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NGHIEN cUU SU PHAN HUY IN VITRO CUA POLYLACTIT
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ABSTRACT

In this study arange of homopoly(lactide) were synthesized by bulk copolymerization and
subjected to in vitro hydrolytic degradation. In vitro degradation studied was conducted at 37°C
in pH 7.4 phosphate buffered saline. The effect of lactide type and molecular weight on
biodegradable of PLA was studied. The degradation products form in the saline buffer solutions
further characterized by SEM, IR, 'H-NMR; >C-NMR and GC-MS.

- DAT VAN DE

Su phét trién cta Iinh vuc vat liéu sinh hoc
trong nhitng nam gan day, dac biét phan lon cic
cong trinh nghién cttu tap trung vao cic loai
polyme c¢6 kha nang phan hay sinh hoc. Pa c6
rat nhiéu san pham duoc phét trién tir polylactic
axit (PLA) va cdc copolyme cla ching nhu
poly(lactide-co-glycolide) (PLGA) da dugc ung
dung rong rai trong y t€, nhu chi khau tu tiéu,
vat liéu cdy ghép mo, hé giai phong thude! 1[1].
Nhing san pham nay ngay cang duoc ting dung
rong rai, vi ching cé tinh tuong hgp sinh hoc
cao, ¢6 kha nang phan hly bang thuy phan céc
lién két este t6t, san pham phan huy khong doc
va rat dé gia cong theo nhiéu hinh dang khéc
nhau [2]. Thoi gian phan huy in vitro cuia PLA
thay déi trong mot khoang thoi gian rong tir 2 -
36 thiang. T6éc d6 va kha nang phan huy cta
PLA phu thudc vao nhiéu yéu t6 nhu: nhiét do,
do pH, moi trudng thir nghiém, khéi lugng phan
to va loai polylactic [3]. Trong bai bdo nay
chiing toi trinh bay mot s6 két qua budc dau
nghién cttu sy phan hay thiy phan cua PLA
trong in vitro.

II - THUC NGHIEM

1. Nguyén liéu, hoa chat

- Polylactic: Tong hogp tai VHHCNVN nhu
mo ta trong tai liéu [5].

- Na,HPO,: ham lugng > 99% hang san xuét
Merck (DPiic).

- NaH,PO,: ham lugng > 98% hang san xuat
Merck (Pc).

- NaN;: ham lugng > 99,5% hang san xuét
Merck (DPiic).

2. Phuong phap nghién ctru su phan huy
thuy phan

a) Chudn bi mdu

Dé nghién ctu su phan hiy thiy phan, cc
mau mang di duoc chuén bi nhu sau: tién hanh
hoa tan PLA trong dichlorometan dé thu duoc
dung dich polyme c6 nong do 0,16 g/ml. Sau d6
tao mang béing céch do dung dich da pha lén dia
thuy tinh réi cho dung moi bay hoi & nhiét do
phong. Sau khoang 5 gi¢ sau khi dung moi da
bay hét mang PLA hinh thanh trén dia dugc béc
tach va dém di say kho & 60°C trong chan khong
sau 24 gio truGe khi ti€én hanh nghién ciu su
phan huy thiy phan trong in vivo. Dia ¢6 dudng
kinh 1a 20 mm, mdi mang tao thanh c¢6 khai
lugng xap xi 0,5 g.

b) Su phdan hiy thiy phdn cua PLA trong in
vitro
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Céc mau chinh cho nghién cdu phan huy
thily phan chudn bi trudc dugc dit trong mot
dung dich muéi dém pH = 7,4 tai 37°C. Thanh
phan dung dich mu6i dém bao gom: 9 g NaCl,
10,73 g Na,HPO,.7H,0, 2,12 g NaH,PO, dugc
pha trong 1 lit nuéc cét, pH cta dung dich dém
dugc di€u chinh t6i 7,4 bang céch thém NaOH.
Céc mau thi nghiém duoc thuc hién trong 10 ml
dung dich mudi dém. Dé ngan chin su phat trién
ctia vi khuén, 1 ml cia dung dich NaN; néng do
0,04% da duoc thém vao. Cadc mau duoc lac déu
nhe nhang trén mdy lic ngang trong sudt thoi
gian phan hay. Sau cic khoang thoi gian nhat
dinh 1a 1,2, 5, 10, 15 va 23 tudn cdc mau duogc
14y ra phan tich. Dé phan tich xdc dinh céc san
phdm phan huy, 2 ml dung dich mu6i dém da
dat mau duoc 1ay ra phan tich trén thiét bi GC-
MS dé xdc dinh thanh phan phan hiy. Mang
polyme con lai duoc rira bang nudc cat va sy
kho trude khi phan tich cac thong s6 khac [1, 4].
3. Cac phuong phap phan tich dac trung cau

