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Vat lieu sinh hgc trong hé¢ tim mach




| MO DAU

Trong nhitng nim gan day, ty I¢ ngudi mac bénh tim mach trén thé gioi ngay
cang gia ting. C6 nhiéu nguyén nhan dan dén bénh tim mach nhu: bam sinh hay do ché
d6 an udng, 1am viéc, tap luyén... khéng hop 1y. Vi vay, né dugc coi 1a “tén giét nguoi
hang dau” trén thé gigi. Nam 2004, ¢4 c6 17,1 triéu nguoi chét (chiém 29% céc ca tur
vong) vi bénh tim mach. Bénh tim mach gom nhiéu loai nhu bénh mach vanh, tai bién
mach méau ndo, bénh dong mach ngoai vi, bénh thap tim, tim bam sinh... viéc diéu tri
cac bénh vé tim mach ciing nhu cac bién chiing cua né d duoc nghién ctu va chia tri.
Véi su phat trién caa cong nghé y hoc, cac vat liéu sinh hoc tong hop hay tu nhién da
duoc dua vao co thé nham chita tri hodc hd trg cac chtc ning cua co thé. Hién nay,
ngudi ta co thé ché tao van tim nhan tao, mach mau nhan tao, hay chat thay mau... dé
thay thé nhitng bo phan bi hu hong trong co thé. Tuy nhién, yéu cau caa cac vat lidu
sinh hoc phai c¢6 cac dic tinh dic biét nhu: tinh twong hop sinh hoc, khong sinh khéi u,
khang x6i mon, c6 doc tinh thap... do d6 cac nha khoa hoc van khdng nging nd luc
tim kiém va hoan thién hon nhitng ngudn vat liéu sinh hoc, nang cao hiéu qua cua trong
chita tri bénh tim mach. Trén co s& thuc tién d6, nhém da chon dé tai: “Vat lidu sinh
hoc trong hé tim mach” véi hy vong qua dé tai nay s& gitp ching ta hiéu rd hon vé vat

liéu sinh hoc ciing nhu cac tng dung cta nod trong hé tim mach.



11 NOI DUNG

2.1. Vit liéu sinh hoc tiép xtc mau
2.1.1. Su twong tac
2.1.1.1 Ly luan

v' Vi vat liéu sinh hoc duoc khai niém 1a bat ky chat hoic hop chat nao (khong
phai 1a thudc) c6 ngudn gbc tong hop hoic tu nhién, dugc ding dé diéu tri, ting
cudng hoic thay thé mé, co quan hoic chirc nang cia co thé nén chung duoc co
thé vat chi xem nhu vat ngoai lai dan dén sy twong tac qua lai giira vat chii va vat
ngoai lai.

v' Sy tuong tac nay dugc biéu hién nhu sau:

e Vit liéu c6 thé gay phan ang khong tét voi vat cha hoic gay phan ung
da dé kich thich sy hoa hop mé - vat ghép tét. Sy xuat hién phan ung
viém 1a diéu can thiét trong tién trinh lanh hoa vét thuong. Piéu nay c6
nghia 14 co thé vat chu da gay dap ung mién dich dac hiéu.

e DPap tng mién dich dic hiéu la phan tng binh thuong cta dong vat cé
xuong sdng khi mot vat la dugc dua vao co thé. Pay 1a mot phan tng
bao vé dé giai doc, trung hoa va gidp loai trir vat la.

v/ Céac dap ing duoc phan thanh bén loai: loai I, loai 11, loai 111, loai IV. Bbn dap
ing nay theo mot co ché théng thuong, duoc kich dong do su hién dién caa mot

vat la 1a khdng nguyén (antigen).



Loai | Khang thé | TB lién quan Cac chat trung gian Két qua

I IgE Té bao B Histamin,cac amin van | Nguaa, viém miii,
mach gian mach

] IgG, IgM Té bao B Histamin,cac amin van Gian mach
mach

| 1gG, IgM Té bao B Cac amin van mach | Pau, sung, nghén

mach, gidn mach

IV | Khéng co Tébao T Cytokin Pau, sung

2.1.1.2. Pap wng mién dich ciia nguoi véi cac vat ligu
v Nhua

Vit lieu nhya duoc ding dé ché tao ging, bao cao su... la cao su
(elastomer) trich tur thuc vat. Di ang véi nhya thuong l1a loai | (dap ang qua
trung gian IgE) voi phan tng tac thi (trong vong vai phat) c6 thé de doa su
séng. Tuy nhién, nhya khong duogc sir dung dé ché tao vat liéu ghép trong thoi

gian dai nén cac dap ung thoi gian dai khong duoc cha y.
v Collagen

Collagen dugc thu nhan tir cdc ngudn vat liéu tu nhién nhu da, mé bo...
Pay la mot protein ngoai lai nén né cd kha ning kich thich nhiéu dap tng
mién dich. Céac khang thé cua Iop IgE, IgM, 1gG va cac dap tng mién dich
qua trung gian té bao da dugc quan sat. Phong ngira quan trong 1a loai bo cang
nhiéu vat liéu ngoai lai cang tt. Do collagen cua céc loai dong vat co vi cé cau
trdc tuong tu nén co thé loai bo cac protein nhidm va dé lai vat liéu khéng sinh
di tng. Xt ly hoa hoc va khau mach collagen cé thé lam giam tinh sinh

khéng nguyén.



v’ Céc polymer tong hop

Cac vat liéu nay dya trén nén tang cac thanh phan carbon, hydro, nito va
oxy tao nén hé sinh hoc. Do @6 viéc tao ra cac vat liéu cé tinh khang nguyén la
khong thé xay ra. Tuy nhién, mot sé vat liéu polymer c6 nia héa hoc 1a dang
quan tam nhu polysiloxane (silicone elastomer), polyurethane, poly(methyl)

methacrylate...
2.1.1.3. Két qua cia mét dap &ng mién dich

DPap ung mién dich duong nhu cd khuynh huoéng trung hoa, khir doc
tinh va gidp loai trr mot vat liéu ngoai lai. Tuy nhién, thinh thoang dap tng

mién dich c6 thé gay hai.
v" Hu héng vat ghép

Su viém, phan khai dau cua dap ang mién dich, 13 mot phan ang oxy hoa.

Cac vat ghép bang polyurethane va polyethylene c6 thé bi phan huy.
v Hw héng cac md ké can

Céc san pham, dac biét 1a cac dap ang loai 11 va IV, c6 thé khoi dong su
phdong va cac dap ung mach khac tai ving ghép. Giai quyét tiép theo co thé khong
c6 hai nira hodc 1a gay hoai tir md va/hoic mat sinh khdi mé cung vai su long 1éo

va di chuyén cua vat ghép.
v/ Céc dap wng hé thong

Céac dap ung mién dich loai | va loai 1l sinh ra c4c chat van mach. Céc
chat nay tuan hoan va co thé gay gidn mach. C6 thé nhan thay diéu nay trong
dap g Vvéi céc vat lieu nhua va céac thude két hop vai tiéu cau, té bao mast hodc
cac bach ciu wa acid, din dén mot dap tng mién dich va giai phong cac chat van

mach nay.



v’ Céc bénh ty mién

Pay la mot két qua gay tranh cdi nhat cua dap ung mién dich véi céc vat
ghép. Bénh tu mién 1a két qua cia mot dap tng mién dich véi mé chu. Cac bénh
tuy mién nhu ching viém khép, viém cau than... xay ra & cac ca thé do nguyén
nhan nao van chua biét mac du cd mot sb lién quan dén nhiém truéc do (dic
biét 1a nhiém streptococci). Viéc ching minh nguyén nhan va hau qua la mot
van dé dich té hoc voi cac nghién ctu quan thé 16n. Van dé quan trong la phai
cai tién ky thuat thir nghiém mién dich dé giai thich nguyén nhan, hau qua lién

quan dén céac vat ghép va thuc hién ki cac khao sét dich té hoc.

Céc dap ang nay co thé do vai co ché. Hai co ché c6 thé xay ra nhat déi véi
vat ghép 1a (i) vat ghép gan vai mé cha lam cho no tré thanh mot vat ngoai lai nhu
la phac hop hapten - vat mang hoac (ii) bién d6i mé cha thdng qua cudn (gap)
protein, phan huy té bao hay protein tao khang nguyén ddi véi méd chi. Pay la

hau qua chinh cia viéc bom nguc silicon.
2.1.2. Y twéng cai tao tinh twong hop mau

Hién nay, céc vat liéu dugc sir dung trong 1am sang da dat yéu cau vé
cac dic tinh co hoc nhung tinh tuong hop tuyét déi cua chiing véi mau van chua
dat dugc. Do do, cac vat liéu polymer nhu polyurethane, silicone, polyolefin chi

st dung trong thoi gian ngan da gay dong va can chat chéng dong mau.

