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MO DPAU
Ly do chon d@ tai

Gay xuong - mot trong nhitng hinh thiic chan thuong phd bién nhat dbi
V6i co thé con ngudi, hién dang 1a van dé suc khoé duoc dic biét quan tam
trén toan cau. Giy xuong c6 thé do cac tai nan mo t6 va cac tai nan lién quan
dén thé thao (bong bau duc, bong d4, ...), cac hoat dong giai tri nguy hiém nhu
dap xe dia hinh, truot van va nhay du ciing c6 nguy co dan dén gy xuong [1].
Tai cac qudc gia dang phat trién, trai qua qua trinh cong nghiép hoa va ting
truong Kinh té nhanh chéng, tai nan lao dong trong cac mdi truong lam viéc
nguy hiém ciing gop phan lam tiang nguy co giy xuong. Cong nhan xay dung,
tho mo, cong nhan nha may c6 nguy co chan thuong hoic bi giy xuwong do
diéu kién 1am viéc khong an toan va thiéu thiét bi bao ho. Khi cac nganh san
Xuat mo rong o cac nude dang phat trién, ty 1¢ gy xuong do tai nan lao dong
tiép tuc gia tang néu khéng cd cac bién phéap bao vé thich hop.

O diéu kién sinh 1y binh thuong, xwong c6 kha ning tai tao va tu 1am
lanh céc tinh trang chan thuong xwong nhe ma khéng gay ra sy hinh thanh md
se0. Tuy nhién, nhitng tinh trang chan thuong xuwong phuc tap hoic bi ton
thuong nang (vi du: giy xwong don, giy xuong di 1éch hay méi truong té bao
cac md xuong bi thoai hod) dan dén qua trinh tu lanh xuong bi léch khoi
khung xwong. Bén canh dé, cc tinh trang bénh di kém nhu bénh tiéu duong,
gen di truyén va thoi quen 16i song khong lanh manh (chang han nhu hut
thudc hoac lam dung ruou) 1am cham kha ning tu lanh xwong hoic dan dén
gdy xuong vinh vién ...[2]. Thém vao d6, nhitng van dé sic khoe nay lién
quan dén viéc cung cap mau kém va bi gian doan cuing véi sy thiéu hut céc té
bao md xuong c6 kha ning tao ra xuong mdi, dan dén sy that bai trong qué
trinh tyu lanh [3]. Bé giai quyét nhiing thach thic ndy, nghién ctu vé ché tao
vt liéu biphasic canxi photphat (BCP) ciu tric xdp va tng dung ching trong
tai tao xuong xuat hién nhu mot hudng tiép can haa hen. Véi kha ning tao
moi trudng thich hop cho twong tac va phat trién mé xuong, vat liéu BCP cau
trdc xop c6 thé dong vai tro quan trong trong viéc hd trg qué trinh lanh



xuong. Nghién ctu ndy khdng chi gilp cung cap hiéu biét sdu rong vé céac
tinh ning vuot troi cia BCP cau tric xop ma con dua ra co hoi phat trién cac
phuong phap tai tao xwong tién tién hon. Do d6, dé tai "Nghién ctu ché tao
vat liéu Biphasic Calcium Phosphate cau tric x6p dinh huéng @¢ng dung tai
tao xuong" dugc chon dé thuc hién. Dé tai nay khdng chi md ra mot hudng
nghién ciru quan trong trong van dé sac khoé ma con mé ra nhitng trién vong
méi trong linh vuc nghién cau va tng dung y hoc dé cai thién chat luong
cudc sdng cho nhimg ngudi ¢ cac van dé lién quan dén xuong.

Muc dich nghién ctru

Xay dung quy trinh tong hop vat liéu biphasic calcium phosphate c6
cau trdc xbp, dam bao tinh chat 1y hoa co hoc thich hop tng dung trong linh
vuc tai tao mo6 xuong.

Khao sat kha niang tuong thich véi té bao va kha ning qua trinh tao
khoéang cua vat liéu biphasic calcium phosphate cau tric x4p.

Noi dung nghién ciru

Nghién ctu qua trinh tong hop va khao sat cac yéu t6 anh huong Ién
cau tric x6p cua vat liéu biphasic calcium phosphate.

Khao sat cac thugc tinh héa ly cua vat liéu biphasic calcium phosphate
c6 cau tric x6p. Khao sat cuong do chiu luc cua biphasic calcium phosphate
cau tric xop.

Panh gia kha niang tuong thich té bao.

banh gia kha nang tai tao khodng cua vat liéu biphasic calcium
phosphate cau tric x4p.

Co sé khoa hoc va tinh thyc tién cia dé tai

Vit liéu BCP da dugc téng hop thanh cong dua trén nhiing nghién céu
trude day theo nhom nghién ciru ciia Gido su Nguyén Dai Hai. Tur do, tiép tuc
phat trién dinh huéng nghién ctu ché tao d6 xp cho vat liéu BCP.



Dé tai "Nghién ctu ché tao vat liéu Biphasic Calcium Phosphate ciu
trdc xop dinh hudng ng dung tai tao xwong" mang lai y nghia thyc tién quan
trong trong linh vuc y hoc va phuc hdi xuong. Véi sy ting cuong kha ning tai
tao xwong, nghién ctru ndy hira hen cai thién qua trinh lanh xwong, giam thiéu
tac dong cua gy xuong va cung cip nhitg phuong phap hiéu qua hon cho
viéc phuc hdi chirc nang xuong.

Bang cach tao ra mot moi truong thuan loi cho sy twong tic va phat
trién mo xuong, vat liéu BCP cau tric x6p c0 tiém ning giup ning cao chét
lugng cudc séng cia nhitng ngudi phai doi mat vai tinh trang gy xuong. Su
tién bo trong linh vuc ndy khong chi lam giam thoi gian phuc héi ma con dua
dén nhiing cai tién quan trong trong viéc giam dau va ting kha nang chiu luc
cua xuong.

Nhirng dong gop cua luan vin

Luan van da tap trung vao viéc phat trién va cung cap thém thong tin co
ban vé vat liéu BCP cau tric x6p, mo ra huéng nghién ciru méi trong viéc tao
ra cac vat liéu tai tao xuong hiéu qua va an toan.

Cung cap théng tin vé cau trdc, tinh chat, va kha niang twong thich sinh
hoc ctia BCP cau tric xdp, tao co s& cho cac nghién ctu va tng dung tuong
lai.



Chuwong 1: TONG QUAN NGHIEN CUU
1.1. GIOI THIEU CAU TAO XUONG

Xuong & ngudi bao gom tong cong 206 xwong. Ching ¢b vai trd nhu
mot gian gi4o cung cap hd tro viing chic cho cac co quan va moé khac trong
co thé [4]. Thanh phan hoa hoc cua xwong bao gdm khoang 65 — 70% thanh
phan vo co, 10 — 12% thanh phan hitu co va 18 — 25% thanh phan nuéc [5].
Véi céc thanh phan hoa hoc va sinh hoa cua xuong tao nén nhiing diac diém
co hoc va sinh hoc dic biét. Bén canh dé, nd cung cap ba chirc nang chinh:
(1) cung cap kha nang co hoc cho viéc van dong, (2) bao vé cac co quan quan
trong nhu ndo va tiy xuwong, va (3) duy tri sy can bang noi moi khoang chat.
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Hinh 1.1 Cdu trlc cia xwong [6]
Chiém phan 16n thanh phan vo co cta xuong 1 cac khoang chat, dac
biét cac khoang chit nhu canxi va photphat chiém ti 1& nhiéu nhat. Nhiing
khoang chat nay tao thanh tinh thé hydroxyapatit dang hinh tam nhé, c6 kich



thugc khoang 20-50 nm chiéu dai, 15 nm chiéu rong va 2-5 nm chiéu day [7].
Khoang 60-70% trong luong ctia xuong la canxi va photphat, ching tao nén
d6 bén va do cang cua cau trdc. Hydroxyapatit, 1a thanh phan thiét yéu cua
xuong, c6 vai trd trong viéc duy tri hinh thai ciia xuong va gop phan thac day
quéa trinh tai tao xwong, dic biét 1 trong qua trinh tao xwong va dan truyén
xuong. Tuy nhién, bén canh c4c thanh phan vé co clia xuong con co mit Cac
ion khéac chiém ti 18 it hon, bao gém natri, kali, magie, cacbonat, bari va k&m.
Do két tinh cua cac khoang chat trong xuong co6 thé bi giam di boi céc ion
nay, diéu nay cé thé dan dén nhiing thay doi vé dac tinh khoang chét cuy thé,
bao gom ca do hoa tan — mot yéu té quan trong trong viéc duy tri can bang noi
mdi khoang chat va thuc day su thich nghi cia xwong.

Nudc ciing 1a thanh phan thiét yéu cua mé xuong. Nudc hoat dong nhu
mot dung moi trong ma tran collagen, tir d6, giup tao diéu kién duy tri do am
va tang tinh linh hoat ctia xuong. Bén canh d6, & bé mat caa hydroxyapatit c6
mot 16p ion bi hydrat hoa gilp tao méi truong trao doi ion dién ra hiéu qua
hon gitra c4c tinh thé va dich co thé [8].

Thanh phan hitu co ctia xuwong chu yéu 1a collagen loai | véi khoang
90% tong lwong hitu co, phan con lai gom collagen loai 111, loai VI va cac
protein khong phai collagen chiém khoang 10% [9]. Collagen loai | c6 cau
trdc xoan ba dic trung, bao gdm ba chudi polypeptit, chira khoang 1000 axit
amin trong mdi chudi. Trong d6, hai soi (al(I)) gidng nhau, con soi thir ba
(02(I)) céu tric twong ty nhung su di truyén co tinh khéac biét. Céac soi
polypeptit nay, cd chiéu dai khoang 300 nm, dugc lién két véi nhau qua lién
két hydro, dac biét 1a giira cac gbc dién tich va hydroxylproline. Dé tao ra soi
collagen, cac soi polypeptit ndy dugc sap xép va tao lién két véi nhau theo
kiéu song song, sau d6 duoc b lai thanh céc soi collagen [7]. Nhitng soi nay
c6 do bén kéo cao, co thé chiu duoc do gidn dai tir 10 dén 20% trude khi dut.
Chung ciing linh hoat va c6 thé ty sap xép thanh mang 1udi soi collagen mong
thua thét hodc bo day dac, tuy thuoc vao chue nang va vi tri cua chdng. Thanh
phan tiép theo cua hitu co xuong 14 protein khong phai collagen c6 ham luong



dao dong tir khoang 10% dén 15%. Nhiéu chirc ning sinh hoc quan trong
duogc thuc hién boi cac protein nay nhu diéu hoa hoat dong cua té bao xuong,
truyén tin hiéu té bao, khoang héa va tai tao xuong [6].

Quaé trinh khoang hoé sinh hoc la qué trinh hinh thanh apatit trong ma
tran ngoai bao cua collagen. Qua trinh tao mam cua hydroxyapatit trong
xuong lién quan dén sy twong tac boi cic protein mang dién &m trén soi
collagen loai I. Ma tran xuong thuong trai qua qué trinh khoang hoa nhanh
chéng trong khoang 13 ngay sau khi hinh thanh, gom (1) khoang héa so cép,
hoan thanh dén 70% trong vai ngay dau, va (2) khoang hoa thir cap, hoan
thanh 30% con lai trong nhiéu nam. Cac tinh thé khoang cuia xuong thuong
dugc mo ta co dang tdm vai pham vi kich thuéc rong. Xuong vo thuong co
c4c tinh thé apatit phang, véi truc c-song song Véi ca truc xuong va truc soi
collagen dai. Mic du trudc day c6 su bat dong vé hinh dang cuaa hat khoang,
cac phan tich gan day da xac dinh rang céc tinh thé phang, cd thé bi anh
huong boi sy phat trién cua tinh thé trung gian octacanxi photphat (OCP).
Nhitng phat hién nay 1am sang to vé hinh dang cua cé4c tinh thé xuong that va
co ché hinh thanh caa ching [10].

Hon nira, xuwong & C4c Vi tri khac nhau s& c6 cau trdc cu tao khac nhau
cuing Véi ti Ié kich thudc thay doi dé phu hop véi vi tri trong co thé. Pac tinh
dac biét nay cho phép xuong thuc hién nhiéu chic ning co hoc, sinh hoc va
hoa hoc. Theo dinh luat cia Wolff, xuwong cta nguoi hoac dong vat khoe
manh s& diéu chinh dé chiu dung &p luc ma nd gap phai. Khi &p luc ting,
xuong s& trai qua qua trinh tai tao va tu tai cau tric dé ting cuong kha niang
chiu tai theo thoi gian. Piéu ndy bao gom thay d6i ciu tric bén trong cia cac
xuong be va tang do day cua vo xuong ¢ bén ngoai. Nguoc lai, khi ap luc trén
xuong giam, diéu nay cé thé gay ra giam mat do xuong, goi 1a lodng xuong.
Hién tuong nay c6 thé xay ra sau khi mot khép nhan tao duoc cdy vao, do
kim loai c6 d6 cting cao hon so véi xuong, tao ra hiéu ung che chan &p suat
trén xuwong [11].



O muac d6 vi md, cau tric cua xuong c6 nhiéu hinh dang khéc nhau,
mdi hinh dang duoc tly chinh dé thuc hién chirc ning sinh hoc cuy thé cua no.
Tuy nhién, xuwong thuong duoc phan loai thanh hai loai chinh: xuong vo, con
duoc goi 1a xuong dic va xwong xdp, con dugc goi 1a xwong bé (Hinh 1.2).
Thanh phan cua hai loai xwong nay tuong déi giéng nhau nhung c6 su khac
biét ¢ cu trac vi mo va vi mo. Trong hau hét cac xuong, xuong c6 mot 16p
vo 1am 16p bé mit ngoai clng caa nd, véi do day dao dong tir mot phan muoi
milimet & c4c ciu trac nhu dot song dén vai milimet hoac tham chi vai
centimet, dac biét rd rang & phan giira ciia xwong dai. Xuong vo nay c6 mic
d6 rong khoang 6%, lam cho no tré thanh mot loai xuong twong d6i dic.
Nguoc lai, xuwong xdp thuong phét trién nam trong cac xuong dac chiu ap luc
nén. Xuong xop ¢O 3 Cau tric vi md co ban gom tam-tim, thanh-thanh va
thanh-tdm, duoc két ndi véi nhau bang mot mang ludi cac soi xop. Xuong
x6p duoc biét dén véi céac 16 rdng chiém khoang 50% - 90% cau trdc caa no.
Do day cua xuong bé dao dong tir khoang 50 dén 300 pm [10]. M6t trong
nhitng dic diém anh huéng dén chét luong co hoc cua xuong 1a d6 xdp cua
n6. Do d6 xdp khac nhau nén xwong dic va xuong x6p biéu hién nhing dic
diém khéc biét vé mit co hoc. Mic du xwong x6p chi ¢d thé chiu duoc do
bién dang cao lén toi 50% nhung chiu duoc Gng suat thap hon (Ién dén
khoang 50 Mpa) trudc khi téi diém dut gdy, trong khi xwong dic lai chiu
duoc lyc nén cao hon (Ién dén khoang 150 MPa) va kha ning bién dang lai
thap hon chi khoang 3% trudc khi gay [12].
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Hinh 1.2 Cdu trlc ciia mé xwong [12]



1.2. TONG QUAN VAT LIEU BIPHASIC CANXI PHOTPHAT (BCP)

Do nhu cau ngay cang ting vé nhiéu loai cau tric xwong va mo ciy
ghép, linh vuc y sinh da chang kién nhitng tién bo dang ké trong sudt thé ky
qua vé linh vuc ti tao xwong nhén tao. Biéu nay chua yéu la do tudi tho gia
ting va tan suat xuat hién ngay mot nhiéu cac chan thuong va bénh tat lién
quan dén xuong. Theo do, linh vuc Ky thuat mé xuong da mo rong dé giai
quyét nhitng van dé lién quan va cung cap maot giai phap thay thé hiéu qua va
kha thi cho phuong phap ghép xuong tir d6ng loai hoic ghép xuong tir co thé
nguoi. Piéu nay duoc nghién ctu bang cach két hop cac vat liu sinh hoc va
té bao dé thuc day su tang truéng mo xuong. Ngoai viéc cai thién cac dac tinh
ti uu trong phau thuat va tinh chat co hoc, cac vat liéu sinh hoc dugc cdy vao
dé tai tao xwong phai co tinh twong thich sinh hoc cao va thiic day su két dinh,
tang trudng va biét hoa té bao dé dam bao qua trinh lanh mé sau khi cay ghép
[13].

Trong linh vyc vat liéu sinh hoc tong hop, gém st sinh hoc dya trén
canxi photphat (CaP) di thu hat duoc su chi y dang ké trong nghién cau y
hoc, dac biét 1a trong linh vuc chinh hinh va nha khoa [14]. Tt dau thé ky 20,
vt liéu canxi photphat da duoc bat dau nghién cau boi cac cong dong cac nha
khoa hoc nhu mot vat liéu tiém ning dé ang dung lam vat liéu tai tao xwong
trong cac tng dung y sinh. Tir ndm 1920, da c6 nghién ctru dau tién vé viéc st
dung vat liéu CaP l1am chat don dé sira chira cac khuyét tat xuong & tho [15].
Nhirng vat liéu nay da duoc nghién ctru rong rai nho hoat tinh sinh hoc vuot
troi, kha nang dan truyén xwong va kha ning tich hop véi mo xuong [16].
Gém canxi photphat da duoc tng dung rong rai trong cac linh vuc y té khac
nhau nhu chat thay thé xuong, 16p phu, hé théng phan phdi thudc va gian giéo
ky thuat mo. Diéu nay la do vat liéu canxi photphat cd cac tinh chat va dic
diém duoc mo phong gidng vaéi xuong tu nhién ¢ ngudi [17]. Bén canh do, &
thi nghiém cay ghép trong co thé nguoi, khi dugc cay ghép vao xuong va tiép
xuc véi dich co thé nguoi thi vat liéu CaP thé hién dic tinh phan huy sinh hoc
va giai phong cac ion vao méi truong. O bé mat tiép xdc gitra xuwong va vat



liu cay ghép, cac ion Ca®* va ion PO,* duogc giai phong lam ting lwong ion
xung quanh va gay ra sy qua bao hoa trong mai trudng sinh hoc dan dén hinh
thanh két taa cac tinh thé apatit trén bé mat vat liéu [18]. Hon nira, vt liéu
CaP ciing duoc sir dung nhu mot chat mang dung dé van chuyén cac yéu to
ting trudng, cac peptit sinh hoc va cac loai té bao khac. Chiing dong vai tro
quan trong trong qua trinh biét hoa té bao gdc trung mo va tac dong dén su
biéu hién ciing nhu su biét hod té bao nguyén bao xuong nhu phosphatase
kiém (ALP), protein tai tao xuong (BMP) va collagen loai | (COL1) [19].
Vit lieu CaP thong qua cac qua trinh tong hop va nung tao ra céc vi 16 x6p
khac nhau gitip ting dién tich cua vat liéu co vai trd gitp chat dinh dudng luu
thong, té bao bam dinh va phat trién d& dang hon. Ngoai ra, do xbp 16n gidp
tang tbc d6 phan huy sinh hoc va giai phong cac ion gilp tai tao xuong tét
hon [20]. Trong cé4c vat liéu gém su canxi photphat, biphasic canxi photphat
(BCP) ndi bat nhu mét lya chon dang chu y. Do hoat tinh sinh hoc, qua trinh
tai hap thu va phan huy sinh hoc c6 thé kiém soat ma gém BCP c¢6 loi thé
dang ké so véi cac loai gébm canxi photphat khac. Pac diém nay thuc day su
phat trién caa xuong va dam bao su 6n dinh cua vat liéu sinh hoc. Vat liéu
BCP, véi cac thanh phan bao gom hydroxyapatit (HA) va beta-tricanxi
photphat (B-TCP), thé hién su phl hop dac biét lam vat liéu thay thé xuong

Hinh 1.3 Cdu trdc tinh thé cia HA [22]

Trong d6, hydroxyapatit c6 cong thic hod hoc la [Caio(PO4)s](OH)..
Qua quan sat Hinh 1.3 thiy dugc HA c6 ciu tric tinh thé kha phuc tap, bao
gom ion photphat (PO,%) va ion canxi (Ca%*), véi hai don vi cdng thirc trong 6
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cua don vi tinh thé. Su phan b trong luong cua cac ion canxi, photphat va
hydroxyl lan luot 12 39,84%; 56,77% va 3,39%. Trong moi truong nudc Voi
pH nam trong khoang tir 4,2 dén 8,0 thi HA duy tri dugc tinh 6n dinh. Bén
canh d6, HA duoc phan biét thanh hai loai do sy phan bb khac nhau cua ion
OH" bao gom HA luc giac va HA don ta (Hinh 1.4) [22]. Kénh ion hydroxyl
chay theo huéng song song véi truc ¢; khi cac nhom OH dugc sip xép doc
theo hudng cua cac kénh OH-, thi thuong xuat hién pha luc giac. Nguoc lai,
khi cac nhém OH- duoc huéng theo mot hudng cua cac truc xoan, tao ra cac
cau trac khong tam d6i xtung duogc thé hién bai pha don ta [23]. Dang don ta
ctia HA ¢6 dic tinh 6n dinh nhiét dong hoc cao hon va mirc d6 trat ty cao hon
so vai dang luc giac. HA don ta thuong hinh thanh & nhiét d6 cao va khéng cé
dau hiéu nao cho thay ton tai trong cac md bi voi hoa [22].

Hinh 1.4 (a) HA don ta va (b) HA luc giac [23]

Hydroxyapatit (HA) co ty 1€ nguyén tir Ca/P la 1,67, phu hop vai ty 1€
duogc ghi nhan ¢ xuong va rang tu nhién. Véi thanh phan gan giéng voi apatit
sinh hoc, HA da duoc nghién cau la phu hop véi cac tng dung chinh hinh,
nha khoa va ham mit. Céac nghién ciu cho thay d6 on dinh ciia HA trong co
thé con ngudi tang 1én khi ty 1é Ca/P cia n6 xap xi 1,67. Ty 1& dudi 1,67 thé
hién cac dang hoa tan, chang han nhu c6 thé hinh thanh dang CaP trén thuy
tinh hoat tinh sinh hoc, nhung sau d6 c¢6 thé chuyén pha thanh HA 6n dinh
theo thoi gian khi hoat dong véi cac diéu kién méi truong sinh hoc & mé hinh
in vitro. Nghién ctru ciing chi ra ring d6 bén co hoc cua canxi photphat dat
dinh & ty 18 1,67 Ca/P, tuong (ng véi thanh phan HA tu nhién. Do bén giam
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manh khi ty 1¢ Ca/P vuot trén 1,67. Hon nita, viéc diéu chinh ty I¢ mol Ca/P
cho phép diéu chinh qua trinh hoa tan cta hop chat CaP [22].

