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(57) Sang ché dé xuat, trong s cac khia canh khéc, cac ché pham globulin mién dich chira
nudc, on dinh trong bao quan voi histidin ¢ do pH tur axit yeu dén trung tinh. Sang ché
cling dé xuat cac phuong phap lam on dinh cac ché pham globulin mién dich bang cach
bao ché voi histidin & do pH tir axit yéu dén trung tinh. Uu diém 1a cac phuong phap va
ché pham duoc dé Xuat 0 day giup cho cac ché pham globulin mién dich chira nudc 6n
dinh ¢ do pH tir axit yéu dén trung tinh hitu ich cho viéc ding ngoai duong tiéu hoa.
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Linh vue k§ thuit dwge dé cap

Séng ché dé cap dén ché phdm globulin mién dich chra nuéc, én dinh trong bao
quan voi histidin & d6 pH tir axit yéu dén trung tinh. Ngoai ra, sang ché con d& cap dén
phuong phap 1am 6n dinh ché phdm globulin mién dich ndy bing cach bao ché véi histidin

& d6 pH tir axit yéu dén trung tinh.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc ché pham sinh hoc 13 c4c san phdm thude dwgc tao ra béi cic quy trinh sinh hoc,
bao gdm cac ché phim duoc tach tir cac ngudn tu nhién (vi du, huyét tuong nguoi) va cac
cdng nghé ADN (axit deoxyribonucleic) tai t6 hop. Trong cac nganh dugc va y té, cac ché
phdm sinh hoc dang trd nén ngay cang quan trong trong viéc diéu trj cho bénh nhan va tdng
téng doanh thu (Tap chi Goodman M. Nat Rev Drug Discov. (2009) Thang 11;8(1 1):837).
Mot loai thude sinh hoc quan trong 13 protein tri liéu, vira duge tach tir cic ngudn ty nhién
vira duge san xudt bing cach tai td hop. Vi du, cac protein huyét trong dugc san xuit dé st
dung trong tri liéu bing cach tich tir huyét twong hdn hop cia ngudi (vi du,
GAMMAGARD LIQUID® [IVIG, Globulin mién dich trong tinh mach (& ngudi) 10%];
Baxter International, Deerfield, IL) va phuong thirc tai t hop (vi du, ADVATE® [Yéu t&
chdng bénh wa chay méu (tai t6 hop), Phuong phap khong ding huyét twong/Albumin];

Baxter International, Deerfield, IL).

Céc protein tri liéu chi yéu dugce ding qua tinh mach (IV), duéi da (SQ) va trong
co, mic di c¢6 thé duge ding qua cac duong khéc tiry thudc vao protein tri liéu va diéu kién
chia tri. Phén 16n céc globulin mién dich duge ding qua tinh mach béi vi lugng 16n hon
c6 thé dugc dua vao nhanh bang duong tinh mach dé cung cip mirc globulin mién dich G
(IgG) sinh 1y can thiét cho viéc chita tri hiéu qua cac loai bénh khac nhau, vi du suy giam

mién dich nguyén phat (PID), xuét huyét giam tiéu ciu mién dich (tw phat) (ITP) va hoi
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chiing Kawasaki. Do ban chét.ciia viéc diing qua tinh mach (IV), viéc chita tri qua dudng
ndy dién ra cham va mét thoi gian, din dén cac van @& déi voi viéc tun thu diéu tri cia
bénh nhan.

Viéc ding dudi da (SQ) cac protein tri liéu 1a mot phuong 4n thay thé cho viéc ding
qua tinh mach. So véi tiém truyén qua tinh mach (IV), viéc ding duéi da c6 mdt sb wu
diém. Vi dy, c6 thé giam ti 1¢ mdc méi cac phan tng toan than, khong yéu cdu xam nhap

vao duong tinh mach (IV) ma déi khi kho khén, va gitip cho bénh nhan doc 14p hon.

Pé cai thién su tuan thi diéu tri ciia bénh nhan, sé& 12 thun tién khi cung cép protein
v6i ché phdm dang 1ong pha ché sin. Tuy nhién, nhiéu protein tri li€u cla con ngudi hodc
dugc nhan tinh héa khong 6n dinh khi duoc bao ché & do pH trung tinh ho3c gin trung tinh.
C6 nhiéu con dudng thoai bién protein, dic biét 1a & cac ché phim dang 14ng, diéu nay cho
théy do khong dn dinh ca vé hoa hoc va vat ly. Dy khong on dinh héa hoc bao gé‘)m su khir
amin, sy két tu, su cét xén bd khung peptit, va sy oxy hoa cac gbc methionin. D khong 6n
dinh vat 1y bao ham nhiéu hién twgng, bao gdm, vi du, sy két tu. Do khong dn dinh cia
protein 13 vin d& dic biét dbi voi cac protein khong én dinh ma khong 6n dinh & d6 pH tur
axit yéu dén trung tinh. D& giai quyét cac van dé nay, cac globulin mién dich c6 thé dung
qua tinh mach d3 duoc bao ché & do pH axit, gitp tding mot cach hidu qua do 6n dinh cia
ching trong ché phdm (cic san phidm ma dugc bao ché & d6 pH axit, vi du, Gamunex

(Talecris), Gammagard Liquid (Baxter) hodc Privigen (CSL).

Pé giai quyét nhitng van dé nay, cac ché phim protein trj liéu thudng duge bao ché
& do pH axit, gitp ting mot cach hiéu qua dd 6n dinh ciia chung trong ché phdm. Didu
khong may 1a cac cong bd khoa hoc da chi ra réng, vi dy, vi€c dung cac ché phém nudc cod
tinh axit trong co c¢6 thé gay dau, va c6 nguy co gdy hai cho md (Steen et al., 2001; Sluka
et al., 2000, céc tai liéu nay dugc két hop toan bo & ddy bing cach vién din cho tAt ca cac
muc dich). Trong céc truong hop khic, ma & d6 cac ché phdm chira nuéc duge nhén thy
1a khong 1am 6n dinh mét cach thich déng céc protein tri liéu, cac ché phim dong kho dugc
str dung va phai dugc hoan nguyén trude khi dung. O ca hai truong hop, cac yéu td nay co
thé din dén viéc trai nghiém ding thudc kém thoéa dang va/hodc giy bt tién cho bénh nhan,

din dén 1am gidm murc @6 tuan tha diéu trj ctia bénh nhén.
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Patent My s6 6267958 mo ta viéc bao ché cac khang thé don dong dong kho véi
ndng d9 chit dém histidin thip (d6 13, 5-10 mM) & d6 pH 6,0 hozc 7,0 va disacarit (d6 1,
sucroza hoic trihaloza) & ndng d mol 16n hon tir 100 dén 1500 1an ndng d6 mol cua khéng
thé don dong. Tuy nhién, cic ché phdm khéang thé don dong khong dn dinh khi thiéu
disacarit, nhu dugc ching minh bdi mirc d6 tao thanh két tu cao khi hoan nguyén khi dugc
bao ché véi chi histidin.

Cong bd don yéu ciu cip patent My s6 2010/0015157 mé ta ché phadm khéng thé
don dong véi ndng d6 chét dém axetat histidin thip (d6 13, 10-20 mM) & do pH tir 5,5 dén
6,5 voi cac chit hoat dong bé mit khong ion va/hodc disacarit (d6 1a, sucroza hoic
trihaloza). Tuy nhién, cac ché phdm khéng thé don dong khong dn dinh khi thidu chét hoat
dong bé mat khong ion va/hodc disacarit, nhu dugce chirng minh bai do duc cao va mirc do

két tu khang thé dugc thiy trong cac ché phim dugc bao ché véi chi histidin.

Nhu vy, trong linh virc nay, can c¢6 cac ché phim va cic phuong phap bio ché gitp
lam 6n dinh cac protein tri liéu khong én dinh trong cac ché phém chira nu6c & do pH tir
axit yéu dén trung tinh. Sang ché gitp théa man cac nhu ciu nay va céc nhu ciu khéc bing
cach, trong sb cac khia canh khac, dé xuét cac ché phém globulin mién dich dugc bao ché
v6i histidin & @0 pH tir axit yéu dén trung tinh gitip 1am 6n dinh céc protein tri liéu khong
6n dinh.

Ban chit ky thuat ciia sang ché

Sang ché mot phan dua trén phat hién bit ngd ring viée dua histidin vao ché phim
globulin mién dich dugc bao ché & d6 pH tir axit yéu dén trung tinh gitip 1am én dinh déng

ké cho ché pham.

Uu diém 1a cac ché phim globulin mién dich chira nuée, én dinh trong bao quan
duoc @ xudt & day van dn dinh trong cic khoang thoi gian dai & cic mirc nhiét do (vi du,
trong mot ndm hodc 14u hon) ma khong can cho thém cac t4 dugc nhu cac chat hoat dong

bé mit khong ion va céc sacarit.