Duéi diéu kién sinh ly, bé mat caa mach tiép xic véi mau 1a mot 16p
té bao noi md. Céc té bao nay thuc hién cac chuac ning diéu hoa su nghén
mach, tham gia tong hop, van chuyén cac chat hoat dong trong chuyén hda. Bic
diém chinh cua cac té bao noi md 14 tinh twong hop mau. Do d6, viéc pha bé
mat vat liéu véi mot 16p don té bao noi md nguoi 1a quan diém haa hen nhat dé
tao duoc mot bé mat twong hop sinh hoc. Tuy nhién, viéc phat trién mot co

quan lai nhu vay van chua thuc hién duoc vi hién tai cac té bao noi md nguoi



khong ting truong trén cac bé mit la.

Trong mach binh thuong, cac té bao noi md ting truong trén mang co
ban tu tao gom collagen, proteoglycan, glycoprotein fibronectin va laminin. Mot
doan fibronectin cé trinh tuy RGD c¢6 vai trd trong su bam dinh cua cac té bao
noi mA. Nhiéu nhém nghién ctu da cd gang tang sinh cac té bao ndi md trén cac
polymer tong hop bang cach pha bé mat polymer véi fibronectin hoic collagen
hoic bang cach két hop ddng hoa tri cac oligopeptide chua trinh tu tripeptide
RGD dac hiéu.

Viéc phat trién mot vat liéu cdy ghép c6 phu té bao noi md dé ang dung
thoi gian dai 1a cong viéc phirc tap va tiéu ton rat nhiéu thoi gian. Nhiéu y tuong

d4 duoc thyc hién dé cai tao tinh twong hop mau cua vat liéu.
2.1.2.1. Tdi thiéu sw twong tac

Mot phuong phép cai tao tinh twong hop mau cua polymer la can cur vao
bé mat polymer co tinh wa nudc cao hon s& giam su hap thy protein va giam bam
dinh té bao.

Pé phat trién cac hé polymer twong hop mau méi, cac domain wa nudc
va Ky nudc dugc diéu chinh dé giam niang leong bé mat. Mot thanh phan thich
hop cta hdn hop polymer hoic chiéu dai cac doan trong copolymer khéi kiém
soat hinh dang cua polymer. Nguoi ta d4 quan sat dugc sy bam dinh tiéu cau
giam dang ké trén bé mat copolymer khbi ABA cuia HEMA wa nuéc (A) va styren
ky nudc (B). Sy thay doi ciac doan wa nudc mém va cing khac nhau cua
polyurethane chi ra su hap thu fibrinogen thap va albumin cao gilp cai tao tinh twong

hop mau.

Ngoai ra, c6 thé toi thiéu su tuong tac hé sinh hoc/vat liéu sinh hoc bing
cach bién ddi bé mat cua polymer ma khong thay doi cac dic tinh khdi cua

polymer. Vi du, bé mat polymer duoc ghép vai PEO thi tinh wa nuéc sé tiang, lam



giam hoat hoa bo thé va bam dinh tiéu cau. Tuong tw, polymer ky nuéc duoc
pha mot 16p hydrogel nhu PHEMA s€ cai thién tinh khdng nghén mach cua
polymer. Viéc cb dinh cac nhém chic nhu nhém hydroxyl, carboxyl, amino khong
chi 1am giam ning legng bé mat ma con hoat dong nhu 12 nhém lién két day manh

su bién doi bé mat héa hoc
2.1.2.2. Ghép thudc

Tinh twong hop méau caa céc vat liéu sinh hoc ¢ thé duoc cai thién bang
cach phu hoic ghép cac chat chéng dong, cac chat e ché sy bam dinh tiéu
cau hoac cac chat hoat hoa tiéu fibrin. Vi du phd bién nhat 13 bit cip ion
hoic dong héa tri cua heparin véi bé mit cua catheter hoic stent tiép xuc voi
mau. Theo nguyén tic ndy, cac chat sinh oxy c6 heparin gian dong hoéa tri da

dugc kiém tra trong thir nghiém 1am sang.

Do hoat tinh ctua heparin giam theo thoi gian tiép x(c nén cac tng dung
thoi gian dai van chua thanh cong. Nguyén tic nay ciing ¢ thé dugc tng dung
dé c6 dinh albumin, urokinase hoic prostaglandin trén vat liéu sinh hoc. Sy bam
dinh tiéu cau giam khi c¢6 dinh phosphorylcholine, mot thanh phan chinh cua

mang tiéu cau va hong cau, trén bé mat polymer.
2.1.2.3. Bt chwéc 1 mang sinh hec

Mot phuong phép day hira hen dé tranh bat ky phan ang nao chéng lai cac

bé mit la 12 bt chuéc mang té bao hong cau ¢ bé mat tiép xdc mau.
2.2. Nubi cy té bao goc trong viéc tai tao co tim, van tim, hach xoang tim.

Nudi cdy duoc thuc hién qua cac giai doan chinh sau:

Nudi cay té bao so cap

A
Nudi ciy té bao thur cap

Biét hoa




& Nuoi cay té bao so cap:

Nudi ciy so cap

Thu nhan té bao gbc Téch roi cac Nudi cay thu nhan
tuy xuong va xu ly L CoL
4 8 A y te bao te bao
50 bo i) b: 1

(&t voi

nhau thanh mét khdi théng nhat théng qua cac cau ndi gian bao. Téach céc té bao
ra khoi md bang cach pha bo nhitng cau ndi gian bao nay. Céc cau ndi nay dugc
pha huy bing hai céch:

e Tac dong co hoc: cat nhuyén md, ép nhuyén mé va tach bang loc té bao.

e Dung enzyme phan hay cac cau ndi: cau ni gian bao cé ban chat 1a protein,
do d6 cac ezyme thiy phan protein dugc s dung dé tach té bao, nhiing
enzyme thuong dugc sir dung nhu trypsin, collagenase, chymotrypsin...

Quy trinh thu nhan té bao gdc tiry xuong chudt:

e Thu nhan dui chudt.

e Ruwra bang dung dich PBS.

e LAc bo phan co va thit.

e Rua lai bing dung dich PBS.

e Thu nhan tay xuong dui chudt.
v Tach roi c4c té bao:

e Cit bo hai diu xwong dui.

e Rua tiiy xuong bang dung dich D’MEM va thu nhan huyén phu té bao.
v" Nuéi ciy thu nhan té bao

Nuéi dudng trong moi truong thich hop:

e Thanh ph?m moi truong: mudi vo co, carbohydrate, acid béo, amino acid,



vitamine, yéu t6 vi luong, huyét thanh. Mdi thanh phan c6 chic ning
khé&c nhau.

Mubi v6 co: gitt can bang &p suat tham thau cua cac té bao, diéu hoa dién
thé mang.

Carbohydrate, acid béo, amino acid: cung cap cac chit dinh dudng thiét
yéu gilp té bao phan chia. Trong d0, carbohydrate 12 ngudn cung cip niang
lugng chinh cho té bao, thuong 1 glucid.

Vitamine: cd thé lién quan dén trang thai biét hoa cua té bao trong su diéu
hoa chtic nang, hay hoat dong nhu mot chat chdng oxy hoéa. Vitamin nhom
B can cho sy tang sinh va phat trién caa té bao. Thong thudng vitamine sir
dung trong moi truong la riboflavin, thiamine va biotin.

Yéu té vi lugng: bao gdm kém, dong, selenium... trong d6 selenium 1a
chét gilp tach céc gbc oxy tu do.

Huyét thanh : cung cip chat dinh dudng va cac nhan té tiang truong, kich
thich su phuc hoi cac ton thuong cia té bao, chdng oxy hoa va lam ting
tinh bam dinh cua té bao 1&n bé mat binh nuéi.

Thu nhan té bao chon loc va chuyén sang nudi cay thtr cap.

