-20%

(L2) 0,1278 | 0,0706 | 0,2059 | 57,7236 | 613178 13,2034

HH-20%

(L3) 0,1187 | 0,0713 | 0,2025 | 63,8720

Panh gia d6 x6p dong vai tro quan trong dbi Vi viéc thiét ké va xac dinh
tng dung cua vat lieu. Ma. va cong sy (2020) d3 ché tao cac gian giéo sinh hoc
Vvéi o xp 75-88% dé khao sat pham vi xdp tbi wu cu thé hon cho su ting sinh té
bao [34]. Két qua cho thay ring sé luong té bao Ion nhat dugc quan sét thdy &
gian gido co do xop 1a 88,8%. Do do, co thé thay 12 viéc ting do xop cb thé dan
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dén sy tang dién tich cu thé caa gian gido x4p va cai thién tinh thim cua vat liéu.
[67][68]Nghién ciru dugc thuc hién vao nam 2009 baoi Paola Fabbri va cong su
da ching minh tiém ning tao xwong cua gian gidéo PCL/HA véi kich thuée da 15
va do x6p 70-80% [35]. Chen va cong su. so sanh gian gido Ti6Al4V ELI c6 do
x6p 60% va 70% va cho thay rang khung xuong c6 do xop 60% cd két qua phét
trién xwong tot nhat [67]. Do xp t6i wu cho gian gido dé tai tao xuwong toi uu khac
nhau tdy thudc vao nghién ctu cu thé [70]. Mt nghién ctu cho thiy gian gido
titan X6p co d6 xdp >60% duoc khuyén dung cho muc dich tich hop xuong tot
hon [68]. Khung xwong tantalum x6p c6 do xdp 70% va 80% duoc phét hién Ia
c6 kha ning ting sinh, biét hda va phat trién xuwong t6t hon so véi gian gido c6 do
x6p 60% [69]. Mtc d6 xdp phai twong quan véi d6 6n dinh co hoc dé duy tri tinh
toan ven cau tric caa khung xuong trong qua trinh tai tao md cing [70]. Nhin
chung, do x4p t6i wu cho mot khung xuong dé tai tao xwong tdi wu co thé dao
dong tir 60% dén 80%, tuy thuoc vao yéu cau cu thé caa nghién cau. Do dé, do
x6p dat duoc cua a-HH cdu trdc x6p st dung phuong phap dua trén TCVN
10826:2015 (1SO 18754:2013) trong luan van nay c0 gia tri trung binh dat 61,32%

+ 3,20 dugc danh gia 1 c6 tiém nang ting cuong hiéu qua tai tao xuong.
3.3 KET QUA PANH GIA CUONG PQ CHIU NEN

Bang 3.5 Bang két qua danh gia cuong do chiu nén cua a-HH cau trdc xop

(HH-20%)
MAau | Lan | Khoi | Chiéu | Pwong | Khoi | Luc | Cwong| Cuwong
do | lwgng | cao kinh | Twong | chiu do do chiu
riéng | nén chiu nén
(9 | (cm) | (cm) , .

nén run
(glem?) | (N) X
(MPa) | binh
(MPa)

L1 |3,0255| 2,2 1,1 1,4471 | 467,95 | 4,92
AR- 5,04 +
L2 [2,9949 | 2,2 1,1 1,4325 | 482,19 | 5,07 T
20% 0,11

L3 12,9630 2,1 1,1 | 1,4847 | 487,08 | 5,13
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Hé xuong co thé nguoi chiu mot sé luc khi xuong chiu tai & cac hudéng
khac nhau. Céc luc duogc tao ra khi mang trong luong, trong luc, cac luc cua co,
cac luc bén ngoai. Bén trong, cac luc tai c6 thé tac dong 1én xuong qua khép thdng
qua cac chd ndi day chiang hoic gan co, va cac luc tai nay thudong dudi mac gay
xuong. Bén ngoai, xwong chiu nhiéu lyc tir moi trudng ma khdng ¢ han ché vé
d6 16n hoic hudng ndo. Bé hiéu cac tinh chat co hoc ciia xuong, diéu quan trong
la phai hiéu céc tinh chit co hoc ctia cac pha thanh phan caa n6, bén canh méi lién
hé ciu tric gitra ching & cac cip d6 khac nhau cua co cau td chirc phan cap. Moi
phan cap cau tric hay loai xuong c6 thong sb cudng do chiu nén nhat dinh. Do
d6, khi danh gia su phl hop cua vat liéu thay thé xuong trong tng dung cu thé,
diéu quan trong 1a phai dam bao ring vat liéu d6 c6 thé chiu duoc cac luc nén nay
[71]. Hon nira, dé cac xuong thay thé hoiac manh cy ghép c6 hiéu qua, ching
phai cung cap do on dinh co hoc dé hd tro cac md xung quanh va hoat dong binh
thuong. Cuong do nén la thong sé quan trong dé danh gia muac do vat liéu c6 thé
chiu duoc luc nén ma khodng bi hong.

Nguoc lai, vat liéu c6 do bén co hoc qua 16n, khong twong thich vai vi tri
cay ghép ciing c6 thé dan dén hiéu qua sta chita khuyét tat khong nhu mong
mudn, dién hinh nhu cc vat liéu titan va cac vat liéu kim loai va hop kim khéac.
Mic du chiing d3 va dang duoc sir dung rong rai trong phau thuat cay ghép, chinh
hinh, nhung kim loai lai tiém an mot s6 nguy co, chang han nhu d6 bén co hoc c6
thé 16n hon nhiéu so véi xwong tu nhién, gay hién tuong “stress shielding” & cac
ving xuong 1an can, dan dén hién tugng tiéu xuong va suy yéu theo thoi gian; hay
tinh trang di tng déi Vi nhitng bénh nhan c6 co dia di ¢tng véi mot sb kim loai,
chang han nhu niken, coban,... din dén viém, dau va that bai trong cay ghép; hay
trong mot sé trudng hop nhat dinh nhu sau chita lanh vét nit hoic thay khép, can
thuc hién mot phau thuat dé loai bo vat lidu cdy ghép, diéu nay co thé din dén
nhiém tring va tén thuong cac mdi xung quanh.

Xuong ty nhién c6 cuong do chiu nén 1,5 — 3,8 Mpa d6i voi xuwong xop va
200 + 36 Mpa d6i v6i xuwong dic. Nhu da dé cap ¢ trén, cudng do chiu nén can
phai pht hop véi ting loai xuong va vi tri thay thé. Trong nghién ciu nay, vat
liéu cac mau o-HH cau tric xp c6 cudng do chiu nén dat gié tri 5,04 + 0,11 Mpa
(Bang 3.5), duoc danh gia 1a phu hop cho céc ung dung ddi véi xuong x4p.
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3.4 KET QUA PANH GIA PO VO KHUAN

Tha nghiém do nhiém khuan 1a can thiét dé kiém soét chat lugng, tuan tha
quy dinh va c6 thé gitp giam thiéu nguy co nhiém vi sinh vat. Cach tiép can nay
cling c6 thé gitip xac dinh cac quy trinh san xuat, phuong phéap khir tring va quy
trinh bao tri thich hop. Két qua danh gia duoc minh hoa boi Hinh 3.10.