triic tinh chat ciia sin pham phan hiy

- Xéc dinh khoi lugng phan tir cua polyme
bing phuong phap do do nhét va phuong phap
sac ky tham qua gel.

- Phuong phdp chup anh SEM dé xdc dinh
céu tric bé mat

- GC-MS phan tich xac dinh san pham phan
hiy duoc thuc hién trén thiét bi Agilent
Technologies 7890A GC-System (Nhat Ban).

- Do bén kéo diit theo tiéu chuin ISO-527-2
(1993) trén thiét bi do da nang Housfield cua
Anh.

II - KET QUA VA THAO LUAN

1. Pong hoc phan huy trong in vitro

Su c6 mat céc lién két este trong polylactide
cho phép su phan huy thuy phan ctia polyme dién
ra theo co ché bac. Co ch€ su phan hiy trong in
vitro clia homopolylactic téng hop trong nghién
ctu nay c6 thé dugc minh ching thong qua phép
do d6 nhét dac trung va su mat khai lugng. Hinh
la va 1b chi ra su suy gidm d6 nhét dac trung va
su mat khoi lugng cta PLA theo thoi gian thit
nghiém. Két qua hinh la cho thdy do nhét dac
trung cua polyme giam lién tuc sau khi dat vao
moi truong dung dich mudi dém & 37°C.

Tir hinh 1a cho thdy, su suy giam d6 nhdét
dac trung cua cdc polylactide vé6i khoi lugng
phan tir khac nhau duoc thé hién véi toc do suy
giam xdp xi nhau va xay ra ngay sau khi cic
méiu PLA dugc dit vao dung dich mu6i dém.
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Hinh 1a: Su suy giam do nhdt theo thoi gian phan hay
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Hinh 1b: Su mat khoi luong theo thoi gian phan huy

Tuy nhién su mat khoi luong lai hoan toan
khic, su mat khoi lugng chi xay ra sau mot
khoang thoi gian nhat dinh thy thudc vao KLPT
ban dau cua polyme. Su mat khéi lugng ting
nhanh khi thoi gian thir tang 1én dac biét 1a sau
hon 120 ngay thit nghiém. Cac polyme c6 KLPT
thap bi mat khoi lugng nhanh hon so véi cic
polyme c¢6 KLPT cao hon, tai cing mot thoi
gian phan huy.

2. Su thay do6i khoi luong phan tir va suy
giam do bén kéo cua PLA trong qua trinh
phan huy

Cic miu dugc gia cong theo tiéu chuén,
dugc ngam trong moi truong dung dich muoi

dém. Thi nghiém thuc hién cho ba miu PLA ¢6
KLPT ban dau khac nhau dé so sanh. Sau 30
ngay dinh ky mét 1an, miu dugc 14y ra, lau sach,
sdy kho, dua di xdc dinh do bén kéo va pha
thanh dung dich ¢6 nong do 0,1% trong
chloroform & 25°C dé x4c dinh lai KLPT. Két
qua khao sét su thay déi KLPT, su thay d6i do
bén kéo ctia PLA duogc trinh bay trong bang 1.
Két qua trong bang 1 cho thdy KLPT va do
bén kéo clia cdc mau giam di khi kéo dai thoi
gian ngdm mau trong dung dich mudi dém. Do
suy giam KLPT va do bén kéo cua PLA xay ra
nhanh hon sau 120 ngay thir. Cic mau PLA c6
KLPT cao hon c6 thoi gian phan hity dai hon. O