Tri-canxi photphat c6 cong thirc hod hoc 1a Cas(POs)2, ciing 1a mot gbm
sinh hoc véi kha nang phan huy sinh hoc tét. TCP dwoc tim thay ¢ ba dang
khac nhaula B, o va o’. Trong d6, B-TCP 6n dinh & nhiét do phong va khi
dugc nung ¢ nhiét ¢ cao khoang 1125°C thi chuyén pha thanh o-TCP. Sau
d6, khi quay vé nhiét d6 phong thi o-TCP sé& tro lai thanh B-TCP. Dang da
hinh o/-TCP dugc quan sét thay & nhiét do vuot qua 1470°C [21]. Vat liéu
TCP véi ty 1é Ca/P 1a 1,5 c¢6 kha nang hap thu nhanh hon so véi HA. Kha
nang phan huay sinh hoc cia TCP 1am cho nd tro thanh mot lva chon tiém
nang cho qué trinh cay ghép, va qua qua trinh phan huy theo thoi gian né cé
thé dugc thay thé bang md tu nhién. Tuy nhién, can phai nghién cau va diéu
chinh téc do tai hap thu hodc thoai héa dé cho qua trinh nay co thoi gian
tuong tu Vi tée do tai tao xuwong [24]. Cau trdc tinh thé cua a-TCP va f-TCP
duoc thé hién qua Hinh 1.5. Trong cau trdc cua o-TCP, sb phéi tri cua céc ion
Ca dao dong tir 5 dén 9. Ngoai ra, chling c6 chung cac canh véi nhdm PO, va
duoc phan loai thudc loai glaserite. Cac ion Ca?* va ion PO,% duoc sip xép
thanh céc cot doc theo truc ¢ theo 2 kiéu khac nhau: (1) mét loai cot chi chua
cation, (2) mdi cot ¢d ca cation va anion. Do ¢ vi tri tréng va bién dang, cau
trdc cua B-TCP twong tw nhu cau tric cua Bas(VOs)2, mac du thuc té 1a p-
TCP c¢6 tinh doi xung kém hon Baz(VO,),. Su két hop cua cac ion Ca?* voi
cac ion O c6 chung canh véi tr dién PO4. Bén canh do, c6 su khéac biét dang
ké trong cau tric tinh thé cua a- va p-TCP. Cu thé, p-TCP khéng c6 cot
cation-cation trong cau trdc caa né. Do c6 cot cation-cation, a-TCP ¢6 tinh
d6i xtng cao hon va 6n dinh nhiét dong hon B-TCP. Bén canh d6, a-TCP c6
nang luong noi bd cao hon do khdi lwong trén mdi don vi cdng thic cao.
Nang lugng ndi b cao hon cia a-TCP ciing giai thich tai sao n6 la pha nhiét
d6 cao [25]. Hon nita, a-TCP va B-TCP ciing khac nhau vé d6 hoa tan, a-TCP
c6 d6 hoa tan thap hon B-TCP. Mic du B-TCP ¢6 do 6n dinh thip hon so véi
HA, nhung né lai ¢6 nhitng wu diém dang ké khac. Mot trong nhimng vu diém
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ctia B-TCP Ia tbc do phan hiy nhanh va d6 hoa tan cao. Diéu nay cho phép n6
duoc su dung trong cac wng dung tai tao mé xuwong va cai thién tinh twong
thich sinh hoc. B-TCP ciing ¢ cau tric 6n dinh hon so véi a-TCP khién B-
TCP tr thanh vat liéu tiém ning cho tng dung tai tao xuong. Khi duoc sir
dung trong qué trinh tai tao xwong, B-TCP thiic ddy su ting sinh cua Cac té
bao tién than xuong nhu té bao gdc xuong va té bao mé dém tuy xuong. Piéu
nay gop phan quan trong vao qua trinh hinh thanh mé xwong méi va phuc hoi
chic ning ctia viing bi ton thuong. Vai cau tric xop dang nano cia minh, p-
TCP tao diéu kién thuan loi dé té bao c6 thé tham thau va tuong tac véi bé
mat cua vat liéu. Piéu nay giup ting cuong qué trinh gan két va tuong tac
gitra t& bao va B-TCP, tao ra méi truong thuan loi cho quéa trinh tai tao va
phuc hdi mé xuong [26].

Ce e 2 = e b

Hinh 1.5 Cdu truc tinh thé ciia (@) a-TCP va (b) p-TCP [25]
HA cung cip mot gian gio cho su hinh thanh xwong mdi théng qua
quéa trinh tai tao xuong, trong khi qua trinh tai hap thu p-TCP lam b&o hoa
moi truong cuc bd Vi cac ion canxi va photphat, do d6 day nhanh quéa trinh
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tai tao xwong [27]. Su c&n bang gitta ham lwong HA va B-TCP déng mét vai
trd quan trong trong viéc xac dinh tinh chat co hoc, kha nang phan hay sinh
hoc va d6 6n dinh tong thé cua céc pha cudi ciing [28]. Bén canh d6, BCP thé
hién tinh Ky nudc cao hon HA nhung thip hon p-TCP. Pic tinh niy gitp ting
cuong kha ning hap thu protein thong qua cac tuong tac ky nudc, dan dén cai
thién qua trinh huy xuong so voi HA [29]. Viéc kiém soét tét cac dic tinh vat
liéu ndy dam bao ca sy on dinh va sy phat trién cua xwong hiéu qua, 1am cho
BCP tré thanh mat lya chon thuan lgi. Bang cach diéu chinh nong do pha cua
HA va B-TCP, vat liu BCP c6 thé duoc diéu chinh dé duy tri cau trdc cua
ching trong thoi gian dai, khién ching phu hop dé phuc hoi cac khuyét tat
xuong khac nhau & nhitng ving chiu luc cao. Hon nita, viéc két hop céc vat
liu bd sung, chang han nhu vat liéu thuy tinh sinh hoc (bioglasses-BG), va
canxi photphat (CaPs) d duoc chirg minh 1a gitip ting cuong do bén co hoc.
Ngoai ra, hoat tinh sinh hoc cua CaP thap hon so véi BG. Do d6, su két hop
gitra cac loai vat liéu nay tao ra xuong ghép cé phan ng sinh hoc duoc cai
thién [30].

1.3. TINH CHAT CUA VAT LIEU BCP
1.3.1. Tinh chat co hoc

Tinh chit co hoc cua vat liéu biphasic canxi photphat 1a mot yéu to
quan trong trong ky thuat xuong, dac biét trong viéc lam gian gido trong qué
trinh cdy ghép va duy tri qua trinh tai tao md méi. BCP duoc coi 1a vat liéu da
tinh thé co6 do gion nhat dinh va tinh chat co hoc caa né chu yéu phu thudc
vao nhiéu yéu té nhu d6 két tinh, kich thuéc hat, d6 x6p, thanh phan va quy
trinh tong hop. Cac chi s6 co hoc quan trong cua gian giéo BCP bao gom do
bén udn, nén va kéo. Thong thudng, Cac gia tri ciia cac chi sd nay trong gian
gido BCP c6 thé dao dong tir 2 dén 11 MPa cho d6 bén uén, tir 2 dén 100
MPa cho do bén nén va khoang 3 MPa cho do bén kéo. Tuy nhién, do bén co
hoc ctia gian gido BCP c6 thé dao dong theo cac yéu td nhu sy can bang phan
tir va ty 16 Ca/P cua vat liéu. Nghién ciru da ching minh rang do bén cua gian
gido BCP giam gan theo cap s nhan khi do x6p ting. Piéu nay dic biét quan
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trong vi do xop anh huong dén kha ning tai tao md méi va do 6n dinh cua
gian gido trong qua trinh st dung. Ty Ié Ca/P cling dong vai tro quan trong
trong viéc quyét dinh d6 bén cua gian giéo, véi gia tri tdi da cua ty & nay
thuong xap xi 1,67. Tuy nhién, sau khi Ca/P vuot qua 1,67, @6 bén cd thé
giam dot ngot [31].

Khi tong hop BCP bang phuong phép nung nhiét d6 cao, cac tham sé
ctia quy trinh tdng hop vt liéu s& dugc nghién cau va tinh chinh dé phi hop
Vi cac tinh chat cua két cau theo yéu cau cuy thé cho viéc sira chira khuyét tat
xuong & bénh nhan. Bic biét, viéc diéu chinh nhiét d6 nung da duoc ching
minh 1a c6 anh huong dang ké dén cac dac tinh cia BCP, bao gom sy hinh
thanh cac pha, mtic do xp, va céc tinh chat co hoc. Diéu chinh nay c6 thé
duogc thyuc hién thdng qua viéc st dung cac ky thuat mé hinh toan hoc va sb
hoc. Thay dbi nhiét d6 nung cho thay c6 anh huong dén qua trinh chuyén doi
tir B-TCP thanh a-TCP va thay d6i do x6p cuia cAc mau vat lidu. Hon nita, C4c
dao dong trong nhiét do nung co6 thé dan dén su thay doi trong do cung cua
vat lidu sinh hoc, anh huong dén hiéu suat tong thé cua két cau vat liéu dugc
cay ghép trong tng dung 1am sang [31]. Trong mot cudc nghién ciru tinh chat
co hoc BCP ciia Mehmet Yetmez da cho thidy mot sé két qua dang chu y. Cac
két qua thi nghiém cua nghién ciu nay phan anh sy anh hudng Ién caa nhiét
d6 nung dbi véi qua trinh cb két va tinh chat co hoc cua vat liéu BCP. Két qua
cho thy qué trinh nung tét nhat duge xac dinh ¢ 1200°C, cho thdy mat do va
d6 cang Vickers cao cung cau trdc vi md c6 mat d6 cao. Tuy nhién, c6 su
hinh thanh céc vét nit giita cac hat va bén trong cé4c hat trong miu nung &
1200°C, nguyén nhan dugc cho 1a do su chuyén doi tir B-TCP thanh a-TCP,
c6 thé anh huong xau dén tinh chat co hoc cua vat liéu. Giai doan chuyén doi
nay dién ra trong khoang tir 1100°C dén 1200°C. Qua dé giai thich duoc su
bién ddi nhiét d6 nung anh hudng dén cac gia tri caa cudong d6 nén, mo dun
dan hoi va d6 déo. Nghién ciu cho thay cac gia tri cia cuong do co hoc tét
nhat dat duoc & 1100°C, giam xudng & 1200°C, va sau d6 ting tro lai &
1300°C. Khi duoc thiéu két & 1100°C, cac mau BCP (30-HA/70-TCP) c6 md
dun dan hdi va do cing Vickers lan luot 13 34 va 1,94 GPa. Hon nita, gid tri
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d6 bén ctia mau ¢ 1100°C ciing cao hon nhiéu so Vi cac nghién ciu trude do,
cho thay su cai thién dang ké trong do bén co hoc cua vat liéu khi dugc thiéu
két & nhiét do nay [32].

1.3.2. Tinh chéat hoa ly

Su tuong tac sinh hoc giira té bao xuong va gdém sinh hoc dong vai tro
quan trong trong qua trinh hinh thanh xuong trén bé mat vat liéu. Su tuong
tac nay phu thudc vao thanh phan héa hoc va cu tric vat ly caa gém. C6 thé
phan loai cac loai gbm sinh hoc dua trén cach ma ching twong tac véi mo
chu. Cu thé, gém sinh hoc c6 thé dugc phan loai thanh hai loai chinh 14 tro va
c6 hoat tinh sinh hoc. Trong gém sinh hoc tro, su tuong tac gitta té bao xuong
va bé mat vat liéu sinh hoc chi Ia sy hap thu nho cua vat cha vao bé mat gém.
Trong khi d6, vat lidu gém cd hoat tinh sinh hoc, c6 su lién két hoa hoc va
kha ning hoat hod sinh hoc truc tiép xay ra gitra bé mat vat liéu sinh hoc va
mo xuong 1an can, thuong théng qua viéc tao ra mot 1op apatit trén bé mat vat
liéu. Cac tuong tac ndy anh huong dén téc do va cach xuong hinh thanh, ciing
nhu dén d6 6n dinh va cudng d6 co hoc tai bé mit tiép xuc. Diéu nay co thé
dinh rd sy thanh cong hoic that bai cua qua trinh cay ghép [33], [34]. Trong
d6, BCP 1a vat liéu véi hoat tinh sinh hoc, cling vaéi tinh chat co hoc va thanh
phan hda hoc, diéu nay tao diéu kién thuan lgi cho viéc tang cuong sy trao doi
ion va kich thich qua trinh hinh thanh xuong.

Qua4 trinh hinh thanh xuong trong vt liéu gom la mot qua trinh phic
tap, bi anh huang bai nhiéu yéu té khac nhau nhu thanh phan hoéa hoc, toe do
hap thu va phan huy, cau tric vat ly cua vat liéu (bao géom ca hinh dang va
kich thudc cua cac 16 va do x6p), ciing nhu vi tri cu thé cua viéc cay ghép.
CAac yéu té nhu tde d6 phan huy, do hap thu, cling nhu hoat tinh sinh hoc bi
anh huong boi thanh phan hoa hoc cua vat liéu BCP. Piéu nay tac dong dén
qua trinh hinh thanh xwong [17]. Vat liégu BCP bao gdm mot pha canxi
photphat hoa tan nhanh (B-TCP) voéi mét pha on dinh (HA), cung cap kha
nang kiém soat dbi véi hoat tinh sinh hoc va téc do phan hay nho vao cac dic
tinh vat ly, hoa hoc riéng biét ciia ching. Cac dic tinh nay, bao gom ty 18
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HA/B-TCP, kich thudc 16 x6p, va mang ludi két ndi giira cac 16 x6p, dong vai
trd quan trong trong viéc xac dinh hiéu qua tai tao xuwong caa gém BCP trong
cac ung dung 1am sang khac nhau. Ty 1é HA/B-TCP 1a mét trong nhitng yéu
t6 anh huong khdng chi tde d6 hap thu sinh hoc ma con céc tinh chét sinh hoc
cua gém BCP théng qua viéc tac dong su giai phong va cung cap ion cho cac
té bao tién than xwong [35]. Tdc dd phan huy hoic hap thu cua gém BCP ¢6
thé duoc tang 1én bang cach ting lwong pha hoa tan caa p-TCP. Cac hop chét
BCP chira khoang 60% HA va 40% B-TCP dudng nhu cung cap Cc4c tinh chat
dan xuong t6i uu nhat [36]. Nery va cong su bao céo rang voéi ty 1¢ HA/B-TCP
la 85/15 cho thay sy tai tao xwong tt da duoc quan sét trong cac vét thuong
xuong sau qué trinh cay ghép [37]. Tuy nhién, cac san pham BCP chua ty 18
B-TCP cao hon ciing d3 dugc nghién cau cho thiy duoc ting cuong hiéu ang
din xwong. Yamada va cong su di tién hanh cuoc khao sat ti 16 HA/B-TCP
trong nghién ctu in-vitro cho thay cac huy cét bao co sy tai hap thu trén B-
TCP tinh khiét va BCP vi ti 1¢ 25-HA/75- B-TCP nhanh hon so véi BCP Vai
ti 1& 75-HA/25- B-TCP [38].

Bén canh d6, hinh thai bé mat va dé xop vat liéu thé hién dac tinh vat Iy
cua BCP. Cac nghién ctru da chi ra qua trinh hinh thanh xuong bi tac dong
boi bé mat 16i 16m cua vat ligu, diéu nay tao diéu kién cho sy bdm dinh va
tang sinh té bao. Vai vat lidu cd céc kich thudc 16 x6p 16n thi tao diéu kién Iy
twdng cho su phat trién té bao va cho phép cac mach mau di chuyén. Trong
khi d6, 16 xdp véi kich thudc nho cho phép dich 1ong tir co thé c6 thé tham
nhap vao mé cay mot cach dé dang, dong thoi kich hoat tinh sinh hoc cua vat
liéu. Do d6, toc do hap thu va phan hiy cé thé duoc diéu chinh thong qua do
x6p vi m. Ti & do xop cang cao thi tc do phan hay cang nhanh. Do xop Vi
mo dugc nghién ctu 14 mot trong nhitng yéu té quan trong dong vai tro trong
viéc tao ra kha ning kich thich su phat trién xwong tai chd cua vat liéu BCP.
Viéc ¢co cac 15 rdng trong cau tric cho phép tap trung cac protein, va khi tiép
xUc Véi cac té bao chua phan hoa, diéu nay sé kich thich qua trinh biét hoa
cua té bao xuong [17].
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1.3.3. Tinh chat sinh hoc

Céc vat liéu ghép xuwong nhu BCP véi dac tinh sinh hoc, ¢ kha nang
tao ra mot lién két tét véi moé xung quanh, dugc hd tro boi ciu tric soi. Trai
nguoc VGi cac vt liéu tro, BCP tao ra mot lién két voi mé xwong cua vat cha,
thuc day sy tich hop va cai thién tinh én dinh trong qua trinh tai tao xuong
[39]. Bén canh do, vat liéu BCP vai cac dac tinh sinh hoc ¢6 kha nang tai tao
tuong tu V4i cac dic diém ba chiéu ctia mé xuwong. Hon nita, BCP con c6 thé
tang cuong kha nang tao xwong cua té bao gbc trung mo va kich thich qua
trinh biét hoa mé xuwong trong ca thi nghiém in-vitro va in-vivo [17].

Trong mot nghién ctru, Arinzeh va dong nghiép da tién hanh thi nghiém
vé tdc @6 kich thich tao xuong va su thic day biét hoa xwong trong té bao goc
trung md (hMSCs) qua cac ty & khac nhau cua HA va B-TCP, tir 0% dén
100% HA. Trong do, ti 1&é HA/B-TCP (20/80) dan dén viéc ting nong do
photphat trong méi truong do qua trinh hoa tan, dan dén viéc ting biéu hién
cua té bao xuwong. Cac nghién cau in vitro ciing di chi ra rang nong do
photphat cao c6 thé ting cuong biéu hién cua té bao xuong trong té bao co
bap mach va nguyén bao xuong trong qua trinh phan hoa nguyén bao xuwong
in vitro. Qua nghién cau cho thay rang ti 1& 20/80 c6 tac dong hiéu qua dén
qua trinh hinh thanh xuong, tiép dén 1a 100% HA c6 tac dong it hon dén qua
trinh hinh thanh xuong va 100% TCP ¢6 it tac dong nhat [40]. Trong mot
nghién ctru duoc thuc hién bai Silva et al., cc nha nghién ctiu su tac dong bé
mit cta cac hat BCP Ién sy chuyén dong va phong thich cua dai thuc bao &
nguoi trong moi truong in vitro. Nghién cau béo cdo rang cac dai thuc bao
gan trén bé mat hat BCP biéu hién ndng d6 ion canxi ty do noi bao (Ca?*) cao
hon so véi céc té bao khdng gan lién 1an can. Ngoai ra, cac nha nghién ctu
con phét hién thay cac dai thuc bao phéng thich ra céc hat canxi photphat vao
moi truong xung quanh. Su phong thich cac hat CaP nay da tao ra mét vung
chuyén tiép tao diéu kién cho cac dai thuc bao bam dinh hon nita [41].
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1.4. PHUONG PHAP TONG HOQP

Trong qué trinh tdng hop biphasic canxi photphat (BCP), c4c nha
nghién ctru thudng st dung cac phuong phap tong hop hoé hoc khac nhau.
Hién nay, qua trinh tong hop biphasic canxi photphat (BCP) thuong duoc
phan loai thanh bdn loai chinh nhu: phuong phap khé, phuong phap héa uét,
phuong phap nhiét do cao, va phuong phap téng hop tir nguén sinh hoc (Hinh
1.6). Cac phuong phap kho va hoa uét thuong duge uu tién sir dung khi tong
hop BCP. M&i phuong phap mang lai nhitng uu diém va han ché. Su lua chon
giita cac phuong phap tong hop thuong dua vao muc tiéu tng dung cu thé va

y&u cau caa nghién cau [21].
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1.4.1. Phwong phap kho

Trong quy trinh tdng hop trang thai ran dién hinh, tién chat thuong
duogc tron bang céch nghién va sau d6 nung & nhiét do cao (~1000°C). Cac
loai muéi khac nhau dugc sir dung nhu tién chit, chiing dong vai tro 1a ngudn
cung cap cé4c ion canxi va photphat. Do sir dung nhiét 6 cao trong qué trinh
nung, san pham cudi cing hau nhu ludn c6 cau tric két tinh tét. Bidu nay
dugc xem 14 mot wu diém quan trong cia phuong phap tong hop trang théi
ran. Nguoc lai, sy khong dong nhat vé thanh phan hoa hoc thudong dugc quan
sat thay ¢ cac bot dugc tao ra bai phan Gng ¢ trang thai ran do hé sé khuéch
tan cua cac ion rat nho trong pha ran. Ngoai ra, phuwong phap tong hop trang
thai ran con gay ra lo ngai 16n vé phan b kich thudc rong cua cac hat thu
duoc [21]. Hartatiek va cong su (2018) da tong hop thanh cong BCP tur tién
chat Ca(N0)s.2H,0 va (NH,):HPO, bang phuong phap kho sau khi nung
1200°C trong 2h [42]. Mit khac, Geovana D. Webler di tong hop BCP két
hop Mg bing con dudng phuong phap khé, bit dau tir CaCOs, Mg(NOs), va
(NH.)HPO, va dugc nung & nhiét do 1000°C [43].

Phuong phap co héa 13 mot phuwong phap hiéu qua dé san xuat vat liéu
tinh thé nano nhu kim loai va gdm su. Qué trinh ndy bao gém viéc nghién céc
vat liéu tién chat voi nhau trong may nghién bi trong khi van duy tri ty 1& can
bang héa hoc cu thé. Nguoc lai véi phuong phap tong hop trang thai ran
truyén thong, cac ki thuat co hoa thuong tao ra cac san pham cé cau tric hoa
hoc dugc xac dinh 1 rang. Diéu nay tao diéu kién thuan lgi nhd cac phan ung
dong hoc va nhiét dong ting cudng Xay ra giira cac tac chat trong qua trinh
nghién bi. So véi cac phan ung ¢ trang thai rin, con duong co hoa c6 mot s6
loi thé. Phuong phap nay phu hop cho san xuat quy mé Ion va mang lai kha
nang tai tao dugc cai thién trong qua trinh hinh thanh san pham. Céc yéu té
nhu kich thudc, sb lugng nguy@n liéu tién chat va vat liéu nghién phai dugc
t6i wu hoa can than. Khi cac théng sé nay duoc diéu chinh hop Iy, qué trinh
xt 1y co hda hoc cho phép ting cudng tuong tac gilta cac tac chat trong qua
trinh nghién. Diéu ndy dan dén dic tinh cdu tao héa hoc duogc xac dinh cua
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cac san pham tinh thé [21]. Nam 2007, Tadjiev di nghién ctiu viéc tong hop
tinh thé nano BCP theo con dudng co hoa. Hon hop nguyén liéu ban dau dugc
nghién trong 4 gid bang may nghién bi c6 binh va vién bi lam bang ZrO; cuing
v6i nude. Sau khi nung ¢ 900 °C, san pham BCP dat ti 1¢ 1a 85/15 va ham
luong B-TCP ting theo thoi gian nghién. Nghién ctu cho thay bt BCP tinh
thé nano c6 thé duoc téng hop bang cach sir dung hoat hoa co hoc ning luong
trung binh cao & nhiét d6 phong. Qua trinh nghién nguyén liéu ¢ diéu kién
phong thi nghiém dan dén hinh thanh CDHA sau d6 duoc chuyén héa thanh
BCP kich thudc nano khi nung. Bang cach diéu chinh céc théng sé nhu thoi
gian nghién, nhiét do, qué trinh nung cé thé diéu khién thanh phan pha théng
qua phuong phap co hoa [44].