Control

Hinh 3.10 Két qua thir gigi han nhiém khuan mau HH cau trac xop (HH-20%)

Quan sat cic moi trudng da cdy mau thir (Hinh 3.10), khéng nhan thay céc
mang c6 hinh dang bat thuong, viing khac mau hozc mo hon so véi cac ving lan
can, chuang to khéng c6 sy xuét hién caa vi khuan, ndm trong suét thoi gian the
nghiém theo quy dinh, do d6 mau thir duoc xem 1a khong c6 khuan lac. Diéu nay
c6 thé giai thich rang, trong qua trinh tong hop HH céu tric xdp, aceton dong vai
tro 1a hoa chat raa troi va loai b nuéc trong qué trinh loc vat lieu o-HH x6p, bén
canh d6, c6 mot s6 ¥ kién cho rang, aceton c6 tac dung uc ché su phat trién cua
khuan lac, tuy nhién, chua c6 bang chiing nghién ciu khoa hoc cu thé ching minh
tac dong d6, qua trinh thuc nghiém tao a-HH xdp cd thé kho tranh khoi sy hinh
thanh vi khuan, nim trong vat liéu, nén khéng thé khang dinh vt liéu hoan toan
v trung. Do d6, phuong phép tiét tring vat lidu cdy ghép, dé dam bao vat liéu
hoan toan v tring néu c6 dinh huéng thir nghiém trén dong vat, phii hop véi tng
dung y hoc tai tao
3.5 KET QUA PANH GIA IN VITRO KHA NANG TAI TAO KHOANG
CUA VAT LIEU a-HH CAU TRUC XOP

Qua trinh phan huy sinh hoc cua vat lidu sinh hoc c6 thé trai qua cac qua
trinh sau: (1) qua trinh phan huy sinh hoc va (2) qué trinh hinh thanh 16p khoang
apatite [72], [73]. Trong trudng hop goém sinh hoc a-HH, qua trinh hydrat hoa
trudc hét xay ra dé chuyén a-HH thanh dang c6 thé (ng dung trong diéu tri y té.
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Puoc ngdm trong SBF, su giai phong nhanh chéng Ca?* tao diéu kién cho nong
do ion Ca?* qué bio hoa trong mdi truong vi mo cuc bo ting 1én. Ca?* ¢6 xu hudng
két hop véi cac ion phosphat (HPO,%, PO,%,...) tir dich co thé tao thanh apatit
calcium phosphate. Sau do, cac tinh thé apatit ndy ciing c6 thé dugc két hop boi
Ca%*, Mg%, COs%, PO4* hoic cac phan tir hiru co c¢6 trong chat long xung quanh
[74]. N6 c6 thé dugc tom tat bang phuong trinh sau [75]:

9CaS0,4.2H,0 + 6HPO4% — Cag(PO4)s(HPO,4)OH + 6H* + 9504% + 17H,0
hoac

10CaS04.2H,0 + 6HPO4* — Cayo(PO4)s(OH), + 8H+ + 10S0,* + 18H,0

105 7.45
100 —a—Phén trdm khéi lwgng con (%) L 740
95 PH
= L 7.35
c
e 90 -
o L 7.30
5 85 -
E L 725 T
<O i o
fc: 80
L 7.20
=§ 75
: =
S 70 7.15
o
65 - L 7.10
60 L] L] L] L] L] L] L] L] L] 7.05

Ngay ngam (ngay)

Hinh 3.11. Kha niang phan hay sinh hoc ciia a-HH xdp (HH-20%) trong dung
dich SBF

Hinh 3.11 cho thay kha nang phan haty sinh hoc phu thudc vao thoi gian
cua a-HH xép trong SBF & d6 pH 7,4 & 37°C trong téi da 28 ngdy. C6 thé thiy
rd su giam trong lugng cua o-HH tang Ién toi trén 30% sau 7 ngay ngam. Sau do,
khdi lugng mau thir tang nhe 18n 6% trong khoang thoi gian 14 ngay tiép theo, va
sau do6 ting dang ké khoang 11% khi két thic thir nghiém. Hién tuong nay c6 thé
giai thich la do su hoa tan cua a-HH va su hinh thanh apatit théng qua qua trinh
két taa. Hon nita, rd rang su hoa tan o-HH d4 1am pH giam cuc b, giam déu tur
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7,40 xudng 7,17 trong sudt thoi gian tha nghiém. Gia tri pH giam 1am cho bé mit
xuong bi khoang hoa duoc chang minh ¢ kha ning kich hoat cac yéu td ting
treong nhu BMP, TGF-b va céc chat khac co trong chat nén xuong [29], [30].
Nhiing yéu té ting truong nay dong vai trd quan trong trong viéc kich thich su
hinh thanh cac mach méau méi va tai tao xwong. Nhitng két qua nay ching minh
tiém ning cao cuia gom sinh hoc twong thich sinh hoc d6i véi cac tng dung tai tao

xuong.

——ﬁ\vf'_ _“‘jrﬁm\\v//f_“w{\WHH
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Hinh 3.12. Két qua FTIR cac mau a-HH xop (HH-20%) thir nghiém ngam trong
dung dich SBF & cac mdc thoi gian : 0,1,3,5,7,14,21,28 ngay
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Hinh 3.13 Hinh anh SEM ctia mau vat liéu a-HH xdp (HH-20%) sau nghi ngam
thi nghiém trong dung dich SBF & cac méc thoi gian : 0,1,3,5,7,14,21,28 ngay

4200 10 OV 12 2 " (0K SEIM
48 KV 12.3mm x2 k SE(M)
b

Sy hinh thanh apatite con duogc thuc hién bang phuong phap FTIR va SEM
cua cac mau duoc thir nghiém tai cac khoang thoi gian cu thé trong SBF, nhu
dugc md ta lan luot trong Hinh 3.12 va 3.13.



53

Két qua phan tich phd FTIR (Hinh 3.12) mau vat liéu ngam trong dung dich
SBF ¢ khoang thai gian khac nhau, cho thay tat ca cac mau déu thé hién céc dinh
hap thu dic trung twong ng Vi cac giao dong cia DH — ching to vat liéu da tai
hap thu nuéc va chuyén thanh DH hoan toan sau qua trinh déng ran. Cuy thé 1a dao
dong 3593, 3546 va 3438 cm™ twong tng véi DH, chi ra su bd sung caa cac lién
két hydro trong dao dong kéo dan O-H. Két qua ciing chi ra sy khac nhau dic
trung gitta HH va DH, khi DH thé hién 2 dao dong uén tai 1696, 1630 cm™ boi
su hién dién cua hai phan tir nuge, trong khi HH chi thé hién 1 dao dong. Mat
khac, két qua khdng thé hién bat ky peak dao dong dic trung cua apatite, khoang
1455-1420 cm™ cho dao dong kéo gidn COs%, 1030 cm™ cua dao dong kéo gidn
PO,3. Két qua ban dau cho thay rang vat liéu a-HH d4 hydrat hoa hoan toan thanh
DH va khong c6 su chuyén doi dang ké hay tao thanh céc hop chat khac ma cu
thé la apatite trong sudt qué trinh ngdm trong dung dich SBF. Hon nita, c4c hinh
anh SEM (Hinh 3.13) cho thidy mét cau trdc x6p bao gom céc tinh thé 16ng vao
nhau & dang céc hat 16n va khong déu. Ngoai ra, quan sat thay rang viéc ngam céc
mau trong SBF xay ra qua trinh hoa tan HH, dan dén su thay ddi dan dan hinh
dang cua céc tinh thé tir hinh que sang dang tam tho trong subt thoi gian ngam,
dong thoi xuat hién nhitng mang tinh thé nho bam xung quanh ching.

3.6 KET QUA PANH GIA IN VITRO KHA NANG TUONG THICH TE
BAO CUA VAT LIEU a-HH CAU TRUC XOP

3.6.1 Két qua danh gia kha ning twong thich té bao

Tat ca cac vat liéu sinh hoc duoc cdy vao co thé con nguoi phai ¢6 kha nang
tuong thich sinh hoc tuyét voi dé ngan chan phan ¢ng mién dich véi cac vat thé
la. Nguy@n bao soi rat can thiét cho cac ung dung tai tao xwong, vi chung dong
mot vai trd quan trong trong qua trinh chira lanh [76]. Nhiing té bao nay chiu trach
nhiém san xuit va té chiic ma tran ngoai bao (ECM) ctia mé xwong, giup hd tro
cau trac, thuc day sy phét trién xwong mai va kich thich sy tang sinh va biét hoa
cuia cac té bao tao xuong. Vi vay, dong té bao nguyén bao sgi L929 duoc chon dé
nghién ciu té bao trong nghién ctu nay.