& Nuoi cay té bao thir cap: La qua trinh nudi cay dugc thuc hién sau lan cay chuyén

dau tién. Nham cung cap cac dinh dudng twoi va khong gian phat trién cho cac dong

té bao phat trién lién tuc. Gom cac thao tac:

Loai bo moi truong ci
Rira binh/dia nu6i
Téch té bao gbc bam vao day binh nudi ciy

Pha lodng céc té bao goc bang méi trudng moi

& Biét hoa té bao:
v/ Biét hoa té bao gbc 1a qua trinh bién ddi tir té bao géc khdng ¢ chic ning

chuyén biét thanh té bao chuyén hoa.

v" Nguyeén tic chung nhat Ia loai bo céc tAc nhan biét hoa khong dinh hudng va cam



ng té bao gdc biét hda thanh dang té bao mong muébn bing céc tac nhan biét hoa
thich hop.

v Sy biét hda té bao gdc khdng chi phu thudc vao tiém ning biét hda cua té bao

g6c ma con phu thudc vao tac nhan biét hoa.

v’ Céac phuong phap biét hoa: dya vao kiéu tdc nhan biét hda, phan thanh cac

phuong phap

Biét hda bang hoa chat: Mot sé hormone, cytokine, vitamin, cac ion
Ca’*... tac dong Ién té bao lam té bao thay ddi su biéu hién cua gen, dong
mot s6 gen dang hoat dong va m& mot sé gen chua hoat dong. Nhiing thay
d6i nay din dén té bao thay d6i theo chiéu hudng phd hop voi kich thich,
két qua tao thanh mot kiéu té bao chuyén biét nao d6. Ngoai ra, cac nhan td
tang trudng thu nhan tir cac dich md ciing dugc xem 14 chat biét héa dinh
hudng.

Biét hoa bang céc chat nén: Biét hda bang cac chat nén dwa vao sy tuong
tac giira té bao va chat nén trong nudi cay té bao in vitro. Té bao hoat dong
nam trong chat nén ngoai bao ECM (Extra cellular matrix). ECM c6 chira
cac hop chét phan tir cao nhu collagen, elastin, laminin, fibronectin... Ngoai
vai tro 1am cau tric nhu mét gia thé cho cac té bao, ECM con c6 vai trd
sinh 1y nhu mot vi méi truong cua cac té bao. M&i md khéac nhau co thanh
phan ECM cua riéng nd. Do d6, viéc bo sung ECM thich hop vao nudi cay
in vitro gilp cac té bao gbc cd thé biét hoa thanh cac té bao mong muén.
Déong nudi cdy Vdi cac té bao da bigt hoa: Khi thuc hién dong nudi cay, té
bao gbc va té bao da biét hoa tuong tic mat thiét voi nhau, din dén sy
truyén cac tin hiéu phan tir mot cach hiéu qua gay ra su biét héa & té bao
géc.

Kich thich vat 1y: Xung dién, cac luc co hoc va xu ly nhiét ¢6 thé lam té
bao gdc biét hoa. Néu lam giam nhiét d6 cac té bao co tim phdi chudt s&
1am ting sy biéu hién cua beta-TGF, tac nhan gy biét hda & mot sb té bao.

Cac goc tw do va dgng oxygen hoat déng: Céc goc ty do va cac dang



oxygen hoat dong 1a nhitng chat truyén tin noi bao quan trong trong qué
trinh biét hoa cua té bao.

e Chuyén gen: Phuong phap nay thuong duoc sir dung dé diéu hoa su biét
hoa té bao gdc phodi. Pua gen can chuyén vao té bao nhim bo sung mot sé
gen hoat dong vao hé gen cua té bao goc phdi, khai dong su biét hoa té bao
g6c theo con dudng tao thanh té bao chuyén hda mé mong muén.

e K§ nghé mo: Céc té bao dugc nudi cay truyén théng trong mot méi trudng
nhan tao c6 thé ting trudng va sao chép dé tao thanh cac cum té bao Ién
hon nhung khong dugc t6 chic thanh mé hay co quan. Do cac té bao thiéu
kha ning ting truéng theo huéng 3D ma ching di cu ngiu nhién dé tao
thanh 16p té bao 2D. Pé tao md 3D can nudi té bao vao cac nén xdp
(scaffold). Mot scaffold 1&2 mot khudn ngoai bao nhan tao c6 ciu trac 16
x6p gilp diéu tiét té bao, huong dan ting truong va tai tao md ba chiéu.
Sau khi duoc dua vao scaffold, cac té bao s& bam, sau d6 sao chép, biét
hoa va té6 chirc thanh mé khoe manh binh thuong clung véi viéc tiét ra
cac thanh phan nén ngoai bao can dé tao md. Vi vay, viéc chon lya
scaffold 1a cét yéu dé tao ra cac mo va co quan c6 hinh dang va kich
thudc mong mudn. Scaffold tao co tim chuét: Thu nhan tim chuot, sau do
tién hanh loai bo tit ca cac té bao co tim cua chudt bang cac chat tay ria
hoac enzym chi dé lai “bo khung” gom cac mé khac nhu mach mau va van.

2.3Céac nguyén liéu dung dé ché tao vat liéu sinh hoc trong hé tim mach.
Vat liéu sinh hoc 1a cac vat liéu (tong hop va ty nhién, ran va long) dugc
str dung trong céc thiét bi y hoc (medical device) hoac trong tiép xdc véi hé

sinh hoc (University of Washington Engineered Biomaterials).

v' Vit liéu sinh hoc dugc phan thanh: vat liéu sinh hoc c¢d ngudn gdc sinh hoc

va vat liéu sinh hoc tong hop.

e Vat liéu sinh hoc ¢ ngudn gdc sinh hoc: vat liéu mé mém va mé cung.



e Vit liéu sinh hoc tong hop: kim loai, polymer, gém, composit.

v Sy khéc biét gitra vat liéu sinh hoc ¢6 ngudn géc sinh hoc va vat liéu sinh hoc tong hop:

Vat liéu sinh hoc ¢6 nguén gdc sinh hoc Vit liéu sinh hoc tong hop
C6 té bao khdng c6 té bao
Co6 nudc khan
Khong dang hudng dang huéng
Khong dong nhat ddng nhat
Viscoelastic mém déo va dan hoi
C6 kha ning ty stra chira/ song khéng song

Vat liéu sinh hoc c6 ngudn géc sinh hoc va vat liéu sinh hoc tong hop ¢
cac dic tinh khac nhau dang ké. Vi dy, mdé gom nhiéu té bao; kim loai, gom,
polymer thi khéng c6 té bao. Md c6 kha ning tu stra chita mot phan hoic toan bo;

kim loai, gém, polymer thi khong...

v Phan loai vat liéu sinh hoc

VLSH c6 ngudn géc sinh hoc VLSH téng hop

M6 mém: Da gan, mang ngoai Polyme: UHM WPE, PMMA, PEEK, Silicone,
tim, gidc mac PU, PTFE

MO cing: Xuong, rang Kim loai: Thép khong gi, hop kim Cobalt, hop

kim Titant, vang, bach kim

Gém: Alumina, ZrO,, Cacbon,
Hydroxyllapatite, Tricalcium phosphate...

Composit Cacbon fiber (CF)/PEEK,
(CF)/UHMWPE, CF/PMMA




v' Y&u chu cia vat liéu sinh hoc

Céc vat liéu sinh hoc phai c6 cac dac tinh dac biét nhu: tinh tuong hop sinh hoc,
khong sinh khdi u, khang x6i mon, c6 doc tinh thap. Tuy nhién, tly thudc vao tng
dung, cc vat liéu can dat cac yéu cau khac nhau. D6i khi, cac yéu cau ndy nguoc nhau
hoan toan. Vi du: trong céng nghé mé xuong, khung (scaffold) polymer can cé kha
ning phan huy sinh hoc dé khi cac té bao tao ra chat nén ngoai bao cua riéng ching thi
vat liéu polymer s& duoc thay thé hoan toan. Trong van tim co hoc, c&c vat liéu can c6
tinh 6n dinh sinh hoc, khang x6i mon va khong phan hay theo thoi gian (ton tai hon 20

nam ). Nhin chung, cac yéu cau cua vat liéu sinh hoc c6 thé duoc phan thanh 4 nhom:

e Tinh tuwong hop sinh hoc: vat liéu phai khong gay phan tng khong tét cua vat
chu nhung kich thich sy hoa hop mé - vat ghép tét. Sy xuat hién phan tng
viém 1a diéu can thiét trong tién trinh lanh hda vét thuong. Tuy nhién, su viém
kéo dai co thé chi ra su hoai tir md hoac khdng c6 tinh twong hop.

e CO thé khur tring: vat liéu c6 thé chiu duoc sy khir trung. Céac ky thuat khu
trong gom: tia gamma, khi (ethylene oxid) va hap hoi nuéc. Mot s
polymer nhu polyacetal s& khir polymer héa va sinh ra khi doc formaldehyd
khi duoc chiéu dudi tia gamma niang luong cao. Do do, céch tét nhat dé
khitr trung cac polymer nay la khi ethylene oxid.

e Co tinh chac nang: Tinh ¢6 chic nang cua mot bo phan gia tuy thudc vao
kha nang tao dugc hinh dang phu hgp vai mét chic nang dac biét. Do do, vat
licu phai dugc tao hinh dang bang céc quy trinh ché tao cong nghé. Su
thanh cbng cua stent dong mach vanh (loai vat liéu y hoc duoc sir dung rong
rdi nhat) duoc cho 1a nhd quy trinh ché tao hiéu qua thép tir viéc xir Iy nhiét
dé tang @6 bén cua no.

e CO thé ché tao: Nhiéu vat liéu c6 tinh twong hop sinh hoc nhung trong khau

cudi cung (khau ché tao thanh céng cu) khoéng thuc hién dugc.