Bdng I: Su thay déi KLPT va do bén kéo theo thoi gian phan hily ctia cac mau PLA

Thoi gian phan Mau PLA: 61500g/mol | Mau PLA: 44000g/mol | Mau PLA: 30100g/mol
huy, ngay KLPT 8y, MPa KLPT 8, MPa KLPT 8, MPa

0 61500 38,1 44000 35,4 30100 32,2
30 57500 - 36040 - 24260 -

60 30700 14,7 24040 13,6 16060 8,6

90 21020 - 15990 - 7870 -

120 15360 - 9030 5,4 2600 2,2

150 8070 3,8 3140 - 450 -

180 2870 - 630 - - -

755



cung mot gia tri KLPT mau PLA di bi thay
phan cho do bén kéo thap hon rit nhiéu so véi
mau PLA chua thiy phan. Nhin chung do bén
kéo cua tat ca cic mau PLA sau khi phan huy
trong moi trudng in vitro déu giam manh dan
dén nhitng thtr nghiém ti€p theo 1a khé khan,
tham chi khong thé xdc dinh dugc do bén kéo
trong thoi gian sau dugc nira.

3. Nghién ciru san phiam cua su phan huy
thuy phan
Sén phdm phan hay hinh thanh trong su6t
qud trinh phan hay thiy phan cia PLA trong
dung dich mu6i dém photphat dugc xic dinh

13
39 Mg 0 10 g 1 18 g 1

bang sic ky khoi phd. Cac hop chét tao ra tir su
phan hity cua polyme dugc xdc dinh bang cich
so sanh v6i thu vién phé va cac miu thir. Hinh
2a va 2b chi ra phé khai lugng ciia lactic axit va
gian do sac ky khi clia san phdm thily phan hinh
thanh sau 1,10 va 23 tuan.

Két qua phan tich san phdm phan hay hinh
2b cho thiy lactic axit, 2-hydroxyl valeric metyl
este hinh thanh trong su6t qué trinh phan huy.
Pic s6 1 1a 2-hydroxyl valeric, s6 2 1a lactic axit,
s0 3 1a metyl este. Su nghién ctu va xac dinh
san phdm phan hiy 12 rit quan trong, cho phép
du bdo kha nang kha nang phan hiy va tinh
tuong hop sinh hoc cha vat liéu.
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Hinh 2a: Phé khéi lugng clia lactic axit

4. Nghién citu su thay doi hinh thai hoc va
cau tric bé mat mau san phim bing
phuong phap kinh hién vi dién tir quét

Anh SEM trén hinh 3a, 3b,3c, cau tric hinh
thai bé mat cia PLA sau cdc khoang thoi gian
phan huy khac nhau. Hinh 3a 1a anh chup chup
bé mit clia PLA & thoi diém ban dau chua xdy
ra su phan huy, hinh 3b, 3c 1a anh chup céu tric
hinh thai cua PLA sau 2 va 4 tudn ti€n hanh
phan huy thuy phan trong moi truong invitro. Tu
céc anh SEM c6 thé thdy 16 sau 2 tudn bé mit
PLA da xuat hién cdc vét nit gdy, bé mat bi an
mon din. Cau tric bé mat bi bién déi manh sau
4 tuan ngam trong moi truong in vitro. Su dat
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Hinh 2b: Gian d6 GC san phdm phan hiy sau
1,10 va 23 tuin

gdy cia mang PLA xuét hién nhiéu hon va ro
hon. Diéu nay ching minh ring su phan huy cta
PLA da xay ra.

II - KET LUAN

Trong moéi trudong in vitro PLA ngay lap tic
bi phan hiy do phan tng thuy phan dan t6i su
suy giam do nhét dac trung va KLPT. Khoi
luong clia mau bi t6n that va tinh chat bé kéo
dong thoi bi giam r6 rét theo thoi gian thuy
phan. Téc do phan hiy xay ra nhanh hon sau
khoang 120 ngay ngam mau.

Sén phdm cla qua trinh phan hay cta PLA
khong doc va c6 tinh twong hop sinh hoc cao



chiing 1a nhiing loai axit lactic, axit valeric da CAu tric hinh thdi ciia PLA trudc va sau thoi
duoc xédc dinh va minh ching béing sic ky khéi  gian phan hay dugc thé hién rd nét bang SEM.
phd va so sanh véi phé chudn.
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