BAITONG QUAN

TRE HOA DA VS| CHAT LAM PAY PEG-CaHA

Vi Thai Ha', Thai Thi Diéu Van'

Viéc iing dung chat lam day trong tré héa da
cing nhu tré héa khuén mat da cang ngay cang
phat trién v&i nhiéu loai hoat chat khac nhau
trong d6 phd bién nhat 1a hyaluronic acid (HA)
vi tinh hiéu qua vé mat tham my, tinh an toan
mac du thai gian tdc dung chi & muc d6 trung
binh. Gan day hoat chat hyaluronic acid véi lién
két PEG két hop vai canxi hydroxyapatite (CaHA)
da dugc ing dung va cé nhiéu bang ching vé
hiéu qua vuat troi.

1.LAOHOA DA

Lao hoa da la qua trinh thay d6i cau truc, chat
luong da dién ra & cac 16p khac nhau cla thuong
bi, trung bi va phan néi gitra trung bi - thugng bi.
Nguyén nhan dan dén lao héa da cé thé lién quan
dén lao héa da noi sinh hodc ngoai sinh.’

Lao hoéa da ndi sinh la qua trinh 1ao hoa da
theo tudi doi, cé lién quan dén lao hoa da dugc
lap trinh va ldo héa té bao, nguyén nhan la do
céc stress oxy hoa néi sinh va ton thuong té bao,
day la qua trinh thay déi toan dién nhung khong
déng nhat, xay ra G ca vung da tiép xuc hay khéng
ti€p xdc vai anh sang mat troi.

Lao héa ngoai sinh 1a két qua clia cac yéu té
moi trudng ma quan trong nhat la tia burc xa cuc
tim (UV) dan dén viéc san sinh ra cac loai oxy phan
ung (Reactive Oxygen Species - ROS), tu d6 gay
tén thuong DNA va réi loan chiic nang té bao lam
mat su toan ven vé cau tric ciia ma tran ngoai bao
(Extracellular Matrix - ECM).

Co ché qua trinh 1o héa da clia ca ndi sinh
va ngoai sinh c6 cac dac diém chung nhu: Tao
ra ROS, t6n thuong DNA, suy gidm cau trdc cac
thanh phan ECM.

" Bénh vién Da liéu Trung uong

Lao héa da ndi sinh va ngoai sinh c6 thé dién
ra déng thai. Tuy nhién c6 moét s6 dac diém riéng
biét nhu:

- Lao héa néi sinh: Méng da dong déu, da
kho, thay déi sdc t6 déng nhat, nép nhan nhd va
da chay xé va gidm dé dan héi.

- Lao hoa ngoai sinh: Da tuong doi tho, mat
do dan hoi nghiém trong, réi loan sac to6, gian
mach, long l1éo mat tinh dan hoi.
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Hinh 1. Co ché trong ldo héa da

2. CAC PHUGNG PHAP PIEU TRI LAO HOA DA

- Chéng néng.

- Thuéc boi: Retinoid, san pham chéng oxy
hoa, dudng dm, chat lam déng déu mau da, chat
tang sinh collagen.

-Tha thuat: Peel da, IPL, tré héa da bang laser
xam lan - khéng xam 1an, RF, tré héa da bang chat
lam day, PRP, botulinum toxin, ...

Liéu phéap toan than: Liéu phap hormon, chat
ch6ng oxy héa dudng udng,...
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Tré hoa da bang chat lam day. Chat lam day la
nhling chat dugc tiém vao dudi da véi muc dich
lam day t6 chuc bi khuyét thi€u do nhiéu ly do
nhu ldo héa da, chan thuong, bénh ly,... Cé hai vai
trd lam day chinh mét 1a bu thé tich truc tiép hai
la gian tiép thong qua kich thich sinh hoc nham
lam tang sinh mo.