2.4Ung Dung Vit Liéu Sinh Hoc Trong Tim Mach:

Ung dung vé tim mach la mot trong nhitng (ng dung quan trong nhat caa vat
lieu cay ghép. Cac tng dung nay bao gom: may bom oxy (pumpoxygenator) ding
trong nhiéu quy trinh giai phiu; may tham tich mau (hemodialyzer) ding trong
diéu tri suy than; cac 6ng thong cho mach mau (nhu angioplasty tao hinh mach);
may tro tim; stent va cac dung cu ghép vinh vién dé thay thé cac van tim (van tim
gia) va dong mach hong (ghép mach).

v Cac tng dung cua vat liéu sinh hoc trong hé tim mach

Dung cu Thoi gian tiép xUc véi mau
Ong thdng Nhiéu ngay
Day dan Nhiéu gio
sensor Nhiéu thang
Nt xoang 10 nam
Ghép mach Subt doi
Van tim Subt doi
Stent Suét doi
Bom oxy Vai gio
Tim nhan tao toan phan 10 nam
Dung cu trg tam that trai (L\VAD) Vai ndm

v/ Céc vat liéu sinh hoc ung dung trong hé tim mach thuong dugc ciu tao tur
polymer do sy da dang vé thanh phan véi cac dic tinh co ly hoan hao va c6
thé dé dang tao ra cac san pham c6 hinh dang mong muén. Tuy nhién, mot sé

kim koai va gém ciing duoc str dung trong hé mach mau.



v/ Céc polymer tong hop dugc ding 1am vat liéu sinh hoc trong hé tim mach

Polymer Céc tng dung

Poly(tetrafluoroethylene) — PTFE Mang may bom oxy, ghép mach, mang
bao dng thdng

Poly(dimethylsiloxane) Mang may bom OXY, 6ng théng, nhanh
noi
Polypropylene CAu trdc van tim
Poly(ethylene terephthalate) — PET Ghép mach, nhanh néi
Polyamide (nylon) Mang tham tich méu

Poly(ether urethane) (VD: Pellethane) | Puong dan qua da, ong thdng, ong,
bong hoi trong dong mach chu.

Poly(ether urethaneurea) (VD: Biomer) | Céac thanh phan tim nhan tao, van tim

Polyethylene ty trong thap (LDPE) Ong théng
Polyethylene ty trong cao (HDPE) Ong théng
Polysulfone Céc thanh phan tim nhan tao, van tim
Polyvinylchloride — PVC Ong thdng, tdi mau
Poly(2-hydroxyethylmethacrylate) Mang bao 6ng théng

2.4.1 Ong thong, day dan, sensor, nGt xoang.

Ong thong (stent): La éng chén vao mot doan hay 6ng din trong co thé dé ngin
chin hoic chéng lai mot can bénh gay ra co that dong chay. Vat liéu duoc ding
dé ché tao 6ng théng gom co6: Poly(ether urethane), LDPE, HDPE,
Polyvinylchloride — PVC, Poly(2-hydroxyethylmethacrylate)-PHEMA.



Uu diém Nhuge diém

it xam 14n bénh nhan Phai udng thudc chdng mién dich subt doi
Phau thuat it phuc tap Kha ning so vita trg lai vi tri ban dau cao
Bénh nhan phuc hdi nhanh Khéng chira tri hoan toan bénh

Gia thanh cao

2.4.2 Ghép mach, van tim, bom oxy.

v Vit liéu dung ghép mach
Dua theo ngudn gbc, gia thé mach mau duoc chia 1am 2 loai: gia thé c6 ngudn
gdc tu nhién va gia thé c6 ngudn géc tong hop.

e Gié thé c6 nguon gbc ty nhién: duoc ciu tao tir collagen, fibrin, cAc mé caa co
thé ...

e Gié thé c6 ngudn gbc tong hop: Poly(tetrafluoroethylene) — ePTFE, Darcon
(Polyethylene terephthalate)...
v Vit liéu dung trong van tim

Van tim nhan tao dugc chia thanh 2 nhém: Van tim co hoc va van tim sinh hoc



e Van tim co hoc: 1a cac vat liéu nhan tao van co hoc 1a c6 thé ton tai sudt doi.
Céc van nay khéng “bi mét” nhu cac van tu nhién hay sinh hoc dugc lam tu
hop kim thép khéng ri, hop kim molypden, carbon nhiét phén, silicone,
polyester.

e Van tim sinh hoc: dugc 1am tr md dong vat (heo, bo), nguoi chét hay cua chinh
bénh nhan (tir phéi). Cac md duoc xu 1y véi chat bao quan va vé tring dé ghép
cho ngudi. Mot thuan loi cua van heo 1a s6 lugng phong pht va cé nhiéu kich ¢é.

v" Bom oxy
e L& mot thiét bi co khi tu dong duogc thiét ké dé cung cap tat ca hoic mot
phan céng viéc ma co thé phai tao ra dé dua khi (chwra oxy) vao va ra khoi
phdi. Viéc dua khi vao va ra khoi phdi duoc goi 1a su the hodac néi mét cach
chuan myc hon 1a sy thdng khi (Ventilation).

e Bom oxy duoc lam tir poly(tetrafluoroethylene)-PTFE
2.4.3 Than nhan tao, tim nhan tao toan phan:

v" Than nhan tao:

Than 13 co quan dao thai cic chat can cua chuyén hoa va cac chat doc. Trong
trweong hop than suy, khéng thuc hién duoc cac chirc niang nén dich ngoai bao bi o
dong rat nhiéu chat doc nhu cac chat dam phi protein: urea, acid uric, creatinin, NH; va
cac chat khac nhu phenol, phosphate, CI', Na, K*, nugc... Bénh nhan bi pht ning va s&
chét rat mau. Do d6, can diéu tri bang cach ghép co quan tir co thé cho hay st dung may
thim tich mau. Do ghép co quan c6 han ché Ia thiéu co quan cho va sy thai loai md ghép. Vi
vay thong thuong st dung may tham tich mau hay than nhan tao.

Str dung may tham tich mau (hemodialyasis) hay than nhan tao c6 uu diém
la hiéu qua thanh thai chat tan cao, kha nang siéu loc, téi thiéu hoic khong cé hién
tugng viém do twong tdc mang — mau, 6n dinh va an toan. Phwong phap nay sir
dung cac mang tong hop dé thay thé chic nang thanh thai chat tan cé kich thudc
nho cua cac té bao dng than. Hau hét cac may tham tich duoc sir dung hién nay la

loai ong rong. Mot may tham tich gdm mot bo khoang 10000 ng réng, mdi ong



c6 duong kinh bén trong khoang 200um khi u6t, bé day cua mang khoang 20-
45um, dai 160 — 250mm. Thanh caa cac 6ng rdng nay c6 chic nang nhu mang
tham tich. Nhiéu vat liéu khac nhau duoc sir dung 1am mang nhan tao nhu cac vat
licu dua trén cellulose (Collodion-mot dan xuét cellulosetrinitrate; Cellophane;
Cuprophan) va cac polymer tong hop. Tuy nhién, dung cu nhan tao ndy khéng thé
thuc hién hoan hao chtic ning sinh hoc nhu khong thé thay thé chuc niang van
chuyén, trao d6i chat va noi tiét cua cac té bao éng than. Gan day, mot sé phuong
phap duoc nghién ctu ang dung nhu: liéu phap té bao, ky nghé md va liéu phap
gen. Mot 6ng than nhan tao sinh hoc (bioartificial tubule) st dung céc tién té bao
biéu mo dugc nudi cay trén chat nén sinh hoc bao boc mang 6ng rdng ma c6 kha
nang tham ca nudc va chat tan, cho phép thuc hién chac nang van chuyén vector

biét hda, trao doi chat va noi tiét.

v/ Tim nhan tao toan phan:

Cho dén nay, giai phap duy nhat cho cac bénh nhan bi suy tim qua ning la duoc
thay tim. Phau thuat thay tim bao gom ldy di trai tim cta ngudi bénh va thay vao d6
la mot trai tim khoe manh cia nguoi cho, con thay tim nhan tao bao gom lay di trai

tim cua nguoi bénh va thay vao do 1a mot trai tim nhén tao.