1.4.2. Phwong phap hoa wét

Phuong phap hoa uét (hay con goi 1a phuong phéap két taa hoa hoc) 1a
con dudng don gian nhat dé thu dugc bot BCP. Trong phuong phap ndy, cac
chat chira canxi va photphat duogc sir dung cung cap ion Ca?* va ion PO4*. Cu
thé, ion P s& dugc thém dan vao dung dich chira ion Ca dudi sy khudy déu,
tao thanh phan ung két taa cac hat BCP. Phuong phap nay don gian, co thé
kiém soat cac dic tinh caa san pham cudi ciing nho vao thay doi cac théng sé
phan tng va dé& thuc hién hon so vé&i cac con dudng tong hop khac. Nhém
nghién ctu cia Mohammad di nghién ctu tong hop BCP cau tric vi x4p
bang phuong phap hoa uét. Trong d6, nhom da sir dung chat dong tring hop
Triblock, Pluronic® F127 dugc pha lodng trong nudc cat va khuiy cho dén
khi thu dugc dung dich chat hoat dong bé mat trong sudt. Sau dé, dung dich
photphat duoc nhé tir tir vao dung dich canxi-chat hoat dong bé mat trong khi
lién tuc khudy cho dén khi thu dwgc huyén phi mau trang duc. Dung dich thu
duoc sau khi ly tam, sdy va nung & 550°C trong 6 gio. Két qua thu duoc hat
voi cac kich thudc 16 rong 12 52,8 nm, 49,6 nm va 32 nm [45].

Phuong phap sol-gel 13 mot phuong phéap tong hop hoa hoc wét phd
bién va linh hoat duoc sir dung rong rai trong viéc san xuat cac hop chét véo
co. Quy trinh téng hop sol-gel bao gém cac budc chinh, bat dau tir viéc tao
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thanh cau tric mang 3D trong méi trudng nudc hoic hiru co. Sau do, tién
hanh qua trinh gel hoa va lam khd gel, cudi cung 1a budc nung. Diém riéng
biét ciia phuong phap nay 1a kha ning tron tién chat ¢ cip do phan tir, tir d6
cai thién tinh dong nhat héa hoc caa san pham cudi cung. Qua trinh nung
thuong dién ra dudi nhiét do 1000°C va dong vai trd quan trong trong Viéc
kiém soat thanh phan hoa hoc cua san pham. Dé dat hiéu suat ti vu, viéc duy
tri @6 pH nhét dinh trong sudt qué trinh phan tng 1a quan trong, va toc do tao
gel ciing nhu gia tri pH déu anh huéng dang ké dén hiéu suat caa qué trinh.
Nam 2012, Gunawan d3 nghién ctu vé tong hop BCP-Zn bang phuong phap
sol-gel. Phan tich nhidu xa tia X cho thay cac dic trung cua BCP va c6 pha
Zn. Phan tich phd IR cua bot dugc tong hop chi ra rang dai séng cua HPO,
tang trong khi OH" giam khi nhiét do say ting [46]. Nhém nghién ctu cua
Weizhong Yang dd nghién ctu tong hop céc hat nano-BCP (kich thudc 50 —
90 nm) duogc két hop vai PLLA dé ché tao khung composite nano-BCP/PLLA
ding cho k§ thuat mé soi xuong. Composite co cau tric rdng phil hop dé ky
thuat mé soi xuong. Do dién tich lién két Ion hon giita cac hat nano-BCP va
ma tran PLLA cung véi nhiéu tinh thé nho hon duoc phoi bay trén bé mit
véach rdng, khung nano-BCP/PLLA c6 d6 bén nén cao hon so vdi composite
micro-BCP/PLLA [47].

K§ thuat nhii twong c6 thé duoc cho 1a mot trong nhimg phuong phap
hiéu qua nhat dé tao ra cac hat c6 kich thudc va céu trac duoc kiém soat. Vi
nhil twong dé cap dén mot hdn hop siéu bén cua hai chat long khéng thé tron
lan dugc hinh thanh véi su ¢6 mit caa chat hoat dong bé mat. Nguoc lai, nhil
tuong nano bao gdm c4c giot nhii twong cuc ky min, thuong c6 kich thudc tir
20 nm dén 200 nm. Nhin chung c6 ba loai chat hoat d¢ong bé mat duoc st
dung dé tao thanh vi nhil tuong: ion, khong ion va co-polyme véi trong luong
phan tr khac nhau. Ban chat caa san pham cubi cung thu duoc tir phuong
phap nhii twong phu thudc vao ca loai va ndng do chat hoat dong bé mat dugc
st dung [21]. Vao nam 2012, Hung-Yin Tai va cong su da tong hop thanh
céng hdn hop BCP va chitosan bang phuong phép nhil twong. Nhém nghién

ctru da st dung dung dich canxi nitrat va amoni photphat lam pha nudc, véi
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cyclohexane dong vai tro 13 pha dau va span 80 lam chat hoat dong bé mat.
San pham thu duoc 14 céc hat nano CDHA c¢6 kich thudc trung binh khoang
45 nm. Sau d6, nung cac hat nano CDHA nay ¢ 800°C sé thu dugc cac hat
BCP tuong tng c6 kich thudc hat trung binh khoang 226 nm. Tiép theo, mang
tong hop tich hop chitosan va céc hat canxi photphat nay dugc diéu ché bang
phuong phap say kho truc tiép. Cac hat canxi photphat c6 thé kiém soat cac
tinh chat co hoc, hoat tinh sinh hoc va kha niang tuong thich té bao cua mang
tong hop. Mat khac, mang tong hop CDHA/chitosan va BCP/chitosan thé
hién hoat tinh sinh hoc tuyét voi trong dich co thé mé phong va kha niang gan
két nguyén bao xwong vuot troi [48].

Trong phuong phap thuy nhiét, cac chat phan @ng ty phan ¢ng véi nhau
& nhiét d6 va &p suat cao. B&n canh do, bot thu dugc thdng qua qué trinh thay
nhiét c6 ban chat két tinh tot va can bang héa hoc. P6 pH va nhiét do 1a
nhitng théng s6 quan trong nhat dé diéu chinh hinh thai cua bot tong hop. Cu
thé hon, k¥ thuat thuy nhiét lién quan dén cac chat phan ung tuong tac trong
diéu kién nhiét 6 va ap suat cao. San pham duoc ché tao bang phuong phép
thay nhiét thuong dugc két tinh tét va c6 thanh phan can bang hoéa hoc. Kiém
soat o pH va nhiét do 1a nhitng khia canh quan trong dé diéu chinh cau tric
cua san pham tong hop. Mot nghién ctiu ciia nhém Thamonwan Tattanon da
tong hop biphasic canxi photphat theo huéng hod hoc xanh bang phuong
phap thuy nhiét sir dung muc nang, c6 ngudn gdc tir mot bai bién ¢ Théi Lan,
lam ngudn canxi tu nhién. Bén canh d6, viéc bd sung ca L-rhamnose
monohydrat va chat hoat dong bé mit da diéu chinh kich thudc cua céc hat
mot cach hiéu qua. Két qua 1a do dong déu vé kich thuéc cua cac hat da duoc
t6i wu hoa. Hon nira, kich thudc cac tinh thé duoc ghi nhan trong khoang tir
16 dén 19 nm, dong thoi ndng dd L-rhamnose monohydrat thay d6i khong
anh huong t6i kich thudc cua cac tinh thé nay [49].

1.4.3. Phwong phap nhiét do cao

Nhiét phan va dét chay 1a hai phuong phap nhiét d6 cao chinh duoc st
dung. Nhiét phan c6 kha ning tao ra HA c6 do két tinh cao. San pham cudi
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ctia phuong phap nay chiju anh huong 16n tir nhiét d6 va nong do cta cac tién
chat phan tmg. Dé giai quyét van dé vé viéc két tu san pham thir cap trong qua
trinh nhiét phan, cac tién chat mudi duoc xac dinh cu thé dé 1am tac chat. Tuy
nhién, phuong phap ndy van c6 nhuoc diém 1a khd kiém soét trang thai cua
san pham cudi va cac thi pham cua phan tng. Nguoc lai, phuong phap d6t
chay dung dich c6 mot phan tng oxy hda khtr toa nhiét nhanh, cac chat oxy
hoa tu duy tri phan tng dé tao thanh san pham. Do d6 dé thuc hién phan tng
nay can co tién chat hitu co thich hop. Ky thuat nay thuong tao ra san pham
véi d6 dong nhat hda hoc cao hon so véi cac phuong phép truyén thong.
Trong qua trinh tong hop HA, céc tién chat nhu urea, axit citric, glycine va
sucrose thuong duoc st dung cing véi Ca(NOs), 1am tac chat tién dé thuc
hién phan tng. Cac nghién ctiu cua Ghosh va cong su chi ra rang ky thuat dot
chéy c6 thé dugc ap dung dé tao ra cac hat nano HA [21].

1.4.4. Phwong phap tong hop tir nguon sinh hoc

Phuong phap tong hop tir nguon sinh hoc duge dic biét quan tam nho
ru diém vé tan dung ngudn phé thai co san, tdi wu hoa chi phi va giam thiéu
anh huong téi moi trudng xung quanh. Cac vat lidu ciing c6 thé dugc ché tao
tir c4C nguon sinh hoc khac nhau nhu xwong bo, vay c4, xuong ¢4, vo SO, san
hd va vo trimg, ... Cac vat lidu duoc tao ra thong qua viéc st dung cac nguon
sinh hoc ¢6 wu diém nhu twong tu apatit dugc tim thay tu nhién va thé hién
hoat tinh sinh hoc dwoc nang cao. Bot BCP, thu duoc tir xuong ca tuyét va
nung ¢ 1000°C, da dugc bao cao trong mot nghién cau st dung hinh anh
SEM. Céc hinh anh cho thay cac hat tron ¢6 kich thudc 300-500 nm cuing véi
c4c tinh thé 16n hon, giong nhu tinh thé hinh kim, rong 500 nm va dai 5-10
um. Khi cac mau nay dugc ngdm trong dung dich CaCl,, két qua quan sat
thiy cac hat tron dién hinh, kém két tinh va khdng c6 céc hat thon dai. Do
phong dai cao hon cho thay bé ngoai bi nit, 16m ddm, dic trung boi cac diém
tron c6 kich thudc dong déu, day dic co kich thudc 30-50 nm, dic diém nay
khong quan sat thay ¢ cac mau chua dugc xir ly [50]. Hon nira, anh SEM cua
bot xuong ca, duoc xir ly nhiét & nhiét do trén 600°C, cho thay kich thudc hat
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tang 1én. Bot ¢4 co nung & 600°C biéu hién cac tinh thé thudn dai, giong hinh
que, ¢6 chiéu dai tir 200 - 400 nm va chiéu rong tir 100 nm [51].

15. VAI TRO CUA PQ XOP TRONG UNG DUNG Y SINH

Vit liéu BCP ciu trac thong thuong ¢ dang lién khéi va it 15 ho dan
dén viéc han ché khdng gian tréng va 15 rdng trong vat liéu. Do d6, can
nghién ciru cac phuong phap tao dugc BCP véi cau tric x6p ¢ kha nang ting
dién tich bé mat tiép xuc vai té bao. Trong d6, d6 xop cua vat liéu cay ghép
dugc xem la mot yéu to quan trong anh hudng dén tinh chat co hoc va sinh
hoc ctia chiing. Dua trén kich thudc caa 16 xop, ¢ thé phan thanh ba loai:
micropores ¢6 chiéu rong 16 bén trong nho hon 1 pum; mesopores ¢ chiéu
rong 15 bén trong tir 1 dén 100 pm va macropores c6 chiéu rong 15 rong bén
trong 16n hon 100 pum [52]. D6 x6p 16n thi 1am giam di do bén co hoc cua
gian gido, khién cho chiing c6 mo dun dan hoi twong duong vdi xuong va lam
giam kha nang chiu duoc (ng suat. Ngoai ra, do xdp cao ciing tao ra mot dién
tich bé mat 16n, tang cuong su di chuyén caa té bao, cho phép cac chat dinh
dudng di chuyén dé dang va cai thién qua trinh tai tao xuwong [53]. Thém vao
d6, do xdp ciing c6 anh huong dén kha ning tham thau cua gian gido. Kha
nang tham thau ting cuong sy phat trién cua xuong va ngan chan sy hinh
thanh sun trong qua trinh tai tao md. C4c gian giao véi cac 16 x6p 16n hon cho
phép té bao tham nhap mét céch tt hon, tao diéu kién thuan lgi cho su phét
trién cua té bao va cung cip chét dinh dudng [54]. Nguoc lai, kich thudc nho
cua 16 x6p khién cho khoang khong gian bi hep di, han ché su tham thau, dan
dén céc té bao phai trai qua qua trinh biét hoa thay vi ting sinh. Do d9, céc 15
x6p c6 kich thudc nho hon co thé gay ra tinh trang thiéu oxy va kich thich
hinh thanh sun hon 1a xwong [55]. P x0p cua gian gido ciing co tac dong
dang ké dén tinh chit co hoc. Noi chung, @6 xdp cang cao thi do bén co hoc
cua gian gido cang giam. Do xdp 16n hon 80% khong dugc khuyén khich dé
cay ghép gian gido vao cac khuyét tat xuong. Tuy nhién, viéc cung cap té bao
doi hoi mot gian gido co dd xdp cao, do xdp 1y twong 1a 16n hon 90%. Viéc
thay d6i ¢ x6p trong vat liéu, chang han nhu gian gido canxi photphat, c¢6 thé
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anh huong dén do cung, do d6 anh hudng dén sy tang sinh va biét hda nguyén
bao xuwong. Sy phan bd, tinh dong nhat va huéng cua cac 15 ciing nhu hinh
thai cua gian gido déu dong vai trd quan trong trong viéc xac dinh cac tinh
chat co hoc. Hon nita, dd xp ciing anh huéng dén kha niang phan huy cua
gian gido, @6 xop 16n dan dén kha ning tham thau nhanh khién cho qué trinh
phan huy c6 thé xay ra nhanh hon [56].

Trong mot nghién ctu duge thuc hién boi Gauthier da kiém tra tac
dong cia macropores trong gom BCP xdp khi duoc cay vao cac khuyét tat &
xuong dui tho. Két qua tir nhiing thi nghiém nay cho thay rang kich thudc caa
cac 16 xop ¢6 anh huong 16n hon so véi ty 1¢é phan tram cua sy xop. Khi so
sanh cac gian giao khac véi kich thudc 16 xp twong tir, khdng ¢ su khac biét
dang ké dugc quan sat trong viéc hinh thanh xwong méi giira nhitng céi c6
40% va 50% 16 xop. Ngoai ra, cac nha nghién ciru da quan sat thay rang cac
gian gido BCP c6 duong kinh 16 macropore la 565 um cé hiéu qua cao hon
trong viéc thuc day dan truyén xwong so vai cac ghép co duong kinh 300 pm.
Do d6, Gauthier du doan rang vat liéu c6 duong kinh 15 565 um va ty 18 15
xbp 1a 50% s& mang lai cac dic tinh co hoc duoc cai thién dong thoi thic day
su phét trién xuong t6i uu trong cac gian gido BCP xop [57].

Nghién ctru vé anh hudéng cia do xop cua gian gido BCP ddi véi qua
trinh tai tao m6 xwong, nhém nghién cru cua Sarah di thuc hién chuan bi céc
gian gido BCP ¢ d6 x6p khac nhau: 25%, 50%, 65% va 75%, véi kich thudc
15 trung binh 13 300 um. Ho di danh gia kha ning séng sot, ting trudng va
biét hoa cua té bao nguyén xuong ¢ ngudi trén cac gian gido cd do x6p khac
nhau. Két qua cho thay, cc gian gido co do Xp 65% va 75% co6 do kiém cao
hon va giai phong nhiéu ion canxi va photphat hon, din dén giam kha ning
sbéng sot va tang trudng cua té bao nguyén xwong & ngudi. Tuy nhién, st dung
gian giao co6 do x6p 50% lai dan dén cai thién dang ké vé kha niang séng sot
va tang truéng cua té bao. Mac du co ti I giam kha nang song sot, té bao
dugc nudi cdy bang gian gido c6 do x6p 65% lai thé hién sy ting dang ké vé
hoat dong cua phosphatase kiém (ALP) va biét hoa cua té bao nguyén xuong.
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Cac két qua da cho thdy tac dong cua cac do xop khac nhau caa gian giao
BCP dén moi truong vi md té bao va cho thay rang gian gido c6 do xop 65%,
c6 kha ning thiic ddy qua trinh biét hoa té bao tuy rang tir d6 gidp tai tao mo
nga rang [58].

1.6. PHUONG PHAP TONG HQP XOP
1.6.1. Phwong phap sir dung chat bay hoi

Trong phuong phap sir dung chét bay hoi, cac hat tinh thé gom duoc
tron vaéi cac chat don hay chat tao 15 réng nhu sucrose, tinh bot, bot mi hay
cac loai polyme nhu PMMA, PEG. Hop chét sau khi duoc tron sé dugc nung
dé cac chat don bay hoi tao ra céac 16 rdng trong vat liéu. Trong d6, phuong
phap st dung polyme 1am chat tao 16 rong hay con duoc goi 1a phuwong phap
bot bién polyme thu hut duwoc nhiéu sy quan tdm, vi kha ning hinh thanh va
phan tan dong déu cua polyme vao bot gdm trong khuén, tir dé kiém soat
duogc kich thudc 16 rdng, d6 xop cao va cé dac tinh lién két trong gian giao.
Trong quéa trinh nay, bot bién polyme duoc tron vai bot gém rdi dugc dem di
say kho. Va cudi cung nung dé phan huy polyme va thu duoc vat liéu c6 mat
d6 16 rdng mong mudn [59].

1.6.2. Phwong phap loc muoi

Phuong phép nay duoc s dung phd bién dé tao ra cac chat hd tro cho
muc dich k¥ thuat mo. Trong phuong phap ndy, cac hat mudi hoac chat x6p
(nhu natri clorua) dugc dua vao khudén. Mot loai polymer dugc thém vao dé
lap day khoang tréng. Sau d6, polyme trd nén ciing va mudi bi loai bo bang
cach hoa tan no trong chat long nhu ruou hoic nudc. Khi rira hét mudi, sé
hinh thanh céc 16. Kich thudc cua chat tao 16 rdng dugc st dung c6 thé thay
d6i kich thuéc 16 rdng trong gian gido. Uu diém cua phuong phap nay 1a don
gian, dé thyc hién. Nhung c6 nhuoc diém la khdng thé thay dbi hinh dang
hoac sé lugng 15 xen k& trong cac gian gido dugc 1am theo cach nay. Vi vay,
bang céch sir dung phuwong phéap loc mubdi cing véi cac phuong phap gian



27

gido khac, co thé tao ra cac gian giéo cd cau tric va kha nang két néi 16 rong
t6t hon [60].

1.6.3. Phwong phap tao khi

Phuong phép nay sir dung khi 1am chat xp. Bit dau bang qué trinh dtc
nén & nhiét do cao, cac dia polyme ran nhu polyglycolide va poly-L-lactide
duoc tao ra. Tiép theo, khi carbon dioxide &p suat cao duoc truyén qua cac dia
trong vai ngay, sau do ap suat duoc ha xudng muc khong khi binh thuong.
Trong phuong phap nay, uu diém chinh 1a khéng sir dung dung méi hoa hoc.
Piéu nay co nghia 1a khong can budc loc, gilp rut ngan tong thoi gian san
xuat. Tuy nhién, sy hinh thanh khi gay kho khan cho viéc dam bao rang cac 15
rdng duoc két ndi va kiém soat kich thudc cua céc 16 rdng. Hon nita, cac phan
tar hoat tinh sinh hoc khéng thé duoc st dung trong gian giéo vi nhiét do cao
duogc sir dung trong qué trinh hinh thanh dia. Khung cau trdc c6 15 réng 1én
t6i 93% va kich thudc 1én t6i 100 um cé thé duoc tao ra bang phuong phap
tao khi nay [59].

1.6.4. Phwong phap dong kho

Trong phuong phap nay sir dung dung dich hitu co hodc nudc dé tao ra
gian giao xop nhung khong can dén cac hat x6p. Bé bat dau, polyme s& duoc
tron véi dang loai chat long. Dung dich nay sau d6 duoc dua vao khudn c6
kich thudc nhat dinh va déng lanh bang nito 1ong. Khi polyme dugc dong kho
dan toi nuéc két tinh lai s& thiang hoa tryc tiép thanh pha khi, dan dén hinh
thanh 15 réng va nd bién thanh cac gian xép véi do xop Ién téi 90% va cac 16
lien két rat chat ché véi nhau. Uu diém cua phuong phap nay 1a khdng can
phai qua cac budc loc, rira. Hinh dang va kich thuéc cua cac 16 trong gian
gido ciing bi anh huong bai cac yéu té xir ly nhét dinh, chang han nhu tc do
dong bang, nhiét do va ty 1& polymer. Nhung gian gido x6p dugc lam bing
phuong phap nay c6 cau tric x6p véi cac 16 nho, khong déu nhau, thuong co
kich thuéc tir 15 dén 35 um. Bén canh dé, thoi gian xir ly kéo dai va tiéu tén
nhiéu ning luong [60].
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1.7. TINH HINH NGHIEN cUU
1.7.1. Tinh hinh nghién ctru ngoai nwoc

Hién nay, vat liéu BCP la vat liéu sinh hoc dang duwoc quan tam va
nghién cu rat nhiéu ¢ qudc té ciing nhu trong nuéc.

Basu va cac dong nghiép (2019) da huéng sy nghién ciu cua ho vao
viéc diéu tra tic dong cua su thay thé ion trong c&c cau tric biphasic canxi
photphat (BCP) va cach nhimg thay d6i ndy anh huong dén cau tric cua vat
licu. Cac nghién ctru da cho thay sy thay thé ion bén trong mang tinh thé BCP
da anh hudng dén cau tric mang ma con anh hudng dén tinh chat co hoc va
sinh hoc cua BCP. Sy thay thé Ag, Zn va Cu bén trong c4u trac BCP di tao ra
dic tinh khang khuan cho vat liéu BCP. Ngoai ra, khi két hop ion Na véi cau
tric B-TCP d 1am cudng do chiu nén tir LOMPa Ién 32,2MPa [61].

Chen va cac dong nghiép (2019), da st dung md hinh cay ghép trong
co & chudt, da chi ra cach cac thanh phan pha khac nhau cia gém canxi
photphat c6 lién quan dén cac kha ning kich thich xwong khac nhau. Gom
biphasic canxi photphat da thé hién kha ning tao xwong vuot troi cung véi
viéc giam duogc tinh trang viém. Nguoc lai, B-TCP c6 kha nang lam tang tinh
trang viém nhiém va khong thiic day qua trinh kich thich tao xuong; vat liéu
hydroxyapatit thé hién kha nang kich thich tao xuong & muc d6 twong doi tot
khi so véi vt lidu BCP [46].