MTT dugc danh gia 1a phuong phép co ban xac minh nhiing thay d6i vé
tinh todn ven cua mang té bao, co ché quan trong dé danh gia kha niang séng sot
cua té bao gop phan danh gia doc tinh cling nhu hiéu qua tang sinh té bao khi c6
mat cta vat liéu nghién cau, cu thé a-HH cau tric x6p. Doc tinh té bao in vitro
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cua a-HH xdp trong nghién cau nay duoc danh gia trén cac dong té bao L929.
Céc té bao dugc U trong cac diéu kién khac nhau, bao gom moi trudng nudi cay
(CN), 1% SDS (CP), a-HH thu dugc tir nghién ctru trude day cua chung toi (HH
control) [46] va a-HH cau tric xop (HH-20%) dé so sanh cac dic tinh cua ching.

120 -

0 I I I

HH control HH-20%

>

©
o

Phén tram té bao séng (%)
w (e)]
o o

Hinh 3.14 Hinh anh danh gia doc tinh cua vat liéu o-HH va a-HH cau tric x6p:
(A) Phan tram ti 18 té bao séng (B) Hinh thai hoc té bao dudi kinh hién vi quang
hoc. p-value < 0,05. Scale bar: 100um

Tur két qua duoc ghi nhan ¢ Hinh 3.14A, khong té bao song sét dugc ghi
nhan & mau d6i chitng am, cho thay su khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi mau ddi
ching duong, HH control va HH-20%. Cu thé, sau 24h té bao duoc xu 1y véi mau
vat liéu HH control va HH-20% déu cho két qua ti 1é phan tram té bao séng s6t
déu trén 90%. Do d6, theo tai liéu huéng dan ISO/EN 10993-5, vat lisu HH
control va HH-20% duoc xem 1 vat liéu c6 tinh twong thich té bao. Bén canh do,
tinh twong thich té bao cua vat liéu HH-20% ciing c¢6 thé quan sat dudi kinh hién
vi quang hoc. Gan nhu cac té bao nguyén soi L929 dugc xir Iy véi dbi ching am
c6 sy thay d6i hinh dang sang dang tron, trong khi, cac té bao duoc xt ly voi doi



55

chting duong, HH control va HH-20% van gir nguyén hinh dang ban dau. Két
qua quan sat dudi kinh hién vi quang hoc tuong @ng véi véi két qua thu duoc tir
xét nghiém MTT. Do d6, c6 thé két luan rang tinh twong thich té bao cua vt liu
HH céu tric xp (HH-20%) pht hop cho cac tng dung trong linh vuc y hoc.

3.6.2 Két qua danh gia kha niing bam dinh

Sy bam dinh té bao dé cap dén viéc cac té bao lién két voi mot khung xuong
hoac chat nén, diéu ndy can thiét dé nhan biét cac tin hiéu vé sy biét hda cua ching
thanh céc loai té bao mong muén lién quan dén qué trinh tai tao xwong. Mit khac,
di chuyén té bao 1a sy di chuyén cua cac té bao tur vi tri ndy sang vi tri khac. Trong
qué trinh tai tao xuong, cac té bao phai di chuyén dén vi tri ton thuong dé thic
day qué trinh stra chita md va kich thich hinh thanh mach mau méi dé cung cép
chat dinh dudng va oxy. Ca hai qua trinh déu can thiét cho cac chirc niang té bao
khac nhau, bao gom phat trién mo, chira lanh vét thuong va dap ang mién dich
[77].

o-HH 1a vat liéu gdm sinh hoc c6 kha ning phan huy sinh hoc giai phong
c4c ion calcium doéng vai tro nhu tac nhan kich thich cho su ting sinh cta té bao.
Pé danh gia kha nang bam dinh va phat trién té bao trén vat liéu HH cau tric xop
(HH-20%), té bao nguyén soi L929 vai ba nong do khac nhau dugc thir nghiém
va dugc phét hién bang phuong phap nhuém Crystal Violet.
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Hinh 3.15 Hinh anh danh gia kha nang bam dinh cua vat liéu vat liéu a-HH cau
tric x6p (HH-20%) théng qua phép nhudém Crystal violet

Hinh 3.15 minh hoa két qua tha nghiém véi 4 thoi diém nubi cay: 4 gio, 3
ngay, 7 ngay va 14 ngay. Két qua quan sat anh chup bang kinh hién vi soi nguoc
cho thay ddi véi tat ca mat do té bao, sau mdc thoi gian 4 gio nudi cay, cac phan
tar mau tim c6 dang soi twong tu voi hinh thai cua L929. Sau 3 ngay nudi cay, cac
té bao c6 xu huéng phan bd rong khip trén vat liéu va mat do ting dang ké minh
hoa boi ving dam mau tim sau 7 ngay nudi ciy. Pic biét, dén ngay 14, khong
quan sét rd hinh dang ban dau caa nguyén bao soi L929, thay vao dé la dang bo
nhu cau trdc mé. Bén canh d6, mirc ¢ dam nhat cua ving mau tim cho thay su
khac biét dang ké vé hiéu qua thuc day su bam dinh, di chuyén va ting sinh té
bao. Piéu nay thé hién rd rét nhat & nhém mau sau 7 ngay nudi cay, do dam nhat
viing tim cho thay cac té bao duoc gieo trén mau vat liéu HH cau trdc xop ¢ ti I¢
xam chiém vao vat liéu cao hon so véi mau vat liéu HH. Biéu nay c6 thé giai thich
rang su cung cap céac khoang tréng trong cau trac vat liéu HH xdp 1am tang ti 16
khdng gian trong thuan tién cho té bao thAm nhap. Nhing biéu hién cua té bao
trong nghién ctru thir nghiém nay da gop phan chieng minh HH cau trdc xop duoc
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ché tao tir quy trinh dé ra da gop phan ting hiéu qua bam dinh, di chuyén va phat
trién té bao cua vat liéu HH cau trdc xop.
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CHUONG 4: KET LUAN VA KIEN NGHI
KET LUAN

Ludn van v6i muc tiéu tong hop thanh vat liéu o-HH cAu tric xdp co cac dac
tinh hoa 1y, co hoc va sinh hoc phu hop cho tng dung tai tao xuong. Sau qua trinh
nghién ciu va tién hanh thuce nghiém, dé tai thu duoc nhitng két qua nhu sau:

1. D3 tong hop thanh cong vat liéu a-HH cau trdc xdp bang phuong phap
dung dich mudi. Vat liéu a-HH cu triic xp dugc tong hop dudi diéu kién
nhiét do 110°C, thoi gian phan tng 1,5h va trong moi trueong dung dich
CaCl; 20% (w/v). Quy trinh tong hop duoc rdt ngan thoi gian phan tng tir
3,5h xubng con 1,5h so véi nghién ciu cia nhom trude do

2. Vit lidu a-HH x6p trong nghién ctiu c6 do x6p 61,32% + 3,20, cuong do
chiu nén 5,04 + 0,11 Mpa.

3. Vit liéu a-HH cau tric xp dat do v khuan 1am vat liéu cdy ghép theo
TCVN 1023:1991.

4. Pa xay dung hd so phan huy sinh hoc va kha ning hinh thanh khodng trén
bé mit cua vat lidu trong thir nghiém ngam trong dung dich SBF.

5. Vit lidu a-HH cau tric xop khong gay doc té bao trong tha nghiém MTT
trén dong té bao L929 va c6 kha niang bam dinh té bao, c6 tiém ning vng
dung lam vat liéu rng dung tai tao xuong.

KIEN NGHI
Dua trén nhitng két qua dat duoc tir nghién ctu ndy, mot sé dinh huéng
nghién ciu duge dé xuat, gom:

1. Nghién ciru tinh twong thich té bao va hiéu qua tang sinh, phat trién va bam
dinh trén dong té bao xuong.
2. Nghién ctru danh gia hiéu qua tai tao xuong in vivo trén moé hinh dong vat.
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PHU LUC 1

Phu luc 1.1 Quy trinh danh gia d§ xép biang phwong phap xac dinh khoi
lwong riéng theo nguyén ly Archimedes

Quy trinh danh gia duoc tién hanh tuan theo tiéu chuan quéc té 1SO
18754:2013.