Trai tim nhan tao tam thdi Cardio West duoc phét trién tir Jarvik-7 bai cac nha
nghién ciu cia Truong dai hoc Tong hop Arixona va dugc chap thuan si dung trong
lam sang vao nim 2004. Pay 1a trai tim nhan tao dau tién duoc Hiép hoi Thudc va
Thuc pham Hoa Ky (FDA) chap thuan cdy ghép cho con nguoi. Tréi tim nhan tao tao
thoi chi dugc s dung cho cac bénh nhan bi suy tim giai doan cudi nhu 1a mét cach
thirc dé 1am cai thién thoi gian séng ciia ngudi bénh trong khi ho chd dé duoc thay

tim sinh hoc cuia ngudi cho.

Vao ngay 2/7/2001, Robert Tools dugc ghép tim nhan tao AbioCor dugc san xuat
ra boi Cong ty AbioMed. DAy 1a trai tim nhan tao hoan toan dau tién dugc cay ghép.

Cudc phiu thuat duoc tién hanh boi cac bac si & Trudng dai hoc Tong hop Louisville



¢ Bénh vién Jewish, Louisville, Kentucky. Vao ngay 6/9/2006, trai tim nhén tao
AbioCor tro thanh trai tim nhan tao toan bo dau tién dugc Hiép hoi Thube va Thue
pham Hoa Ky chép thuin cdy ghép cho cac bénh nhan bi suy tim giai doan cudi
nhung khong phul hop véi thay tim do tudi tac hay cac bénh 1y tram trong khac phdi
hop va khong thé song sot kéo dai hon 1 thang néu khong duogc thay tim. Trong céac
nghién ctru 1am sang, tri tim nhan tao nay cho thiy kéo dai cudc sdng va cai thién
chat lugng séng cho cac bénh nhan bi suy tim giai doan cubi.Cac bénh nhan duoc
ghép tim nhan tao AbioCor s& van c6 cac tm nhi cia minh va van dap cung mot ldc,
nhung trai tim nhén tao s& thay thé cho hai tam that thi luan phién bom mau ra khoi
ting tam that mot. Do vay trai tim nhan tao s& lan luot bom méau 1én phdi va sau d6
vao dong mach chu, thay vi ca hai cung mot lac nhu & trai tim tu nhién. Trai tim nhan
tao AbioCor ¢ thé bom hon 10 lit maw/phut, luong mau nay du cho co thé hoat dong mot

céach binh thuong.

Co ché hoat dong: Pay 1a mot thiét bi y té rat tinh vi va phuc tap, nhung co
ché hoat dong cét 16i 12 mot bom thuy luc dua dich qua lai nhu con thoi tir bén nay
sang bén kia. Trai tim nhan tao AbioCor duoc ché tao bang titanium va chat déo,
dugc ndi véi 4 vi triz thm nhi phai, tam nhi trai, dong mach chu va dong mach phoi.
Toan bo hé théng ning khoang 0,9 kg. Ngay 16/4/2007, mot loai trai tim nhan tao
méi duoc phat minh Su cai cach trong thiét ké dya trén mé hinh bom ly tim 2 duong
ra dé dam bao dong méu chay xudi dong qua 2 budng tim 1én dong mach phoi va ra
dong mach chu tuong ty nhu trai tim ty nhién cia con nguoi. Cong nghé bom 2
budng tim hién nay rat kénh cang vi né doi hoi phai cdy 2 may bom hoat dong doc
1ap v&i nhau. Vén dé 1a véi 2 bom doi hoi sy diéu khién khac nhau va cé thé co nguy

co dan dén viéc dong mau chay khong déu.

Viéc thiéu nhitng trai tim sinh hoc ciia ngudi cho va ty 1é mac bénh Iy tim
mach ngay cang cao da thic dy cac nha khoa hoc phai phat trién nhitng cong nghé
méi dé thay tim cho nguoi bénh. Cac nha khoa hoc tai Pai hoc Minnesota d4 thu trai

tim, loai bo cdc m6 co bap va mach mau, thu duoc phan khung trai tim cdy vao mot



sb té bao gbc, trai tim mai tao ra s& khong bi co thé loai bo, it nhat 1a trong Iy thuyét.
2.5 Van tim nhan tao

Van tim nhan tao 1a vat thay thé cho mét van tim bénh (van tim bi rd hoac bi
hoa day, bi ciing hoac bi gidn) hoac bi loan chicc nang. Néu van khéng ma hoic déng
hoan toan thi lwong mau qua tim s& giam va két qua la hoat dong tang Ién. Theo thoi
gian, diéu nay c6 thé dan dén suy tim...

v" Phan loai: Van tim nhan tao dugc chia thanh 2 nhom 1a van tim co hoc va van tim
sinh hoc
e Van tim co hoc: dugc ché tao tir cac vat liéu nhan tao théng dung nhat 1a
hop kim thép khong ri, hgp kim molypden, carbon nhiét phan, silicone,
polyester. Uu diém cua van co hoc 1a c6 thé ton tai sudt doi khéng “bi mét”
nhu céc van tu nhién hay sinh hoc.
Lan dau vao nam 1960, Harken va Starr ¢4 ding van tron dong trong khung
nhan tao dé thay thé van tim hong. Tt d6, cac van tim nhan tao lién tuc duoc
cai tién. Loai van thuong sir dung nhat 1a van tim 2 14, gdbm 2 14 hinh ban

nguyét xoay quanh mot khap ndi.

Van tim co hoc




e Van tim sinh hoc: duoc 1am tr md dong vat (heo, bd), ngudi chét hay cua
chinh bénh nhan (tir phoi). Cac mé duoc xu 1y véi chat bao quan va vé tring
dé ghép cho nguoi. Mot thuan loi cua van heo 1a sé lugng phong pht va cé
nhiéu kich ca.

Van di loai: bang cach phu 1én mot gia & va mot vong van kim loai mang tim
bo hoac van tim lon d& qua xt ly nhu van Carpentier-Edwards. C&c loai van méi
nhu Hancock II hodc Medtronic Freestyle, St. Jude-Medical c6 cai tién huyét

dong do cach gan van truc tiép véi DPMC hodc dat van ngdi trén vong van...

Van d6ng loai: chu yéu & vi tri van PMC bang céach lay van tir nguoi hién ting,
c6 thé kém thém mot doan PMC, bao quan lanh trong ngan hang mo. Viéc phat

trién con gap nhiéu kho khin va han ché.

‘ Van sinh hoc

Viéc sir dung loai van tim nao Ia tly timg ddi tuong va chi dinh cua bac si diéu tri.

Bang so sanh van tim co hoc va van tim sinh hoc



Pic diém Van sinh hoc Van co hoc
Gia thanh Mac hon Ré hon
Crng va voi hoa Co Khéng
Thoi gian stir dung (nam) 8-15 20-30
Udng thude khang dong Khéng can Can udng

v Pic diém cua van nhan tao:
e Uu diém: c6 d6 bén cao.
e Nhuoc diém: sir dung van tim nhan tao ciing c6 mét sé nguy co sau
= Hién tugng nghén mach
» Tang trudng qua maic cua mod
= Nhiém
=  Puong ndi bi rach
= Tiéu huyét
= Hong ndi mo
Trong d6, phan ung nghiém trong nhat la hién tuong tao cuc mau déng gay nghén
mach. Mic du rat gibng van ty nhién song vé huyét dong van chua phai d4 téi wu do
kich thudc van bi cac thanh phan vong van, phan chong d& van lam nho di.
v Thiét ké twong lai cuia van tim nhan tgo:

e PP hoa ly: lién quan dén tao vat liéu phu cac van nhan tao va ngin ngua
su hap thu céc protein huyét tuong.

e Cac vat liéu sinh hoc lai: vai trd cua vat liéu Ia cAu trdc tinh va biéu hién su
tuong hop méau boi su két hop véi mot thanh phan sinh hoc nhu 12 1 16p
protein.

e Céc vat lieu “bat chuéc sinh hoc” biomimetic: tao vat liéu c6 hoat tinh

sinh hoc bat chudgc tu nhién, do do tranh duoc hé mién dich cua co thé.