3.CO GiMGITRONG CHAT LAM DAY PEG-CAHA

3.1.Vai tro cia HA

Hyaluronic acid (HA) hay con goi la
Hyaluronan la mot glycosaminoglycan khéng
chia sulfat trong tu nhién, 1a polyme cla
disaccharide véi thanh phan gém acid glucurunic
va N-acetylglucosamine. Hyaluronan trén co thé
ngudi c6 thé dugc tim thay & day rén, dich khap,
dich kinh, ndo, da va cau tric dudi da. 0 d6 chiing
dong vai trd quan trong cidu tao nén ma tran
ngoai bao, 6n dinh mang luéi collagen bao vé cac
m& va duy tri do nhét.

Hyaluronan c6 & da chiém t6i 50% téng lugng
HA clia co thé. HA c6 ca & trung bi cao hon nhiéu
so Vai |6p thuong bi, trung bi néng c6 nhiéu HA
hon trung bi sau. G thuong bi, HA chd yéu ndm
trong té bao & I6p day, trong khi tur 16p gai tré 1én
HA chd yéu phan b6 &16p ma tran ngoai bao. Gen
HAS1 va HAS2 lan lugt & 16p trung bi va thugng bi,
duogc diéu hoa bdi gen TGF-betal mot cach riéng
biét. Thu thé tuong tac véi HA cha yéu la CD44
cb trén mang té bao, thuc hién tac dung sinh hoc
cGa HA. HA bi phan huy b&i enzym hyaluronidase.
Mét lugng 16n HA & da dong vai tro quan trong
trong viéc chéng lai cac tac nhan oxy héa, gitt am,
duy tri d6 day va do dan hoi ctia da.?
3.1.1. Tdc déng mirc dé phan tur

HA trong lugng phan t cao cé tac dung
chéng viém, ca HA noi sinh va ngoai sinh hoat
dong nhu mét chat chéng lai sy oxy héa gay ra
bai ROS, Iam han ché tén thuong DNA. Viéc tiép
xuc lau dai (man tinh) vai tia UVB c6 thé gidm su
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biéu hién clia cac gen téng hop HA, HAST, HAS2,
gay ra su giam lugng HA phan bo & da, diéu dé co
thé gay ra su ldo héa néi bao.

Nghién cdu dudi day cua Virgine Turlier con
chi da rang khi dua HA ngoai sinh thong qua viéc
tiém vao nén da bi ldo hda, viéc lam nay gay ra
tac dung hda sinh lén su téng hop Procollagen.
Vé6i sdu muci phu nit dugc chon ngau nhién dé
dugc tiém 0,5 mL gel HA hodc natri clorua dang
truong (d6i ching) vao canh tay. Sinh thiét da
dugc thuc hién ltc ban dau va sau 1, 3 va 6 thang.
43% lugng chat lam day dugc tiém dugc tim thay
sau 1 thang, 26% sau 3 thang va 20% sau 6 thang.
Han ché: Ky thuat chup anh siéu am da giéi han
pham vi nghién clu va ngan can viéc danh gia
hoat déng cla chat lam day & cap d6 dudi da.

Sau tiém HA: Sinh thiét da do bdc 16
Procollagen, MMP va chat tc ché MMP (TIMP1)
lan lugt dugc do bang ELISA va qPCR. HA lam
tang muc do6 Procollagen (p = va TIMP-1 (p < 0,05)
hon so véi nhém déi ching. Sau 3 thang, muc dé
procollagen ctia nhém tiém HA van cao hon.?

3.1.2. Tdc déng muc dé té bao
- V6i nguyén bao sgi:

HA thong qua tuong tac va su cang gian ma
tran ngoai bao lam kich thich cac nguyén bao sgi.