Tréi véi cac ché phim khang thé don dong nhu dugc md ta trén day, ma dugc bao

ché bang cach str dung ndng d histidin thap (d6 13, tir 5 mM dén 20 mM) & do pH tir axit
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yéu dén trung tinh, ché pham globulin mién dich chira nuéc duoc dé xuit & ddy, ma duge
bao ché voi ndng do histidin tir trung binh dén cao (d6 1a, tir 50 mM dén 500 mM), dn dinh
& d6 pH tir axit yéu dén trung tinh ma khong c6 cac chét hoat dong bé mit (vi du, cac chét
hoat dong bé mat kh(“)rig ion nhu polysorbat 80) va cac sacarit (vi du, cac disacarit nhu
sucroza va trihaloza). Viéc sir dung it thanh phan hon dé bao ché cac globulin mién dich ¢6
thé c6 loi, boi vi bénh suy thén nhe hodc suy than cép co lién quan dén viéc st dung IVIG
duoc bao ché véi sucroza, mantoza, va glucoza (MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1999
Jun 25;48(24):518-21; Kwan et al. Hong Kong Med J. 2005 Feb;11(1):45-9). Tuong tu,
cac phan Ung cuc nhay nghiém trong c6 thé xay ra ¢ cac bénh nhan dugc dung IVIG dugc
bao ché véi polysorbat 80. Trén thuc té, Hizentra® (Globulin mién dich dung duéi da (cho
nguoi), Chit 1ong 20%; CSL Behring AG, Bern, Thuy S¥) bi cdm dung cho bénh nhan da
c¢6 phan tmg phan vé hodc phan @ng toan than nghiém trong dbi véi viée ding globulin
mién dich & ngudi hodc dbi voi cac thanh phan ciia Hizentra, vi du polysorbat 80 (Thoéng
tin Ké don Hizentra). Ngoai ra, kha ning bao ché mét cach 6n dinh céc globulin mién dich
& d6 pH tir axit yéu dén trung tinh cho phép san xuét cac dugc phdm c6 thé dugce dung dudi
da (SQ) hodc trong co (IM) ma khong gy dau va khong c6 nguy co gdy hai cho md ma
lién quan dén viéc dung dudi da (SQ) va trong co (IM) cac ché phém dugc bao ché ¢ do

pH axit.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét ché phém globulin mién dich chtra nudce, 6n
dinh trong bao quan bao géln: (a) globulin mién dich; (b) tir 50 mM dén 500 mM histidin;
(c) tir 0 mM dén 10 mM cation kim loai kiém; va (d) do pH tir 5,5 dén 7,0.

Theo phuong an cu thé vé ché pham globulin mién dich chira nuée, dn dinh trong
bao quan dugc dé xuit trén day, ché pham nay chira tir 150 mM dén 350 mM histidin.

Theo phuong &n cu thé vé cac ché phém globulin mién dich chtra nuégc, 6n dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén ddy, ché phdm nay chta tir 225 mM dén 275 mM histidin.

Theo phuong &n cu thé vé cac ché phém globulin mién dich chtra nuéc, 6n dinh

trong bao quan dugc dé xuat trén ddy, ché pham nay chira tir 0 mM dén 1 mM cation kim

loai ki€ém.
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Theo phuong an cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chta nuée, én dinh
trong bao quan dwoc dé xuét trén day, ché phim nay chua tr 10 mM dén 400 mM ion

clorua.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chira nudc, én dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén ddy, ché phim nay chtra tir 100 mM dén 200 mM ion

clorua.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché pham globulin mién dich chta nude, én dinh

trong bao quan duogc dé xuét trén day, do pH cua ché phim la tir 5,5 dén 6,5.

Theo phuong 4n cu thé vé& cac ché phdm globulin mién dich chtra nudc, én dinh

trong bao quan dugc dé xuit trén day, o pH cua ché phim 14 6,1+0,2.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chira nuéce, dn dinh

trong bao quan dugc dé xuét trén day, ché phim nay con bao gdbm chit chéng oxy hoa.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phdm globulin mién dich chta nudce, dn dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén ddy, ché phdm nay khéng chira chit hoat dong bé mat

hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé v& cac ché phdm globulin mién dich chira nuée, én dinh

trong bao quan dugc dé xuét trén day, ché pham nay dugc bao quéan trong diéu kién khi tro.

Theo phuong 4n cu thé v& cac ché phdm globulin mién dich chira nudce, dn dinh
trong bao quan duoc d& xuét trén day, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi tro

duogc chon tir nhém bao gdm nito, agon, cacbon dioxit, heli, kripton, va xenon.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phdm globulin mién dich chtra nudc, én dinh
trong bao quan duoc dé xuét trén ddy, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi

nito.
Theo phuong 4n cu thé v& cac ché phdm globulin mién dich chira nudce, én dinh
trong bao quan duoc dé xuét trén ddy, ché phdm nay dwoc biao quan trong diéu kién khi

agon.
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Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chira nu6c, én dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, globulin mién dich nay 1a globulin mién dich da

dong.

Theo phuong 4n cu thé v& cac ché phidm globulin mién dich chira nugce, dn dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén déy, globulin min dich nay 1a globulin mién dich don

dong.

Theo phwong 4n cu thé vé& cac ché phim globulin mién dich chtra nuée, én dinh

trong bao quéan dugc dé xuat trén day, globulin mién dich nay 14 globulin mién dich IgG.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chira nu6c, én dinh
trong bao quéan dwgc d& xuét trén déy, globulin mién dich nay dwoc lam giau tir huyét trong
hdn hop ctia ngudi.

Theo phuong 4n cu thé vé& cac ché phdm globulin mién dich chtra nuée, én dinh
trong bao quan duoc dé xuét trén déy, globulin mién dich nay 12 globulin mién dich téi td
hop.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chira nuée, én dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, ndng d globulin mién dich nay 1a 50+5 g/L.

Theo phuong én cu thé vé cac ché phém globulin mién dich chtra nuéc, én dinh
trong bao quan dwgc dé xuét trén ddy, ndng dd globulin mién dich nay 12 it hon 50 g/L.

Theo phuong 4n cu thé v& cac ché pham globulin mién dich chira nuéc, én dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, ndng do globulin mién dich nay it nhét 1a 50 g/L.

Theo phwong 4n cu thé vé& cac ché phim globulin mién dich chira nude, 6n dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén ddy, ndng d6 globulin mién dich nay 1a tir 50 g/L dén 150
g/L.

Theo phuong 4n cu thé v& cac ché pham globulin mién dich chtra nuée, én dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, ndng do globulin mién dich nay 14 100+10 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phdm globulin mién dich chira nuéc, én dinh

trong bao quan dwgc dé xuét trén day, ndng dd globulin mién dich nay it nhét 1a 100 g/L.
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Theo phwong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chita nuéc, én dinh

trong bao quéan dugc dé xuét trén day, ndng d6 globulin mién dich nay 1a 150+15 g/L.

Theo phuong 4n cu thé v& cac ché phim globulin mién dich chita nuéc, én dinh
trong bao quan dugc d& xuét trén day, ndng dd globulin mién dich nay 1a tir 150 g/L dén
250 g/L.

Theo phuong én cu thé vé céc ché phﬁm globulin mién dich chira nuéc, én dinh

trong bao quan dugc dé xuét trén day, ndng do globulin mién dich nay 14 20020 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chira nuéc, 6n dinh

trong bao quan dugc dé xuét trén day, ndng d globulin mién dich nay it nhét 1a 200 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché pham globulin mién dich chira nuéc, 6n dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, ché phdm nay dn dinh it nhit 13 1 thang khi duoc bao
quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

Theo phuong én cu thé v& cac ché phdm globulin mién dich chtta nudc, én dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, ché phdm nay dn dinh it nhat 13 3 thang khi duoc bao
quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chira nuéc, 6n dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, ché phdm nay dn dinh it nhat 13 6 thang khi duoc bao
quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

Theo phuong an cu thé vé cac ché phdm globulin mién dich chira nuéc, én dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, ché phdm nay dn dinh it nhat 13 6 thang khi dugc bao
quén & nhiét do tir 28°C dén 32°C.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché pham globulin min dich chira nudc, 6n dinh
trong bdo quan dugc d& xuét trén day, ché phdm nay 6n dinh it nhét 13 1 nam khi dwgc bao
quéan & nhiét d6 tir 28°C dén 32°C.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phdm globulin mién dich chira nudc, dn dinh
trong bao quéan dugc d& xuét trén day, ché phAm nay 6n dinh it nhat 13 2 nam khi dugc bao
quén & nhiét do tir 28°C dén 32°C.



26193

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phim globulin mién dich chira nuée, 6n dinh
trong bao quan duoc dé xuét trén day, ché pham nay dugc cho 1a én dinh véi didu kién 1a

t 18 phén tram globulin mién dich & trang thai két tu vin gitt & mirc duéi 2%.

Theo phuong 4n cu thé vé cac ché phidm globulin mién dich chira nuéc, n dinh
trong bao quan dugc dé xuét trén day, ché phdm nay dugc cho 12 6n dinh véi diéu kién 1a
ti 18 phan trim globulin mién dich & trang thai két tu 13 tir 0% dén 2% va ti 1& phin tram

globulin mién dich & trang thai monome 14 tir 85% dén 100%.

Theo phuong 4n cu thé v& cac ché phém globulin mién dich chtta nuéc, én dinh
trong bao quan dugc dé xut trén day, ché phim c6 cung cac thanh phin, nhung duoc bao

ché & do pH 4,8, dn dinh it hon 1 thang khi dugc bao quan & nhiét d9 tir 38°C dén 42°C.

Theo phuong 4n cu thé vé cic ché phidm globulin mién dich chra nuéc, én dinh
trong bao quan dugc dé xut trén ddy, ché phdm c6 cling cic thanh phan, nhung dugc bao

ché & do pH 4,8, bn dinh it hon 6 thang khi dugc bao quan & nhiét d6 tir 28°C dén 32°C.

Theo mdt khia canh, sang ché d& xuit phuong phap 1am n dinh ché phdm globulin
mién dich, phuong phép niy bao gdm budc bio ché ché phdm & do pH tir 5,5 dén 7,0, trong
d6 ché phim dugc bao ché nay bao gdm: (a) globulin mién dich; (b) tir 50 mM dén 500
mM histidin; va (c) tir 0 mM dén 10 mM cation kim loai kiém.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phuong phap duogc dé xuét trén day, ché phim duoc
bao ché nay chtra tir 150 mM dén 350 mM histidin.

Theo phwong 4n cu thé vé cac phuong phép dugc dé xuét trén day, ché phim duogc
bao ché nay chura tir 225 mM dén 275 mM histidin.

Theo phwong 4n cu thé vé cc phuong phép dugc dé xuét trén ddy, ché phim duoc
bao ché nay chira tir 0 mM dén 1 mM cation kim loai kiém.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phwong phap dugc dé xuét trén day, ché phdm duogc
bao ché nay chira tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phwong phap dugc dé xuét trén déy, ché phdm duogc

bao ché nay chura tir 100 mM dén 200 mM ion clorua.
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Theo phuong 4n cy thé v& cac phuong phép dugc d& xuét trén day, do pH cua ché

phém duoc bao ché nay la tu 5,5 dén 6,5.