Tao van tim SANDWICH

Heparin  <—  Chat chong dong ——  Tébaondimd
+ + +

Benzalkonium chloride <«— Trung gian bAm dinh  —»  Co chét phu protein

+ + +

graphite «— Vit ligu vantim  —* Pyrolytic carbon

v' Co ché hoat dong cta van tim nhan tao: gidng véi van tim binh thudng né gitp
méu chay theo 1 chiéu khdng bi chay nguoc lai.
Khi tim gidn: Mau tir Tam Nhi d6 vao tdm that khi d6 van 2 va 3 14 md,
van ban nguyét dong lai.
Khi tim co: M&u tir tam that d6 vao dong mach khi d6 van ban nguyét mo
van 2 1a va van 3 14 déng.
v" Ung dung trong diéu tri bénh:

Mot SO bénh nhan mac bénh van —
= Mitral valve
‘Y,;_ejgurgitation

hai 14 va van dong mach chii duoc phau

thuat thay van tim nhan tao dang ngay
aortic valve

cang phd bién bénh hep van hai 13, ho

Mitral valve
prosthesis
- (disceoid)

van hai l4, hep van dong mach chu, ho

van dong mach chu. Mot nguoi cod thé
~Aortic valve
prosthesis

miac mot hodc nhiu bénh trén, méc (titanium & bovine)
bénh mot van tim hodc ca hai van tim.

Véi cac bénh nay, tly mic do tir nhe téi ning ma c6 phuong thirc diéu tri ndi khoa,
nong van, phiu thuat. Khi diéu tri phau thuat, bac si thuong cb ging stra chita cac van
tim. Tuy nhién, véi ton thuong khong thé stra chita, phuwong phap dugc chon sé& 13 thay

van tim nhan tao.



2.6 Mach mau nhén tao
2.6.1 C4c yéu to anh hwéng dén sy dong mau.

Pong mau la phan ang bao vé, giir cho co thé khoi bi mat mau khi bi thuong.
Poéng mau gom 2 giai doan: giai doan khai dau tiéu cau bam dinh noi mac va giai doan
thir hai 13 hinh thanh cuc mau dong. Khi mach méu bi tén thuong, tiéu cau két tap tao
nat chan tiéu cau va giai phong cac chat trung gian gay co mach dé cam mau tam thoi.
Qua trinh thir hai dién ra ngay sau do, cac yéu to dong mau trong huyét twong dap tng

trong mot chudi cac phan tmg dé tao cac sgi huyét cd vai trd cang ¢é nat chan tiéu cau.

Theo quy wéc qudc té, cac yéu té dong mau duoc danh sé La Ma tir I d¢én XII1

nhu bang sau:

Cac Tén goi va vai tro

yéu to

I Fibrinogen, 1a mot loai globulin, do gan san xuat c6 san trong mau

I Protrombin, 1a 1 protein huyét twong do gan sinh ra. Sy tong hop
protrombin lién quan chat ché dén sy hap thu vitamin K. Néu réi loan

hap thu vitamin K & duong tiéu hoa sé dan dén giam protrombin.

1l Tromboplastin - enzim tao ra khi tiéu cau bi v&, hoic md bi ton thuong

\Y lon Ca++ c6 trong huyét twong, c6 tac dung hoat hda protrombin

V Proaccelerin, mot loai globulin, do gan sinh ra, lam tang tdc do dong
mau

VI Dang hoat ho4 cua yéu té V

Vil Proconvectin, yéu té xuc tién tao Trombin




VIII Yéu t6 chdng chay mau A, c6 trong huyét tuong, c6 vai trd quan trong
trong su tao thanh tromboplastin noi sinh. Néu thiéu yéu té nay, méu

van déng nhung cuc mau mém, dé di dong.

IX Yéu t6 chdng chay mau B, ciing 1a 1 protein huyét twong, can cho su

tao thanh tromboplastin.

X Yéu té stuart, co trong huyét twong, do gan sinh ra tuong ddi bén viing
c6 tac dung trong su tao thanh tromboplastin va chuyén protrombin

thanh trombin.

XI Protromboplastin - ¢d san trong huyét twong, c6 vai tro tap trung tiéu
cau

XII Yéu té hageman, c6 trong huyét twong, c6 tac dung hoat hoé sy dong
mau

X Yéu tb on dinh fibin, c6 san trong huyét trong, ¢ tac dung cung cb

soi fibrin thém virng chic.

Ngoai ra, qua trinh déng mau con chiu anh huong cua nhiéu yéu té khac nhu:
heparin, fibronectin, glycosaminoglycan, céc chat hoat hoa plasminogen md,

prostacyclin, thrombomodulin...
26.2 Quy trinh ché tao mach mau nhan tao.
Phan loai: Mach méu dugc phan loai dua vao loai gia thé hay theo ngudn géc

v' Theo kich thuéc gid thé mach mau duoc chia thanh 2 loai:
0 Gia thé mach mau duong kinh 16n (>6mm): Gia thé c6 duong kinh 16n khi
ghép vao bén trong co thé dat duoc nhiéu thanh céng hon gia thé duong kinh

nho. Gi thé duong kinh I6n nay it gap phai hién twong déng mau, it gay thai



loai mién dich, dé thao tac...

0 Gi4 thé mach mau dudng kinh nho (<6mm): khé khian trong qua trinh ché
tao, co do bén &p suat kém, kho ton tai dudi &p luc mach mau hoic bi phinh
to, gay hep hién tuong dong mau trong 1ong mach, hep tro lai do su tang sinh
qua mic 16p trong sau khi ghép, kha ning ni manh ghép véi gia thé cham.

v' Theo ngudn gbc gia thé chia 1am 2 loai: gi4 thé cd ngudn géc tu nhién va gia
thé c6 ngudn gbc tong hop.

e Gi4 thé c6 ngudn gdc ty nhién: dugc ciu tao tir collagen, fibrin, cac mé cua
co thé... Uu diém: 1a nhitng protein nay Ia cu trdc tu nhién trong co thé
sbng, hd tro sy di cu va ting trudng cua té bao gilp cho qua trinh tai cau tric
nhanh hon. Nhuge diém: kich thich dap ung mién dich (do ngudn géc
thuong khéc loai), nhanh phén huy, gié thanh cao.

e Gié4 thé c6 ngudn gdc tong hop: Poly(tetrafluoroethylene) — ePTFE, Darcon
(Polyethylene terephthalate)... Uu diém: dé tao, c6 thé san xuét s luong
I6n. Nhuoc diém: khéng phai 1a cau tric ty nhién trong co thé séng, khdng

hd tro su di chuyén va ting truong cua té bao.

Ché tao mach mau nhan tao: dé thay thé mot doan dong mach, ngudi ta cé thé
st dung chinh mach méau caa bénh nhan. Thong thudng, st dung tinh mach dé 1am manh
ghép d6ng mach. Tuy nhién, nhu vay s& phai tién hanh phau thuat dé lay tinh mach gay
ra hién twong hoai tir va tai cau tric gap kho khan. St dung ngudn dong vat dong loai
hiém va khdng thé dap tng nhu cau con dong vat khac loai c6 mau ddi dao nhung gay
dap tng mién dich manh. Vi vay ngudi ta huéng téi tao gia thé tir nhitng san pham ty

nhién. C6 2 phuong phap tao mach mau nhan tao:

- Phuong phap tao: Phuong phap nay tao gia thé tir nhitng phan tir nho, nhitng phan
tr ndy lién két véi nhau tao thanh gia thé. Nhitng phan tir nay c6 thé 1a nhing

monomer tao thanh polymer hoac phén tu protein nhu collagen, fibrin.



v" Ngudn gdc nhan tao: nhiing gia thé nay c6 wu diém 1a dé tao, ¢ thé san xuat
s6 luong Ion, khuyét diém 1a khong phai 1a cau trdc tu nhién trong co thé

séng, khdng hd trg sy di cu va tang truong té bao.