Nam 2020, Yun-Hee Lee va cong su da nghién ctru sir dung viéc tich
hop cac hat poly(methyl methacrylate) (PMMA) nhu 14 chat tao I8 trong qua
trinh st dung k¥ thuat ceramic Digital Light Processing (DLP). Biphasic
Canxi Photphat (BCP) két hop voi cac vi cau polymethyl methacrylate
(PMMA) lam chat tao 15 rdng da duogc sir dung trong san xuat gian giao BCP
x6p quy md kép, cd cau tric xép vi mé gyroid tong hop thdng qua cdng nghé
xur Iy anh sang k¥ thuat sé (DLP). Do x6p vi md cua vat liéu BCP duoc tinh
chinh bang cach diéu chinh ham luong PMMA, cho phép tly chinh do xdp
tong thé va cé4c tinh chat co hoc cua gian gido BCP xdp. Véi su gia ting dan
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vé ham luong PMMA tir 40% 1én 70%, do xop vi mo ciing tang dang ké, dao
dong tir 31,9 (£ 2,5)% dén 55,2 (+ 1,4)%. Dong thoi, ¢ xbp tong thé tang tir
82,2 (£ 1,2)% 1én 89,7 (+ 1,0)%. Do d6, cudong do nén ciia mod dun giam lan
luot tir 2,1 (= 0,2) MPa xudng 0,8 (+ 0,1) MPa va tir 72,5 (+ 9,5) MPa xuéng
45,7 (+ 6,9) MPa. Hon nita, 6 xdp vi mé ting cao cho thay kha ning thlc
day qué trinh van chuyén mau, oxy va chit dinh dudng, nhitng chat quan
trong cho viéc tai tao mé xwong. Kha ning diéu chinh d6 xdp trong tong hop
BCP xdp nham dap tng cac yéu cau co hoc va sinh hoc, chung to tiém ning
day htra hen ciia chung trong linh vuc tai tao xwong va ung dung y sinh [62].

Nam 2022, Munusamy Ramadas va cong su da nghién cttu phuong
phap dtc gel duoc sir dung dé ché tao cac gian gido BCP va Mg-BCP ba
chiéu (3D), trai qua cac danh gia toan dién vé cau trac vi mo, dé bén co hoc,
hoat tinh sinh hoc, qua trinh tao xuong va cac dac tinh hda Iy caa ching. Két
qua cho thay rang gian gido Mg—BCP thé hién cau trdc xop lién két vai nhau
vé6i kich thudc 16 rdng tir 4,3 dén 7,28 pm. Céac phan tich in vitro da chiing
minh rang gian gido Mg-BCP x4p hd tro sy ting sinh va hoat tinh sinh hoc
cua cac dong té bao MG-63, ciing nhu cac diéu kién md phong dich co thé
(SBF). Thém vao d6, viéc bd sung Mg?* khong chi 6n dinh BCP ma con ting
cuong kha nang hinh thanh apatit ctia n6 so vi BCP. Ngoai ra, viéc cay ghép
in vivo gian gido Mg—BCP x4p vao mo hinh khiém khuyét xuong chay tho da
khing dinh tiém ning cua vat liéu véi ky thuat mé xuwong. Sau 15 ngay phau
thuat, khéng quan sat thdy su hinh thanh xuwong trong tit ca cac miu. Dén
ngay thir 45 sau phau thuat, hau hét cac gian gido dugc cdy da phan huy. Vat
liéu xwong duoc cdy da duoc thay thé bang xwong mdi hinh thanh, lap day
mot phan khu vuc khiém khuyét xuong. Dén ngay tht 45, su lanh hoan toan
cua vét thuong xuong dugc quan st trong tat ca cac nhém thi nghiém. Tuy
nhién, khdng thay sy hinh thanh xuong trong vong 8 tuan sau phau thuat va
chi quan sat dugc mot lugng nho xuong méi tai khu vuc khiém khuyét xuong
vao ngay thtr 45. Gian gido Mg-BCP ciing cho thay két qua tét hon so voi
mot s6 nhém tham chiéu & céc thoi diém khéac nhau. Ca nghién ctu in-vitro
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va in-vivo da chang minh ban chéat khong doc hai cua Mg-BCP va c6 tiém
nang nhu mot chat thay thé xuong [42].

1.7.2. Tinh hinh nghién ctru trong nwoéc

Hién tai, biphasic canxi photphat (BCP) dang duoc quan tdm nghién
ctru tai Viét Nam. Mic du con trong giai doan phat trién va nghién ctru, da co
mot s6 cong trinh cong bé lién quan dén BCP duoc thuc hién tai cac truong
dai hoc, vién nghién ciru va cac to chuc y té ¢ Viét Nam. Nam 2017, Nguyén
Thi Hiép va cong su di nghién ctitu ché tao thanh cong gian gido PCL/PLGA-
BCP bang cach st dung k¥ thuat bay hoi, qua cac phuong phap phén tich
SEM, EDS, micro-CT va XRD da chang minh tong hop thanh cong. Tinh ua
nuéc thé hién rd trong thar nghiém goc tiép xtc. Su két hop bot BCP day
nhanh céc qua trinh tao xuong, trong ca thir nghiém in vitro va in vivo. Hon 8
thang cdy ghép, mo xuwong moi da thay thé gian gido PCL/PLGA-BCP (Hinh
1.7). Qua nghién ciru nay da dé xuat tiém ning cua gian gido PCL/PLGA-
BCP nhu 1a chét thay thé xuong dé tai tao mo [63].
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Hinh 1.7 (A) Ty I¢ thé tich xuwong méi trén tong thé tich (BV/TV, %) va (B)
xwong moi (BMD, mg/cm?) ciia PCL/PLGA (BCP (-)) va PCL/PLGA-BCP
(BCP (+) )) gian giao xop sau 2 va 8 thang cay ghép [63]

Nam 2018, GS. V& Van Téi va cac cong su da nghién ctru tong hop
nano BCP véi phuong phéap siéu am, hat nano BCP duoc tong hop mot cach
hiéu qua tir hon hop nudc Ca(NO3); va (NH4).HPO, bang siéu &m. Phan tich
bang kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM) cho thay mau duoc nung &
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1100°C hién thi c&c hat rat nho véi kich thude trung binh khoang 200 nm.
Qua d6, cho thay tiém ning day hira hen cua céc hat nano BCP dé tham nhap
vao cac 6ng nga riang da khtr khoang, c6 duong kinh trong khoang 5 um. Do
d6, nhitng két qua ndy cho thiy kha ning tong hop cia BCP hdn hop nano
dwa trén canxi photphat dé tram cac 6ng nga rang hiéu qua [64].
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2.2.1. Hoa chat

Vit liéu Biphasic calcium phosphate cau tric xp

HOA CHAT, DUNG CU THi NGHIEM

Bdng 2.1 Danh muc hoé chdt

POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
POI TUQNG NGHIEN CUU

STT Tén héa chat Hang san xuit | Nwéc san xuit
1 Calcium chloride anhydrous Scharlau Tay Ban Nha
Trisodium phosphate .

2 dodecahydrate Merk My
3 Ammonium bicarbonate Fisher M§
Poly (ethylene glycol) (MW : ,
4 1000) Acros Organics Bi
Polyvinyl alcohol (MW 31000- : ,
) 50000) Acros Organics Bi
Poly(methyl methacrylate) L f A
6 (MW 15000) Himedia An Do
7 Hydrochloric acid Fisher M§
8 Sodium hydroxide Fisher M¥
Moi  truong  nubi  cay
9 Dulbecco's Modified Eagle Gibco M§
Medium
10 | Dimethyl sulfoxide Fisher M§
11 | Maéi truong fetal bovine serum Gibco M$
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12 | Penicillin- Streptomycin Sigma-Aldrich M5

13 | Trypsin/EDTA 10x Sigma-Aldrich M¥

14 | MTT Formazan Sigma-Aldrich My

15 | Methanol Fisher M5

16 t[g;?;)géggte (EDTZt %Z?diamin Xilong Trung Quoc
17 | Ammonia Xilong Trung Quéc
18 | Zinc sulfate Xilong Trung Quéc
19 | Eriochrome black T Oxford Lab An Do
20 | Nuéc cét Vién CNHH Viét Nam

2.2.2. Thiét bi va dung cu thi nghiém

Bang 2.2 Danh sach céc thiét bi va dung cu thi nghiém

STT | Tén thiét bi, dung cu Nha san xuat Xuat sir

1 | Bép khuay tir gia nhiét Phoenix Puc

2 | Candiéntux Sartorius buc

3 | May do quang phd hong PerkinElmer My
ngoai bién doi

4 | Méy quang phd nhiéu xa Bruker My
tia X D8 Advance-Bruker

¢ | Kinh hién vi dién tur quét Hitachi Nhat
S-4800

s |Miy do cuomg do nén IMADA Nhat

DST-110A




34

7 | Cbinghién Boeco Dic

8 | Buret Duran buc

9 | Beaker Duran brc

10 | Dia petri Duran buc

11 | Binh dinh muc ISOLAB buc

12 | May do pH Hana instrument Romania
13 | Giay loc Newstar Trung Quéc
14 | Binh trung tinh Duran buc

15 | Chén nung Boeco buc

2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Phuong phap tong hop vat ligu BCP

Biphasic calcium phosphate 1a mot composite bao géom ca HA va p-
TCP. Trong luan vin nay, phuong phap két tia hoa wét duoc chon dé tong
hop BCP va dua trén cac két qua nghién ctu quy trinh tong hop cua cac
nghién ciru trude day dé diéu chinh phi hop véi hudng ung dung va diéu kién
thi nghiém [65], [66]. Phuong phap két tia nay c6 cac wu diém: cho phép
kiém so4t kich thudc hat phi hop voi tng dung; phuong phap tuong ddi don
gian va dé& kiém soat, doi hoi it thiét bi va quy trinh don gian hon so vdi cac
phuong phap khac. Trong phuong phap ndy, cac tién chat ban dau cung cap
ion Ca?* va ion PO,* cho qua trinh phan tng dé tao thanh céc pha HA va TCP
trong cau tric BCP. Qua trinh tong hop tir cac tién chat nay cing vai viéc
kiém soat diéu kién phan tng nhu nhiét do, do pH, téc do khudy s& anh hudng
dén ty Ié va tinh chat cia cac pha nay trong san pham cudi cing. Sau mot
khoang thoi gian phan tng xac dinh, mau bot mau trang sé duoc gia hoé sau
d6 dem di loc bang nuéc cat, rira nhiéu lan bang acetone. Tiép theo, polyme
duoc cho vao hdn hop bot va tron déu. Sau d6, mau duge dem di say va nung.
O day, cac polyme dugc sir dung dé tao 15 rdng cho vat liéu 1a PEG, PVA va
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PMMA nho vao diém néng chay thip cua polyme so véi nhiét do thiéu két
BCP, s& dan dén su bay hoi cta polyme trong qua trinh nung BCP, do d6 dé
lai c4c 13 rdng trong san pham BCP cudi cuing va c6 sin & phong thi nghiém.
CAc ti Ié cac chat tao 15 rong dugc khao sat & céc ti 16 20%, 40% va 60% sau
khi tham khao cac nghién cuu khac [62], [67].

2.3.2. Tong hop vat liéu BCP cau tric xop

Trong nghién ctu ndy, vat liéu BCP duoc tong hop tir tién chat CaCl,
va NasPO,. Sau do, tién hanh khao sat bang phuong phap sur dung chét tao
x6p dé bi loai bo bai nhiét do nung cao.

< Caéch tién hanh:

- Chuan bi dung dich 50 mL CaCl, 0,4 M trong cdc thuy tinh. Sau do,
dat coc 1én ndi chaa dau trén bép khuay tir gia nhiét, tién hanh gia
nhiét dén nhiét do 60 °C va khuay & toc do 250 rpm. Tiép theo, 50
mL dung dich NasPO,4 0,25 M dugc chira trong buret, nho tir tir vao
cdc thuy tinh dé tién hanh phan ang.

- Sau khi nho hoan toan dung dich NasPOg, tién hanh diéu chinh pH
cua hop chat phan tng vao khoang 5 — 6 va nhiét do dat 60 °C.
Dung dich duoc khudy trong 1 gio. Luu y: kiém tra thuong xuyén
pH trong qua trinh khuay dam bao pH khong thay d6i trong suét qua
trinh phan ang.

- Sau 1 gio phan ung, tat nhiét va phan tng duoc tiép tuc thuc hién
trong 1 gio tiép theo. Két thic qué trinh phan tng, hén hop duoc dé
gia hoa trong 24 gio.

- Loc hdn hgp nhiéu lan véi nudc cat dé loai bo cac mubdi chua hoa
tan thu duoc phan két taa.

- Poi véi mau vat lieu BCP khdng tao xop, phan két tua duoc sy kho
& nhiét @6 70 — 80 °C trong 24 gid va nung ¢ nhiét @6 1000 °C trong
thoi gian kéo dai 2 gio thu dugc mau bot trang (két thic qua trinh
tong hop).
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- D4i v6i mau vat lieu BCP tao x4p thi tién hanh tao x6p bang su
dung cac chat tao 16 x6p khac nhau véi céc ti 16 nhu dugc thé hién o
Bang 2.3 dugc tron cung vaéi bot thu duoc.

- Bot sau khi tron duoc dat ¢ nhiét ¢ 40 — 55 °C trong 48 gio.

- Tién hanh siy khd ¢ nhiét d6 70 — 80 °C trong 24 gid. Sau d6, mau
dugc nghién nho bang dung céi nghién va sau d6 dem di nung &
nhiét 6 1000 °C trong thoi gian 2 gio. Luu y: Dé dam bao chat
luong cua san pham sau khi nung, san pham thu duoc dugc bao
quan & binh hit am dé tranh tinh trang vat liéu bi hat am.

Bang 2.3 Bang khao sét cac chat tao xop vdi cac t7 1¢ xop khac nhau cho qua
trinh tong hop BCP cau trac xop

Thinghiém | Tén mau Chat tao xop
PEG (%) | PVA (%) | PMMA (%)

B-0 - - -
TN1: Khao sat B-1 20% - -
ham lugng .
PEG lam chat B-2 40% ) )
tao XOp B-3 60% . -
TN2: Khao sat B-4 - 20% -
ham lugng ,
PVA lam chét B-5 i 40% )
tao xop B-6 - 60% -
TN3: Khao sat B-7 - - 20%
ham lugng .
PMMA  lam B-8 i ) 40%
chét tao xdp B-9 - } 60%
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2.4. PHUONG PHAP PANH GIA VAT LIEU
2.4.1. Danh gia hinh thai hoc
Mau vt liéu duoc danh gia ban dau thdng qua cach quan sat cam quan.
Dé ¢ céi nhin chi tiét hon vé cu tric va hinh thai cia mau, ki thuat
dién tar quét (SEM) duoc st dung dé quan sat mau vat liéu. Qua d6, nham
danh gia va mo ta mot cach chinh xac hon vé hinh thai hoc cua vat liéu, gidp
x4c dinh cac dic diém quan trong va tinh chat caa né.
2.4.2. Pinh tinh cau truc

Phuong phap phan tich quang phd hong ngoai (FT-IR) cho phép xac
dinh cac phan tir va nhom chic ning c6 mit trong mau vat liéu.

Phuong phap phan tich tia X (XRD) dé danh gia cau tric tinh thé cua
vat liéu. Bén canh d6, XRD giup xac dinh duoc phan trim khéi lugng HA va
B-TCP tir d6 tinh duoc ti & Ca/P.

% HA = oot | ¥ 100 (1) [68]

I300 (HA)0210(TCP)

Trong do:

10210: Cuong d6 dinh caa mat phang 0210 — p-TCP

1211: Cuong do dinh cua mat phang 300 — HA
Tt c6ng thuc (1) thé vao cong thirc (2) dé tinh duoc ti 1 Ca/P

% HA = 600 x Ca/P -900 (2) [69]
2.4.3. Pinh lwong canxi

Phuong phap danh gia dinh Iwgng canxi dua theo DBVN V [70].
< Tién hanh dinh lwong canxi

Hoa tan 0,200 g ché pham trong hdn hop gom 1 ml acid hydrocloric
25% (TT) va 5 mL nude. Thém 25,0 ml dung dich natri edetat 0,1 M (CD) va
pha lodng thanh 200 mL bang nudc. Diéu chinh dén pH 10,0 bang amoniac
dam dac (TT). Thém 10 ml dung dich dém amoni clorid pH 10,0 (TT) va vai
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miligam hdn hop den eriocrom T (TT). Chuan d6 natri edetat thira bang dung
dich kém sulfat 0, 1 M (CP) dén khi mau chuyén tir xanh lam sang tim.

Trong d6, 1 ml dung dich natri edetat 0,1 M (CP) tuong duong vdi
4,008 mg Ca.

2.4.4. Panh gia d§ xop

Phuong phap danh gia do x6p cua vat liéu duoc thuc hién dya trén tiéu
chuan qudc gia TCVN 10826:2015.

% Chuan bi mau BCP xép

Mau BCP véi cac chat tao xop ti 18 khac nhau twong tu theo Bang 2.3.
Mau qua loc thi s& dugc tron véi cac chat tao x6p. Sau do ép vao khudn va
giit 6n dinh trong vong 2 — 3 ngay. Tiép theo, miu dugc dem di sdy va nung
thu dang vién tru c¢6 kich thude duong kinh 12 0,9 cm va chiéu cao 12 0,9 cm.

% Tién hanh danh gia d xop

Pau tién 1a xac dinh khéi luong caa mau thir khd. Mau thir duoc dat
trong ti say ¢ nhiét do 110 °C + 5 °C trong vong 2 gio. Sau d6, mau thir s&
duoc dit trong mét binh hit 4m cho dén khi né dat dugc nhiét do phong. Khéi
lwgng nhan dugce 1a khéi lugng cia mau thir khé, dugc ki hiéu 12 m.

Tha hai, tién hanh ngdm mau trong diéu kién chan khdng. Bé loai bo
tat ca khi tir 16 mo cua mau thir, it mau trong vat chaa kin khi, hat chan
khong dén &p suat nho hon 2,5 kPa va duy tri trong 15 phut. Chat long
paraffin dugc thém cho dén khi mau thir dugc bao phii hoan toan. Bé mau thir
ngam trong chat long thém 30 phat sau khi xa chan khong dén &p suat khi
quyén. Luu y: Trong sudt qua trinh cho chat léng ngam vao, bom chan khong
phai hoat dong lién tuc.

Tht ba, xac dinh khdi luong biéu kién cua mau thi. Dat mau tha vao
ré. St dung day treo manh véi duong kinh 0,25 mm, treo r6 trong chat long
ngam. Khi miu thir dugc ngdm hoan toan trong chat long ngdm, va hé ngam
dugc dat trén can dé xac dinh khdi lugng mau khi ngam trong chat long. Do
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d6, khoi luong dat duoc 1a khdi luong biéu kién cua mau thir duoc ngam,
duoc Ki hiéu la m;.

Tha tu, xac dinh khéi luong mau thir dd ngadm. Trudc khi cdn mau, can
than Idy mau ra khoi chat 16ng ngdm va lau sach bang khan thdm dé loai bo
lwgng dung dich con tich tu trén bé mat. Khéi luong do duoc 1a khéi luong
ciia mau thir ¢ ngam, duogc ki hiéu la ma.

Cubi cung, do xop ctia mau thir dugc tinh todn qua cong thic sau:

s~ ™ 100

%) =
¢ (%) —m,

2.4.5. Panh gia tinh chat co hoc
Pénh gia cuong d6 chiu nén dua theo tiéu chuan ASTM D695-15
< Chuan bi vién BCP xop

Mau thir BCP xdp duoc chuan bi dudi dang vién hinh tru c6 véi ti 18
kich thudc chiéu cao va duong kinh (2:1). Bot BCP duoc két hop véi nudc
theo ti I¢ 1:0,8. Mau bot BCP dugc cho vao khuén véi duong kinh 1,1 cm va
chiéu cao 2,2 cm. Sau khi tao hinh try, vién tru dugc say & 100 °C trong vong
24 gid dé ¢am bao sy 6n dinh truée khi tién hanh danh gia.

« Tién hanh danh gia cwong dd chiu nén

Vién try BCP duoc dit trén dé cua may do cudng do nén sao cho
duong kinh cua try dang ngay giita tim truc nén ¢ cam bién. Tién hanh, do
va ghi nhan két qua do cuong do nén.

Thong qua cac budc chuan bi va tién hanh danh gia cudng d6 chiu nén
nay, co thé thu thap di liéu quan trong vé dic tinh co hoc caa vat liéu BCP
x6p, tir 46 danh gia dugc kha ning chiu nén cua né va dinh huéng @ng dung
trong tai tao xuong.
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2.4.6. Panh gia @9 vo khuan

Phuong phap danh gia dua trén tiéu chuan TCVN 1023:1991. O diéu
kién méi truong thich hop tir 30 - 35°C, khi cdy vi khuan va nam trén moéi
truong chira dinh dudng, ching s& phét trién va hinh thanh khuan lac ¢ trén
moi trudng thach. Trong thi nghiém nay, 100 mg bot BCP x6p da duoc chuan
bi va pha loang trong 1 mL nudc deion.

Pau tién can chuan bi 63 g Casein Agar duoc tan trong 1000 mL nuéc
deion dun sdi, sau d6 dugc hap tring va phan bo vao dia thach. Khi dung dich
agar da nguodi dén khoang 45°C, 20 mL dugc d6 vao cac dia petri voi duong
kinh 9 cm va dé kho qua dém. Sau d6, mau bot da pha loang duoc cay déu
trén bé mit cua dia thach va u ¢ 30 — 35°C trong 14 ngay. Cudi cung, tién
hanh thi nghiém dém CFU.

2.4.7. Panh gia kha niing twong thich té bao

2.4.7.1. Pdnh gid dic tinh té bao

Phuong phap MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) 1a mot phuong phap thudng duoc sir dung dé
danh gia kha nang séng cua té bao va kha ning gy doc té bao trong ong
nghiém. Phuong phap nay dua trén phan ang enzyme giira cac enzyme cua té
bao séng va MTT, dan dén viéc chuyén d6i hop chat MTT mau vang nhat
thanh mot san pham formazan mau xanh lam-luc riéng biét. Ty Ié phan trian
kha ning séng cua té bao duoc xac dinh dua theo tiéu chuan (1SO 10993-5,
1999). Bang cach do d6 hap thy cua san pham formazan nay, c6 thé danh gia
kha nang ton tai va doc tinh tiém an caa cac mau thir nghiém. Mot luong 600
mg vat liéu BCP da dugc khi triing trong 2 gio chiéu tia UV va sau d6 duoc
dit vao 6 mL mai truong nudi ciy té bao DMEM ¢ 37°C trong thoi gian 72
gio. Sau giai doan U nay, dich chiét miu duoc dua qua mang loc c6 kich
thugc 16 0,22 um. Trong cac thir nghiém nay, ban dau cac té bao L929 dugc
gieo vao cac dia 96 giéng vai mat d6 1x10* té bao trén mdi giéng va duoc U
trudc trong 24 gio. Sau do, cac té bao duoc gieo mam duoc U VS vat lidu
BCP trong méi trudng am chira 5% CO, & nhiét do 37°C. Céc té bao dugc
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nudi cay bang DMEM méi va dung dich SDS 0,01% lan lugt dong vai tro 1a
d6i ching am (CN) va ddi chung duong (CP). Sau khoang thoi gian 48 gio,
moi trudng nudi cay duoc loai bo va té bao duoc rira hai 1an bang DPBS. Céc
té bao dugc xur Iy sau d6 duoc u v6i 25 L MTT va 130 uL DMEM trong
thoi gian 3 gio. Bé hoa tan hoan toan, 130 pL dimethyl sulfoxide dugc thém
vao ting giéng. D6 hap thy caa dung dich thu duoc duoc do & budc séng 570
nm bang HumanReader. Phan trim sbng cua té bao dugc tinh theo cong thic:

Abs Abs

mau~—

mau tring % 100% [7 1]

AbS4si chieng— ADSmiu tring

Té€ bao song (%) =

2.4.7.2. Ddnh gid khd nang bam dinh va phdt trién té bao

Phuong phap nay danh gia su bam dinh va phéat trién cua té bao trén
mau vat liéu. Sau khi vo tring mau bang cach chiéu UV trong 2 gi¢, mau
duoc dat trong dia cay 6 giéng, té bao L929 duogc cay lén vat liéu voi mat do
5x10* té bao/giéng. B¢ quan sat sy bam dinh cua té bao trén vat liéu, phuong
phap nhuém vai Acridine Orange (1 uL/mL) trong 10 phat & nhiét do phong,
méu duoc rira 3 1an bang dung dich PBS va duogc quan sat bang kinh hién vi
ddng tiéu. Cac té bao sdng va phat trién c6 mau xanh luc dic trung khi quan
sat dudi kinh hién vi soi nguoc [72].