% Ky hiéu va tén goi:

Ky hi¢u Tén goi Pon vi
m Khoi lugng ciia mau thi kho g
ms Khoi lugng biéu kién cia mau thir ngam g

trong mai truong chat long

M Khéi lwong cua mau thir sau khi ngam tai g
nhiét o thir nghiém

p Khéi lugng riéng dac biéu kién ciia mau thir glcm®
Pl Khéi lwong riéng caa chat 1ong st dung g/cm®
Pb Mat do khoi g/lcm?

< Cach tién hanh:
- Xéc dinh khéi lugng cia mau tha kho:
e Lam khé mau thir trong ta say dugc kiém soat nhiét do 110 +5°C
e Dé miu tha ngudi ¢ nhiét do phong trong binh hat &m
e Can mau thir ¢ trang thai khd. Khoi lugng duoc xac dinh 1a khoi
luong cua mau thi khd, my
- Lam day cac khoang khdng gian tréng cua vat liéu bang cach thuc hién
1 trong 2 phuong phap sau:
a. Phuong phap dun so61
e Ngam mau thu trong thiét bi gia nhiét, luu ¥ rang mau duoc bao
pht bang nudc trong sudt qué trinh thuc hién



69

Pun s6i mau thir trong dung dich trong 3 gio hodc 1au hon nham
dam bao khdng con bot khi trong binh va cac khoang khéng gian
tréng trong mau thtr duoc 1am day bai dung dich ngdm mau

Dé ngudi dén nhiét 6 phong

Luwu y: Phuwong phdp dun séi khong dwoc ap dung voi cac vt liéu co

phdn 1ng Véi niede. Ngodi ra, theo phwong phdp dun séi, chat léng hitu co
khéng dwoc sir dung 1am chdt Iéng ngam néu hoi cua chat léng ¢ dac tinh
chay né va déc hai.

b. Phuong phéap chan khong

Pat mau thr trong hé chia kin khi

Hut chan khong dén &p suat nho hon 2,5 kPa va duy tri trong 15
phut dé loai bo tat ca khi tir khoang khong gian trong caa mau thi
Cho chat léng ngam vao sao cho mau thir duoc bao phu hoan toan.
Luu y: Trong qua trinh cho chat long vao ngam, hé bom chan
khdng phai dugc duy tri hoat dong cho dén khi két thiic qua trinh
cho chit 16ng ngadm vao

Xa tir tir chan khong dén ap suat khi quyén va dé mau thir duy tri
trong chat 16ng ngam thém khoang 30 phut

Luu y: DI voi vat liéu c6 phan ang véi nudce, sir dung chat long hitu co

thich hop 1am chat long ngam. Trong truedng hop ndy, chat 1ong ngam hitu
co phai & chat khong c6 doc tinh va d6 bay hoi thap. Ap suat hoi ctia chét
Iong ngdm phai nhé hon 2,5 kPa tai nhiét do thur nghiém.

Chu thich: C6 thé sir dung paraffin va dibutyl phtalat 1am dich ngam

mau

- Xéc dinh khéi luvong ciia mau tht sau khi hoan tat qué trinh ngdm mau:

e Tién hanh thao tac nhe nhang lam khd céc bé mat bén ngoai cua

mau thir

e Can mau thir sau khi dd ngam toan bo dé thu dugc ms
- Xac dinh khdi luong biéu kién ciia mau thir duoc ngam trong moi trudng
chat long
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e Dit mau thar trén mot hé treo lo lrng ngam trong dung dich chat
long ngdm. Ghi nhan khi luong trong khi mau ther dwgc ngam
hoan toan trong chat long ngam, my

e Ghi nhan khéi lugng cua hé treo lo ling (khdng c6 mau thir)
ngam trong chat long ngdm & chiéu sau twong wng khi ¢ mau
thar, m,

e Khdi luong biéu kién ctia mau thir, m, duge xac dinh: my=m; -
My

Khdi lugng riéng dac biéu kién cua mau thir 1a khéi luong vat liéu khd
véi thé tich nhat dinh, duoc tinh theo cdng thuc:

mq
T
Mat do khdi duoc tinh theo cong thuc:
my
Pp = m X pP1

Do x6p ho cua vat ligu, tinh theo phan tram thé tich, duoc tinh theo cong
thuec:

(P_Pb)X100= ms; — my
p mz — my

x 100
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VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
RHOA HOC VA CONG NGHE VN Doc ldp - Ty do - Hanh phiic
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

' Ha Noi, ngayAo thing k™ nam 2024
86: 440 /QP-HVKHCN

QUYET PINH
V@ viéc thanh I3p Hoi dong dénh gi ludn vin thac si

GIAM POC
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Can cir Quyét dinh sé 303/0D-VHL ngay 01/3/2023 cia Chii tich Vién Han lém
Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam vé viéc ban hanh Quy ché 16 chire v hoat dong cua
Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé;

Can cir Théng tir s6 23/2021/TT-BGDPT ngay 30/8/2021 cia Bo truomg Bé Gido
duc va Pao tao vé viéc ban hanh Quy ché dao tao trinh do thac si:

Can ci Quyét dinh 56 1966/0P-HVKHCN ngay 28/12/2021 ciua Gidm déc Hoc
vien Khoa hoc va Cong nghé vé vige ban hanh Quy ché dao tao trink do thac si;

Can cir Quyét dinh s 896/QD-HVKHCN ngay 25/5/2022 ciia Gidm déc Hoc vign
Khoa hoc va Céng nghé vé viéc cong nhdn hoc vién cao hoc trupg tuyén dot 1 nam
2022,

Can cir Quyét dinh s6 1103/0D-HVKHCN ngay 02/10/2023 cuia Gidm déc Hoc vién
Khoa hoc va Cong nghé ve Viéc cong nhén dé tai v cir ngueoi huomg dan lugn van thac si-

Xét dé nghi cua Ti ruong khoa Khoa Héa hoc, T ruong phong Dao tao.

QUYET PINH:

Diéu 1. Thanh lap Hoi dong danh gi4 luan van thac s cho hoc vién Nguyén Héng
Anh Phuong véi dé tai: “Nzhién ciu tcxmg hop vit liéu alpha- calcium sulfate
hemihydrate céu: ¢réz vén @inkh hwéng tng dung tai tao Xwong”

Nganh: Héz v6 oo Ma s6: 844 01 13
Danh séci. ©finn vige 1A ddng déanh gia luan vin kém theo Quyét dinh nay.
Piéu 2. Hai cong o8 & *chi ohi¢m danh gia luan van thac si theo diing quy ché

hién hanh cua B6 Gise @;‘ va B30 tao, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé. Quyét dinh
nay ¢6 hiéu luc trong thoi han téi da 60 ngay lam viéc ké tir ngay ky va phai dam bao
thoi han dao tao theo quy dinh cta Hoc vién.

Hoi dong tu giai thé sau khi hoan thanh nhiém vy,

Diéu 3. Truong phong T chirc — Hanh chinh va Truyén thong, Trudng phong
Dao tao, Truong phong Ké toan, Truéng khoa Khoa Hoéa hoc, cac thanh vién co tén
trong danl] sach Hé6i dong va hoc vién cao hoc ¢6 tén tai Diéy | chiu trach nhiém thi
hanh Quyét dinh nay./. ﬁ/

Noi nhin:

- Nhu Diéu 3;

- Luru hé so hoc vién;

- Luu: VT, PT, TN.14.




HOC VIEN \%)\
KHOA HOG VA }}57‘

CONG NGHE Ay ‘ R .
A3 Ch > A van cua hoc vién: Nguyeén Hong Anh Phuong
calcium sulfate hemihydrate

>

theo Quyét 4:7;':»1/1’.9::3r A4
cua Giam doc Hoc vién

 Tert4s 1ai: “Nghién ciru tong hep vt li¢u alpha-

DANH SACH HOI PONG DANH GIA LUAN VAN THAC SI

/OD-HVKHCN ngayAo / £/2024
Khoa hoc va Cong nghé)

chu tric xop dinh huéng irng dung tai (30 xuong”.