Theo phuong 4n cu thé vé& cac phuong phap dugc dé xuit trén day, do pH cua ché

phim dugc bao ché nay 12 6,1+0,2.

Theo phuong an cu thé v& cac phuong phap duoc dé xuét trén day, ché phdm dugc
bao ché nay con bao gdm chét chbng oxy hoa.

Theo phuong an cu thé vé cac phuong phap dugce dé xuét trén ddy, ché phdm dugce
bao ché nay khong chira chit hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong an cu thé v& cac phuong phap duoc dé xuét trén day, ché phim dugc
bao ché nay duoc bao quan trong diéu kién khi tro.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phuong phap dugc dé xut trén ddy, ché phim dugc
bao ché nay dugc bao quan trong diéu kién khi tro duge chon tir nhém bao gdm nito, agon,
cacbon dioxit, heli, kripton, va xenon.

Theo phuong an cu thé v& cac phuong phap dwoc d& xuét trén day, ché phim dugce
bao ché nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito.

Theo phuong 4n cu thé v& cac phuong phap duoc d& xuét trén day, ché phim dugc
bao ché nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon.

Theo phuong 4n cu thé v& cac phuong phép duge dé xuit trén ddy, globulin mién

dich nay 1a globulin mién dich da dong.

Theo phwong 4n cu thé vé céc phuong phép duoc dé xuét trén déy, globulin mién

dich nay 1a globulin mién dich don dong.

Theo phwong 4n cu thé vé cac phuong phap dugc dé xut trén déy, globulin min

dich nay 1a globulin mién dich IgG.

Theo phwong 4n cu thé vé cac phuong phap dugc dé xuit trén déy, globulin mién

dich nay dugc lam giau tir huyét twong hdn hop ctia nguoi.
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Theo phuong 4n cu thé vé cac phuong phéap dugc dé xuit trén day, globulin mién

dich nay 12 globulin mién dich t4i tb hop.

Theo phwong 4n cu thé vé cac phuong phéap dwoc dé xuét trén day, ndng do globulin

mién dich trong ché phdm duoc bao ché nay 1a 50+5 g/L.

Theo phwong 4n cu thé v& cac phuong phép duoc dé xuét trén day, ndng do globulin |

mién dich trong ché phdm duoc bao ché nay 1a it hon 50 g/L.

Theo phuong 4n cu thé v& cac phuong phép duoc dé xuét trén day, ndng do globulin

mién dich trong ché phim dugc bao ché nay it nhit 14 50 g/L.

Theo phuong 4n cu thé v& cac phuong phép duoc dé xuét trén ddy, ndng do globulin

mién dich trong ché phdm dugc bao ché nay 1a tir 50 g/L dén 150 g/L.

Theo phwong an cu thé v& cac phuong phéap duoc dé xuét trén day, ndng dd globulin

mién dich trong ché phidm duoc bao ché nay 1a 100+10 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phuong phép dugc dé xuét trén ddy, ndng do globulin

mién dich trong ché phdm duoc bao ché nay it nhét 13 100 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phurong phép dugc dé xut trén ddy, ndng do globulin

mién dich trong ché phim duoc bao ché nay 1a 150+15 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phwong phép duge dé xuit trén ddy, ndng do globulin

mién dich trong ché phidm duoc biao ché nay 1 tir 150 g/L dén 250 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phurong phap dugc dé xult trén dy, ndng do globulin

mién dich trong ché phim dugc bao ché nay 1a 20020 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phurong phap dugc d& xut trén day, ndng do globulin

mién dich trong ché phdm duoc bao ché nay it nhat 13 200 g/L.

Theo phuong 4n cu thé vé cic phuong phap dugc dé xuét trén déy, ché phim dugc

bao ché nay 4n dinh it nhét 13 1 thang khi dwgc bao quan & nhiét d6 tir 38°C dén 42°C.

Theo phuong 4n cu thé v& cac phuong phap dugc dé xuét trén day, ché phim duogc

bao ché nay én dinh it nhit 14 3 thang khi duoc bao quan & nhiét d¢ tir 38°C dén 42°C.
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Theo phuong 4n cu thé vé& cac phuong phép dugc dé xuét trén déy, ché phdm duge

bao ché nay 6n dinh it nhit 12 6 thang khi dwoc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phwong phap dugc dé xut trén day, ché phdm duge
bao ché én dinh it nhét 13 6 thang khi dugc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phuong phép dugc dé xuit trén day, ché phim dugc

bao ché nay 6n dinh it nhét 13 1 nam khi dugc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C.

Theo phuong 4n cu thé vé céc phuong phép duoc d& xuét trén déy, ché phdm dugc

bao ché nay dn dinh it nhit 1 2 nam khi dugc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C.

Theo phwong 4n cy thé vé cac phwong phap dugc dé xuét trén day, ché phdm duogc
bao ché nay dugc cho 13 6n dinh v6i didu kién 14 ti 1 phan trim globulin mién dich & trang
thai két tu van giit & muic dudi 2%.

Theo phuong 4n cu thé vé cac phuong phép dugc dé xuit trén day, ché pham duoc
bao ché dugc cho 12 6n dinh véi diéu kién 13 ti 16 phan trim globulin mi&n dich & trang thai
két tu 13 tir 0% dén 2% va ti 1& phén trim globulin mién dich & trang thai monome 1a tir
85% dén 100%.

Theo phwong 4n cu thé vé cac phuong phép duge dé xuét trén day, ché pham globulin
mién dich c¢6 ciing cc thanh phan nhu ché phdm dugc bao ché, nhung dugc bao ché & do
pH 4,8, én dinh it hon 1 thang khi dugc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

Theo phuong 4n cu thé vé& cac phuong phép duoc dé xuit trén day, ché phim
globulin mién dich c6 cling céc thanh phan nhu ché phdm duge bao ché, nhung duge bao
ché & do pH 4,8, 6n dinh it hon 6 thang khi duoc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C.
M3 ta vén tit cac hinh v&

Fig. 1 thé hién sy két tu ctia cac ché phim IgG 20% sau 6 thang bao quan & nhiét
d0 38°C dén 42°C.

Fig. 2 thé hién sy chuyén mau ciia cac ché pham globulin mién dich tir nghién ctru

IGSC73 dugc bao ché vai prolin, histidin (@6 pH 6,1), hodc glyxin va duge bao quan &
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nhiét d6 28°C dén 32°C trong diéu kién (2A) khi quyén tiéu chuan, (2B) khi nito, hodc (2C)
khi agon trong khoéang thoi gian 1€n téi 12 thang.

Fig. 3 thé hién sy chuyén mau ciia cac ché phim globulin mi&n dich tir nghién ctru
IGSC74 dugc bao ché véi prolin, histidin (d6 pH 4,8), hodc glyxin va dugc bio quan &
nhiét d6 28°C dén 32°C trong diéu kién (3A) khi quyén tiéu chuén, (3B) khi nito, hodc (3C)
khi agon trong khoéng thoi gian 1én t6i 12 thang. |
M0 ta chi tiét sang ché
L. Giéi thi€u

Céc ché phim globulin mién dich tri liéu thuong duge bao ché nhidu 1an & do pH
axit hodc dudi dang cic ché phdm dong khd do ban chét khéng 6n dinh cia chung trong
dung dich chira nuéc & do pH trung tinh hogic gn trung tinh. Nhu da thao luén trén day,
céc ché phém nay it thuén tién hon, c6 thé gdy dau va/hodc gdy hai cho md khi dung, va c6
thé 1am giam mirc d6 tuan thu diéu tri cia bénh nhan. Uu diém 13 sang ché @& xuét phwong
thtrc bao ché dé 1am 6n dinh cac globulin mién dich trong dung dich chira nuée & d6 pH
trung tinh hodc gin trung tinh. Theo mdt khia canh, sang ché d xuét cac ché phadm globulin
mién dich dwgc 1am 6n dinh bang cach thém luong histidin trung binh (vi dy, tir 50 mM
dén 500 mM histidin, t&t hon 12 150 mM dén 350 mM histidin) vao cac ché phdm & d6 pH
tr axit yéu dén trung tinh (vi dy, tir 5,5 dén 7 ,0).

Sang ché phﬁn nao dugc dua trén phat hién rang cac ché phdm globulin mién dich
c6 thé duge 1am 6n dinh bing cach thém cic muc histidin trung binh vao céc ché phdm &
d6 pH tir axit yéu dén trung tinh ma khong c6 cation kim loai kiém (vi du, Na* hoic K*).
Déng cht ¥ 13 cac ché phdm histidin & d6 pH tir axit yéu dén trung tinh duoc d& xult & day
4n dinh hon dang ké so véi cac ché phém tuong ty dugce bao ché & @6 pH axit, cling nhu
céc ché phdm globulin mi&n dich duge bao ché véi prolin hoic glyxin & d§ pH axit. Uu
didm 1a kha ning bao ché dé 1am n dinh cac globulin mién dich & d6 pH tir axit yéu dén
trung tinh tao ra cac ché phdm khong gy dau khi diing va khong c6 ciing cic nguy co gy

hai cho md.
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Céc nghién ctru méi dugce dé xuit & ddy cho thy ring cac ché pham globulin mi&n
dich c6 ngudn gbc tir huyét twong da tinh ché dugc bao ché trong 0,25 M glyxin c6 thé
dugc 1am dn dinh bang cach thém natri clorua theo cach phu thude vao d6 pH. Cac Vidu 1
va 2 thé hién ring cac ché phdm globulin min dich nay, c6 ndng d5 cudi 1a ndm trong
khoang tir khoang 90 g/L dén khoang 220 g/L, da dwgc 1am dn dinh trong khoang thoi gian
it nht 1a 24 thang khi dugc bao quan & nhiét d6 1a 28°C dén 32°C, va trong khoang thoi
gian it nhit 6 thang khi dugc bao quan & nhiét do 1 38°C dén 42°C. Do 8n dinh téi da dat

duoc nho thém 150 mM natri clorua.