2.4.8. Panh gia kha ning tao khoang

Phuong phap tao khoang dya trén tiéu chuan ISO 23317:2014 dé danh
gid kha nang tao apatit cia vat liéu cdy ghép. Nghién ctu trude day chi ra
rang cac vat liéu khac nhau lién két voi xuwong thong qua mot 1op apatit, 16p
nay cé thé duogc tai tao trén bé mat caa ching trong dich gia dich thé nguoi
(SBF). Lép nay tuong tu nhu khoang xwong, két ndi vat liéu voi mo séng. Su
hinh thanh Iép apatit trong SBF cho thdy kha ning twong thich sinh hoc cua
vat lidu va dugc xac dinh thdng qua cac phan tich ki thuat nhu phd héng
ngoai FT-IR va kinh hién vi dién tir quét SEM dé danh gia thanh phan hoa
hoc va cau tric cua I6p apatit. Panh gia nay trong SBF phan anh kha ning
lien két cua vat liéu trong cac thi nghiém trén déng vat.

% Tién hanh pha dung dich SBF
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Hoa tan cé&c hoa chat theo dung thir ty trong bang sau dé chuan bi 1000
mL dung dich SBF.

Bang 2.4 Danh sach cac hoa cho vao SBF

STT Hoa chat Khéi lrgng (9)
1 NaCl 8,035
5 NaHCO; 0,355
3 KCl 0,225
4 K,HPO,.3H,0 0,231
5 MgCl,.6H,0 0,311
6 HCI (1M) 39
7 CaCl, 0,292
8 Na;SO, 0,072
9 TRIS 6,118
10 HCI(1M) 0-5

Budc 1: Cho 700 mL nuéc deion vao cdc nhua 1000 mL c6 ca tu. Pat
coc trong bé diéu nhiét c6 may khuay tir va che kin bai mang boc thuc pham.
Gia nhiét nudc trong coc dén 36,5 + 1,5 °C.

Buéc 2: Luu y nhiing diéu sau day khi hoa tan hoa chat trong dung
dich 36,5 + 1,5 °C theo thir tu.

— Tréanh su dung céc dung cu thuy tinh.

— Khéng hoa tan cac hoa chat cung Iic. Hoa chat phai dugc hoa tan
hoan toan ting chat mot theo thi tu.

— Trang 6ng dong dung dich HC1 (1M) trudc khi do thé tich.
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— Thao tac can phai nhanh va chinh xac ddi véi cac hoa chét co tinh
hit 4m cao nhu: KCI, KzHPO4, MgCl,, CaCly, Na;SOs.

Budéc 3: Chuan bi may do pH trude khi hoa tan TRIS, lic nay do pH
cua dung dich s& nam trong khoang 2 + 1.

Bwéc 4: Biéu chinh nhiét d6 cua dung dich vé 36,5 + 1,5 °C. Néu thé
tich dung dich nho hon 900 mL, thém nudc cat cho dén khi tong thé tich dung
dich la 900 mL.

Bwéc 5: Néu dung dich dat nhiét d6 trong khoang 35 — 38 °C (khoang
nhiét do tot nhat 1a 36,5 + 0,5 °C), bat dau hoa tan TRIS tung hat, nging va
doi cho dén khi hoé chét hoa tan hoan toan va pH tré nén khong doi. Sau dé
tiép tuc hoa tan thém TRIS dé tang pH. Khi gia tri pH dat 7,3 + 0,05 va nhiét
d6 duy tri & 36,5 + 0,5 °C, dirng thém TRIS, khong dé pH ting 1én qua 7,45.

Bwéc 6: Dam bao nhiét do caa dung dich dugc duy tri trong khoang
36,5 + 0,5 °C. Khi gia tri pH tang dén 7,45 + 0,1; nging hoa tan TRIS, sau d6
thém ting giot dung dich acid hydrochloric nham giam pH dén 7,42 + 0,01.
Luu ¥: pH dung dich khéng dugc giam duéi 7,4. Sau khi pH giam xudng 7,42
+ 0,01 hoa tan TRIS cho dén khi pH ting 1én 7,45. Néu van con TRIS, hoa tan
xen ké HCI va TRIS. Duy tri @6 pH nam trong khoang 7,42 — 7,45, nhiét do
nam trong khoang 36,5 + 0,2 °C. Sau cung diéu chinh pH cua dung dich bang
acid hydrochloric vé dung 7.4 va diéu chinh nhiét d6 dang 36,5 °C.

Budéc 7: Lay may do pH ra khoi dung dich, rira sach bang nuéc deion
va cho chay thang tryc tiép xudng dung dich.

Buwéc 8: Binh mic thé tich dung dich 1én 100 mL bang nudc deion.
Tiép tuc khuay dén khi dung dich dong nhat va gia nhiét chinh xac 36,5 °C.

Bwéc 9: Ha nhiét d6 dung dich xubng con 20 °C.
Buwéc 10: Bao quan dung dich trong binh nhya ¢ 7,5 £ 2,5 °C.

< Chuan bj vién nén BCP va tién hanh ngam trong SBF



44

Bu6c 1: Chuan bi dng tiém c6 dudng kinh 12 mm da dugc cat bo dau,
bo kich va dé nén kim loai. Bot BCP duoc tron véi nudc véi ti 1é 1:0,8. Mau
bot BCP duoc nén thanh vién véi duong kinh dai 10 + 2 mm va chiéu cao dai
2 + 1 mm. Sau khi nén, vién duoc siy & 90 °C trong 24 gio.

Budc 2: Doi vai vat ligu vién nén BCP, do kich thude mau thir véi kich
thudc chinh xac + 0,1 mm va tinh dién tich bé mat biéu kién cua vién nén
BCP véi do chinh xac t&i 2 mm?2.

Budc 3: Hat chinh xac 6,5 mL SBF cho vao vial, 6n dinh nhiét do ¢
36,5 °C. Can khéi luong vién nén va do pH mdi truong SBF trudc khi tién
hanh ngam. Vién nén phai duoc ngdm hoan toan trong SBF. Tién hanh ngam
mau trong dich SBF.
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Chuwong 3: KET QUA VA THAO LUAN
3.1. PANH GIA TiNH CHAT HOA LY
3.1.1. Hinh thai cam quan

Céac mau BCP dugc tong hop tir tién chat CaCl, va NasPO, vai cac chat
tao Xép khac nhau nhu PEG, PVA va PMMA.

Hinh 3.1 Hinh thai bén ngoai cua vdt lieu BCP duoc téng‘hap khi khdng si
dung chat tao xop (BO) va khi su dung chat tao xop bao gom PEG (B-1, B-2,
B-3), PVA (B-4, B-5, B-6), PMMA (B-7, B-8, B-9)
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Hinh thai bén ngoai va danh gia cam quan cua cac vat liéu nay duoc
trinh bay trong Hinh 3.1 va Bang 3.1.

Trong d6, cac mau duoc ki hiéu nhu sau:

Mau B-0 la mau BCP thong thuong.

Mau B-1, B-2 va B-3 1a mau BCP xdp véi chét tao 15 rdng PEG.
Mau B-4, B-5 va B-6 1a mau BCP xdp véi chét tao 15 rdng PVA.
Mau B-7, B-8 va B-9 1a mau BCP xdp véi chét tao 15 rong PMMA.

Bang 3.1 Pdnh gid cam quan vdt liéu BCP sau khi tong hop véi c&c chdt tao

xop khéc nhau

STT| Tén maiu Nhan xét

1 B-0 Mau vat liéu ¢ dang bét, c6 két tinh mau tring

2 B-1 Mau vat liégu & dang bot, mau trang, bé mait tron,
khong xop

3 B-2 Mau vat liéu ¢ dang bot, mau trang, bé mat x6p

4 B-3 Mau vat liéu ¢ dang bot, mau trang, bé mat toi, xop

5 B-4 Mau vat liégu & dang bot, mau trang, bé mait tron,
khdng xdp

6 B-5 Mau vat liéu & dang bot, mau trang, bé mat xop

7 B-6 Mau vat liéu ¢ dang bot, mau trang, bé mat x6p

8 B-7 Mau vat liégu & dang bot, mau trang, bé mait tron,
khong xdp

9 B-8 Mau vat liéu & dang bot, mau trang, bé mat xdop

10 B-9 Mau vat liéu ¢ dang bot, mau trang, bé mat x6p
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Qué trinh tdng hop vat liéu st dung cac chat tao do x6p khac nhau déu
thu duoc mau & dang bot, mau trang.

3.1.2. Pinh tinh ciu tric tinh thé

3.1.2.1. Phan tich phé IR
Mau BCP céu tric x6p sir dung chat tao 16 rdng PEG duoc danh gia ciu
trdc théng qua phan tich phd FT-IR (Hinh 3.2).

N
B-0

B-1

B-2

25

B-3

PO,
PO 07
PO43' Uy
PO43' U2

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0
S6 song cm!

Hinh 3.2 Két qua FT-IR cia PEG, BCP (B-0) va vt liéu BCP khi si dung
PEG lam chat tqo 1o rong ¢ cac nong do khac nhau (B-1, B-2, B-3)
Sau qué trinh nung ¢ 1000 °C, phd IR cho thiy cac dinh dic trung cta
vat liéu BCP. Dai hap thu tai 959 cm™ tuong ung voi dao dong co gian (v.)
cuia nhdm PO4>~ biéu thi cho hydroxyapatit (HA). Tiép theo, cac dinh hap thu
la cac dao dong co gidn (vs) cua nhém PO,*~, dic trung cho pha HA dugc
quan sat tai 1088 va 1044 cm™. Bén canh d6, ving thé hién dao dong ubn (vs)
ctia nhém PO.*~, ¢6 hai dinh khac nhau nim & céc vi tri 604 va 572 cm™.
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Nhiing dinh nay dic trung cho pha HA. Ca pha HA va pha p-TCP thé hién
dinh hap thu ¢ 472 cm™, twong tng vai ché do dao dong udn (vz) cua nhém
PO,*~. Ngoai ra, ddi véi pha HA trong BCP, dai hap thu cua nuéc thuong
hién thi mot ving tin hiéu phd rong tir 3600 d&én 2600 cm™, véi dinh dic
trung & 3558 cm™ phan anh cac dao dong co gidn caa nhém OH™. Nhiing dinh
hap thu nay phl hop vai cau tric tinh thé caa hydroxyapatit (HA) va-tricanxi
photphat (B-TCP) theo JCPDS sé 09-0432 va 09-0169 twong ¢ng. Hon nira,
khong c6 dinh dic trung ciia PEG trong cau tric caa BCP sau khi nung. Pho
IR cia mau BCP str dung PEG Iam chat tao 15 rong duoc thé hién & Bang 3.2.

Bang 3.2 Bang dir li¢u phé FT-IR cia PEG, BCP (B-0) va vat liéu BCP khi sir
dung PEG lam chat tao 16 rong ¢ cac nong do khac nhau (B-1, B-2, B-3)

N Loai S6 song (cm™)
. dao
Chic | gong F[)7E§ B-0 B-1 B-2 B-3
PO Vi - 982,962 | 959 963 962
PO v - 475 475 472 472
PO,> ) 1093, 1088, 1085, 1088,
4 v 1044 1050 1047 1044
PO Va - 604, 577 | 604,572 | 601, 574 | 607, 572
v 3438 3570 3555 3550 3558
OH-
5 1654 - - - -
CcC=0 1754 - - - -
C-0 1061 - - - -
v 2880 - - - -
C-H
5 1466 - - - -
C-0O-C 1089
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Mau BCP cau tric x6p st dung chat tao 15 rdng PVA dugc danh gia
cau tric thdng qua phan tich phd FT-IR (Hinh 3.3).

OH
PO43' (b1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0
S6 song cm!

Hinh 3.3 Két qud FT-IR cia PVA, BCP (B-0) va BCP khi st dung PVA 1am
chat tao lo rong ¢ cac nong do khac nhau (B-4, B-5, B-6)

Khi vat liéu duogc nung ¢ 1000 °C, phd IR cho thay su hién dién cua hai
pha chinh trong BCP, bao gém hydroxyapatit (HA) va B-tricanxi photphat (p-
TCP), véi cac nhdém chic PO, va OH™. Cu thé, dinh hap thu & 962 cm™ biéu
thi cho ché d6 co gian (v1) caa nhém PO,*, dic trung cho pha HA. Binh hap
thu tai 1088 va 1041 cm™ 1a két qua cua cac dao dong co gidn (vs) cia nhém
PO,*", ciing thudc pha HA. Ngoai ra, cac dinh ¢ 607 va 570 cm™2, biéu thi cho
ché do dao dong ubn (vs) ctia nhdm PO, ciing dic trung cho pha HA. Ca
pha HA va pha B-TCP déu thé hién dinh hap thu ¢ 472 cm™, twong (ng V6i
ché d6 dao dong udn (vz) cuia nhém PO, ~. Bén canh d6, dai nudc bi hap thu
trong pha HA thuong hién thi mot ving tin hiéu phé rong tir 3600 dén 2600
cm?, voi dinh dic trung ¢ 3573 cm™ phan 4nh cac dao dong co gidn cua
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nhém OH™. Cac dinh hap thu nay duoc xac dinh twong (ng véi cau tric tinh
thé cua hydroxyapatit (HA) va p-tricanxi photphat (B-TCP), dwa trén co so dit
liéu JCPDS sb 09-0432 va 09-0169. Bén canh d6, khong thiy xuit hién céc
dinh khéc trong phé IR.

Do d6 co thé két luan rang khong c6 dinh dic trung cua PVA trong
BCP x4p sau qué trinh nung. Bang phéd IR cia mau BCP sir dung PVA lam
chat tao 15 rong duoc thé hién & Bang 3.3.

Bang 3.3 Bdng diz liéu phé FT-IR cia PVA, BCP (B-0) va vat liéu BCP khi si

dung PVA lam chdt tgo 16 réng ¢ cac néng dé khac nhau (B-4, B-5, B-6)

o Loai S6 song (cm™)
dao
; PVA
Chic | gong 4] B-0 B-4 B-5 B-6
PO " ; 982,962 | 959 962 962
PO.% Vo . 475 472 474 472
PO.- ] 1093, 1080, 1088, 1088,
4 v 1044 1049 1041 1042
PO.% Va . 604, 577 | 607, 572 | 607, 574 | 607, 570
v 3446 3570 3620 3573 3573
OH-
B 1325 : ; - :
C=0 1748 : ; - :
c-0 1088 ; ; ; ;
v 2880 ; ; ; :
C-H
T 1355 ; ; ; ;
c-C 850 - - - -
C-0-C 1205 : ; . ;
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Mau BCP cau trlic xp str dung chat tao 16 rong PMMA duogc danh gia
cau tric thdng qua phan tich phd FT-IR (Hinh 3.4).

OH
PO4 a
a5
PO,
PO43' U2
w
©
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Hinh 3.4 Két qud FT-IR cia PMMA, BCP (B-0) va vat ligu BCP khi sir dung
PMMA lam chat tago lo rong o cac nong dé khac nhau (B-7, B-8, B-9)

Két qua phan tich pho FT-IR, cho thay cac dinh hap thy dién hinh cua
nhém PO,~ gom ba ving, dic trung cho hai pha HA va B-TCP trong phan
tich mau vat liéu BCP sir dung PMMA 1am chit tao d6 xp. O ving thir nhat,
cac dai hap thu duoc quan sat thiy ¢ 1091 va 1044 cm™ biéu thi cho dao dong
co giéin vs, va tuong tu nhu dao dong co gidn vy & dinh 962 cm™. Tiép do, cac
dai hap thy ¢ 607, 572 cm™ hién rd ¢ ving thir hai, thé hién cac dao dong udn
vs. O vONng tht ba, dao dong udn v, twong ung véi dinh hap thy 472 cm™,
Ngoai ra, dao dong cia nhém OH™ twong tng voi dinh nhon ¢ 3570 cm™ la
dinh dic trung cua pha HA. Hon nira, khdng quan sét thay cac dinh khac
ngoai cac dinh dic trung ciia BCP & trong phd IR. Bang phé IR ctia mau BCP
st dung PMMA [am chat tao 16 rdng duoc thé hién ¢ Bang 3.4.
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Bang 3.4 Bang diz ligu phé FT-IR cua PMMA, BCP (B-0) va vdt li¢u BCP khi
st dung PMMA lam chat tgo lo rong ¢ cac nong dé khac nhau (B-7, B-8, B-9)

A ~A -1
, Loai So song (cm™)
Nhom )
chitc dao | pPMMA
v dong B-0 B-7 B-8 B-9
‘ [75]
PO V1 - 982,962 | 962 959 962
PO V2 - 475 472 472 475
PO 1093, 1085, 1088, 1085,
" 1044 1050 1041 1042
PO V4 - 604, 577 | 607,574 | 607, 570 | 607, 574
OH- v 3441 3570 3526 3531 3531
C=0 1648 - - - -
C-0 1091 - - - -
C-H v 2874 - - - -
) 1452 - - - -
C-0-C 1252 - - - -

3.1.2.2. Phan tich gign dé XRD
Mau BCP céu tric x6p sir dung chat tao 16 rdng PEG duoc danh gia ciu
trdc tinh thé thong qua phan tich gian @ XRD (Hinh 3.5).
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Hinh 3.5 Gian do XRD cua BCP (B-0) va vat lieu BCP khi s dung PEG lam
chat tao lo rong ¢ cac nong do khac nhau (B-1, B-2, B-3)

Ky thuat phan tich nhidu xa tia X (XRD) dugc dung dé phan tich céc
thanh phan chinh nhu hydroxyapatit (HA) va beta-tricanxi photphat (B-TCP)
dé hiéu ro hon vé cu tric va tinh chat cua vat lieu BCP. Gian do XRD cua
vat liéu tong hop da cho thay mot hinh anh cau trdc tinh thé rat rd nét. Bén
canh d6, vai cac dinh nhidu xa tap trung chi yéu & khoang 26 tir 30° dén 35°.

Phan tich nhidu xa tia X cua bot BCP. Gian do nhidu xa tia X cho thay
cac dinh ndi bat ¢ hai gié tri theta (20) cu thé 1a 25,95; 28,22; 28,93; 31,90;
32,95; 34,09; 39,89; 46,82; 49,65 va 53,33°, tuong ung voi cac mat phéng
tinh thé (002), (214), (300), (210), (220), (310), (202), (213), va (018). Nhiing
phat hién nay phd hop voi cau tric tinh thé cua hydroxyapatit (HA) va-
tricanxi photphat (B-TCP) theo JCPDS s6 09-0432 va 09-0169, twong ung.
Phan tich XRD di chting minh rang pha tinh thé ciia hdn hop BCP ¢ dang két
tinh tot.
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Ngoai ra trén gian d6 XRD, khong thay cac dinh dic trung cua polyme
PEG. Hon nita, phan tich gian d6 XRD thiy dugc do tinh khiét cua vat liéu
BCP st dung PEG lam chét tao 16 rdng dat trén 82% va ti 16 Ca/P 1a 1,6.

Mau BCP cau trdc xbp sir dung chat tao 15 rong PVA duoc danh gia
cau tric tinh thé théng qua phan tich gian d6 XRD (Hinh 3.6).

* B-TCP
° HA

Cwong do (a.u.)

R - A.;___JJJIJ \ L B6

10 20 30 40 50 60
26 (d9)

Hinh 3.6 Gian c{é XRD cua BCP (B-0) va BCP khi si dung PVA lam chdt tao
lo rong o cac nong do khac nhau (B-4, B-5, B-6)
Phuong phap phan tich nhiéu xa tia X (XRD) duoc sir dung dé phan
tich cac thanh phan pha hydroxyapatit (HA) va beta-tricanxi photphat (f-
TCP) cua vat liéu BCP. Gian d¢6 XRD cua vat liéu tong hop duoc cho thay
cau tric tinh thé rd rang. Cac dinh nhiéu xa cia BCP nam pham vi 26 tir 30°
den 35°.

Ban dau, khi kiém tra mau XRD cua vt liéu BCP va tham chiéu chéo
n6 véi dir lieu ICDD d3 thiét 1ap cho HA (ICDD-09-0432), r6 rang la mau
chara cac mat tinh thé riéng biét caa HA. Céac goc 20 twong ing cho cac mit
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tinh thé nay duoc x4c dinh Ia 25,8° (002), 28,1° (102), 28,9° (120), 31,82°
(211), 32,13° (112), 32,86° (300), 39,9° (310), 46,7° (222) va 49,4° (123).
Sau khi xem xét ky ludng két qua XRD caua mau BCP, cac mat phang tinh thé
duy nhit caa p-TCP duoc dit canh dit liéu ICCD lién quan dén B-TCP
(ICCD-09-0169). Phan tich so sénh nay 1am ndi bat dinh nhiéu xa & gié tri 20
1a 31,02° (0210), dong vai trd 1a diém danh dau dac biét cho sy hién dién cua
B-TCP. Cac dinh nhidu xa b6 sung ciing dugc xac dinh tai cac vi tri 20 sau:
10,92° (012), 13,59° (104), 16,97° (110), 21,89° (024), 25,87° (1010), 29,63°
(300), 32,42° (128) va 34,39° (220). Hon nita, phan tich gian do XRD thay
duoc d6 tinh khiét cua vat liéu BCP st dung PVA 1am chét tao 15 rdng dat
trén 80% vati 1€ Ca/P la 1,6.

Mau BCP cu tric xdp st dung chat tao 16 rong PMMA duogc danh gia
cau trdc tinh thé théng qua phan tich gian d6 XRD (Hinh 3.7).