Nganh: Héa vo co
Ma s6: 8 44 01 13

Nguoi huéng dan 1: TS. Cao Van Du - Trudong Dai hoc Lac Hong
Bo Gido duc va Dao tao

Ngudi huéng dan 2: GS.TS. Nguyén Dai Hai - Vién Cong ngh¢ hoa hoc
Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam

| ek Trach
| . Ho va tén, hoc ham, Chuyén nhiém
f TT [ z A ’
| e v _— Co quan cong tac trong Hpi
L dong
| ' PGS.TS. Hoang Thi Kim | ., . Vién Coéng nghé hoa hoc
1] : Hoa h 2 : ’ it
! |Dug |7 Vién Han lam KHCNVN chilgeh
, |PGSTS. MguvEr Thi| Khoahge Truong Pai hoc KHTN, .
* |PhuomgPherz vt ligu Pai hoc Qudc gia TP. HCM Phan bign 1
S L . Khoahoc | Trudng Dai hoc Nguyén Tét Thanh
3. | PGS.TS.Bach Long Uisng S a9 guyen Tdt Lhani, i b
| o ‘ FL - vatheu B§ Giao duc va Dao tao EhimDien.2
4. | PGS.TS. Mai Huynh Can . Cé{lg ngh¢ | Trudng Dai hoc Nong lam TP. HCM, Jy vié
- . . hoa hoc B¢ Gido duc va Dao tao et
5. | TS. Tran Diéu Linh WAL Vign Cong nghs s HOG, e
sinh Vién Han lam KHCNVN Thu ky

Hoi dong gom 05 thanh vién./. Ja”

e ——




VIEN HAN LAM
KHOA HOC VA CONG NGHE VN
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Poc lap - Ty do - Hanh phic

TP. HCM, ngay 16 thang 5 nam 2024

BIEN BAN HOP HOI PONG PANH GIA LUAN VAN THAC SI

Thuc hién Quyét dinh sb: 440/QD-HVKHCN ngay 10/5/2024 cua Gidm
d6c Hoc vién Khoa hoc va Cong nghe veé viéc thanh lap Hbi dong danh gia luan
van thac si cia hoc vién Nguyén Hong Anh Phuong

Tén dé tai: Nghién ciru téng hop vt liéu alpha- calcium sulfate hemihydrate
cau tric xop dinh hwéng rng dung tai tao xwong

Nganh: Hoa vo co
Mi so: 8 44 01 13

HOm nay, ngay 16/5/2024 Hoi dong da hop tai phong tang 4 Vién Cong
nghé hoéa hoc vao lac 14 gid 00, Hi dong gom 05 thanh vién:

|

TT | Ho va tén Chirc danh
| 1. | | PGS.TS. Hoang Thi Kim Dung Chu tich
:_Ei_f;\k{‘; N guyén Thi Phuong Phong Phéan bién 1
| oL . PGS. 1b Bach I ong Giang Phéan bién 2
4. ' PGS f‘s \1 at | uxnh Cang ij vién
5|15 it L Thukg

Thanh vién vang mat: 0

NOI DUNG LAM VIEC

. Chu tich Hai déng, diéu khién phién hop

Hoc vién trinh bay luan van trudc Ho1 dong

I

. Dai dién co s¢ dao tao doc quyét dinh thanh lap Ho1 déng danh gia luan van
Thu ky HD, doc li lich khoa hoc va bang diém ctia hoc vién

Phan bién 1, doc ban nhan xét luan van, dat cau hoi.

Cau hoi 1: Co s& nao dé chon yéu t6 nhiét 4o va thoi gian?



Hoc vién tra Ioi: Dua vao diéu kién nhiét d6 cho céc qua trinh chuyén pha gira 3
dang canxi sulfat khac nhau: dihydrat, hemihydrat va anhydrat. Cy thé, khi nhiét do
trén 90°C, dang canxi sulfat dihydrat s& tach nudc chuyén thanh dang hemihydrat.
Khi nhiét do trén 120°C, qué trinh dehydrat héa hemihydrat, tach nuéc chuyén
thanh dang anhydrat. Do dé nhiét do dugc chon khao sét ndm trong khoang gici
han dudi 1a 90°C va gidi han trén 1a 120°C. Vé co sé& cho viéc khao sét thoi gian
phan ung, dua trén tai liéu nghién ciru vé téng hop a-HH bang phuong phép dung
dich muoi, thoi gian phan img 1a mot trong céc yéu td anh hudéng dén hiéu suat. Hon
nita, theo két qua thuc nghiém & thi nghiém 1, khi tong hop o-HH & nhiét d6 110°C,
thoi gian phan tmg 60 phut, ham luong HH thu dugc chi trén 90%. Noi cach khac
thoi gian phan ung c6 anh huong dén hiéu sut tong hop HH. Do d6, cling cb thém
cho viée chon lua yéu t6 thoi gian phan timg 1a mdt trong cac thong so khao sat trong
nghién curu.

Céu hoi 2: Trong phan tich TGA/DSC, giéi thich nguyén nhan chinh cta sy mat
khoi luong

Hoc vién tra loi: Nguyén nhan chinh la do su mat nude. O giai doan dau tién, khoi
lwong mau giam dang ké trong khoang nhiét do tir 100 - 150°C, twong tmg vdi viéc
tach nudc trong DH. Sau d6, duong cong TGA thé hién su lién tuc giam veé trong
lwong mau trong mot pham vi nhiét do thir nghiém, minh hoa cho sur tach nudc.
Theo Iy thuyét, phan tram khéi huong nude cia HH 1a 6,2% va cua DH 12 20,9%.
Do d6, dua trén so sanh gia tri phan tram khoi luong mat thuc té va ly thuyét
¢6 thé xac dinh thanh phan pha ctia mau phan tich.

Céu hoi 3: Su khac biét vé img dung cia vt liéu BCP va HH?

Hoc vién tra loi: V& khia canh tmg dung, BCP la vat liéu gém 2 pha gém HA
va B-TCP dugc chimng minh trong céc nghién ciru trong va ngoal nudc vé dic
tinh dan truyén xuong va kich tao xuong tét va duge ung dung lam vat lidu
thay thé xuong. Trong khi, HH ¢6 wu diém vé kha nang tu dong két, két dinh
tot, so d6 tmg dung lam vat liéu két dinh hay chat don sinh hoc trong linh vuc
tai tao.

6. Phan bién 2, doc ban nhan xét luan van, dit cau hoi
Cdu héi 1: Cu tric xdp cia vat liéu trong nghién ctru ndy 1a do dau?

Hoc vién tra loi: Céu triic x6p cuia vét liéu trong nghién ctru ndy 12 tip hop céc tinh
thé c6 dang que c6 ti 16 kich thudce 16n chong chéo nhau tao nén cac khoang trong
trong vat liéu.



Cau hoi 2: Tai sao trong nghién ciru nay khong dung chat hoat dong bé mat, n6
khéc gi so véi nghién ctru trude diy cia nhom nghién curu?

Hoc vién trd loi: Trong nghién ctru trude ddy cua nhom nghién clru, viée sur dl,mg
chét hoat dong bé mat nhu mét chét bao quanh tinh thé HH béo vé céc tinh the
khoi hién tugng két tu. Chat hoat dong bé mat néu khong duge loai bo hoan toan
¢4 thé anh hudng dén chat luong cia san pham cudi cung. Do d6, trong nghién
clru ndy khong str dung chat hoat dong bé miit.