Trong nhing diéu kién nay, viéc thém natri clorua vao céc ché phém véi cac gia tri
pH bﬁng va cao hon 7,0 do ti 18 két tu va phén doan cao hon dang ké cua céc globulin mién
dich, so véi cac mu duge bao ché & @6 pH 1a tir 5,5 dén 7,0 (Bang 3). Tuong ty, trudc day
da théy natri clorua lam mét n dinh dang ké cac ché pham globulin mién dich véi cac gia

tri pH axit (dudi 5,5).

Ut diém 13, nhu dugc thé hién & day (vi du, & cac Vi du 3 dén 17), viéc st dung
histidin gitip 1am 6n dinh cac ché phim globulin mién dich & d6 pH tir axit yéu dén trung
tinh ma khong c6 natri clorua. Can luu y ring céc ché phdm nay c6 thé chaa ion clorua
duogc cung cép tir axit clohydric duge st dung cho cac chit dém histidin pH va chinh ché

pham cubi cing.
II. C4c dinh nghia

Nhu dugc st dung & ddy, ché phim chira nude "6n dinh trong bao quan" d& chi dung
dich protein (vi dy, dung dich globulin mién dich) da dugc bao ché véi histidin dé tang do
6n dinh clia protein trong dung dich, vi du bang it nhit 20%, trong khoang thoi gian bao
quén da dinh. Trong ngit canh ctia sang ché, dung dich protein khéng én dinh (vi duy, dung
dich globulin mién dich) duoc bao ché & d6 pH tir axit yéu dén trung tinh c6 thé dwoc 1am
"8n dinh trong bao quan" bang cach thém histidin déng vai trd 13 cht 1am dn dinh. C6 thé
do dugc d 6n dinh cua ché phém globulin mién dich, vi dy, bing cach theo ddi sy tao thanh
cac chat két tu, sy mit hoat tinh enzym khdi, sy mét hi¢u gié khang nguyén hoic su tao

thanh céc san phdm thoai bién, trong mot khoang thoi gian.
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Nhu dugc sit dung & day, thuat ngir "thdi gian dn dinh" dé chi do dai thoi gian ma
ché phdm duogc cho 14 én dinh. Vi dy, thoi gian 6n dinh d6i v6i ché phim co6 thé dé chi do
dai thoi gian ma trong d6 mirc d6 két tu va/hodc thoai bién protein trong ché phim giit &
mirc dudi ngudng nhit dinh (vi du, 1 %, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11 %,
12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, v.v.), do dai thoi gian ma ché phdm
duy tri hoat tinh enzym trén mot ngudng nhét dinh (vi du, 100%, 95%, 90%, 85%, 80%,
75%, 70%, 65%, 60%, 55%, 50%, v.v. ctia lugng hoat tinh c6 trong ché phim tai diém bt
d4u ciia thoi gian bao quan), hodc d6 dai thoi gian ma ché pham duy tri dugc hiéu gia khang
nguyén (vi du, 100%, 95%, 90%, 85%, 80%, 75%, 70%, 65%, 60%, 55%, 50%, v.v. clia

hiéu gia khang nguyén c6 trong ché phim tai thoi diém bit déu cia thoi gian bao quan).

Trong ngit canh cta sang ché, ché phim chira nudc, én dinh trong bao quan cia
protein tri li€u (vi du, ché phém globulin mién dich) dugc bao ché véi histidin & dd pH tur
axit yéu dén trung tinh s& c6 thoi gian 6n dinh 1au hon so v6i ché phdm clia cling protein tri
lidu dwoc bao ché & do pH axit véi histidin hodic do pH tir axit yéu dén trung tinh ma khong
¢6 histidin. Ché phdm chira nu6c, dn dinh trong bao quan cia protein trj liéu (vi dy, ché
phim globulin mién dich), nhu dugc d& xudt & ddy, s& c6 thoi gian dn dinh, vi dy, 16n hon
it nhét 1a 20% so v6i thoi gian 6n dinh d6i véi cing ché phim duge bao ché ma khong co
histidin hodc dugc bao ché & do pH axit v6i histidin, hodc dugce bao ché & do pH axit véi
glyxin hoic prolin, hoic 16n hon it nhit 1a 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 100%, 110%, 120%, 130%, 140%, 150%, 160%,
170%, 180%, 190%, hogc 16n hon it nhét 1a 2 1an, hogc 16n hon it nhét 1a 2,5 14n, 3,0 14n,
3,5 14n, 4,0 14n, 4,5 14n, 5,0 14n, 5,5 14n, 6,0 1an, 6,5 14n, 7,0 14n, 7,5 14n, 8,0 14n, 8,5 14n, 9,0
14n, 9,5 14n, 10 14n, hodc 16n hon nhiéu 1an hon so vé6i thoi gian 6n dinh cho cing ché phim
duge bao ché ma khong c6 histidin hodc dugc bao ché & do pH axit v6i histidin, hodc duge
bao ché & d6 pH axit v6i glyxin hodc prolin. Theo mot phwong 4n, ché phdm globulin mi&n
dich c6 thé 6n dinh duéi cac diéu kién bao quan trong khoang thdi gian 1au hon tir 25% dén
1000% khi dugc bao ché véi histidin & do pH tir axit yéu dén trung tinh, nhu dugc dé xuit
& déy, so v6i d6 6n dinh cia cling globulin mién dich dwgc bao ché khong c6 histidin hodc

dugc bao ché & d pH axit véi histidin, hodc dugc bao ché & d6 pH axit véi glyxin hodc
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prolin. Theo c4c phuong 4n khac, ché phdm c6 thé n dinh trong khoang tlr 50% dén 1000%,
100% dén 1000%, 200% dén 1000%, 300% dén 1000%, 400% dén 1000%, 500% dén
1000%, 600% dén 1000%, hodc 700% dén 1000%, khi dugc bao ché theo séng ché.

Dugc sir dung & ddy, thuat ngit "6n dinh" dé chi trang thai cta ché pham protein (vi
dy, dung dich globulin mién dich) thich hgp cho viéc ding dwoc phim. Trong ngit canh
cia sang ché, dung dich globulin mién dich n6i chung dugc cho 13 6n dinh khi mirc do két
tu va/hoic thodi bién ctia globulin mién dich trong ché phim giltt & mirc dudi mot ngudng
nhit dinh (vi du, dudi 1 %, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%,
14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, v.v.) hodc khi hi¢u giad khang nguyén gilt & mirc
trén mot ngudng nhét dinh (vi du, trén 100%, 95%, 90%, 85%, 80%, 75%, 70%, 65%, 60%,
55%, 50%, v.v. ctia hiéu gia khang nguyén c6 trong ché phim & giai doan bét diu cua thoi

gian bao quén).

Tiéu chuén Dién Dugc chau Au (Ph. Eur.) cho céc globulin mién dich binh thuong
ciia ngudi tirc 1 ché phdm c6: (i) ham lwgng monome va dime bang hogc 16n hon 85% tbng
dién tich cta sic ky dd tiéu chudn; va (ii) tbng ham lugng polyme va chét két tu khong
nhidu hon 10% téng dién tich cta séc ky db. Dbi voi IGIV, tdng dién tich dinh ciia monome
va dime khong it hon 95% va lugng t6i da ciia céc polyme va cac chét két tu khong nhidu
hon 2%. Do d6, theo mdt phuong 4n, ché phdm duoc d& xult & ddy dugce cho 1a én dinh khi
it nhat 85% ham lugng globulin mién dich 1a monome va khong nhidu hon 2% ham lugng

globulin mién dich bj két tu.

Nhu dugc sit dung & day, "bao quan" nghia 1 ché phim khong dugc dung ngay cho
dbi tugng ngay sau khi dugc bao ché, ma dwoc giir trong mot khoang thoi gian trong cac
didu kién cu thé (vi dy, & nhiét do cu thé, trong diéu kién khong khi cu thé, dugc bao vé
tranh 4nh sang, v.v.) trudc khi sir dung. Vi dy, ché phidm dang 16ng c6 thé duge git nhidu
ngdy, nhiu tudn, nhiéu thang hogc nhiéu nim, truée khi dimg cho dbi twong & céc nhiét do
khac nhau, vi du dugc bdo quan lanh (0° dén 10°C) hodc & nhiét 40 phong (vi du, nhiét do
tir 20 dén 25°C).

D61 véi cac muc dich cta sang ché, khi dé cap dén ndng dd clia thanh phan riéng 18

ctia ché phdm, cac cum tir "khong nhidu hon X" va "tir 0 dén X" 12 teong dwong va dé cap

-16-



26193

dén bat ctr ndng d6 nao nim trong khoang tir 0 dén X va bao gbm 0 va X. Vi dy, c4c cum
tir "ndng d6 khong nhidu hon 2%" va "ndng do tir 0% dén 2%" 14 trong duong va bao gdm
0%, 1 %, va 2%.

Doi v6i cac myc dich cua sang ché, khi dé cap dén nong d6 clia thanh phan riéng 18
cta che pham, cac cum tir "khong it hon X" d€ chi bat ky ndng dd X hodc ndong d6 cao hon

nao do. Vi du, cum tir "né)ng do khong it hon 98%" bao gf‘)m 98%, 99%, va 100%.

Déi v6i cac muc dich cia sang ché, khi d& cap dén ndng do cia thanh phan riéng 16
ctia ché pham, c4c cum tir "ndm trong khoang tir X dén Y" va "tir X dén Y" 1a twong duong
va dé chi bét ky ndng d6 nao nim trong khoang tir X dén Y va bao gdm X va Y. Vi dy, céc
cum tir "ndéng d6 nim trong khoang tir 49% dén 51%" va "ndng do tir 49% dén 51%" 1a

tuong duong va bao gdm 49%, 50%, va 51%.