Trong nghién cdu clia Frank Wang, so sanh
hai nhém tiém HA va nuéc mudi, sau dé so sanh
vé lam sang, hinh anh mé bénh hoc va muc do
bi€u hién gen cho procollagen type | va Ill, nhan
thay c6 mot ving nhé nhd & nhém tiém HA, hinh
anh mo bénh hoc thay su tang sinh collagen, va
nhan thay tang su biéu hién gen procollagen &
nhom tiém HA*

Ban dau ngudi ta nghi dén viéc HA tac dung
lén thu thé CD44 & mang té€ bao dé giai thich cho
viéc kich thich nguyén bao sgi, tuy nhién trong
cac thi nghiém déu chi ra rang nguyén bao soi
thudng gan véi mang lugi collagen hon la HA. Véi



cdu tao dac biét cia nguyén bao sdi, su thay doi
vé hinh thai nguyén bao sgi dan dén su thay doi
khung té bao tir d6 bat dau qua trinh kich thich va
san xuat cac collagen typ | va lll. Vi thé HA ngoai
sinh tuong tac véi su cang gian clia chat nén ngoai
bao tur dé thay déi hinh thai ctia nguyén bao soi.

- Vi cac té bao mé:

Theo nghién clu cua lljia L Krugligov, ADSC
(Adipose-derived Stem Cells) bdc 16 CD44 - thu thé
HA. Nguai ta da chiing minh rang su tang sinh cua
tién té bao m&in vivo hau nhu chixay ra &tiéu quan
thé CD44+.Viéc b6 sung HA phan tir cao ngoai sinh
vao nudi cdy ADSC in vitro da cai thién kha nang
tang sinh va biét héa clla ADSC (33). Tuang tac HA-
CD44 Su két hop ctia ADSC véi HA lam tang dang
ké su biét héa té€ bao mé& clia ADSC .HA dugc chiing
minh: C6 tac ddng truc tiép dén su phat trién ctia té
bao m& cd in vitro va in vivo.®

3.1.3. Tdc déng Ién ma trdn ngoai bao

Hién tuong quan sat dugc khi tiém HA vao
vung lién két l6ng léo trung bi nong va sau. Cac
tui HA nay viia c6 tac dung lap day thé tich va tac
dung luc co hoc l1én ECM lién ké, tir d6 lam tang
su biéu hién gen san xuat collagen, elastin lam
tang so6 luong cac bo sai collagen. Quan trong la
c6 sy xuat hién ctia cac nguyén bao sgi san xuat
collagen vdi hinh thai dugc kéo dai sau 3 thang
tiém. Cac phén Uing nay, ké ca vé cau trac lan chiic
nang, giong vGi nhiing gi dugc quan sat thay &
lan da tré.®

3.2. Vai tro cta lién két PEG

Cac hoat chat lién két chéo gitp cho gel
HA c6 d6 dan héi va dé nhét tét hon so véi HA
khéng lién két chéo. Ngoai ra cau triac 3D giup
HA gidm tiép xdc véi cac enzymes nén lam giam
téc d6 gidang hoa cla chung. Dac tinh ctia HA
phu thudc vao muic d6 lién két chéo. Nhin chung,
HA co thé lién két chéo vai nhiéu hop chat, vi
du 1,4-butanediol diglycidyl ether (BDDE), poly
(ethylene glycol) diglycidyl ether (PEGDE), divinyl
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sulfone (DVS), 1- ethyl-3-(3 dimethylaminopropyl)
carbodiimide (EDC), 1,2,7,8-diepoxyoctane, and
glutaraldehyde (GA).

Trong nghién ctu cia Chang Hee Jeong so
sanh déc tinh ctia BDDE véi PEG I1én té bao trung bi.

BDDE la mot lién két chéo dugc st dung
nhiéu trong cac loai chat lam day trén thi trudng
hién nay do dac tinh ctia né bao gém: C6 thé thoai
giang sinh hoc, tuong thich véi mé va an toan.
Thuc té€ BDDE c6 déc tinh it hon nhiéu so véi cac
lién két chéo nhu divinyl sulfone. PEG da duoc
FDA chép thuan nhu la mét chat mang, hoac phu
gia ta dugc trong cac san pham my pham, dugc va
va thuc an. Hon nira PEG véi trong lugng phan t
< 1000 dugc bao céo la c6 thé dao thai nhanh ra
khoi ca thé do dé dugc tiing dung réng rai trong y
hoc. Chinh vi thé ca PEG Ian BDDE déu dugc coi la
cac lién két chéo an toan trong chat lam day HA.
Trong nghién ctiu nay, ca 2 loai lién két chéo déu
khong gay cac phan Ung déc té bao & néng do
thap (0- 25 ppm), tuy nhién & néng dé cao hon tir
50 - 1000 ppm thi trén cac té bao & trung bi, PEG it
gay tén thuong té bao hon, it tich tu cac géc oxy
héa ty do hon va it gay dap ing viém hon so véi
BDDE. Tuy nhién, lo ngai tang lén khi s dung mot
thé tich 1&n va tiém chat lam day lap di lap lai.’