7. Céc thanh vién HD va nhimg ngudi tham du néu cau hoi
- Céc thanh vién HD va nhiing ngudi tham dy khong ¢6 cau hoi.

- Céc thanh vién HP gdp v hoc kiém tra lai c4c bang va hinh, can chinh kich thudc
hop 1y va Viét héa ndi dung cac hinh trong tong quan

8. Hoi ddng hop kin va cho diém
- Héi ddng bau ban kiém phiéu g6m 3 thanh vién:
Truong ban: PGS. TS. Bach Long Giang
Uy vién: PGS. TS. Mai Huynh Cang
Uy vién: TS. Tran Diéu Linh
- Két qua kiém phiéu nhu sau:
S6 phiéu phét ra: 05
S phiéu thu vé: 05
Tong so diem: 44,6
Piém trung binh: 8,92
Piém thudong cong trinh cong bo: 0
Téng diém danh gia luan van va thudng cong trinh cong bo: 8,92
- Két luan cta Hoi df‘)ng: Luéan van dat yéu cau
- Tinh khéng trung lap ndi dung va tén dé tai véi cac cong bd:
Pé tai vdi céc so liéu tac gia thuc hién khong trung lap véi cac cong trinh
khoa hoc, luan van da cong bo ¢ trong va ngoai nudc. Cac bai bao cua tac
gia dan ching déu co lién quan dén deé tai thuc hién cua tac gia, rd rang va
trung thuec.



9. Chu tich Hoi dong, cong bd két qua, yéu cau hoc vién chinh sira luén vén véi cac
ndi dung sau:
- Kiém tra va chinh sira cac 18i cu tir, théng nhat c4c thuat ngir Anh-Viét su
dung trong luan van.
- Viét héa cac hinh anh minh hoa ¢6 ngudn tiéng Anh.
- Nén chinh stra phan két luan bam sat vao muc tiéu cu thé.

Budi hop da két thiic vao 16 gio 30 phut ngay 16/5/2024

TP. HCM, ngay 16 thang 5 ndm 2024
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CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc 1ap — Ty do — Hanh phtc

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN VAN THAC SI

Ho va tén nguoi phan bién: Nguyén Thi Phuong Phong

Hoc ham, hoc vi: PGS.TS.

Chuyén nganh: Ho4 ly va Ho4 ly thuyét

Co quan ¢dng tac: Truong Pai hoc Khoa hoc tu nhién — PHQG-TP. HCM
Ho va tén hoc vién: Nguyén Hong Anh Phuong

Tén dé tai: Nghién ctu tong hop anpha-calcium sulfate hemihydrat cu trac xdp dinh
hudng ing dung téi tao xuong

Chuyén nganh: Héa V6 Co
Mai s6: 8440113

NOI DUNG NHAN XET

[.Tinh cd:p thiét, tinh thoi suw, ¥ nghia khoa hoc va thiee tién cia dé tai luan van:

Anpha -calcium sulfate hemihydrat (o-HH) 1a mot trong nhirng vat li€u ghép sinh hoc
co ung dung lam sang lau doi trong céc truong hgp cay ghép xuong khong chiu lye. Vit
licu nay da dugc chirng minh ¢6 tinh tuong thich sinh hgc, kich thich sy phat trién cua
nguyén bao xuong, thuc day qua trinh tai tao xuong. Tuy nhién, sy tai hap thu ctia gbm
dinh hoc a-HH khé nhanh so véi toc do xuong madi, khong 6 on dinh dé dan truyén Xuong.
Luan van lién quan dén viéc ché tao vat liéu o-HH dang xdp véi khong gian 3 chiéu, ¢
nhitng tinh chat dic biét nhu tang dién tich bé mit, ting tuong tac gitra t€ bao va vt ligu
sinh hoc, dd bam dinh cua té bao, ting sinh va ling dong nén ngoai bao. Vi vy, dé tai
c6 tinh cp thiét, tinh thoi su, va ¢ y nghia khoa hoc va thuc tién.

2. Su khong trung ldp cua dé tai nghién ciru so véi cdc cong trinh khoa hoc, ludn vin
da cong bo o trong va ngoai medce; tinh tr ung thiee, roé rang va ddy di trong trich dén
tai liéu tham khao:

D¢ tai dugc tham khao 78 tai liéu duge cdp nhat dén 2023, trong do ¢6 20 TLTK duoc
cong b6 trong ndm nam gan day (2020-2024), ching t6 dé tai ¢6 tinh méi. HVCH trich
dan cac tai liéu rd rang va day du.

3. Su phit hop giita tén dé tai véi ngi dung nghién ciru ciing nhiwr voi chuyén nganh va
ma so dao tao

Tén de tai phu hop véi n6i dung nghién ctru cling nhu véi chuyén nganh Hod Vo co va
ma sd dao tao 8440113,



4. B¢ tin cdy va tinh hién dai cua phiwong phap nghién ciru da str dung dé hoan thanh
luan van:

Goém sinh hoc a-HH dugc tong hop bing Phan ung dehydrat hoa tién chat DH trong moi
truong két tua 1a dung dich mudi CaClz nong do thap, c6 sy tham gia cia H25804 la chit
xuc tac, oleic acid vdi vai trd chét HDBM. Khao sit cac yéu to anh huong dén qua trinh
tong hgp nhu nhiét d9, thoi gian, va nong do CaCly

Céc phuong phap phan tich hoé Iy nhu FT-IR, XRD, TGA/DSC, SEM dugec sir dung dé
xac dinh cac dac trung hoa ly cua vat liéu.

Cac phuong phap xac dinh do xop, x4c dinh cuong d6 chiu nén, xac dinh do vo khuén,
kha ning tao khoang, kha nang bam dinh va kha nang tuong thich té bao déu thuc hién
theo cac tiéu chudn VN da ban hanh.

Phuong phép nghién ciru tong hop va phén tich phit hgp. Céc s6 liéu nhan duge c¢6 do
tin cdy cao va co kha nang ung dung thuc t€.

5. Ket qua nghién ciru cua ludn van:

HVCH. da tong hop thanh cong vt li¢u a-HH vai diéu kién kha nhe nhang, va da xay
dung duge hd so phin hiy sinh hoe va kha nang hinh thanh khoang trén bé mat vat liéu.

6. Pong gop maoi cua lugn van:

-ba tong hop thanh cong vat li¢u a-HH v6i diéu kién thi nghi¢ém kha nhe nhang, dat do
vO khuan lam vat liéu cay ghép, khong gy doc té bao, co kha ning bam dinh té bao, c6
tiém nang g dung trong tai tao xuong.

7. Nhitng han ché, thiéu sot cua ludn van vé ngi dung va hinh thue:

Noi dung cta luan van phong pht, ¢6 tinh khoa hoc va thuc tién. Hinh thirc ludn van

sach dep, cac bang biéu, hinh anh 6 rang déu dap tmg yéu cau cuia mot luén vin Thac
si, tuy nhién can c6 mot s6 chinh stra sau:

-Vé noi dung can 1am rd su khac nhau cua vit lidu xop va khong xdp, hinh dang va cau

tric 10 x0p anh hudng den tinh chat vat liéu nhu thé nao?trong luan vin, chua cho thiy
o co ché tao ra vat liéu xop nhu thé nao?

-Vi khoéi lugng thi nghiém kha nhiéu nén cin c6 bang tong ket dé so sanh va chon lya
mau cho céc thi nghiém ti€p theo.

- V& hinh thire: Luan van con mot sd 16i chinh ta can chinh sua nhu chAm cau nhiéu tir

o don...., nhiéu tir st dung khong dang nhu dung dich huyén ph,... (mot sd hinh qué
nho nhu Hmh 2.1)

8. Néu tde gia chua viét bai bdo khoa hoc thi néi dung ciia ludn van co thé dwoc wet
thanh cée bai bdo dé giri ding trén trén tap chi khoa hoc, sdch chuyén nganh hodc tuyén
tap céng trinh hoi nghi khoa hoc cdap quéc gia, quéc té hay khéng?