* B-TCP
°HA
B-0
El
S B-7
<O
k=]
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5
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&
B-9
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Hinh 3.7 Gian do XRD cuia BCP (B-0) va BCP khi s dung PMMA lam chat
tao 1o rong ¢ cac nong do khac nhau (B-7, B-8, B-9)
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K§ thuat phan tich tia X nhiéu xa (XRD) duoc &p dung dé danh gia va
xéac dinh cé4c thanh phan chinh nhu hydroxyapatit (HA) va p-tricanxi photphat
(B-TCP) trong vat liéu BCP. Cac dinh nhiéu xa tap trung & khoang goc 26 tir
30° dén 35°. Gian do nhidu xa tia X cho thay su xuat hién cua cac dinh tai cac
gia tri theta (20) cu thé nhu 25,55; 28,53; 29,03; 31,45; 33,05; 34,26; 40,01;
46,42; 49,25 va 53,43°. Nhitng gia tri nay twong Gng véi cac miat phang tinh
thé nhu (002), (214), (300), (210), (220), (310), (202), (213), va (018). Piéu
nay tuong duwong véi cau tric tinh thé caa hydroxyapatit (HA) va tricanxi
photphat (B-TCP) theo dit liéu JCPDS s6 09-0432 va 09-0169 Hon nita, phan
tich gian ¢6 XRD thay duoc d6 tinh khiét cua vat liéu BCP s dung PMMA
lam chat tao 16 rdng dat trén 80% va ti 16 Ca/P 1a 1,6.

3.1.3. Pinh lwgng Canxi

Bang 3.5 Ham luong Canxi trong BCP su dung PEG, PVA va PMMA lam
chat tao lo rong

Mau | Khéi lweng ssor | Ventasma Khéi lwong | Ham lwgng

(9) (ml) (ml) Ca (9) Ca (%)
B-1 0,2 7,5 17,5 0,0701 35,1
B-2 0,2 7 18 0,0721 36,1
B-3 0,2 7 18 0,0721 36,1
B-4 0,2 7 18 0,0721 36,1
B-5 0,2 6,5 18,5 0,0741 37,1
B-6 0,2 6 19 0,0762 38,1
B-7 0,2 6,5 18,5 0,0741 37,1
B-8 0,2 6,5 18,5 0,0741 37,1
B-9 0,2 7 18 0,0721 36,1
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Mau BCP cau trdc xdp sir dung chat tao 16 rdng PEG duoc danh gia
ham lugng Canxi theo tiéu chuan cia DDVNS (Hinh 3.8).

Hinh 3.8 Mau dung dich chudn d¢ cia mau BCP sir dung PEG lam chat tao
lo rong: a) Trueéc khodang chuyén mau va b) Sau khoang chuyén mau
Két qua khao sat ham lwong canxi tir Bang 3.5 cho thay cac mau BCP
str dung PEG lam chit tao 16 rdng & cac ti 18 20%, 40% va 60% déu cd ham
lwong canxi nam trong khoang 35%-38%. Két qua nay phl hop véi chi tiéu
ham lugng canxi dbi véi vat liéu canxi photphat & DDVN 5.

Mau BCP cau tric xp st dung chét tao 16 rdng PVA duoc danh gia
ham lugng Canxi theo tiéu chuan cia DDVNS (Hinh 3.9).

Hinh 3.9 Mau dung dich chudn d¢ cia mau BCP sir dung PVA lam chat tao 16
rong: a) Truoc khoang chuyén mau va b) Sau khodng chuyén mau
Két qua khao sat ham lwong canxi tir Bang 3.5 cho thdy cac mau BCP
str dung PVA 1am chat tao 16 rong & cac ti 16 20%, 40% va 60% déu c6 ham
lugng canxi nam trong khoang 35%-38%. Két qua nay phd hop vdéi chi tiéu
ham lugng canxi dbi véi vat liéu canxi phét phat ¢ DDVN 5.
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Mau BCP cau trlic xp st dung chat tao 16 rong PMMA duoc danh gia
ham luong Canxi theo tiéu chuan cia DDVNS5 (Hinh 3.10).

ta0 16 réng: a) Truéc khodng chuyén mau va b) Sau khodng chuyén mau

Két qua khao sat ham lugng canxi tir Bang 3.5 cho thdy cac mau BCP
s dung PMMA 1am chat tao 16 réng & cac ti 1é 20%, 40% va 60% déu co
ham lugng canxi nam trong khoang 35%-38%. Két qua nay phu hop véi chi
tiéu ham lugng canxi d6i vai vat lidu canxi phot phat ¢ DDVN 5.
3.1.4. Panh gia @ xop

Do xdp cua vat lisu BCP sir dung cac chat tao 16 réng polyme duoc
danh gia theo TCVN1086:2015 thé hién & Bang 3.6 va Hinh 3.11.

Bdng 3.6 Pg xop cua BCP véi cac chdt tao xop PEG (B-1 — B-3), PVA (B-4 —
B-6) va PMMA (B-7 — B-9) (dwa theo TCVN 1086:2015)

Mau | Lan | mui(g) | m2(g) | ms(g) | Poxép | Poxdp | S.D
do (%) trung
binh (%)

1 0,9786 0,53 1,2246 | 35,416

B-1 2 1,0018 0,54 1,2481 | 34,783 34,004 | 1,923

3 0,9866 0,52 1,2043 | 31,814

1 0,8387 0,52 1,0015 | 44,234
B-2 43,656 |0,711
2 0,8378 0,5 1,0912 | 42,862
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3 0,8351 0,51 1,0892 | 43,871
1 0,6647 0,55 0,9329 | 70,044

B-3 2 0,678 0,56 0,9684 | 71,107 71,083 |1,027
3 0,6501 0,54 0,9346 | 72,098
1 0.9963 0.57 1.1677 | 28.677

B-4 2 0.9756 0.57 1.1602 | 31.278 3042 | 1510
3 0.9631 0.56 1.1468 | 31.305
1 0.8571 0.54 1.0827 | 41.570

B-5 2 0.8482 0.52 1.0727 | 40.619 4093 |0.554
0.8525 0.52 1.0798 | 40.604
1 0.7052 0.57 0.9523 | 64.635

B-6 2 0.7238 0.58 0.9585 | 62.008 63.32 |1.314
3 0.7136 0.57 0.9615 | 63.321
1 1.0052 0.56 1.1768 | 27.821

B-7 2 0.9963 0.54 1.1692 | 27.479 26.86 |1.385
3 0.9852 0.52 1.1425 | 25.269
1 0.8657 0.52 1.0723 | 37.407

B-8 2 0.8695 0.53 1.0786 | 38.115 37.14 | 1.132
3 0.8723 0.51 1.0752 | 35.899
1 0.6893 0.56 0.8895 | 60.759

B-9 2 0.6952 0.57 0.8825 59.936 59.56 | 1.426
3 0.6937 0.56 0.8782 57.982
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Hinh 3.11 D4 xop cua BCP véi cac chdt tao xop PEG (B-1 — B-3), PVA (B-4
— B-6) va PMMA (B-7 — B-9)

Do x6p cua vat liéu dong vai trd quan trong trong viéc diéu chinh céc
quéa trinh sinh hoc trong sy phat trién ciia mé xwong, dic biét I trong viéc
tuong tac voi té bao, van chuyén chat dinh dudng, va hd tro su ting sinh ms.
Panh gia do xdp duge danh gia theo TCVN 10826:2015.

Két qua caa nghién ciu cho thdy mau si dung PEG véi ti 1é 20% dat
dugc xop khoang 34%. Trong khi, d6i véi lan luot ti 16 40% va 60% thi do
x6p ctia BCP lan luot dat khoang 43% va 71%. Véi do x6p dat khoang 71%
Véi ti 1é PEG 60% cho thay do x6p cua vat liéu twong duong véi do xop cua
xuong tu nhién & nguoi (50% - 90%) [76]. Bén canh d6, ddi vai cac chat tao
x6p khac nhu PVA va PMMA déu cho thay do x6p tang dan khi ti Ié cac chat
tao 16 rdng ting. Va & ti 1&é 60% cua chat tao 15 rong PVA va PMMA c6 két
qua do x6p dat lan luot 12 63,32% va 59,56% c6 su thap hon dbi véi chat tao
16 rdng PEG & 60%.
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Bén canh d6, ciing c6 cac nghién ctru khac nhau dé tao ra BCP xép.
Nhém nghién ctu cia Ameral da tién hanh khao sat theo ti ¢ 1:3 giira BCP
va cac chat tao xdp khac nhau bao gom duong, naphthalene, hat sago va dau
lang. Két qua sau khi nung & nhiét d6 850 °C trong 2 gio, d6 x6p cua BCP khi
str dung cac chét tao xdp khac nhau déu dat khoang 79% [77]. AbdulQader
clng cac cong su da khao sat cac ti 1& khac nhau cua chét tao 16 rdng
polyethylene (PE) bao gém 25%, 50%, 65% va 75%. Phuong phap
Archimedes d3 duoc sir dung dé do d6 x6p cia BCP. Két qua cho thay do xop
caa BCP vai ti 1€ PE nhu 25%, 50%, 65% va 75% tuong ung véi 24,42 +
0,88%: 51,02 + 0,72%: 65,74 + 0,52% VA 76,52 + 0,52% [78]. Qua do co thé
thay duoc ti 1é x6p cua dé tai khi st dung PEG lam chat tao xop co két qua
tao x6p giéng véi nghién ciu cia AbdulQader khi ting ti & chat tao xop thi
d6 x6p tang dan.

Do xdp tang 1én khi ti 1& chat tao x6p tang 1a qué trinh thiéu két tao ra
khoang khdng giita cac hat tinh thé. Khi qué trinh nung dién ra, chat tao x4p
bi phan huy, dé lai cac 16 rdng gitra cac hat tinh thé. Biéu nay gay ra viéc sap
xép lai cac hat tinh thé va ting khong gian tréng bén trong vat liéu, dan dén su
tang thé tich 16 rdng. Do d6, véi ti 18 PEG 60% dugc chon dé khao sét tiép céac
dac tinh khac nhau.

3.1.5. Hinh théi hoc

Vit liéu BCP cau trdc xop sir dung chat tao 16 rdng PEG duoc danh gia
hinh thai qua anh SEM (Hinh 3.12).
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7.9mm x100 SE(M)

Hinh 3.12 Anh SEM ciia BCP (B-0) va BCP si dung chat tao xop PEG véi ti
¢ khac nhau, gom: BCP-PEG 20 (B-1), BCP-PEG 40 (B-2), BCP-PEG 60
(B-3)

Kinh hién vi dién tir quét (SEM) duogc ap dung dé quan sat hinh dang
cua vat liéu BCP xép st dung chat tao xdp PEG véi ti & khac nhau. Két qua
cho thdy cac mau tong hop ¢ hinh dang tinh thé nhé va bé mit khong dong
déu. Pbi véi mau BCP s dung ti 16 PEG20%, anh SEM cho thay bé mat hau
nhu khong c6 16 réng va cé bé mit twong déng véi mau BCP. Khi ting ham
lugng cua chat tao x4p, sé lugng va kich thude cua cac 16 rong gitta cac tinh
thé ciing tang 1én. Bén canh do, c6 thé thiy duoc & mau BCP x4p sir dung ti 16
chat tao x6p PEG 40% c6 kich thuéc 16 x6p giira cac hat tinh thé. Diéu nay c6
thé giai thich bang céch hiéu rang ham luong chat tao x6p dong maot vai tro
quan trong trong viéc tao ra cau trdc xop cua vat liéu BCP. Khi ham luong
nay giam sé lugng va kich thudc cua cac 16 rdng ciing giam theo, 1am cho bé
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mat cta vat liéu tré nén min hon va it x5p hon. Bén canh d6, anh SEM con
cho thay mau BCP sir dung chat tao d6 xop PEG c6 sy phan bd 16 rdng dong
déu hon gitta cac hat, dic biét 1a ti 16 60% va kich thudc 16 x6p dat khoang
40-70 pm. Piéu nay cd thé giai thich 1a do PEG c6 nhiét do chay thap, chi
khoang 40 °C, diéu nay co6 nghia 1a PEG c6 kha ning tan chay & nhiét do thap
va dé dang phan tan déu trong hdn hop vat liéu [79].

Vit liéu BCP cau tric x6p sir dung chat tao 16 rdng PVA duogc danh gia
hinh thai qua anh SEM (Hinh 3.13).

8.1mm x100 SE(M)

Hinh 3.13 Anh SEM ciia BCP (B-0) va BCP su dung chat tao xop PVA véi ti
Ié khéac nhau, gom: BCP-PVA 20 (B-4), BCP-PVA 40 (B-5), BCP-PVA 60 (B-
6)
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Qua viéc st dung kinh hién vi dién tir quét trudng phat xa (SEM), hinh
anh ¢ thé cung cap nhiing su khac biét vé hinh dang va ciu tric mau vat liéu
BCP sir dung PVA lam chat tao 13 rdng. Khi xem xét ca&c mau BCP véi ty 1é
PVA & muc 20% va 40%, anh SEM da cho thay rang bé mat caa vat liéu co
xuat hién cac 16 rong nhung khong dang ké. Tuy nhién, ddi voi mau co ty 1
PVA & mic 60%, da thay cac tinh thé BCP ¢6 kich thuéc 16n hon va mot sb
15 réng da xuat hién nhung chi xuat hién & mot sé chd. Diéu nay 1a do su khéac
biét lién quan dén tinh chat cia PVA. PVA c6 nhiét do chay cao 210 °C [80].

Khi qua trinh phan tan dién ra ¢ nhiét d6 thuong, sau khi céc chat
polyme duoc 1am chay & nhiét d6 cao, ching c6 xu hudng dong két o nhiét do
phong. Piéu nay coé thé dan dén su khong dong nhat trong viéc phan bd
polyme vao trong mang ludi CDHA. Qua do6, sy xuat hién cia mot so it
khong gian tréng do 16 rdng tao ra, khién cho céc tinh thé BCP c¢6 xu hudng
tu lai mot chd va tao ra cac hat tinh thé Ién hon.

Vit liéu BCP cu tric x6p st dung chat tao 16 rdng PMMA dugc danh
gia hinh thai qua anh SEM (Hinh 3.14).
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0kV 14.9mm x10

mm x100 SE(M)

Hinh 3.14 4Anh SEM ciia BCP (B-0) va BCP si dung chat tao xop PMMA véi
ti I¢ khac nhau, gom: BCP-PMMA 20 (B-7), BCP-PMMA 40 (B-8), BCP-
PMMA 60 (B-9)

Kinh hién vi dién tir quét (SEM) duoc str dung dé quan sat hinh dang
cta vat lieu BCP xép sir dung chat tao x6p khac nhau PMMA. Béi véi mau
BCP véi ty 16 PMMA & 20% va 40% anh SEM di chi rd rang bé mat cua
ching khong ¢ 15 rong, twong ty nhu mau BCP.

Trong trudng hop ciia mau véi ty 16 PMMA 60%, chung ta d3 quan sat
thay rang cac tinh thé BCP da phat trién kich thudc 16n hon va mot s6 16 rdng
cling da hinh thanh, tuy nhién ching khong phd bién. Tinh trang nay ciing
duoc ghi nhan trong mau BCP su dung PVA 60%. Nguyén nhan cua hién
tugng nay lién quan dén nhiét do ndng chay cao cia PMMA, Ién t&i 166°C
[81]. Khi phan tin PMMA & nhiét d6 thuong sau khi 1am chay céac chat
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polyme & nhiét d6 cao, su dong két d& xay ra & nhiét do phong. Piéu nay dan
dén viéc su phan bd khong dong déu caa polyme trong CDHA, gay ra su Xuét
hién caa cac 15 réng chi & mot b vi tri trong céc hat tinh thé caa BCP.

Su khong ddng nhat caa phan b6 PMMA trong BCP c6 thé gay ra su
khong ddng déu trong kich thudce 16 réng hoic trong cau tric caa ching trén
bé mat miu. Piéu nay co thé dan dén su khong dong déu vé do xbp trén toan
bo mau, tao ra mot két qua khong 6n dinh sau quéa trinh nung. Cuédi cuing, qua
anh SEM clng véi khao sat ti 18 x6p co thé két luan rang vat liéu BCP su
dung PEG lam chét tao xop thé hién kha ning tao céac 16 x6p dong déu, dic
biét o ti Ié PEG 60% thiy duogc céac 16 rdng phan bd déu. Do do, tién hanh
khao sat BCP x4p st dung chit tao 15 rong PEG 60%.

3.1.6. Panh gia cwong d§ nén

Cuodng d6 nén cua vat lieu BCP x6p sir dung PEG véi ti 18 60% duoc
danh gia bang may do cudong do nén IMADA (Bang 3.7).

Bang 3.7 Thong sé co hoc cua vién nén BCP xap

Khéilwgng | PUONg | pix, by bén | pj bén nén
STT kinh cao (cm) nen trung binh | S.D
(©) (cm) (MPa) |  (MPa)
1 3,223 1,1 2,2 1,04
2 3,252 1,1 2,2 1,08 1,03 0,05
3 3,216 11 2,2 0,98

Xuong ty nhién & ngudi ¢6 thé phan thanh hai loai 1a xuong dic va
xuong xdp. Trong dé, cudng dd chiu nén caa xwong x4p trong khoang tir 0,1
dén 16 MPa. Nguoc lai, xwong dic c6 cudng do chiu nén cao dat tir 130 dén
200 MPa [82]. Trong linh vuc y hoc, viéc tai tao xuong x6p dong vai trd quan
trong trong viéc diéu tri cac van dé vé xuong va khung xuong. i véi viéc
ché tao gian gido xwong, cudng do chiu nén cua vat lidu do 1a mot yéu té cuc
ky quan trong. Bang 3.9 dit liéu chi ra ring cudng d6 chiu nén trung binh cua
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vt liéu BCP x4p, khi duoc do luong, dao dong khoang 1,03 + 0,05 MPa. Vi
cuong d6 nén 1,03 + 0,05 MPa thi con sé nay thap hon so véi cudng do chiu
nén cua xuong dic, va nam trong pham vi cua cudng do chiu nén cua xuong
x6p tu nhién & con nguoi.

Nhém nghién cau cua Alessandra Giuliani da khao sat sy anh hudng
cua nhiét d6 va thoi gian nung dén tinh chat co hoc cua gian gido BCP. Nhiét
d6 nung duoc tién hanh ¢ 1200 °C va 1250 °C lan luot trong mébc thoi gian 2
gio, 4 gio va 8 gio. Két qua cho thay ¢ nhiét d6 nung 1200 °C trong cac méc
thoi gian khac nhau déu cho thdy cuong d6 nén twong duong nhau dat 2,5 —
2,8 MPa. Tuy nhién, doi véi nhiét d6 nung & 1250 °C trong 2 gio cho thay
g suat nén cao nhat 1a 4 MPa. Va khi kéo dai thoi gian nung & nhiét do
1250 °C trong 4 gio va 8 gio thi cwong do nén giam con 2,6 MPa va 2,3 MPa.
Piéu nay duoc giai thich la do sy hinh thanh cua a-TCP khi kéo dai thoi gian
nung & nhiét d6 cao 1250 °C, day la nguyén nhan lam giam gia tri cuong do
nén cua vat liéu BCP. Bén canh d6, nhiét do6 nung va thoi gian nung anh
huéng dén su hinh thanh cac 16 rdng trong BCP. Két qua 1a ¢ nhiét do nung
1250 °C trong 2 gid dat duoc ti 18 xop 1a khoang 38%, con nhitng méc khao
sat con lai cho thay do xbp dat khoang 45% - 55%. Tur d6, c6 thé thay duoc ti
1& nghich gitra cuong d6 nén va do xop cua vat liu [31].

Hay ¢ mot nghién ctu khac cia Min-Kyung d3 tong hop thanh cong
BCP véi do x6p 16n bang cach két hop phuong phéap tao bot va dong kho
nham tao ra cé4c 16 xp 16n va c6 kha ning lién két voi nhau. Két qua cho thay
rang khi tong do xdp ting tir 83% Ién 90% cho thay cuong do nén giam tir
1,29 MPa xuéng con 0,4 MPa [83].

3.2. PANH GIA PQ VO KHUAN

Vit lidu BCP xép duoc danh gia do vo khuin theo TCVN 1023:1991
thé hién qua Hinh 3.15.
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Bang 3.8 Két qud khdo sdt dg vo khuan cia vat ligu BCP xap

Do lap lai MAau BCP xép

Thai gian

(ngay) Lan 1 Lan2 Lan3
) ] _ ]
14 - - "

Chu thich:

(-): khong xuat hién vat thé la trong moi truong

(+): c6 xuat hién vat thé la trong méi truong

Control %

BCP — 14 ngay

Hinh 3.15 Két quda khdo sdt dé vo khudn cua vt liéu BCP xop

Két qua dém CFU cua vat liéu BCP xbp da duoc thé hién qua loat cac
thi nghiém lap lai. Khéng c6 su phat trién cua bat ky vi khuan nao duoc quan
sat sau khi vat liéu BCP dugc phan b trén dia thach, sau 14 ngay u. Do do,
c6 thé két luan rang mau BCP cAu tric xdp dap tng tiéu chuan vo khuan theo
TCVN 1023:1991.
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3.3. PANH GIA KHA NANG TUONG THiCH TE BAO
3.3.1. Panh gia doc tinh té bao

Tht nghiém doc tinh té bao (MTT) trong 6ng nghiém da dugc thuc
hién dé danh gia kha nang sir dung BCP xdp lam gian gido dinh hudng tng
dung tai tao xwong (Hinh 3.16 va Hinh 3.17). Mat d6 quang (OD) dugc do &
budc séng 570 nm.

-5 (//" 3

/l\"t ’..v/' - : \\ ‘AD ‘ij
Rl Pt el // | i Z
) v (\')" 4 ".‘ : s A :

{ \\" "y :
” ¢ / - L -
Enl ) 100 pm 100 pm. | T 100um 100 um4
N : 3 N % —_———
CN CP BCP BCP xbp

Hinh 3.16 Anh té bao dwoc quan sat bang kinh hién vi soi nguroc

120

100 -

80 1
60 -
40
20
0

BCP Control BCP x6p

Phan tram té bao phat trién

Hinh 3.17 T/ 1 song sot cua té bao
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Két qua khao sat twong hop sinh hoc trén co s& doc tinh té bao cua
BCP c6 ti Ié séng cua té bao trén 90%. Qua Hinh 3.16 va Hinh 3.17 c6 thé
thdy duoc ti 1& sdng s6t cua vat liéu BCP twong duong véi vat liéu BCP xbp
va gan dat ti 16 séng ddi voi dbi chitng am (100%). Dya trén tiéu chuan 1SO
10993-5, 1999 (vat liéu khong doc ddi véi té bao, ti Ié té bao sdng déu cao
hon 90%) cho thay vat liéu BCP xép déu khong doc voi té bao.

Cac két qua tir nhirng nghién ciru khac ciing cho thay kha ning sdng s6t
cua té bao trén vat liéu nén 1a BCP lubn cao trén 70%. Wahab va cong su
cling da tién hanh nghién ciu do doc té bao trén BCP (dd x6p 65%) cho thay
kha ning séng sot cua té bao dat trén 72,89% & nong do6 200 mg/ml va khi
nong do ¢ mac thap nhat 1a 25 mg/ml cho thay ti & sdng té bao dat 144,73%
[84]. O mét thi nghiém khéc cua Jacobs va cong su tién hanh nghién ciu trén
Cu — BCP ciing cho thay kha ning séng cua té bao déu trén 77%. Bén canh
d6, ddi véi vat lieu BCP két qua con cho thay ti 18 song cua té bao dat trén
80% sau 15 ngay nghién ctu [85]. Hay nhu thi nghiém tuong tu thuc hién
trén nén vat lieu Mg-BCP, két qua cho thdy kha niang sdng s6t cua té bao ¢
nong do 30 pg/ml déu dat trén 80% trong khoang thoi gian 24 gio [42].