3.3.Vai tro cua CaHA

Calcium hydroxylapatite (CaHA) la chat lam
day da phé bién dugc sirdung trong y hoc véi muc
dich lam mat cac nép nhan, cac nép gap hoac lam
day t6 chuc bi mat. Ngoai tac dung tudng chiing
nhu la duy nhat: Lam day t6 chic, da c6 nhiéu
bang chiing chiing minh CaHA c6 tac dung tai tao
t6 chiic. Theo nghién ctu téng hop hé théng nam
2023 ca Morgan, CaHA c6 thé téi tao t6 chuic
théng qua céc co ché, tang téng hop té bao, tang
sinh collagen va elastin, cai thién ma tran ngoai
bao, tang sinh cac mach mdau. Nghién cltu cla
Hwang va Yutskovskaya déu ching minh dugc
tac dung ctia CaHA trong tac dung lam tang sinh
nguyén bao sgi 8 mo, dua vao marker Ki67. Cling
trong hai nghién ctru nay, nhin chung bang chiing
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cho thay CaHA c6 thé thuc day qua trinh téng hop
collagen loai | va Ill trong giai doan dau, sau do
dan dan collagen loai | thay thé collagen loai Il
phu hop véi quad trinh tdi tao tu nhién. Nghién ciu
cta Neolani nam 2019, la nghién ctiu dau tién cho
thay su tang sinh elastin va proteoglycan, cau tric
nén ma tran ngoai bao. Sy tang sinh mach mau
dugc hiéu nhu mét su cung cdp dinh dudng tdi
da, hé trg cho qua trinh tai tao t6 chuc.?

Calcium Hydroxylapatite tU lau da chuing
minh dugc hiéu qua lam day t6 chiic cia no. Tuy
nhién van c6 mot ty |é khi tiém vao khong gilr
nguyén dugc hiéu qua lam day thé tich ma nhanh
chéng bi hap thu bai té chuc xung quanh, phu
thudc vao vi tri tiém, tudi, gidi. Chinh vé tinh kho
doén, khéng 6n dinh ma HA la lua chon hoan hao
dé phéi hop, vi HA khong dé bi hap thu, c6 thé ton
tai tU 6 - 9 thang. HA gilp duy tri thé tich t& chuc
trong ltc dgi CA c6 thé bat dau qua trinh su kich
thich collagen héa té chiic. Nghién ctiu clia Jung
Woo Chang vao nam 2020 nhan thay khong cé sy
gidm thé tich mét cach dé nhan thay trong vong
9 thang quan sat ma van dem lai hiéu qua lam
day mot cach chap nhan dugc dén hai long cua
nhing ngudi tham gia nghién cdu. Tac dung phu
c6 thé 1a dau, dé da, tdc mach (hiém gap),... Can
can trong véi tac dung phu ctia CaHA vi hién tai
chua thuc su cé thu6c déi khang nao dugc ching
minh la hiéu qua vai bién ching tac mach ctia no.?

4. KET LUAN

Chat lam day PEG-CaHA ngoai kha nang lam
day t6 chc, v6i khd nang chéng lao héa da cua
thanh phan hyaluronic acid két hgp véi calcium
hydroxyapatite da dugc chiing minh qua nhiéu
nghién clru ciing nhu dugc bé sung lién két chéo
PEG vdi tinh an toan cao, 1a mét san pham hua
hen trong tham my da.
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