Noi dung cua luin van kha phong pht, ¢o6 nhleu két qua an tuong. Néu dugc, tac gia can
s0 sanh dé néu bat tinh wu viét cia a-HH x0p thi két qua c6 thé ding trén cac cong b
quoctc



0 . Két lugn chung (khing dinh mirc dj ddp ting cdc yéu cau ddi voi mot luan van Thac
sT: ludn vdn cé thé dwa ra bao vé dé nhan hoc vi Thac st dugc hay khong?):

Luén van Thac si cia HVCH. Nguyén Hoang Anh Phuong dap tmg ycu cau vé ndi dung
va hinh thirc ciia mét luan van Thac si, dugc bdo ve trude Hoi dong cham luén van Thac
si va ximg dang nhan hoc vi Thac si hoa hoc chuyén nganh Hoa Vo co.

Tp HCM, ngay 13 thang 5 nim 2024

X:ic nhin ciia co quan cong tac Ngudi phan bién
(Ky, ghi ro ho tén)

Nguyén Thi Phuong Phong

Luuy:
_ Nhan xét dwgc lam thanh 02 ban, c6 chir ky ciia ngudi nhdn xét va xdc nhdn cua

4 r

co quan céng tdc (néu dang céng tdc) va gui vé phong Dao tao 02 ngay truoc
budi bao Vé. )

- Piachi lién hé: Nguyéen Thi T hanh Ngan phong Dao tao, Hoc vién Khoa hoc va
Céng nghé, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. 18 Hoang Quoc
Viér, Cau Gidy, Ha Ngi. DT: 0989322368



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc 1ap — Tu do — Hanh phic

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN VAN THAC SI

Ho va tén nguoi nhan xét: Bach Long Giang

Hoc ham, hoc vi: Pho giao su, Tién si

Chuyén nganh: Khoa hoc Vit li¢u

Co quan cong tac: Trudng DH Nguyén Tat Thanh

Ho va tén hoc vién: Nguyén Hong Anh Phuong
Tén dé tai: Nghién ctru tong hop vat liéu alpha-calcium sulfate hemihydrate cau truc
xOp dinh hudng ung dung tai tao xuong
Chuyén nganh: Hoa vé co
M3 s0: 8440113
NOI DUNG NHAN XET
1. Tinh cép thiét, tinh thoi sy, ¥ nghia khoa hoc va thyuc tién cta dé tai luan vin:

Vit liéu Calcium sulfate hemihydrate (HH), dac biét 1a dang a-HH la m{t trong
nhimg vat liéu gom sinh hoc ¢ ng dung l1am sang lau doi trong cac truong hop cay
ghép cac khuyét tat xuong khong chiu lyc. Sau khi cay ghép, a-HH duoc chimg minh
la mot chit twong thich sinh hoc dugc hap thy hoan toan trong khoang thoi gian vai
tudn. dé lai mot méi trudng gidu canxi dé kich thich su phét trién ciia céc nguyén bao
xuong, tr do thuc day qua trinh tai tao xwong. Tuy nhién, nguoi ta quan sat thdy rang
su tai hap thu cua gom sinh hoc a-HH la qua nhanh so voi toc d9 hinh thanh xuong
méi. sau d6 dan dén khong gian ba chiéu khong 6n dinh dé dan truyén xwong. Nhimg
han ché nhu vay c6 thé din dén nhitng tac dong bat loi 1am can trd hiéu qua tai tao
xuong. Hon nira, cac dac tinh cau tric da duoc coi la quan trong trong vi¢c anh hudng
dén hiéu qua tai tao xuong. Cac VLYS c6 cdu triic 3D cho thay nhiéu dic tinh ndi bat
trong viéc cung cap day du chat dinh dudng khuéch tan, khong gian ba chiéu va dién
tich bé mit ting dang ké, cho phép ting cuong tuong tic gilta tébao va vt liéu sinh
hoc, 46 bam dinh cua té bao, ting sinh va lang dong chat nén ngoai bao (ECM)

Dua trén cac phan tich tinh cap thiét, tinh thoi su thi dé tai “Nghién ctru tong hop
vat liéu alpha- calcium sulfate hemihydrate cau trac x6p dinh hudng (mg dung tai tao
xuong” dugc dé xuit nham muc dich tao ra vat liéu co cau tric xép s& hiru cac dac
tinh co 1y héa va sinh hoc phu hop cho tmg dung tai tao xuong ciing nhu tiém ning
mang lai co hoi giam ganh ning chi phi diéu tri trong nudc hién nay.



2. Su khong tring 13p cua dé tai nghién ciru so vdi cdc cong trinh khoa hoc, luan van
da cong bd ¢ trong va ngoai nudc; tinh trung thyc, rd rang va day du trong trich dan
tai liéu tham khao:

- Pé tal luan van “Nghién ciru tong hop vét liéu alpha-calcium sulfate hemihydrate
cau tric x6p dinh hudng ung dung tai tao xuong” khong trung lap cua dé tai nghién
clru so voi cac cong trinh khoa hoc, ludn van da cong bd & trong va ngoai nudc; luan
vin thé hién tinh trung thuc, rd rang va day du trong trich dan tai liéu tham khao

3. Su phu hop gifra tén dé tai v6i ndi dung nghién ciru ciing nhu véi chuyén nganh va
ma sb dao tao:

- Tén @& tai luan van “Nghién ctru tong hop vét liéu alpha-calcium sulfate
hemihydrate cau trac xop dinh huéng ung dung tal tao xuong” phu hgp voi nol dung
nghién cuu cing nhu vdi chuyén nganh va ma s6 dao tao (Hoa vo co, ma s6 dao tao:

8440113)

4. DJ tin cdy va tinh hién dai ctia phuong phap nghién clru da sir dung dé hoan thanh
luan van:

- Luéan van str dung cac phuong phap nghién ctru da dya trén cac ky thuat va cong
nghé hién dai nhu FT-IR. XRD, SEM, TGA-DSC, cic phuong phap nay da dugc kiém
chung trong linh vuc khoa hoc vat li¢u va y sinh.

- Luan van su dung cac phuong phap phan tich cau trac, co hoc va sinh hoa da sir
dung dang cach, dam bao tinh chinh xdc va d¢ tin cay clia két qua véi dd sai s6 nho
nhu: Phuong phép danh gia cudng do chiu nén, phuong phap danh gia d6 vo khuan,
phuong phap danh gia kha nang tao khodng, phuong phap danh gia kha nang tuong
thich té bao, phuong phap danh gia kha ning bam dinh.

5. Két qua nghién ciru cua luén vin:

Luan van di tong hop thanh cong vat liéu a-HH céu tric x6p bang phwong phap
dung dich muéi véi céc thong s6 phan ung dugc khao sat va kiém soat. Quy ludt va co
ché anh huong cuia cac thong s6 da dugc gii thich.

Luan vin da dua trén sy diéu chinh quy trinh tong hop o -HH cta nhém nghién
ctru trude do. Cu thé, loai bo viée sir dung cac chét hoat dong bé mit va sir dung dung
dich mudi CaCl2 c6 néng dd cao hon. Diéu nay gop phf:in giam kha ning bi 1an tap
chat gy ra boi cac ion ngoai lai va tang do tinh khiét cua vat liéu o -HH. Dic bigt, quy
trinh tdng hop duge rit ngan thai gian phan tmg tir 3,5h xudng con 1,5h.

Luan vin da xac dinh diéu kién vét liéu o -HH cau trac x6p dugce téng hop dudi
diéu kién nhiét d 110°C, thoi gian phan ng 1,5h va trong méi trudng dung dich CaCl,
20% (w/v) c6 dg xop 61,32% + 3,20, cudong d6 chiu nén 5,04 + 0,11 Mpa.

[



Lu4n vin da xay dung hd so phéan hity sinh hoc va kha nang hinh thanh khoang
trén bé mat cua vat liéu trong thir nghiém ngam trong dung dich SBF.

Ludn vin da danh gia vét liéu o -HH cAu triic xbp dat d6 v6 khuén lam vét ligu
céy ghép theo TCVN 1023:1991.