Nhu dugce st dung & day, "mudi clorua kim loai ki€m" d€ chi mudi vo co ciia kim
loai ki€ém va clorua. Po6i véi cadc muc dich ctiia séng ché, mudi clorua kim loai kiém sé& 1a
muoi dugc dung, pho bién nhat 1a natri hodc kali clorua. Theo phuong &n uvu ti€n, mudi nay

1a natri clorua.

Tuong tu, "cation kim loai kiém" s& dé chi phd bién nhét 13 cation natri (Na*) hodc
cation kali (K*) va c6 thé duoc déng gbp bdi mudi clorua kim loai kiém hozic ngudn khac.
Trong ngit canh ctia sdng ché, ion hydro khdong duogc coi 1a cation kim loai kiém, va do d6
viéc cho axit clohydric vao s& khong déng gop cho ham lugng cation kim loai kidm cua ché

pham.

Nhu duoc sir dung & day, "khang thé" dé chi polypeptit vé co ban dugc ma héa béi
mot gen globulin mién dich hodc cic gen globulin mién dich, hogic cac doan cia chung, ¢
thé nhan biét va lién két mot cach diic hiéu chit gén (khang nguyén). Céc gen globulin mién
dich dugc nhan biét bao gdm cic gen ving khong ddi kapa, lamda, anpha, gama, denta,
epxilon va mu, cling nhu vo sd gen ving bién dbi globulin mién dich. Céc chudi nhe dugc
phén loai 1a kapa hodc lamda. Cac chudi ning dugc phan loai 1a gama, mu, anpha, denta,
hodc epxilon, 14n luot xac dinh cac nhom globulin mién dich, IgG, IgM, IgA, IgD, va IgE

mot cach tuong ng.
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Don vi cdu tric globulin mién dich (khang thé) 1am vi du bao gdm hai cip chudi
polypeptit, mdi cdp c6 mot chudi "nhe" (khoang 25 kD) va mot chudi "ning" (khoang 50-
70 kD). Cac d4u ciing N ctia mdi chudi x4c dinh viing bién dbi tir khoang 100 dén 110 axit
amin hozc nhiéu hon, chii yéu chiu trach nhiém nhan biét khang nguyén. Céc thuét ngit
“chudi nhe bién dbi (VL)” va “chudi ning bién ddi (VH)” 14n luot dé chi cac chudi nhe va
chudi ning. Theo phuong 4n 1am vi dy cu thé, globulin mién dich s& gdm ché phdm globulin
mién dich dugc tach tir huyét trong hdn hop (8t hon 13 huyét twong ngudi) bao gdm céc

globulin mién dich IgG.

Nhu duoc st dung & day, thuat ngit "khoang" biéu thi mot khoang xép xi cong hodc
trir 10% tir mot gié tri cu thé. Vi dy, cum tir "khoang 20%" bao gdm mot khoang 18-22%.
Nhu dugc st dung & day, “khoang” cling bao gém sb lugng chinh x4c. Vi vay, "khoang
20%" nghia la "khoang 20%" va ciling c6 nghia 1a "20%".

Céc cum tir "luong hoic lidu c¢6 hidu qua tri liéﬁ" hay "lugng hoic lidu di/hiéu qua"
c6 nghia 1a lidu ding mang lai c4c tac dung. Liu chinh x4c s& phu thudc vao muyc dich didu
tri, va s& ¢6 thé biét chic bsi ngudi 6 hidu biét trung binh trong linh vyc k§ thuét bing
cach str dung cac k¥ thuat da biét (xem, vi dy, Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms
(vols. 1-3, 1992); Lloyd, The Art, Science and Technology of Pharmaceutical
Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations (1999); va Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Edition, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams & Wilkins).

Nhu duge st dung & ddy, "chit 1am 6n dinh" dé chi chét héa hoc, khong phai 1a
mudi clorua kim loai kiém, giup 1am 6n dinh chét trj liéu trong ché phdm chira nuée & do
pH tir axit yéu dén trung tinh. Cac vi du v& cac chét 1am dn dinh thich hop cho cac ché
phim va cac phwong phap dugc dé xudt & ddy bao gdm, nhung khong bi gidi han &, cac
chét dém (vi dy, TRIS, HEPES, kali hozc natri photphat, cAc axit amin, v.v.), cac chét diéu
hoa tinh thdm thiu (vi dy, dudng, rugu dudng, v.v.), cic chit don (vi du, cac axit amin,

V.V.), mubi héa tri I1, cac chét hoat dong bé mit, va céc chét tuong tu.

Nhu dugce sit dung & day, "céac axit amin" d€ chi axit amin dugc dung bat ky tu
nhién hodc khong tu nhién. Cac vi du khdng gidi han v€ céc axit amin bao gom isoleuxin,

alanin, leuxin, asparagin, lysin, axit aspactic, methionin, xystein, phenylalanin, axit
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glutamic, threonin, glutamin, triptophan, glyxin, valin, prolin, selenocystein, serin, tyroxin,

arginin, histidin, ornithin, taurin, va tuong tu.

Loai dudong bét ky, vi du mono-, di-, hodc polysacarit, hodc glucan tan trong nuéec,
bao gém, vi du, fructoza, glucoza, mannoza, sorboza, xyloza, mantoza, lactoza, sucroza,
dextran, trehaloza, pullulan, dextrin, xyclodextrin, tinh bot co thé hoa tan, hydroxyetyl tinh

bét, va carboxymetyl xenluloza c6 thé dugc sir dung.

Nhu dugc st dung & day, " ruou duong" dé chi hydrocacbon c6 tir khoang 4 dén
khoang 8 nguyén tir cacbon va it nhit mot nhém hydroxyl. Cac vi du khong gi6i han vé
ruou dudng ma c6 thé dugc st dung trong cac ché phdm dugc dé xuét & day bao gbm

mannitol, socbitol, inositol, galactitol, dulcitol, xylitol, va arabitol.

Nhu dugce st dung & day, thuat ngit "hoat tinh" dé chi hoat tinh ho#c céc hoat tinh
chirc niing ciia polypeptit hoic mdt phan cia né co lién quan dén protein c6 chidu dai day
du (hoan chinh). C4c hoat tinh chirc ning bao gbm, nhung khong bi gidi han &, hoat tinh
sinh hoc, hoat tinh xtc tic hodc enzym, tinh khang nguyén (d6 13, kha ning lién két hodc
canh tranh véi polypeptit dé lién két v6i khang thé khang polypeptit), kha ning sinh mién
dich, kha ning tao thanh céc multime, va kha ning lién két dic hiéu véi thu thé hogic phdi

ttr cho polypeptit.
I1I. Céc ché phdm

Trong sb cac khia canh khac, sang ché dé xuét cac ché phém duoc on dinh héa cta
céc globulin mién dich dung dé trj liéu. Cac phuong an dudi ddy phan nao dugc dua trén
viéc phat hién bt ngd ring ché phim ciia cac globulin mién dich véi histidin & do pH tir
axit yéu dén trung tinh gitip 1am 6n dinh céc globulin mién dich ma m3t khac d& bj phan
hity & nhitng gia tri pH nay, va/hodc d& bi phan hity khi dugc bao ché véi histidin & do pH
axit, va/hodc dé bi phéan huy khi dugce bao ché trong su c6 mat cia cac cation kim loai kiém.

Nhu s& duge nhan biét béi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuét,
céc ché phdm globulin mién dich dugc bao ché & d6 pH cu thé c6 thé chira cac dbi ion con
du dugc gop tir mdt hodc nhidu chat diéu chinh d6 pH. Vi du, cac ché phdm bn dinh trong

bao quan dugc dé xuat & day co6 thé chira cc anion clorua dugce gop tir axit clohydric, cac
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anion axetat dugc gop tir axit axetic bang, cac cation natri dugc gop tir natri hydroxit, va
cac chat twong tu. Trong ngit canh clia sang ché, ché phdm globulin mién dich én dinh trong
bao quan gdm hoic v& co ban gbm: globulin mién dich va histidin ¢6 thé bao gbm thém

mot hodc nhidu déi ion, nhu can phai c6 bai quy trinh bao ché & mdt do pH cu thé.

Bét ky globulin mién dich nio cfing c6 thé dugc 1am dn dinh boi céc ché phdm dugc
d& xuét & ddy. Cac vi du khong gidi han vé cac ché phim globulin mién dich ma c6 thé
duoc 1am 6n dinh bao gdm cac ché phdm globulin mién dich thu dugc tir huyét trong, cac
ché phdm da dong hoic don dong tai td hop, cac khang thé nho, cac khang thé dime, cac
khéng thé trime, c4c doan khéng thé nhu Fv, Fab va F(ab)2 hoac cac khéang thé duoc phéan
doan nhu céc Fv don chudi don gi4 hoic da gia (scFV, sc(Fv)2, cac khang thé nho, cac
khéng thé dime, va cac khang thé trime, nhu cc dime scFv) trong d6 cac ving bién dbi cua
khéng thé duoc lién két v6i nhau théng qua ciu nbi, nhu ciu nbi peptit, va loai tuong tu.
Cac khang thé t4i t6 hop bao gdbm cac khéng thé chudt, cac khang thé loai gim nhim, cac
khéng thé ngudi, cac khang thé kham & nguoi (vi du, cac thé ghép ngudi/chudt), cac khéang
thé dugc nhan hoéa (vi du, cac khang thé chudt duge nhan hoa), va cac khang thé tuong tu.
Theo cac phuong 4n wu tién, khang thé tai t6 hop 1a khang thé nguoi, khang thé kham &
ngudi, hodc khang thé dugc nhan hoa thich hop dé diung cho ngudi. Theo phuong é4n vu
tién, globulin mién dich chiéu dai dy du, hoic globulin mién dich chidu dai gin ddy du,

ndi chung l1a s& khong 6n dinh hon so véi cédc doan dugce tao ra cia ching.