SMCs on outside —

ECs on inside

Porus tubular graft

v' Gi4 thé ngudn gbc tu nhién: Gia thé hydrogel (gia thé khdng thim nudéc) dugc
tao tir nhitng protein co thé nhu collagen, fibrin. Nhitng phuong phap nay c6 uu
diém la cau tric ty nhién trong co song, hd trg sy di cu va ting trudng cua té
bao gilp cho qué trinh tai ciu trac nhanh hon. Nhugce diém 1a kich thich dap

rng mién dich (do ngudn géc thuong khac loai), nhanh phan hay, gia thanh cao.

Thrombin+Ca®**

Thrombin+Fbrinogen

C aZ-r




- Phuong phap “pha”: Phuong phap nay tao gia thé bang cach khur té bao
(decellularization). Pong mach khac loai ¢6 ciu tric tuong ty nhu dong mach
ngudi, 6 s6 lugng mau 16n nhung gdy dap tng mién dich manh. Do 6, dé lam
giam tinh khang nguyén cua gia thé khac loai, nguoi ta tién hanh loai bo thanh
phan té bao bén trong boi vi té bao mang nhiéu khang nguyén, gay dap tng mién

dich manh.

Uu diém: Khudn nén mé, co quan sau khi khir té bao c6 cau trlic va thanh
phan gan gidng véi mo, co quan ban dau. Pidu ndy gilp cho qué trinh ghép gia thé
va dong hoa gia thé trong co thé nhan tré nén dé dang hon. Khuon nén khir té bao
c6 thanh phan protein giéng nhu co quan ban dau nén hd trg tét cho sy di cu va

sinh san caa nhiing té bao thudc co quan do.

Nhuge diém: Phuong phap nay chi sir dung dwoc cho mét sé mo, co quan
c6 cau trac don gian, c6 d6 bén co hoc. Kha niang gay dap tng mién dich van con
khé& cao. Trong qué trinh loai té bao anh huang mot phan dén cau tric ECM bén

ngoai.

Hién nay, cac phuong phap khtr té bao thudng dugc sir dung la: vat ly, hoa
hoc, enzyme. M&i phwong phap déu c6 nhimg wu diém, nhuoc diém riéng va déu
c6 tac dong nhat dinh 1én khuén nén ngoai bao, khi sir dung nén két hop nhiéu

loai.
2.6.3 Co ché hoat ddng ciia mach méau
Poi véi déng mach:

Méau chay trong dong mach tir noi c6 ap suat cao dén noi c6 ap suat thap. Ap
suit cao dau tién hay nang luong cung cap cho sy chuyén dong ciia mau 1a do co tim co
bop tao nén. Khi tim co, mau dugc tong vao dong mach lam dong mach gidn ra. Khi
tim gién, cac dong mach co lai vé trang thai cii. Do dong mach ciu tao tir nhitng soi co

tron, giup dong mach c6 thé co dan. Nho c6 tinh chat co gidn cia dong mach ma luu



luong méau duoc diéu hoa, déng thoi tiét kiém nang luong tdng mau caa tim. Tuan hoan
mau c6 thé xem nhu 13 két qua mot qua trinh chéng nhau giira hai luc: luc ddy mau cua
tim va lyc can ciia mach mau. Trong qué trinh d6 Iyc ddy mau caa tim thing, nén méu

lru thong trong mach mau véi ap suat va tée do on dinh.
Poi véi mao mach:

Trong mao mach mau chay tir noi c6 ap luc cao dén noi c6 ap luc thap, duoc
diéu hoa bai cac co vong co tac dung co bop dé diéu khién dong méu. Thanh cua mao
mach chi c6 1 16p té bao, cho phép trao dbi chat dinh dudng va nhiing chat khic nhu
O, va CO,.

Poi Véi tinh mach:

Mau chay trong tinh mach vé tim duoc 1 nho stic bom , stc hit cua tim, stc
hat cua 16ng nguc, luc co bop cua cac co van, sie day caa dong mach, khéi lugng, cac

van tinh mach, trong dé stcc bom cua tim la quan trong nhat.

Co ché hoat dong ctia mach mau nhan tao ciing twong ty nhu mach mau ty
nhién. Do c4c mach mau nhan tao dugc cau tao tir nhitng vat lidu c6 tinh dan hoi,co kha
nang co bop theo nhip dap cua tim tao ap luc ddy mau di. Tuy nhién, sau mot thoi gian
st dung mach méu nhan tao bi thoai hoa, can phai duoc kiém tra va thay thé kip thoi,

tranh gay nguy hiém cho co thé.
2.6.4 Ung dung mach mau nhan tao.

Hién nay trén thé gigi, viéc san xuat mach mau nhan tao cé y nghia rat 16n trong
y hoc. Mach mau nhan tao duoc @ng dung trong chira trj cac bénh lién quan dén mach
mau nhu: bénh xo vira d6ng mach, hep dong mach vanh, cac bénh do tac nghén mach
Mau...Mé ra hudng di méi trong diéu tri cac cin bénh, tao nén tang cho cac nghién cau

y hoc trong tuong lai.



2.7 Chat thay mau

Chét thay mau duogc s dung dé lam day thé dich v&/ hoic mang oxy va cac
khi khéc trong hé tim mach. Tur thé ky 17, nguoi ta d& truyén mau dé bl lai su mat
mau do chan thuong, sinh dé. Tuy nhién, cho dén khi céc khang thé gay ngung két
hong cau dugc phat hién thi viéc truyén mau da gay ra nhiing bién ching nghiém
trong. Piéu nay da thic day viéc diung hemoglobin Iam vat mang oxy trong huyét
tuong.

2.7.1 Swvan chuyén oxy sinh ly

Binh thudng, hemoglobin trong hong cau c6 chic ning van chuyén oxy.
Heme-Fe cua phan tir hemoglobin cho phép két hop va giai phong oxy. Céu tric
tetramer caa protein cho phép hemoglobin két hop voi 4 phan tir oxy.

Cé4c thay d6i kha nang lién két cua oxy vai hemoglobin xay ra mot cach tu
nhién. Can bang acid-base, ap suat riéng phan cua CO,, nhiét do va 2,3-diphospho-
glycerate c6 thé 1am thay doi hiéu qua két hop va giai phong oxy.

2.7.2 Nghién ctru chat thay mau

v Dung dich hemoglobin

Céac dung dich mau nhan tao dua trén chirc nang cua hemoglobin thdng qua
sy phan phat oxy tr hemoglobin huyét twong. Cac thir nghiém dau tién cua
dung dich hemoglobin tu do d& c6 hiéu qua rat thap trén cac bénh nhan véi
cadc phan t hemoglobin khéng bién d6i ndy, hau nhu phan I6n 1a do & luc
cao cua oxy vai hemoglobin huyét tuong. Céc nghién ctu tiép theo d dua ra mot
s6 phuong phap hiéu qua dé lam thay d6i ai luc cia hemoglobin véi oxy dé phan
bd oxy dén cac md ngoai vi. Cac ligand, nhu nhém pyridoxyl, khi néi véi
hemoglobin s& 1am thay doi &i luc oxy. Céc thay d6i nay lam giam &i luc oxy c6
thé cho phép hemoglobin huyét twong phan phat oxy dén cac mé ngoai Vi.
v' Bién ddi siéu cau tric cua hemoglobin:

Hemoglobin duoc khdu mach noi phan tu: ciu tric tetramer dwgc duy
tri nho sy khau mach noi phan tir gitra 2 tiéu don vi alpha hoac 2 tiéu don vi beta.

Hemoglobin polymer hda: su hinh thanh cau fumerat gitta c4c phan ta



alpha tao ra cac olisome hoac polymer caa hemoglobin.

Hemoglobin tiép hop: lién két cac phan ta hemoglobin ty do Vvéi
polymer non-hemoglobin cé thé hoa tan.

Hemoglobin vi cau: c4c phan ti hemoglobin duoc chiéu siéu &m cuong
d6 cao dé tao “lop” khoang mot triéu phan tir hemoglobin khau mach do su
tao thanh superoxide.

Bao nang liposome cua hemoglobin: Tao liposome (I6p doi
phospholipid), thém cac phan tir cholesterol dé lam ting do6 ctng va tinh on
dinh co hoc. Sau dd, liposome nay bao dung dich hemoglobin tu do thé nén
va 2,3 DPG hodc inositol hexaphosphat nhu la mét dung dich gel.

v Dung dich Perfluorocarbon.