Dua trén két qua tir nhitng nghién cau trén, cé thé két luan rang vat liéu
BCP dap ung céc tieu chuan vé tuong thich sinh hoc theo 1SO 10993. Nhin
chung, trong qué trinh thir nghiém, té bao da phat trién t6t trén vat lieu BCP
x6p. Céc thi nghiém sir dung phuong phap MTT da chang minh rang BCP
khong gay ton hai cho té bao, va cac két qua nay phan &nh hoat dong chuyén
hoa ctia té bao. Cac phét hién nay ciing tuong thich véi cac két qua tir nghién
ctru trude d6 vé danh gia doc tinh té bao cua cac vat lieu BCP. Tur do, két qua
nghién ciiu ndy cung cap vé do doc tinh va tinh sinh hoc cua vat liéu BCP,
khang dinh sy an toan va tiém ning trong wng dung 1am sang cho viéc tng
dung vao tai tao xuong.
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3.3.2. Panh gia sw bam dinh va phat trién té bao trén vat liéu BCP xép

4h 3 ngay 7 ngay 14 ngay

BCP

100 pm 100 pm X b 100 {im 100 jim

BCP x6p

- g a
100 pm 100 pm h '

Hinh 3.18 Anh vt ligu duroc nhugm bdng Acridine Orange, quan sat bang
kinh hién vi dong tiéu

DPéi voi cac mat do tai thoi diém 4 gio nubi sau khi ciy, cac té bao
L.929 phét huynh quang xanh déu thé hién mot sé diém trén bé mat vat liéu
BCP va BCP x4p. Sau thoi gian 3 ngay, vat liégu BCP x&p thé hién su khac
biét rd rang so véi BCP. G BCP x4p, thiy duoc cac diém mau xanh xuat hién
nhiéu hon thé hién dugc céc 16 rdng trong BCP x6p di 1am ting dién tich gidp
cho té bao tham nhap va phat trién. Va ¢ ngay tht 7, mat do té bao o BCP xop
da bam dinh va phét trién thanh cum trén bé mit vat liéu cho thiy su dong
déu trong viéc phan bd va cu trt caa ching. Bén canh d6, mat do té bao da
phat trién tét va déng déu trén bé mat va céc 15 rdng bén trong vat liéu BCP
x6p ¢ ngay thir 14, trong khi mat do té bao & BCP chi thé hién phat trién &
maot vai cum trén bé mat vat liéu (Hinh 3.18).

Qua két qua thi nghiém trén, vat liéu BCP xdp 1a vat liéu sinh hoc c6
kha nang phan huy sinh hoc giai phong cac ion canxi dong vai tro nhu tac
nhan kich thich phét trién té bao. Bén canh do, do xp cua vat liéu da tao diéu
kién cho cac té bao tham nhap va phét trién tot hon. Tir d6, nhitng két qua
nghién ciru ndy cung cap vé do doc tinh va kha nang phat trién té bao trén vat
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lisu BCP x6p, khang dinh sy an toan va tiém ning trong ¢tng dung lam sang
cho viéc tai tao xuong.
34. DPANH GIA KHA NANG TAO KHOANG

Mau vat liéu dugc BCP xbp dugc ngam trong dung dich SBF & céc
méc thoi gian 1, 3, 5, 7, 14, 21 va 28 ngay duoc thé hién & Hinh 3.19. Sau khi
ngadm SBF, mau dugc danh gia theo phd FT-IR (Hinh 3.20), anh chup SEM
(Hinh 3.21) va sy thay ddi vé pH, khdi lugng theo cac mdc thoi gian ngam
(Bang 3.9 va Hinh 3.22).

Ngay 1 Ngay3 Ngay5 Ngay7 Ngay 14 Ngay 21 Ngay 28

" g —14 |.‘ - !!
' L i ’-;"
° ¢ J

Hinh 3.19 Mdu vdt liéu BCP ngam trong SBF
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3.4.1. Panh gia FT-IR

Ngay 1
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Hinh 3.20 Két qua FT-IR cia BCP xop sau khi ngam SBF

Sau khi tién hanh ngdm SBF, bé mat mau cé su xuat hién khoéang
apatit. Quan séat pho IR, két qua thay rang cac dinh duoc dat & 1314 va 2790
cm™ cho thay cAu tric cua nhdom C—H. Ca hai dao dong udn cong cia O—P-O
va dao dong dbi xung caa HPO,~ thé hién cac dinh tai 561 va 880 cm™,
tuong (ng. Ngoai ra, dao dong cua nhdm PO4~ thé hién cho dai tan sb tai
1025 cm™. Khi vat liéu duoc ngam trong dung dich SBF, bé mat cia nd giai
phéng céc ion Ca?*, HPO,> va PO,*", dong thoi hap thu cac ion canxi va
photphat tir SBF.

Qua trinh hinh thanh 16p apatit c6 thé duoc mé ta nhu sau: khi gian
gi4o xdp duoc ngdm trong SBF, co sy trao dbi ion nhanh chéng gitra gian va
dung dich sinh ly. Céc cation (chiang han nhu Ca®*) tir dung dich SBF bj thu
hat boi cac nhém hydroxyl (OH™) va photphat (PO4*) trén bé mit cua gian
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gi4o0. Su twong tac ndy dan dén mot bé mat tich dién duong, tir d6 thu hut cac
ion tich dién &m (OH~ va PO4*) tir dung dich, dan dén su hinh thanh maot 1op
apatit day dac trén bé mat gian gido. Sy giau cac nhom hydroxyl trén bé mat
cua gian gido x4p canxi photphat vo co tao diéu kién thu hit c4c cation tir
dung dich, cho phép hinh thanh Iap di 1ap lai 16p apatit.

3.4.2. Panh gia SEM

Hinh 3.21 4nh chup SEM cia BCP xdp sau khi ngam SBF

Sau qué trinh ngdm SBF cua vt liéu BCP xp ¢ cac méc thoi gian 1
ngay, 3 ngay, 5 ngay, 7 ngay, 14 ngay, 21 ngay va 28 ngay. Két qua SEM cho
thay cé4c hat tinh thé apatit dugc phan b kha dong déu va cé hinh dang hinh
cau trén bé mat. Hon nita, khi thoi gian ngadm trong dung dich SBF ting 1én,
mat d6 cua nhirng hat tinh thé apatit mai tao ciing ting theo ty 16. Thém vao
d6, d6 xbp cua vat lisu BCP cd thé cung cap mot moi truong 1y tudng dé
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apatit hinh thanh va phat trién. Su tao hinh va phan tan déu cua cac hat tinh
thé apatit trén bé mat vat lidu dugc thuc day boi cau trdc xp. Piéu nay gidp
cai thién kha ning sinh hoc va tiém ning tng dung cua vat lieu BCP xdp
trong linh vuc tai tao xwong va cy ghép.

Dua trén thi nghiém ngam trong dich SBF, két qua cho thiy gian gido
d3 phat trién véi cac 15 nho lién két véi nhau c6 thé dong vai tro 1a phuong
tién va cau trdc hd tro cho sy phat trién, tang sinh va biét hda té bao trong éng
nghiém. Pay duoc hira hen 12 mot vat liéu tiém ning trong tai tao mo xuong.
3.4.3. Khdi lwong va pH thay doi

Bang 3.9 Sw thay déi gia tri khoi lwong va pH ciia mau BCP x6p sau khi

ngam SBF
.. | Khoi Khéi Phan
x T.h o1 lwgng lwong | trim khoi PH PH
STT Mau gian X \ ban sau
(ngay) ban dau sau lu’()’_ng con diu | ngam
(@) | ngam(g) | lai (%)

1 Ngay 1 1 0,2839 | 0,2687 94,646 7,4 7.86

2 Ngay 3 3 0,2801 | 0,2612 93,252 7,4 8.00
3 Ngay 5 5 0,3096 | 0,2815 90,924 7,4 7.96
4 Ngay 7 7 0,2879 | 0,2432 84,474 7,4 7.95
3) Ngay 14 14 0,2959 | 0,2732 92,328 7,4 7.83
6 Ngay 21 21 0,307 0,2818 91,792 7,4 7.86

7 Ngay 28 28 0,3007 0,2761 91,819 7,4 7.54
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Hinh 3.22 Do thi md ta su thay doi cua khoi hrong va pH theo thoi gian ngam
trong SBF cua BCP xop
Trong Bang 3.9 va Hinh 3.22, ching ta c6 thé quan sat su bién doi vé
khdi luong cua cac vién nén BCP xép ciing nhu sy thay ddi vé do pH cua
dung dich mé phong dich thé nguoi (SBF) theo ting khoang thoi gian: 1
ngay, 3 ngay, 5 ngay, 7 ngay va 14 ngay. Khi quan séat Hinh 3.22, c6 thé thay
duoc 1a ¢ sy giam khoi lugng sau d6 khéi luong ting trd lai.

Su giam khéi lwong nay c6 thé duoc giai thich bang cach vat liéu BCP
phan ang véi moi truong SBF, mot moi truong hoi kiém véi ¢ pH bang 7,4.
Trong qué trinh nay, chdng ta cé thé suy doan rang céc ion H* trong dung
dich SBF d tac dong 1&n vat licu BCP, khai dau mot chudi cac phan ¢ng hoa
hoc. Két qua cua qua trinh ndy 1a viéc giai phong cac ion canxi (Ca?"),
photphat (PO,*), va hydroxit (OH").

Theo Hinh 3.22 c6 thé thiy duoc khdi lugng con lai cia BCP sau 7
ngay ngam SBF xudng con khoang 84% sau d6 khoi luong lai ting va duy tri
dén ngay thar 28 dat khoang trén 90%. Diéu nay lién quan dén viéc tuong tac
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gitta BCP va méi trudng ngdm SBF 1am khdi lugng BCP phan ra theo thoi
gian. Bén canh d6, do x4p cua BCP 1a 70%, diéu nay gilp cho dung dich SBF
dé dang tham thau vao cé4c hat BCP tir d6 téc do phan ra dién ra nhanh hon va
khdi lwong giam xudng. Tuy nhién, sau khoang thoi gian 7 ngay khéi lugng
lai ting 1én 13 do c6 cac 16p khoang apatit duoc tao ra bAm I1&n bé mat vat liéu
BCP x4p.

Déi vé6i su thay ddi pH theo thoi gian ngam, Hinh 3.22 cho thiy do pH
tang nhanh sau 3 ngay ngam va giam xudng tir tir theo thoi gian va dat 7,54
sau 28 ngay ngam. Khi BCP tan ra trong moi truong SBF s€ giai phong ion
OH- tir pha HA trong BCP s€ lam tang pH ctia moi truong. Tuy nhién, thoi
gian sau d6, ion bicarbonate (HCO3") duoc cung cap boi NaHCO; déng vai
trd quan trong trong viéc duy tri 6 pH & mac can bang [86]. Nhung ciing
theo thoi gian dung dich SBF s& khong con cung cap nhiéu ion mang tinh acid
dé trung hoa méi truong. Do pH cua dung dich khong con dat mirc 1y tudng 13
7,4 sau 28 ngay ngam.

Cac nghién ctru khac da chi ra raing BCP c6 kha nang kich thich qua
trinh tao khoang, hoat dong nhu cac diém khai dau cho mam apatit cacbonat.
Pong thoi, BCP ciing gitp cung cap ion canxi va photphat, hd tro qua trinh
hinh thanh va phat trién caa mam tinh thé va tinh thé apatit cacbonat. Nhoém
nghién ciru cia Ballouze thdng qua phan tng hoa uét da téng hop thanh cong
Mg-BCP. Trong do, khi tién hanh ngdm trong dich SBF, két qua cho thay bé
mit vat liéu ¢6 sy hinh thanh apatit. Hon nira, ion Mg?* di ting cuong dic
tinh hod ly cua BCP va cai thién kha ning hinh thanh apatit so véi ban dau
[87]. Hoac nghién ctru cua Truite da khao sat hoat tinh sinh hoc caa gian gido
biphasic canxi photphat duoc tong hop tir xuwong ca va két hop véi curcumin
(BCP-CL) hoic tao phuc véi B-cyclodextrin (BCP-CD). Két qua sau 28 ngay
ngam trong SBF cho thay su tao mam Iop apatit trén bé mit cua cac mau phan
tich, c6 céc hinh théai gidng nhau va thé hién dugc hoat tinh sinh hoc cua céc
mau [88].
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KET LUAN VA KIEN NGHI
Két luan

D3i nghién ctu tong hop thanh céng vat liéu BCP xdp str dung cac chat
tao 16 rong PEG, PVA va PMMA.

D3 xac dinh céc tinh chat 1y hoé sinh cua céc vat liéu va xac dinh dugc
vat liéu BCP x4p phu hop véi chét tao x6p PEG-60 véi do rong 1a 71%, kha
nang chiu nén 1a 1 MPa phd hop cho muc tiéu tng dung 1am chat tao xuong

Vit liéu BCP xdp di xac dinh do vo khuan voi kha ning twong thich té
bao co ti 1 séng té bao trén 90% va két qua nhuém huynh quang cho thay té
bao L929 da bam dinh va lan rong trén bé mat vat lisu BCP xop.

Kha ning tao khoang cua vt liéu BCP xdp duoc danh gia sau 28 ngam
trong dich SBF. Két qua cho thay sy hinh thanh 16p apatit trén vat liéu BCP.
Kién nghi

Can tién hanh nghién cau in-vivo dé danh gia tinh an toan va kha ning
phat trién cta vat lieu BCP xop Vvoi co thé con ngudi dé dam bao rang né
khdng gay hai va phu hgp cho céc tng dung v té.
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VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Pée lap - Ty do - Hanh phiic
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

; Ha N¢i. ngay Lo thang § nam 2024
§6: 444 /QD-HVKHCN

QUYET DINH
Vé viée thanh Iap Hoi dong danh gia ludn vin thac si

GIAMPOC
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Can cir Quyét dinh sé 303/QD-VHL ngay 01/3/2023 cua Chu tich Vién Han lam
Khoa hoc va Céong nghé Viét Nam vé viéc ban hanh Quy ché 16 chirc va hoat dong cua
Hoc vién Khoa hoc va Cdng nghé;

Can cir Thong tu 50  23/2021/TT- BGDDT ngay 30/8/2021 cua B¢ truong Bo Gido
duc va Dao tao vé viéc ban hanh Quy ché dao tao trinh d¢ thac si;

Can ctr Quyét dinh 56 1 966/QD-HVKHCN ngay 28/12/2021 cua Gidm déc Hoc
vién Khoa hoc va Cong nghe vé vigc ban hanh Quy ché dao tao trinh dé thac si;

Can cir Quyét dinh 56 8 96/QD-HVKHCN ngay 25/5/2022 cia Gidm déc Hoc vién
Khoa hoc va Céng nghé vé viée cong nhdn hoc vién cao hoc tring tuyén dot 1 nim
2022,

Can cir Quyét dinh SO 1104/QD-HVKHCN ngay 02/10/2023 cua Gidm doc Hoc vién
Khoa hoc va Cong nghé vé viéc cong nhdn dé tai va cir nguoi huomg dan ludn vin thac si:

Xét dé nghj cua Truwomg khoa Khoa Héa hoc, Truéng phong Pao tao.

QUYET PINH:

Piéu 1. Thanh lap Hoi dfing danh gid luan van thac si cho hoc vién Hd Quéc
Vinh véi dé tai: “Nghién ciru ché tao vat li¢u biphasic calcium phosphate ciu tric
x6p dinh hwéng \rng dung tii tao xwong”

Nganh: Hoéa vo co Mi sd: 844 01 13

Danh séch thanh vién Hji dong dénh gi4 luan van kém theo Quyét dinh nay.

Diéu 2. Hji dong c6 trach nhiém danh gia luan van thac si theo dung quy ché
hién hanh cia B Gido duc va Dao tao, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghg. Quyét dinh
nay c6 hiéu luc trong thoi han tdi da 60 ngay lam viée ké tir ngay ky va phai dam bao
thoi han dao tao theo quy dinh ctia Hoc vién.

Hoi dong tur giai thé sau khi hoan thanh nhiém vu.

Diéu 3. Truéng phong T6 chirc — Hanh chinh va Truyén thong, Truéng phong
bao tao, Trudng phong Ké toan, Truong khoa Khoa Hoa hoc, céac thanh vién cé tén
trong danh sach Hoi dong va hoc vién cao hoc ¢6 tén tai Diéu 1 chju trach nhiém thi
hanh Quyét dinh nay 7y

Noi nhan:

- Nhu Diéu 3:

- Luu hd so hoc vién:
-Lwu: VT, BT, TN 4
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DANH SACH HOI PONG DANH GIA LUAN VAN THAC SI

HOC v ﬂKemfrheo Quye! dinh s6 44 /OD-HVKHCN ngay Ao/ § /2024
I':'(*‘Hf A Hec us o ctia Gidm dée Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé)
%\

CONG NGHE /=

"\\ Lhagnﬁﬁ van ctia hoc vién: Ho6 Quéc Vinh
'len dé tai: “Nghién ciru ché tao vit li¢u blphasu: calcium phosphate céu tric
xop dinh hudng g dung tai tao xwong”.
Nganh: Héa vo co
Ma s6: 8 44 01 13
Ngudi huéng dan 1: TS. Trin Dang Xuén Tung - Bénh vién Da khoa Van Hanh
Ngudi hudéng dan 2: GS.TS. Nguyén Pai Hai - Vién Cong nghé¢ hoa hoc
Vién Han 14am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam

Trach
HQ va tén, hQC ham, Chuyén A nhiém
TT | hoc vi Bk Co quan cong tac trong Hi
dong
PGS.TS. Hoang Thi Kim , Vién Cong nghé hoa hoc, . x
S [ H0a hiru.co Vién Han lam KHCNVN Chi tich
. Khoahoc | Trudng Pai hoc Nguyén Tét Thanh, -
5
2. | PGS.TS. Bach Long Giang vitliéu B8 Giio. duc-va Do ta0 Phan bién 1
| 3 PGS.TS. Nguyén Thi| Khoahoc Trudong Dai hoc KHTN, Phan bién 2
" | Phuong Phong vét liéu Pai hoc Quoc gia TP. HCM e
AR Cong ngh¢ | Truong Pai hoc Néng 1am TP. HCM .
: S.TS. Mai Huynh C y s : ié
4 PG al uyni Lang | poa hoc B¢ Gido dyc va Dao tao Uy ien
|'5. | TS. Trin Diéu Linh Vi kY Vién Céng ngh{ héa hoc, Uy vién-
| [ sinh Vién Han lam KHCNVN Thu ky

Hoi dong gom 05 thanh vién./.gy



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

TP. HCM, ngay 15 thang 5 nam 2024
BIEN BAN HOP HOI PONG PANH GIA LUAN VAN THAC SI

Thuc hién Quyét dinh sé: 441/QD-HVKHCN ngay 10/5/2024 cua Giam
dbc Hoc vién Khoa hoc va  Cong ngh¢ vé viéc thanh lap Hoi déng danh gia luan
van thac si cua hoc vién H6 Quéc Vinh

Tén dé tai: Nghién ciru ché tao vét liéu biphasic calcium phosphate ciu tric
x0p dinh hwéng vng dung tii tao xwong

Nganh: Hoa vo co
Mai sé: 8 44 01 13

Hom nay, ngay 15/5/2024 Hoi dong da hop tai phong tang 4 Vién Cong
nghé hoa hoc vao luc 14h00, Hoi dong gom 05 thanh vién:

TT Ho va tén Chire danh
1. | PGS.TS. Hoang Thi Kim Dung Chu tich
2. | PGS.TS. Bach Long Giang Phan bién 1
3. | PGS.TS. Nguyén Thi Phuong Phong Phan bién 2
4. | PGS.TS. Mai Huynh Cang Uy vién
5. | TS. Trin Diéu Linh L'g[‘);l:}l'lf{;

Thanh vién vang mat: 0
NOI DUNG LAM VIEC

1. Dai dién co so dao tao doc quyét dinh thanh 1ap Hoi dong danh gia luan vin

2

Chu tich Hoi dong, diéu khién phién hop
Thu ky HB. doc li lich khoa hoc va bang diém cua hoc vién

Hoc vién trinh bay luan van trude Hoi dong

voos

Phan bién 1. doc ban rthan «ét lugn van, dat cau hoi.

Cau hoi I: Trong linh vuc v hoc té1 tao, vat liéu can dap ung nhimg tiéu chi nao dé
duoc timg dung trong qua trinh tai tao xuong?



Hoc vién tra loi: Dé vét liéu sinh hoc phi hop trong {mg dung téi tao xuong thi vat
liéu can dap tmg nhimg tiéu chi sau:

+ M6 phong duge nhung ddic trung va thanh phén cuia xuong tr nhién.

+ C6 tinh twong thich té bao dap tmg theo ISO 10993 (ti I¢ sbng té bao 16n hon
70%).

+ (€6 kha ning phén huy sinh hoc va tinh tuong thich sinh hoc cao, khong gay
bién chimg hau phau.

+ Vit liéu sinh hoc can ¢6 d9 x6p pht hop véi xuong x0p & nguc‘ri (50% - 90%),
c6 kha ning chiu nén pht hop (1 — 16Mpa), kich thude 16 x6p trong khoang
100 -350 pm glup té bao thdm nhép dé dang, phat trién, van chuyén chat dinh
dudng va trao doi chét, ting dién tich bé mit dé té bao bam dinh.

+ (6 kha nang khoang hoa hinh thanh cac 16p apatit.

Cdu hoi 2: Tai sao lai chon PEG60% dé thuc hién cac danh gia thi nghiém tiép theo?

Hoc vién tra loi: Sau khi phan tich do xdp cua vt liéu st dung cac chét tao 15 rong
PEG, PVA va PMMA & ti 1€ 20, 40 va 60% thi trong d6 ¢ vat liéu st dung PEG-60%
thi két qua do xép dat 71%. Hinh SEM ciing cho thay 16 PEG-60% cho théy 16 rdng
phén bd dong déu bén trong vat liéu. Bén canh d6, xuong x6p tu nhién clia nguoi nam
trong khoang 50-90% thi vat liéu st dung chat tao 16 réng PEG ¢ ti 1€ 60% la phu hop

Cdu hoi 3: Tai sao trong qua trinh ngdm SBF thi qua trinh thi nghiém chi dimg & méc
28 ngay, tai sao khong kéo dai thoi gian ngam?

Hoc vién tra loi: Méc thoi gian ngdm SBF 28 ngay 12 dua trén céc tai liéu tham khao.
Bén canh d6, do diéu kién va thoi gian ¢6 han nén moc thoi gian 28 ngay 1a phi hop
véi didu kién thi nghiém hién tai ctia hoc vién. Hon nira, ddy 14 thi nghiém dé xéc dinh
su tao khoang cua vat liéu va sau 28 ngay ngam SBF thi vét liéu BCP da chimg minh
sur tao khodng va hinh thanh nén I6p apatit & bé mat vat lidu. Hoc vién xin duge tiép
thu y kién ctia hi dong va kéo dai thoi gian tién hanh thi nghiém.

6. Phan bién 2, doc ban nhan xét luan van, dat cau hoi.

Cadu hoi I: Tai sao ti 1€ Ca/P tinh ra dugc la 1,6?