Néi chung, cac ché phdm globulin mién dich én dinh trong béo quan dugc dé xuit
& day s€ dugc lam 4n dinh & nhiét do phong (d6 13, tir 20°C dén 25°C) trong mot khoang
thoi gian kéo dai. Vi dy, theo mdt phwong an, ché phdm globulin mién dich chira nuée, én
dinh trong bao quan s& 6n dinh khi dugc bao quan & nhiét d6 phong trong thdi gian it nhit
1a khoang 2 thang. Theo phwong 4n khéc, ché phdm s& 6n dinh it nhét 1a khoang 3 thang.
Theo phuong 4n khéc nita, ché phdm s& 6n dinh it nhét 13 khoang 1 thang, hodc it nhét 1a
khoang 2, 3,4, 5,6,7, 8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 thang,
hodc nhiéu hon. Theo phuong 4n uu tién, ché phim sé& 6n dinh it nhit 13 khoang 6 thang.
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Theo phwong 4n wu tién hon, ché phdm s& én dinh it nhét 13 khoang 1 nam. Theo phuong

an uu tién hon, che pham s€ on dinh it nhat 1a khoang 2 nam.

Theo mdt phuong an, ché phidm globulin mién dich chtra nuée, dn dinh trong bao
quan s& dn dinh it nhét 13 6 thang & nhiét do trong khoang tir khoang 28°C dén khoang
32°C. Theo phuong an cu thé, ché phim globulin mién dich chira nuéc, én dinh trong bao
quan s& 6n dinh it nhat 13 1 ndm & nhiét d6 ndm trong khoang tir khoang 28°C dén khoang
32°C. Theo phuong an cu thé hon, ché pham globulin mién dich chira nuéce, dn dinh trong
bao quan s& 6n dinh it nhét 13 2 nim & nhiét dd nim trong khoang tir khoang 28°C dén
khoang 32°C. Theo phwong 4n khéc, ché pham globulin mién dich chira nudc, 6n dinh trong
bao quan s& 6n dinh it nhit 13 1 thing & nhiét d6 nim trong khoang tir khoang 38°C dén
khoang 42°C. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm globulin mién dich chtra nu6c, dn dinh
trong bao quan s& on dinh it nhit 13 3 thang & nhiét d6 ndm trong khoang tir khoang 38°C
dén khoang 42°C. Theo phurong 4n cu thé hon, ché phdm globulin mi&n dich chtra nuéc, én
dinh trong bao quan s& 6n dinh it nht 1a 1 ndm & nhiét 46 ndm trong khoang tir khoang
38°C dén khoang 42°C.

Theo mdt phuong 4n, ché phdm dugc cho 12 én dinh véi didu kién 1a ti 16 phén trim
globulin mién dich & trang thai két tu khong nhiéu hon 10%. Theo phuong 4n wu tién, ché
phém duoc cho la én dinh véi didu kién 1a ti 18 phin trim globulin midn dich & trang théi
két tu khong nhiéu hon 9%. Theo phwong 4n wu tién hon, ché phim dugc cho 12 én dinh
v6i diéu kién 12 ti 18 phan trim globulin mién dich & trang thai két tu khong nhidu hon 8%.
Theo phwong 4n wru tién hon, ché phdm dugc cho 13 6n dinh véi didu kién 14 ti 18 phén tram
globulin mién dich & trang thai két tu khong nhiéu hon 7%. Theo phwong 4n wu tién hon,
ché phim dugc cho 12 6n dinh véi diéu kién 14 ti 18 phan trim globulin mién dich & trang
thai két tu khong nhidu hon 6%. Theo phuong an wu tién hon, ché phdm dugc cho 12 én
dinh v6i didu kién 12 ti 18 phén trim globulin mién dich & trang thai két tu khong nhiéu hon
5%. Theo phuong 4n wu tién hon, ché phim dwgc cho 13 6n dinh véi didu kién 1a ti 16 phan
tram globulin mién dich & trang thai két tu khong nhidu hon 4%. Theo phuong 4n vu tién
hon, ché phdm duoc cho 13 6n dinh véi diu kién 14 ti 1 phin trdm globulin mién dich &

trang thai két ty khong nhiéu hon 3%. Theo phuong 4n wu tién nhit, ché phdm dugc cho 12
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dn dinh véi didu kién 1a ti 1€ ph'?m trim globulin mién dich & trang théi két tu khong nhiéu
hon 2%.

Theo mot phuong 4n, ché phdm dugc cho 14 én dinh véi didu kién 12 ti 16 phén trim
globulin mién dich & trang thai két tu khong nhiéu hon 10% va ti 1& phén tram globulin
mién dich & trang thai monome 13 khong it hon 85%. Theo phuong 4n uu tién, ché phim
duge cho 1a én dinh véi didu kién 1a ti 16 ph?m trdm globulin mién dich & trang thai két tu
khong nhidu hon 9% va ti 1& phin trim globulin mién dich & trang thai monome 13 khong
it hon 85%. Theo phuong 4n wu tién, ché phdm dwoc cho 1a én dinh véi didu kién 1a i 16
phﬁn trim globulin mién dich & trang thai két tu khéng nhiéu hon 8% va ti 18 phﬁn tram
globulin mién dich & trang thai monome 13 khong it hon 85%. Theo phuong 4n vu tién, ché
phdm dugc cho 13 6n dinh v6i diéu kién 1a ti 1& phan trim globulin mi&n dich & trang thai
két tu khong nhiéu hon 7% va ti 1& phén trim globulin mién dich & trang th4i monome 1a
khong it hon 85%. Theo phuong 4n wu tién, ché phdm dugc cho 12 8n dinh véi didu kién 1a
ti 1 phan trim globulin mién dich & trang thai két tu khong nhiéu hon 6% va ti 1& phan trim
globulin mién dich & trang thai monome 14 khong it hon 85%. Theo phwong 4n wu tién, ché
phdm dugc cho 1a 6n dinh vé6i diéu kién 1a ti 18 phan trim globulin mién dich & trang théi
két tu khong nhidu hon 5% va ti 1& phan trim globulin mién dich & trang thai monome l1a
khong it hon 85%. Theo phuong 4n wu tién, ché phdm dugc cho 12 dn dinh véi didu kién 1a
ti 18 phan tram globulin mién dich & trang thai két tu khong nhiéu hon 4% va ti 18 phn trim
globulin mién dich & trang thai monome 13 khong it hon 85%. Theo phuong 4n uu tién, ché
pham duge cho 1a 6n dinh v6i didu kién 12 ti 1€ phin trim globulin mi&n dich & trang thai
két tu khong nhidu hon 3% va ti 1¢ phén trim globulin mién dich & trang thai monome la
khong it hon 85%. Theo phuong 4n wu tién nhét, ché phdm duoc cho 13 8n dinh véi didu
kién 1a ti 1& phan trim globulin mién dich & trang thai két tu khong nhidu hon 2% va ti 1&
phén trim globulin mién dich & trang thai monome 14 khéng it hon 85%.

Sau khi bao ché, ché phdm globulin mién dich chtra nudc, én dinh trong béo quan
duge dé xuét & day thudng duoc loc vo tring va duge phan phdi vao binh chira v trung,
duoc bit kin khi, vi du, bang nit cao su. Cac ché phdm globulin mién dich trong c4c binh

kin khi t&t hon 13 dwgc bao vé khoi 4nh sang xung quanh bing cach bao quéan & chd tbi, st
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dung vét liéu binh dugc phi mau (thong thuong 1a thiy tinh hodc nhua), va/hodc phu 1én

b€ mit cta binh chat chan sang.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, khong khi & khoéng khong bén trén trong binh chira
duoc thay thé bang khi tro. Khi tro gitup duy tri khi quyén tro phia trén ché phaim 16ng. Theo
mdt phurong 4n, chit 16ng dwgc phii béi khi tro. Theo phwong 4n khéc, chét 16ng dugc khir
khi trudc khi phit 1én n6 khi tro, nghia 14 oxy con du lai trong khi quyén c6 thé thay dbi.
Trong ngit canh ciia séng ché, khi ché phdm globulin mién dich dugc bao quén trong binh
ma & d6 khdng khi & khoang khong bén trén di dugc thay thé bang khi tro, ché phdm da
duoc pht béi khi tro, hodc ché phdm dwgc khir khi trude khi phi bing khi tro, ché phim
duoc noi 12 "duoc bao quan trong diéu kién khi tro". Cac vi du khong gi6i han v& céc loai
khi tro ma ¢6 thé dugc sir dung két hop v6i sang ché bao gdm nito, agon, cacbon dioxit,
heli, kripton, va xenon. Theo phuong 4n cu thé, khi tro nay 14 nito. Theo phuong an cu thé

khéc, khi tro 1a agon.
A. Céc ché pham globulin mién dich thong thudng

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chita nuée, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH niam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo
mot phuong éan, ché phém globulin mién dich duogc chira trong binh chira kin khi, trong
didu kién khi tro. Theo phwong an cu thé, ché phidm nay dugc bao quéan trong didu kién khi
nito. Theo phwong 4n cu thé khéc, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon.
Theo phwong 4n cu thé khac nitra, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi cacbon
dioxit. Theo phuong &n cu thé, ché phém cubi khong chura chét hoat dong bé mit hoic

dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm globulin mién dich chira nuée, 6n dinh trong bao
quén bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhidu hon 1 mM
cation kim loai kiém; va d6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mét phwong 4n, ché
phém globulin mién dich dugc chira trong binh chita kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuong an

cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé
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khac nita, ché phdm nay dwgc bao quan trong diu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong é4n

cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Uu diém 1a d3 phat hién ra ring ché phdm cua cac globulin mién dich véi ndng do
histidin trung binh (vi dy, 50 mM dén 500 mM) & d6 pH tir axit yéu dén trung tinh gitp lam
bn dinh ché phim globulin mién dich ma khong cin cic chét don va 1am bn dinh truyén
théng, vi du cé4c chét hoat dong bé mat (vidy, cac chét hoat dong bé mat khong ion), duong,

va ruou dudng.