Luan van da danh gia vat liéu a -HH cau tric x6p khong gay doc té bao trong thir
nghiém MTT trén dong té bao L929 va cé kha ning bam dinh té bao, ¢4 tiém nang tmg
dung lam vat li¢u ng dung tai tao xuong

6. Dong gop mai cua luan van:

Luan van “Nghién clru téng hop vét liéu alpha-calcium sulfate hemihydrate ciu
trac x6p dinh hudng ng dung tai tao xuong” da nghién ciru tong hop vat liéu a-HH
cau triic x6p dinh hudng ung dung téi tao xuong dong gop dang ké cho viéc tng dung
vét liéu gom sinh hoc trong linh vuc y hoc téi tao. Cac két qua cta dé tai nghién clru
la co s& khoa hoc quan trong gop phan ning cao su da dang va toan dién cho nhiing
nghién ctru, cong bd trude d6. Ngoai ra, ludn van cung cip nén tang cho viéc nghién
ciru vat lidu y sinh trén co s& canxi sulfat va vat liéu két hop véi cac hop chét khac
nhdm tang hiéu quava tinh 6n dinh cua vat ligu.

7. Nhimg han ché, thiéu sot ctia luan vin vé ndi dung va hinh thirc:

V& hinh thirc trinh bay luén van can chi y dén viéc trinh bay 1 rang, hop 1y, tranh
161 danh may chinh ta, tai liéu tham khao can viét ding cac cong thirc héa hoc, vin
phong khoa hgc, cach dung tu

Vé ndi dung luin vin can lam rd nhirng tinh chat dic trung cua vat li€u alpha-
calcium sulfate hemihydrate cau tric x6p dinh hudéng ung dung tai tao xuong chi tiét
va cu thé.

Phan phuong phép nghién clru danh gia déic trung cau tric cua vat liéu can bd
sung thong sb trang thiét bi, model sir dung, dong thoi ra soat hiéu chinh phu hop.

Cac phuong phéap tong hop o -HH ciu triic x6p can bé sung tai liéu tham khao,
ddng thoi 1am o co so khoa hoc khi tién hanh khao sat anh huéng nhiét ¢ phan tng
dén qua trinh tong hop o -HH cau trac x0p; anh hudng thoi gian phan tmg dén qua
trinh tdng hop « -HH cau triic xop; anh hudng nong d6 dung dich CaCl, dén qua trinh
tong hop o -HH céu tric XOp.
8. Néu tac gia chua viét bai bao khoa hoc thi ndi dung cua ludn vin co thé dugc viét
thanh cac bai bao dé giri ding trén trén tap chi khoa hoc, sich chuyén nganh hoic tuyén
tap cong trinh hoi nghi khoa hoc cap quéc gia, quéc té hay khong?
- Luan van “Nghién ctru tong hop vat liéu alpha-calcium sulfate hemihydrate cu
triic x6p dinh hudng ing dung tai tao xuong” c6 thé dugc viét thanh cac bai bao dé gir
dang trén tr’én tap chi khoa’hc)(f, sach chuyén nganh hoac tuyén tap cong trinh hdi nghi
khoa hoc cap quoc gia, qudc té



9. Két luan chung (khang dinh muc do dap ung cac yéu cau dbi voi mot luén van
Thac si; luan van co thé dua ra bao vé dé nhan hoc vi Thac si dugc hay khong?):
Dua trén cac tiéu chi danh gia, luan van cua HVCH. Nguyén Hfing Anh Phuong
w:)'i dé tai: “Nghién ciu tong hop vat li¢u alpha-calcium sulfate hemihydrate cau tric
xOp dinh huéng ung dung tai tao xwong” da dap ung cac yéu ciu vé tinh cép thiét,
khong trung 1ap, phuong phap nghién ctru hien dai, két qua nghién ciru co gia tri va co

tinh dong gdp. va phu hop thu hién quy trinh bao vé dé nhan hoc vi Thac si.
Tp. HO Chi Minh, ngay 15 thang 5 nam 2024

Nguoi nhan xét

Mgmr\g/

PGS.TS. Bach Long Giang



VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Pjc lap - Ty do - Hanh phic
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

BAN GIAI TRINH CHINH SUA LUAN VAN
THEO KET LUAN CUA HOQI PONG PANH GIA LUAN VAN THAC SI

Ho tén hoc vién: Nguyén Hong Anh Phuong Lop: 2022A

Tén dé tai luén van: Nghién cuu tong hop vat liéu alpha- calcium sulfate hemihydrate
cau truc xop dinh hudng g dung tai tao xuong

Nganh: Hoa vo co

Mi so: 8440113

Ngudi huéng dan khoa hoc:

Ngwoi hwéng dan 1: TS. Cao Vin Du

Co quan cong tac: Pai hoc Lac Hong

Nguroi hwong dan 2: GS.TS. Nguyén Dai Hai

Co quan cdng tac: Vién Cong ngh¢ Héa hoc, Vién Han lam Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam

Ngay bao vé luan van: 15/05/2024

Can ctr bién ban hop hoi dong danh gia luan van thac si, hoc vién da chinh
stra ludn van nhu sau:

STT Noi dung dé nghi bo sung, chinh Noi dung da bo sung, chinh sira
| sura

1 | Phan tong quan tinh hinh nghién Da chinh stra theo gop y ciia Hoi dong:

clru trong va ngoai nudc, can keét “Tom lat, cho dén nay.. .6 thé glal

luan rd hon dé chi ra diém manh | quyét dugc nhitng rui ro ké trén.”

cua luan van (Trang 20-21)

2 | V& néi dung, cau trac xOp “anh | - D chinh sira va trinh bay & muc

hudong nhu thé nao dén tinh chat | 1.2.2 (Trang 13-14)

cua vat li¢u? Cén lam 10 co ché | - D3 bo sung co ché hinh thanh cu

tao 16 xop. truc x6p & phan thao luén 3.1.3 (Trang

45-46)

3 | Luan van trinh bay tét nhung con | Da dua phan thao lun lién quan dén
nham 14n giira ndi dung tong quan phuong phép tong hop 1én phan tong
va thao luan. Do do, cén Ki€ém tra quan: “Tom lai, cho dén nay.. .6 thé

va phan bd cho phu hop giai quyét dugc nhitng rui ro ké trén.”

(Trang 20-21)




4 | Cac ky thuat phan tich la cac ky | - Da rat ngan phuong phap danh gia
thuat duogc sur dung phd bién. Do | dic trung cau tric cua vét liéu & Muc
do, nén rut gon phan phuong phép | 2.2.2.2 (Trang 27)

ky thuét, trich dan hoac dua vao | - Da rut ngan phuong phap danh gia do
phéan phu luc. x6p & muc 2.2. 2.3 (Trang 27) va dua
quy trinh chi tiét xuong phan Phu luc
o 1, Phu lyc 1.1 (Trang 68-70)

5 | Phéan ket luén: nén bam sat vao | Ba chinh sira phan két lugn bam sat
muc tiéu cu thé dé két luan V(i timg muc tiéu cu thé theo gop ¥
cua Hoi dong (Trang 58)

6 | Ve hinh thirc:
Luén van con mot s6 151 chinh ta | D chinh stra theo gop y ctia Hoi dong
can chinh stra nhu cham cau,
nhiéu tir ¢cd6 don. thuat ngit Anh-
Viét s dung chua thong
nhit,..nhiéu tr st dung khong
diang nhu dung dich huyén phu,...
Mot sé hinh qua nhé nhu Hinh | - D4 Viét héa Hinh 1.1 va Hinh 1.2
2.1. cac hinh anh nén Viét hoa. (Trang 7), Hinh 1.3 (Trang 11)

- ba phong to Hinh 2.1 (Trang 25)
Luoc bo nhimg bang biéu khong | D4 lugt bo bang theo gop ¥ cia Hoi
cO gia tri cung cap thong tin nhu | | dong
Bang 3.6 trang 54 .
Ta1 lleu tham khao can viét dung Pa chinh stra theo gbp y cua Ho1 dong

p. Ho Chi Minh, ngay 20thdng 05 nim 2024

CHU TICH HOI PONG TAP THE HUONG DAN HOQC VIEN
Huéng dan | Huong dan 2
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XAC NHAN CUA CQ SO PAO TAO
GIAM BOC

vii Dinh Lam