Hoc vién tra loi: Dua vao cuomg do dinh cua cac dinh trong pho XRD dua theo phén
mém origin. Va duoc tinh theo cdng thirc da trinh bay ¢ trang 32 cua luén van

Céu héi 2: Tai sao lai chon trong luong 3 phén tir polyme khac nhau nhur vay?

Hoc vién tra loi: Ban dau hoc vién khong chi trong céc trong lugng phén tur
polyme. Va trong qua trinh thuc hién thi nghiém thi hoc vién quan sat thay rang
déi v6i cac polyme co6 trong lugng phén tir 16n thi nhiét d chay kha cao hon

AW A



160°C mai bat dau nong chay, tir d6 khi trén vai vat liéu BCP & nhiét d6 phong
sau khi nong chay thi polyme két dinh lai kha nhanh lam cho khéng ¢ su phin
b6 ddng déu gitra polyme va BCP. Con d6i véi PVA va PMMA ¢6 trong lugng
phan tir cao thi qua anh SEM thiy rang su phén b6 16 rong kha thua that la do
polyme chura kip hoa quyén vai BCP ma da déng ket lai nhu ban dau. Hoc vién
xin tiép nhén y kién ciia ¢6 va chi ¥ hon trong nhimg thue nghiém sép t6i

7. Céc thanh vién HD va nhimg ngudi tham dy néu céu hoi
- Céc thanh vién HD va nhimg nguai tham du khong c6 cau hoi.
- Céc thanh vién HD g6p ¥ hoc vién nén bé sung tong quan vé céu tao xuong va
vat liéu chy ghép, dong thai lam rd tiéu chi va tinh chét cin c6 cua vt li¢u cau
tao xuong

8. Hoi dong hop kin va cho diém
- Héi ddng béau ban kiém phiéu gom 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:
S phiéu phat ra: 05
S6 phiéu thu vé: 05
Tong sb diém: 43,8
Diém trung binh: 8,76
Piém thudng cong trinh cong bo: 0
Téng diém danh gia luan van va thuéng cong trinh cong bo: 8,76
- Két luan cua Hoi dfmg: Luan van dat yéu cau
- Tinh khong trang lip noi dung va tén dé tai véi cac cong bé:
Céc s6 lidu, cac két qua nghién clra, nhan xét, két luan cua ludn én khéng tring
1dp voi cac nghién ctu khéc, cac luin van da bao vé trong nuée va nudc ngoai.

Céc tai lidu tham khao duore téc gia dan chimg déu c6 lién quan dén dé tai thyc
hién cua tac gia, rd rang va trung thuec.

o 2 a \ol
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9. Chi tich Hoi déng, cong bb két qua, yéu ciu hoc vién chinh sira ludn viin véi cac
ndi dung sau:
- Hoan thién c4c cAu van chua hoan chinh, thong nhét viée sir dung thudt ngir
Anh-Viét.
- Cung cap cac model thiét bj da sir dung trong luén vén.
- Bién luéin thém vé céc két qua nghién ciru, so sanh vi cac nghién clru khac
- Khéng nén sir dung tir “céu tric héa hoc da duge xéc dinh™ trong phan ket luin

Budi hop da két thuc vao 16 gior 30 phut ngay 15/5/2024
TP. HCM, ngay 15 thang 5 ndm 2024

THU KY HQI PONG CHU TICH HQI PONG

o e
S >
RAN DIEL UN /
HOANG THI ki Dunig

XAC NHAN cﬁAG?g w?g &Ao TAO

Vi Pinh Lam



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap — Ty do — Hanh phiic

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN VAN THAC Si

Ho va tén ngudi phan bién: Bach Long Giang

Hoc ham, hoc vi: Pho gido su, Tién si

Chuyén nganh: Khoa hgc vt li¢u

Co quan cong tc: Truong Dai hoe Nguyén Tét Thanh

Ho va tén hoc vién: H6 Qudce Vinh

Tén d2 tai: Nghién ciru ché tao vat liéu Biphasic calcium phosphate céu tric x6p
dinh hudng (mg dung ti tao xuong

Chuyén nganh: Hoa vo co

Ma s6: 8440113

NOI DUNG NHAN XET

1. Tinh cép thiét, tinh thoi sy, y nghia khoa hoc va thyc tién cia dé tai luan van:

Nghién ciru ché tao vat liu lmg dung vat li¢u tai tao Xxuong gop phan diéu triy
khoa rat quan tam trong cdng dong khoa hoc. Nghién ciru vé ché tao vat liéu
biphasic canxi photphat (BCP) cAu truc xOp va ung dung ching trong tai tao
xuong xudt hién nhu mot hudng mp can hira hen. Véi kha nang tao m01 truong
thich hop cho tuong tac va phat trién mo xwong, vt liéu BCP cdu triic x0p c6 thé
déng vai tro quan trong trong viéc hd tro qué trinh lanh xwong. Nghién ciru nay
khong chi giup cung cap hiéu biét siu rong vé cac tinh ning vuot trdi cua BCP
chu trie x6p ma con dua ra co hdi phét trién cac phuong phép tai tao xwong tién
tién hom. Do d6. dé tai "Nghién ciru ché tao vét liéu Biphasic Calcium Phosphate
cau tric x6p dinh hirdmg (mg dung tai tao xwong" dugc chon dé thuc hién. Dé tai
nay khong chi la mé ra mgt huong nghién ciu quan trong trong vén dé sirc khoé
ma con mé ra nhimg trién vong mo6i trong linh vye nghién ctru va tmg dung y hoc
dé cai thién chét lirgng cudce song cho nhitg ngudi c6 céc vén d? lién quan dén
Xuong.

Béng cdch tao ra mt moi truomg thudn loi cho sy tuong téc va phat trién mo
xuong, vét liéu BCP céu tric mp c6 tiém nang gitip néng cao chat lw;mg cudc
song cua nhimg ngudi phai d6i mat voi tinh trang gdy xuong. Su tién bo trong
linh vuc nay khong chi 1am giam thoi gian phuc héi ma con dua dén nhimg cai
tién quan trong trong viéc giam dau va tang kha nang chiu lyc cua xuong.




2. Sy khong trung 1ap cuia d& tai nghién ciru so voi céc cong trinh khoa hoc, luan
van da cong bd & trong va ngoai nurdc; tinh trung thuc, rd rang va day du trong
trich d4n tai liéu tham khao:

D¢ tai luan van “Nghién ciru ché tao vét liéu Biphasic calcium phosphatc céu
tric x0p dinh huéng tmg dung t4i tao xuong” khong trung lap cua dé tai nghién
clru s0 vai cac cong trinh khoa hoc, luén van da cong bd & trong va ngoai nudc;
tinh trung thye, rd rang va day du trong trich dan tai ligu tham khao.

3. Sy phit hop giita tén dé tai véi noi dung nghién ciru ciing nhur véi chuyén nganh
va mi sb dao tao:

Tén d& tai “Nghién ctru ché tao vét liéu Biphasic calcium phosphate céu tric
x6p dinh huéng g dung tai tao xuong” phl‘l hop véi ndi dung nghién ciru cling
nhu véi chuyén nganh Hod vo co va ma s6 dao tao 8440113.

4. D tin cdy va tinh hién dai cia phuong phép nghién ciru da sir dung dé hoan
thanh luan van:

Pé tai “Nghién ciru ché tao vt liéu Biphasic calcium phosphate céu tric x6p
dinh huéng img dung téi tao xwong” da sir dung phuong phap két tiia hoa uét de
tong hop vat liéu BCP va sir dung cdc chét tao 16 polyme khéc nhau dé tao 16 xop
cho BCP.

Dé tai st dung cac phuong phép phén tich hoé ly nhu FT-IR, XRD, SEM va
phan tich danh gid dé xéac dinh céc dac trung cua vat liéu nhu hinh thai hoc ciu
tric, dinh luong canxi, danh gié do x6p, tinh chét co hoc. Pé tai ciing tién hanh
danh gla tinh tuong thich té bao in-vitro bang phuong phap MTT dénh gla doc
tinh té bao va phuwong phap nhuom huynh quang dé quan st sy phét trién té bao.
Dé tai da tién hanh sir dung céc phuong phap nghién ctru va phén tich hién dai va
céac dir liéu nghién ctru co dd tin cdy cao.

5. Két qua nghién ciru ctia ludn van:

Luan van da tong hgp thanh cong vat liéu BCP dang xOp str dung polyme 1a
chét tao 15 rdng bang phuong phéip két tua hoa wét.

Luén vdn da danh gia tinh chat vat liéu nhu vé cam quan, vat liéu BCP xép céd
dang bot két tinh mau tring, toi xop. Anh chyup SEM cho thdy céc 18 rong giita
c4c tinh thé BCP khi sir dung PEG lam chét tao 16 rfmg CAu trac hoa hoc cua vat
liéu BCP da dugc chimg minh bang pho FT-IR, XRD véi céc tin hi¢u ddc trung
cua HA, B-TCP.

Luan van da phan tich do xOp ctia vét liéu BCP dugc danh gia dya theo tiéu
chun quéc gia TCVN 10826:2015. Két quéa cho thdy vét liéu BCP ¢6 d¢ x6p
trung binh 1a 71% khi sir dung chét tao 15 rdng PEG ty 18 60%. Cudng do chiu
nén ciia vit lidu BCP x6p duoc danh gid bang may do mg suét nén theo tiéu chuén
ASTM D695-15, vat liéu BCP dang x6p c6 kha nang chju nén 12 1 MPa.



Ludn van da danh gia kha nang song cia té bao duge danh gia theo phmmg
phap MTT cho théy ti 18 séng ciia té bao dat trén 90%. Va sy phét trién cta té bao
nguyén bao sgi L929 trén vat llcu BCP xop duge quan sat dudi kinh hién vi huynh
quang. Tir dé, cho thdy dugc té bao 1.929 da bam dinh va lan rong trén vét li¢u
BCP xdp.

Lu4n van danh gi tao khoang ciia vat liéu BCP x6p dugc déanh gié sau 28 ngam
trong dich SBF. Két qua cho thay su hinh thanh 16p apatit trén vét ligu BCP.
6. Dong gop mdai cia luén vén:

Luén van da tap trung vao viéc phét trién va cung cfip thém thong tin khoa hoc
ve vat liéu BCP céu truc xOp. mé ra huéng nghién ciru méi trong vige tao ra cac
vt liéu tai tao xuong hiéu qua va an toan.

Luén van da cung cép dit li¢u khoa hge vé cAu truc, tinh chat, va kha nang tuong
thich sinh hoc ciia BCP céu triic xdp, tao ra co s& cho céc nghién ciru va img dung
tuong lai.

7. Nhimg han ché. thiéu sot cua luan van vé ndi dung va hinh thirc:

Noi dung ctia luan van “Nghién ciru ché tao vét liéu Biphasic calcium phosphate
céu tric x6p dinh hudng tmg dung tai tao xuong” da dap tmg du cac yeu chu clia
thac si, ¢6 tinh khoa hoc va thye tién.

Luan vin cAn ra soat va bd sung tfing quan vé so sanh céc vt liéu khac nhau sir
dung trong tai tao xuong, phan tich céc tinh chat dac trung.

Céc phuong phép tong hop BCP nhu phuong phap kho phuong phap udt,
phuong phéap nhiét do cao, phucmg phap téng hop tir ngudn sinh hoc can phai
phén tich rru nhugc diém mdi phuong phap va mbi lién hé véi dé tai.

Phan phuo‘ng phap téng hop vit liéu BCP can bb sung tai liéu tham khao cho
quy trinh téng hop, 1am rd tinh chét cta vt liéu img dung trong ti tao xuong.

Cac phuong phép phén tich cin bd sung trang thiét bi va model cu thé phi hop;
phuong phép Déanh gia kha nang bam dinh va phat trién t& bao cn bd sung ap
dung theo tai liéu nao.

Két qua phén tich céc tinh chat héa Iy nhu hinh thic, dinh tinh cu trac tinh thé
can phai lién két vi nhau va thao luén chi tiét cu thé, cac gian dd cén ra sodt va
hiéu chinh bd sung cac peak déc trung.

Luan van can tién hanh ra sodt vé hinh thirc nhi 15i chinh ta, van phong khoa
hoc can chinh sira; hinh thire luan van can trinh bay theo quy dinh.

8. Néu tac gia chira viét bai bao khoa hoc thi ni dung cua luén van c6 thé dugc
viét thanh cac bai bao dé giri dang trén trén tap chi khoa hoc, sach chuyén nganh
hoic tuyén tap cong trinh hoi nghi khoa hoc cap qudc gia, qudc té hay khong?

Noi dung két qua “Nghién ciru ché tao vat liéu Biphasic calcium phosphate céu
trac x6p dinh hudng mg dung tai tao xuong” ¢6 thé duge viét dé dang bai bao
trén tap chi khoa hoc.



9. K&t ludn chung (khang dinh mirc do dap img cac yéu chu doi voi mot ludn vin

Thac si; ludn van co thé dua ra bao vé dé nhan hoc vi Thac si duge hay khong?):

Dua trén cdc tiéu chi danh gia, luan van cua HVCH. Hb Quéc Vinh véi de tai

“Nghién ciru ché tao vt liéu Biphasic calcium phosphate cau tric xf)p dinh hudng g

dung tai tao xuong” da dap (mg céc yéu chu vé tinh cAp thiét, khong trung 1ap, phuong

phap nghién ciru hién dai, két qua nghién ctru c6 gia tri va co tinh déng goép, va phu
hop thu hién quy trinh bao vé dé nhan hoc vi Thac si.

Tp. Hd Chi Minh, ngay 15 thang 5 ndm 2024

Nguoi nhén xét

/Ay?yar\g/

PGS.TS. Bach Long Giang
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Ho va tén ngudi phan bién: Nguyén Thi Phuong Phong

Hoc ham, hoc vi: PGS.TS.

Chuyén nganh: Hoa Iy va Ho4 ly thuyét

Co quan cong tac: Truong Dai hoc Khoa hoc tu nhién — PHQG-TP. HCM
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Chuyén nganh: Héa V6 Co

Ma sé: 8440113

NOI DUNG NHAN XET \d
1.Tinh edp thiét, tinh thoi sw, ¥ nghia khoa hoc va thue tién ciia dé tai ludn van: \
Vit liéu cav ghép tai tao xuong hién nay dugc rat nhiéu nha khoa hoc trong va ngoai J/

nude dic biét quan tam. DE tai ludn vian lién quan den viée ché tao vt liéu téi tao xuong
nhu Biphasic Calcium Phosphate (BCP) cau tric x0p ¢ nhimg tinh chét dic biét nhu
tang di¢n tich bé mat, ting twong tac gilra té bao va vit liéu sinh hoc, dd bam dinh cua
té bao. Vi vy, dé tai c6 tinh cap thiét, tinh thoi sy, va ¢6 y nghia khoa hoc va thuc tién.

2. Su khong trung lap cua dé tai nghién ciru so véi cde eéng trinh khoa hoe, ludn van
da cong bo ¢ trong va ngoai mieéc; tinh trung thuce, ro rang va day di trong trich dan
tai liéu tham khao:

D¢ tai dugc tham khao 67 tai li¢u dugc cap nhat dén 2023, trong d6 c6 13 TLTK dugc
cong b trong nim nam g:an diy (2020-2024), chimg to d@ tai c6 tinh méi. HVCH trich
dan céc tai liéu 16 rang va day du.

3. Su phit hop giita tén dé tai véi néi dung nghién citu ciing nhw véi chuyén nganh va
ma sé dao tao

Tén dé tai phi hop voi ndi dung nghién ctu ciing nhur véi chuyén nganh Hoa Vo co va
ma s6 dao tao 8440113.



4. D¢ tin edy va tinh hi¢n dai ctia phwong phdp nghién ciru da sic dung dé hoan thanh
ludn van:

BCP dugc tdng hgp bing phuong phap két tiia hoa w6t vai cac tién chit CaCly va
Na3POs. Sau do sir dung céc chét tao x0p khéc nhau nhu PEG, PVA, PMMA. Khao sat
cac yuu t6 anh hudng dén qua trinh tong hgp tao xop nhu loai va nong do ciia polymer
tao xop.

Céc phuong phap phan tich hoa Iy nhu FT-IR, XRD, TGA/DSC, SEM duge sir dung dé
xdc dinh céc dic trung hoa ly cua vét liéu.

Céc phuong phap xéc dinh do xbp, xéc dinh cuong do chiu nén, xac dinh d¢ vo khudn,
kha nang tao khoéng, kha nang bam dinh va kha nang tuong thich té bao déu thuc hién
theo cac tiéu chuan VN di ban hanh.

Phuong phép nghién ctru tong hop va phén tich pha hop. Céc s6 liéu nhén dugc c6 do
tin cdly cao va ¢6 kha ning img dung thuc té.

3. Két qua nghién ciru cria ludgn van:

HVCH. da tong hop thanh cong vat liéu BCP xop vai cdc chit tao xop khac nhau, da
xdc dinh duge vat liéu phu hop véi chit tao x6p 1a PEG 60% c6 do xop trung binh la
71%, kha ning chiu nén 1a 0,1 MPa phi hop lam vit liéu cdy ghép xuong. Vat li¢u nay
duge xde dinh vo khuan, ¢6 kha nang bam dinh va da x4c dinh c6 hinh thanh 16p khoang
trén bé mat vat liéu.

6. Dong gop maoi cua lugn van:

- Patong hop thanh cong vét liéu BCP xbp v6i diéu kién thi nghi¢m kha nhe nhang, dat
do vo khuan lam vét liu cay ghép (BCP véi PEG 60%), khong gy doc té bao, c6 kha
ning bam dinh té bao, ¢ tiém ning Urng dung trong tai tao xuong.

7. Nhitng han ché, thiéu sét ciia lun van vé ndi dung va hinh thirc:

NOi dung cuia ludn védn phong phd, ¢ tinh khoa hoc va thye tién. Hinh thire luan vin
sach dep, cac bang biéu, hinh anh r0 rang déu dap Ung yéu ciu ctia mot ludn van Thac
s, tuy nhién can c6 mot so chinh sira sau:

-Vé noi dung can lam ro su khéc nhau cia vat liéu x0p va khong x6p, hinh dang va c4u
tric 16 x0p anh hudng nhu thé nao dén tinh chét vat liéu?

-Vi khéi lugng thi nghi¢m kha nhiéu nén can c¢6 bang tdng két dé so sanh va chon lya
mau cho cac thi nghiém tiép theo.

-Cac hinh anh SEM chua cho thdy o cdu tric xdp cua vat lidu, néu c6 diéu kién nén
chup lai dé thiy ro hon.

- V& hinh thire: Luan van con kha nhiéu 18i chinh ta cn chinh sira nhu chdm cdu, nhiéu
tir ¢6 don,..., nhiéu tir sir dung chua duge hop ly. Céc hinh anh, béng biéu can dugc
chinh stra klch thude cho dong bo dé nhin thiy dep hon.

8. Néu tdc gia chwa viét bai bdo khoa hoc thi ngi dung cua ludgn van co thé dwoe wer
thanh cdc bai bdo dé giri ding trén trén rap chi khoa hoc, sach chuyén nganh hodc tuyén
tap cong trinh hji nghj khoa hoc cdp quéc gia, quéc té hay khong?



NOi dung cuia ludn van kha phong phu c6 nhiéu kct qué éin tugng 6 thé dang trong tap
chi trong nude. Néu duge, téc gia cin thém mot sb thi nghlcm ncu bét tinh vu viét coa
BCP xdp thi két qua co thé dang trén céc tap chi khoa hoc quéc té.

9. Két luan chwrg (khc‘z;ng dinh mitc do ddp ung cdc yéu cdu doi véi mot ludn van Thace
ST ludn van cé thé dwa ra bao vé dé nhan hoc vi Thac si dugce hay khéng?):

Luén vin Thac si cia HVCH. Hé Quéc Vinh dép img yéu cau vé ndi dung va hinh thirc
ctia mot luén vin Thac si, duge bao vé trrde Hoi dong cham luén van Thac si va xing
dang nhén hoc vi Thac si hoa hoc chuyén nganh Hoa Vo co.

Tp HCM, ngay 14 théng 5 ndm 2024

Xéc nhén clia co quan cong tic Ngudi phan bién
(Ky, ghi rd ho tén)

Nguyén Thj Phuong Phong

Luuy:
- Nhdn xét dwoc lam thanh 02 ban, cé chit ky cia ngwoi nhdn xét va xdc nhdn cua
co quan cong tdc (néu dang cong tdac) va giri vé phong Dao tao 02 ngay trudc

buoi bao vé.

- Dia chi lién hé: Nguyén Thi Thanh Ngan phong Dao tao, Hoc vién Khoa hoc va V
Cong nghé, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. 18 Hoang Quéc
Viét, Cau Gidy, Ha Néi. PT: 0989322368 /
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KHOA HQC VA CONG NGHE VN
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Pjc ldp - Ty do - Hanh phic

BAN GIAI TRINH CHINH SUA LUAN VAN X
THEO KET LUAN CUA HQI PONG DPANH GIA LUAN VAN THAC SI

Ho tén hoc vién: H6 Qudc Vinh

Lép: 2022A

Tén dé tai luan van: Nghién ctru ché tao vat liéu Biphasic calcium phosphate cau

truc x6p dinh hudng tmg dung téi tao xuong
Nganh: Hoa vé co

Ma sé: 8440113

Ngudi huéng dan khoa hoc:

Huomg dan 1: TS.BS. Tran Dang Xuan Ting

Co quan cong tac: Bénh vién Da khoa Van Hanh

Huémg dan 2: GS.TS. Nguyén Dai Hai

Co quan cong tac: Vién Cong nghé Hoa hoc

Ngay bao v¢ luan van: 15/05/2024

Can cir bién ban hop hoi dong danh gid luan van thac si, hoc vién da chinh

stra luan van nhu sau:

| STT| Noi dung dé nghi bo %ung chinh sura

N6i dung da bé sung, chinh
stra

[ | Bo sung le mlcu Lau tao xuong nguoi

Pa thém phén gidi thiéu ciu
tao xuong muc 1.1 trang 4

2 Hoan thanh cdc cau van chua hoan
' chinh. thdng ahét viée sir dung thudt
' nghir Anh-Viét

P bo sung va chinh stra lai
mot s6 ciu vin va hé thong
thuat nglr Anh-Viét

3 | Cung céap cac model thiet bi da su dung
 trong luan van

Pi bo sung vao bang 2.2
trang 32

4 | Bién luan thém céc két qua nghién ctru,
' s0 sanh v&i cac nghién ctru khéc

Pa thém phan bién luan & céc
muc 3.1.4 trang 58; 3.1.6
trang 66; 3.3 trang 69 va 3.4.3
trang 75




5 | Khong nén sir dung tir ‘céu tric hod hoc | Da viét lai phan két luan
da dugce xéc dinh’ trong phén két ludn | trang 78

Tp. Hé Chi Minh, ngay? 0 thang & nam 2024

CHU TICH HQI PONG TAP THE HUONG DAN  HQC VIEN

WA -

Hoang Thi Kim Dung  Trén Diing Xuén Ting Nguyén Dai Hai Hd Quéc Vinh

Zéz;/

XAC NHAN CUA CO SODPAO TAO

Vi Dinh Lam