Do d6, Theo phwong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chira
nuée, dn dinh trong bao quan bao gdm globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin;
khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém; khong nhidu hon 0,01 % chét hoat dong bé
mit; khéng nhiéu hon 1 mM dudng; khong nhiéu hon 1 mM rugu duong; va d6 pH ndm
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mot phuong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cy thé, ché phim nay duoc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khéac, ché phdm nay dugc bao
quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao
quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira

chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé khéc, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chtra
nude, dn dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500
mM histidin; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dn 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm
nay chira khéng nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché
phim nay chtra khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phwong 4n, ché
phim globulin mién dich duge chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n
cu thé khac, ché phdm nay duge bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé
khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong an

cu thé, ché phdm cudi khong chira cht hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuit ché phdm globulin mién dich chta

nude, 6n dinh trong bao quan bao gdm globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin;
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khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém; khéng nhiéu hon 0,01 % chét hoat dong bé
mit; khong nhiéu hon 1 mM dudng; khong nhiéu hon 1 mM rugu dudng; va do pH ndm
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mot phuong 4an, ché phim globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong én cu thé, ché phém nay dugc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong an cu thé khac, ché phim nay dugc béo
quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dwogc bao
quéan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira

chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Céac ché pham histidin dugc dé xult béi sang ché c6 thé duge sir dung dé 1am én
dinh ché phdm globulin mién dich bét ky, bao gdbm nhung khong bi giéi han &: cic ché
phim globulin mién dich duge tach tir huyét twong hdn hop (vi du, huyét trong ngudi hdn
hop); cac ché phim globulin mién dich duoc tach tir cac chit bai tiét tuyén vi; cac ché
phim globulin mién dich dugc tach tir cic ngudn tir cac lodi chim (vi dy, cic ché phdm
chira IgY dugc tach tir long d6 trimg ga); va cac globulin mién dich tai td hop (vi du, cac
khang thé don dong hoic da dong). Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chit

hoat ddng bé mit hodic duodng.

Theo phuong 4n wu tién, sang ché dé xut ché phdm 6n dinh trong bao quan cua cac
globulin mién dich dwoc tach tir huyét twong hdn hop (vi du, huyét twong hdn hop cia
ngudi). Theo phuong an cu thé, ché pham globulin mién dich dwgc tach tir huyét twong hdn
hop bao gdm it nhit 90% globulin min dich IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm
globulin mién dich dwoc tach tir huyét twong hdn hop bao gdm it nhit 95% globulin min
dich IgG. Theo phwong 4n cu thé hon, ché phim globulin mién dich dugc tach tir huyét
twong hdn hop bao gbm it nhit 98% globulin mién dich IgG. Theo cic phwong 4n nhét
dinh, ché phim globulin mién dich dugc tach tir huyét twrong hén hgp bao gdm cac globulin
mién dich IgA va/hoic IgM. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cubi khéng chira chit hoat

dong bé mat hodc duong.
1. Histidin

Theo mdt phurong 4n, ndng d histidin trong ché phdm globulin mién dich én dinh

trong bao quan dugc dé xuit & day 1a nim trong khoang tir 50 mM dén 500 mM. Theo

-25-



26193

phuong 4n khac, ndng do histidin trong ché phim s& 1a nim trong khoang tir 100 mM dén
400 mM. Theo phwong 4n khéc, ndng dd histidin trong ché phdm s& 14 tir 200 mM dén 300
mM. Theo phuong 4n khéc, ndng d6 histidin trong ché phdm s& 14 tir 225 mM dén 275 mM.
Theo phuong an khéac, ndng d6 histidin trong ché phdm s& 12 tir 240 mM dén 260 mM. Theo
phuong én cu thé, néng do histidin s& 12 250 mM. Theo c4c phuong 4n nhét dinh khac, néng
d6 histidin trong ché phdm s& 13 50,5 mM, 10£1 mM, 15+ 1,5 mM, 20+2 mM, 25+2,5
mM, 50+£5 mM, 75+7,5 mM, 10010 mM, 125£12,5 mM, 15015 mM, 175+17,5 mM,
200+£20 mM, 225+22,5 mM, 250+25 mM, 275+27,5 mM, 300+30 mM, 325+32,5 mM,
350+35 mM, 375+£37,5 mM, 400+40 mM, 425+42,5 mM, 450+45 mM, 475+47,5 mM,
500450 mM hodc cao hon. Theo cac phwrong 4n khéc nita, ndng d9 histidin trong ché phim
s€ 1a 5 mM, 10 mM, 15 mM, 20 mM, 25 mM, 50 mM, 75 mM, 100 mM, 125 mM, 150
mM, 175 mM, 200 mM, 225 mM, 250 mM, 275 mM, 300 mM, 325 mM, 350 mM, 375
mM, 400 mM, 425 mM, 450 mM, 475 mM, 500 mM hoac cao hon.

Do d6, theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich chira

nude, On dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 100 mM dén 400 mM

histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d(f) pH nim trong khoéng tir 5,5

dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim

loai kiém. Theo mdt phuong an, ché phim globulin mién dich dwoc chira trong binh chira

kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong an cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong

diu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay dugc bao quan trong diéu

‘kién khi agon. Theo phuong an cu thé khac nira, ché phdm nay dugc bao quan trong didu
kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi khong chira chét hoat dong

bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nudr,
4n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 100 mM dén 400 mM
histidin; va dd pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phurong 4n cu thé, ché phim nay
chtra khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim
nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phwong &n, ché phdm

globulin mién dich duoc chira trong binh chira kin khi, trong didu kién khi tro. Theo phuong
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an cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cy thé
khac, ché pham nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cy thé khac
nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu

thé, ché phdm cudi khong chira chét hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuét ché phim globulin mién dich chira
nuée, 6n dinh trong bao quan bao gém: globulin min dich; tr 100 mM dén 400 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d¢ pH n3m trong khoang tir 5,5
dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo mot phwong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh chira
kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong
diéu kién khi nito. Theo phwrong 4n cu thé khac, ché phim nay dugc bao quan trong diéu
kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao quan trong diéu
kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, ché phim cudi khong chira chét hoat dong

bé mit hodc duong.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chtra nuée, én
dinh trong bao quan bao gbm: globulin mi&n dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo
phuong an cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kidm. Theo
mdt phuong 4n, ché phdm globulin min dich dwoc chira trong binh chira kin khi, trong
diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién khi
nito. Theo phurong 4n cu thé khéc, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién khi agon.
Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dwoc bao quan trong didu kién khi cacbon
dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chéit hoat dong bé mit hodc

duong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chira nuéc,
6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay
chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim

nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong an, ché phém
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globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
&n cu thé, ché pham nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché phim nay duogc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong an cu thé khac
nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu

thé, ché phém cubdi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich chira
nuée, dn dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nam trong khoang tir 5,5
dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo médt phwong an, ché phdm globulin mién dich duoc chua trong binh chira
kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché pham nay duoc bao quan trong
diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm ndy dugc bao quan trong didu
kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim nay dugc bao quéan trong diéu
kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira chét hoat dong

bé mit hodic duong.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira nuéc, én
dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 225 mM dén 275 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo
phuong 4n cy thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kidm. Theo
mdt phuong 4n, ché phdm globulin min dich dugc chira trong binh chtra kin khi, trong
diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi
nito. Theo phuong an cu thé khac, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién khi agon.
Theo phircmg an cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon
dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé& mait hodc
dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé& xuét ché phim globulin mién dich chira nuéc,
6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 225 mM dén 275 mM
histidin; va d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay
chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé khéc, ché phém
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ndy chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuong 4an, ché phdm
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phim nay duoc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi agon. Theo phurong 4n cu thé khac
nita, ché phim nay dugc bao quan trong diu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong &n cu

thé, ché pham cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xut ché phdm globulin mién dich chira
nuée, 6n dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 225 mM dén 275 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nam trong khoang tir 5,5
dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chtra khong nhidu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo mét phuong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chta trong binh chira
kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong én cy thé, ché phém nay dugc bao quan trong
didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu
kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu
kién khi cacbon dioxit. Theo phurong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira chit hoat dong

bé mit hodic dudng.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chtra nuéc, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 240 mM dén 260 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH niam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo
mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dwgc chira trong binh chira kin khi, trong
diu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi
nito. Theo phwong an cu thé khéc, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi agon.
Theo phuong an cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon
dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira chit hoat dong bé mit holic

dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuat ché phim globulin mién dich chira nuéc,
6n dinh trong bao quan v& co ban bao gém: globulin mi&n dich; tir 240 mM dén 260 mM
histidin; va d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay
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chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cy thé khéc, ché phim
ndy chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché phdm
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong
an cu thé, ché phdm nay duoc bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong an cu thé
khac, ché phém nay duge bao quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cy thé khac
nita, ché phdm nay dwoc bao quéan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu

thé, ché phém cubi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chia
nu6e, dn dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 240 mM dén 260 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va 6 pH ndm trong khoang tir 5,5
dén 7,0. Theo phuong 4an cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo mot phwong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh chira
kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quén trong
didu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khéc, ché phim nay duoc bao quan trong didu
kién khi agon. Theo phuong an cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu
kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chura chit hoat dong

bé mit hodc duong.

Theo mdt phwong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chtra nuée, 6n
dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; 250 mM histidin; khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu
thé, ché phdm nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuong
an, ché phdm globulin mién dich duge chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi
tro. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi nito. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong
an cy thé khéc nira, ché phim nay duoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo

phuong 4n cu thé, ché phém cudi khong chtra chét hoat dong bé miit hodc duodng.