Mot hop chat dugc s dung trong nghién cau chat thay mau duoc biét
dén la perfluorocarbon. Perfluorocarbon 1a hop chat tong hop géom 8 — 10 nguyén tir
carbon. Kha nang hoa tan oxy cao cua perfluorocarbon la do cac nguyén tu
fluorine giau electron c6 khuynh huéng “chéng lai” cac nguyén tir khéc, két qua la
tao tuong tac rat yéu giira cac phan tir fluorocarbon trong dung dich. Céc tuong tac
yéu nay san sinh mot suc cang bé mat thap va mot kha nang nén cao. Piéu nay tao

cho cac phan tir khi gan vao dé dang.

SR

Red Blood Cells (RECs)
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Oxy c6 thé hoa tan trong dung dich perfluorocarbon I6n hon xap xi 100 lan so



Véi trong huyét tuong. Két qua l1a luong oxy hoa tan trong huyét teong ¢ hiéu qua
duy tri sw sbng ma khéng can hemoglobin trong héng cau cung cip oxy.

Nhung do cac hop chat c6 tinh ky nudc nén can phai nhii twong perfluorocarbon
bang tac nhan nhii twong 1a Pluronic 64 tao ra Fluosol hoic dung perfluorodecy
bromide dém va&i phospholipid nodn hoang tao perflubron (perfluorooctyl bromide).
Perflubron c6 kha ning mang oxy gap 3 lan Fluosol.

Ngoai ra, cac hat perfluorocarbon nhii twong cé kich thudc nhoé hon
hong cau khoang 40 lan nén c6 kha ning di chuyén qua cdc mao mach nho ma
hong cau khong qua duoc.

Su van chuyén oxy ¢ dang khi hoa tan trong huyét tuong vé co ban la khac
vGi su van chuyén oxy dua trén hemoglobin. Mic du binh thuong ciing ¢6 mét lwgng
nho oxy hoa tan trong huyét twong nhung thanh phan thip hon 1% ham luong
oxy tong sé trong méau dong mach, ngay ca nhiing trudng hop thiéu mau nghiém
trong. Nguoc lai, perflubron cé thé 1am ting oxy hoa tan 1&n xap xi 10 — 15% ham
lwong oxy dong mach téng sb, phu thudc vao ap suat riéng phan caa oxy.

v' Nhiéng thudn lgi va khé khdn ciia chét thay mau:
e Thuan loi:
Tinh tuong hop “toan thé”: co thé truyén cho mot ngudi ¢ bat ky nhom

MAau nao.

Tinh khiét va khong doc: thanh phan gom nhitng hop chat sach, dudi
diéu kién ly tuong (khéng chira tac nhan nhiém va di ang nguyén).
C6 thé du trir: khdng bi hu hong khi bao quan va khéng can git lanh.
Ngudn c6 san: tir cac vat liéu san ¢, san xuét 16n.
Predictability: ciu tao tir cac thanh phan d& dugc hiéu rd.
e Kho khan:
Khéng c6 bach huyét cau, khong co tac dung dé khang.
Khong co kha nang phong bénh.
Khong c6 kha nang dong khi bi chay mau.



Pé khic phuc nhitng khé khin nay, cac nha khoa hoc dang nd luc nghién
ctru tao méau nhan tao tir t& bao gbc va da thu dugc mot s6 thanh cong dang ke.
v' Chat thay thé tiéu cdu cho cac bénh nhan ung the:

Mot hau qua khi ¢ng dung liéu phép chixa tri ung thu 1a 1am giam luong tiéu
cau. Nguoi ta woc tinh khoang 18 triéu don vi tiéu cau da duoc ghép mdi nam
trén toan thé gioi, trong d6 c6 80% la ghép cho cac bénh nhan bi giam tiéu cau do
hoa tri. Khi viéc diéu tri bang hoa tri phd bién va viéc ghép tiy Xxuong gia ting,
nhu cau Vé tiéu cau tang lén.

Chét thay tiéu cau la mot I6p méi cac thc nhan cam méu an tdan va hiéu qua,
hira hen diéu tri cho cac bénh nhan bi giam tiéu cau.

Mot trong nhitng san pham duoc xem la dic hiéu dé diéu tri giam tiéu
cau 1a Synthocytes (Anh). Synthocyte 1a nhiing vi nang fibrinogen dugc néi hda hoc.

Mot s6 san pham thay thé tiéu cau nhu: thrombosphere, infusible platelet
membrane, vat mang polymer protein phan phat fibrinogen hoa tan dén cac mé bi
hong, vi nang albumin phu fibrinogen, héng cau pha fibrinogen
2. 3 Thanh tyu wng dung vat liéu sinh hoc trong hé tim mach

Trén thé gigi hién nay ndi chung va & Viét Nam néi riéng thi viéc tng dung vat
licu sinh hoc vao y hoc dang rat dugc phd bién, né da dat dugc nhiing thanh cong,
cuing nhitng thanh tyu nhét dinh, dem lai cho nganh y nhimg budc tién méi trong viéc
chira tri bénh cho loai ngudi. Pac biét 1a vai viéc ing dung vat liéu sinh hoc trong hé
tim mach da dat nhiéu thanh tuu ndi bat.

v Thanh tyu trong nudc:
Ngay 15-4,2011, bénh vién (BV) Viét Btrc ghép thanh céng tim cho bénh nhan

tir ngudn hién tang cia gia dinh nan nhan bj tai nan giao thong chét ndo

Thay van tim nhan tao
Ca phiu thuat 1dy van dong mach phoi dé ghép vao vi tri ciia van dong mach
chu, dong thoi lay mang tim dé tao mot van dong mach phoi khac cho T cudi thang 10

vira qua kéo dai 3 tiéng. Sau 7 ngdy, bénh nhan hoi phuc sirc khoe va xuat vién.



Linh vyc can thiép tim mach, ung budu, Vién Tim mach Qudc gia d& thyuc hién

gan 44.000 luot thu thuat thong tim tham do huyét dong va can thiép tim mach.

Bénh vién Pai hoc Y dwoc Thanh phé Ho Chi Minh hién nay d& 1am chu dugc
ky thuat can thiép 10ng mach diéu tri bénh 1y mach mau ndo va tuy, dic biét 1a nhiing
ky thuat diéu tri cip ctru trong dot quy, tic nghén mach néo cip, tién hanh dao tao cho
gan 330 luot hoc vién qudc té. Bénh vién Nhan dan Gia Pinh chi trong 2 nim d4 thuc
hién thanh cong trén 1.500 lugt thu thuat can thi€p mach, dac biét 1a can thiép mach

vanh cép ctu.

v' Thanh tyu thé gigi
Cac béc si thudc vién Tim mach Texas vira c6 mdt ca phau thuat thay thé tim
bang viéc gan mot thiét bi gitip mau luu thong, cho phép bénh nhan séng ma khdng can
t6i nhip tim hay tham chi mot xung nho. Thiét bi hd tro giéng nhu mot tuabin véi roto
nho, né khong dap gidng nhu mot qua tim thyc sy ma cung cap mot dong chay lién

tuc.

Tao tim lon nhan tao tir té bao géc.



Il KET LUAN

Nhu vay, nhitng thanh cdng trong cdng nghé vat liéu y sinh hoc cé thé mang
dén nhitng hy vong méi cho con ngudi trong diéu tri bénh, dic biét 1a bénh tim mach;
mot trong nhitng cin bénh nguy hiém va dang lo s cua x4 hoi. Vat liéu y sinh d duoc
ing dung ngay cang nhiéu va rong réi trong diéu tri hay phuc hoéi chirc ning cua
nhitng bo phan d4 bi suy yéu trong co thé.

Tuy nhién, cic md va co quan duoC tao van mang mét sé khuyét diém vé sy
tuong hop, thoi gian str dung va hiéu qua trong diéu tri. Do chung dugc ché tao tir cac
vat liéu nhan tao (hay cac vat liéu d& duoc cai tién) nhung mirc d6 twong hop cta né
Vi co thé 1a ¢d gidi han. Vi vay, chiing ta can phai dau tu va nghién ctru sdu hon vé
linh vuc ndy dé c6 thé tao nén nhiéu thanh twu mai c6 thé tng dung trong chira tri
bénh tim mach néi riéng va cac bénh hiém nghéo khéc.