Theo phuong an cy thé, séng ché dé xuét ché phém globulin mién dich chira nudc,
bn dinh trong bao quéan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; 250 mM histidin; va d6 pH

nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chitra khong nhiéu
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hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cy thé khac, ché phim nay chira khong
nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché phdm globulin mién dich
dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim
ndy dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khéc nita, ché pham
ndy dugc bao quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, ché phim

cubi khong chira chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phwong 4n cu thé hon, sang ché d& xuit ché phidm globulin mién dich chira
nudce, n dinh trong bao quan bao gom: globulin mién dich; 250 mM histidin; khong nhidu
hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong
&n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot
phuong 4n, ché phim globulin mién dich duoc chira trong binh chira kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay duge bao quén trong diéu kién khi nito.
Theo phuong an cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quén trong didu kién khi agon. Theo
phuong 4n cu thé khac nita, ché pham nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.

Theo phuong an cy thé, ché phdm cudi khong chira chét hoat dong bé mit hoidc duong.
2.Dbd pH

Cac ché pham globulin mién dich 6n dinh trong bao quan dwgc dé xuit boi sang ché
duoc bao ché & d6 pH tir axit yéu dén trung tinh. N6i chung, céc gié tri pH ¢ day la tu 5,5
dén 7,0. Theo phuong &n wu tién, gi4 tri pH 1a tir 5,5 dén 6,5. Tuy nhién, khoang gia tri pH
ma tai d6 bat ky ché phdm globulin mién dich don 1é ndo dwgc 1am dn dinh bing cach cho
histidin vao trong ché phdm c6 thé thay dbi, tiy thudc vao céc dic tinh cia globulin mién

dich cu thé.

Vi du, theo mét phuong 4n, ché phdm 6n dinh trong bao quéan s& c6 do pH nim
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an khéc, ché phém én dinh trong bao quan s& c6
d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo cac phuong 4n khac, do pH cua ché phim
lam bn dinh s& 14 tir 6,0 dén 7,0. Theo phuong 4n khéc, 4o pH ciia ché phdm 1am én dinh
s&latr 5,5 dén 6,0, Theo mot phuong an, do pH cua ché phém 1am bn dinh sé 1 tur 6,0 dén
6,5, Theo phuong én khéc, 4§ pH cta ché phdm 1am 6n dinh s& 13 tir 6,5 dén 7,0. Theo
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phwong an khéc, ché phim 1am 4n dinh s& c6 d0 pH 14 6,0+0,4. Theo phwong 4n khéc, ché
phém 1am 8n dinh s& c6 d6 pH 14 6,0+0,3. Theo phuong 4n khac, ché phdm 1am én dinh s&
6 d6 pH 1a 6,0+0,2. Theo phuong 4n khac, ché phdm 1am 6n dinh s& c6 d pH 1a 6,0+0,1.
Theo phuong 4n khac, ché phim 1am én dinh s& c6 do pH 14 6,1+0,5. Theo phuong 4n khéc,
ché phdm 1am 6n dinh s& c6 d6 pH 14 6,10,4. Theo phwong 4n khéc, ché phdm 1am én dinh
s& c6 do pH 14 6,10,3. Theo phuong 4n khac, ché phdm 1am dn dinh s& c6 d pH 13 6,120,2.
Theo phuwong 4n khac, ché phdm 1am én dinh s& c6 4o pH 14 6,1+0,1. Theo cac phuong 4n
khéc, @6 pH cia ché phdm 1am 6n dinh c6 thé 13 5,5+0,2, hodc 5,6+0,2, 5,7+0,2, 5,8+0,2,
5,9+0,2, 6,0£0,2, 6,1+0,2, 6,2+0,2, 6,3+0,2, 6,4+0,2, 6,5+0,2, 6,6+0,2, 6,7+0,2, 6,8+0,2,
6,9+0,2, hodc 7,0+0,2. Theo cac phuong an khac, 6 pH ctia ché phim 1am én dinh c6 thé
1a 5,5+0,1, hogc 5,6+0,1, 5,7+0,1, 5,8+0,1, 5,9+0,1, 6,0+0,1, 6,1 0,1, 6,240,1, 6,30,1,
6,4+0,1, 6,5+0,1, 6,6+0,1, 6,7+0,1, 6,8+0,1, 6,9+0,1, hogic 7,0£0,1. Theo cac phuong 4n
khéc nita, d6 pH ctia ché pham 1am dn dinh c6 thé 1a 5,5, hoic 5.6, 5,7, 5.8, 5.9, 6,0, 6,1,
6,2, 6,3, 6,4, 6,5, 6,6, 6,7, 6,8, 6,9, hoic 7,0.

Do d6, theo mdt phuong 4n, sang ché dé xudt ché phdm globulin mién dich chira
nuéce, bn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 6,5.
Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mdt phuong 4n, ché phim globulin mién dich dwgc chua trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phwong an cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, ché phidm cudi khong chira chét hoat dong bé

mat hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xult ché phdm globulin mién dich chira nuéc,
6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tr 50 mM dén 500 mM
histidin; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay
chira khéng nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim

nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché phdm

-32-



26193

globulin mién dich dugc chita trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
4n cu thé, ché phdm nay duogc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khéac, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nita, ché phdm nay duoc bao quéan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong én cu

thé, ché phém cudi khong chira chét hoat d6ng bé mat hoic duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché pham globulin mi2n dich chtra
nuéc, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 6,5.
Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mot phuong 4n, ché phim globulin mién dich dwoc chira trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché pham nay dugc bao quan trong diéu kién
khi agon. Theo phwong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cy thé, ché phim cudi khong chira chit hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo mdt phwong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nuée, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo
mét phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong
diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao quéan trong didu kién khi
nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi agon.
Theo phuong an cu thé khac nira, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon
dioxit. Theo phuong én cu thé, ché phém cubi khong chira chit hoat dong bé mit hodic
duong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chtra nudéc,
dn dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; va d6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay
chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim
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nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuong 4n, ché phdm
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé nira,
ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé,

ché phdm cubi khong chira chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuét ché phim globulin mién dich chta
nuée, dn dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tr 200 mM dén 300 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim trong khoang ti 5,5
dén 6,5. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo mdt phuong an, ché phdm globulin mién dich dwgc chua trong binh chtra
kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong
diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu
kién khi agon. Theo phuong 4n cy thé khac nita, ché phdm nay dugc béo quan trong diéu
kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, ché phim cudi khong chira chét hoat dong

bé mit hodc dudng.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nuée, dn
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d§ pH 13 6,1 £0,4. Theo phwong 4n cu thé, ché
pham nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché
phim globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay dwgc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong an
cu thé khéc, ché phdm nay duge bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé
khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an
cu thé, ché phém cudi khong chira chit hoat dong bé mait hoic dudng.

Theo phuong &n cu thé, sang ché d& xuét ché phidm globulin mién dich chira nuée,
dn dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; va d6 pH 1 6,1 £0,4. Theo phuong 4n cu thé, ché pham nay chira khong nhidu hon

10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay chira khong nhiéu

-34-



26193

hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phwong 4an, ché phdm globulin mi&n dich dugc
chira trong binh chtra kin khi, trong diu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim
nay dugc bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong an cu thé khéc, ché phim nay
dugc bao quéan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita, ché phim nay
dwoc bao quan trong diu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cubi

khong chira chit hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuit ché phim globulin mién dich chtra
nuée, 6n dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 1a 6,1 +£0,4. Theo phuong
&n cu thé, ché phim nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kidm. Theo mot
phuong 4n, ché pham globulin mién dich dugc chira trong binh chtra kin khi, trong didu
kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dwoc bao quan trong diéu kién khi nito.
Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo
phuong an cu thé khac, ché phdm nay dwoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit.

Theo phuong &n cu thé, ché phém cudi khong chtra chét hoat dong bé mdt hodc duong.

Theo mdt phwong 4n, séng ché dé xuét ché phim globulin mién dich chira nuéc, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mi&n dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH 14 6,1 £0,3. Theo phwong 4n cu thé, ché
phdm nay chtra khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché
phém globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong an
cu thé khéc, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé
khéc nita, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an

cu thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phwong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira nuéc,
6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin min dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; va d6 pH 12 6,1 £0,3. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay chta khong nhiéu hon
10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé khéc, ché phim nay chtra khong nhiéu

hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc
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chira trong binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché phim
nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay
dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim nay
dwoc bao quan trong diu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cudi

khong chtra chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xudt ché phdm globulin mién dich chtra
nuée, dn dinh trong bio quan bao gém: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 1a 6,1+0,3. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot
phuong 4n, ché pham globulin mién dich dwgc chira trong binh chira kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phidm nay duoc bao quan trong didu kién khi nito.
Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay duoc bao quan trong didu kién khi agon. Theo
phuong an cu thé khac nita, ché phém ndy dugc bdo quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi khong chira chit hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét ché phém globulin mién dich chira nuée, 6n
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d¢ pH 1a 6,1 £0,2. Theo phwong 4n cuy thé, ché
phdm nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuong an, ché
phim globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n
cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé
khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an

cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé miit hodc dudng.

Theo phuong an cu thé, sang ché d& xuét ché phim globulin mién dich chira nudc,
6n dinh trong bao quéan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; va d§ pH 14 6,1 +0,2. Theo phuong 4n cu thé, ché phidm nay chtra khong nhidu hon
10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phim nay chira khong nhiéu
hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuong an, ché phim globulin mién dich dugc

chira trong binh chira kin khi, trong didu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim
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ndy dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché pham nay
dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché pham nay
dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi

khong chtra chét hoat dong bé mat hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé& xuét ché phim globulin mién dich chira
nuée, 6n dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tr 200 mM dén 300 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 1a 6,1 +0,2. Theo phuong
an cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot
phuong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phwong an cu thé, ché phim nay duoc bao quan trong diéu kién khi nito.
Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo
phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi cacbon dioxit.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chta nuée, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mi&n dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 14 6,1+0,1. Theo phuong an cu thé, ché
phdm nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché
phém globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuong an
cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé
khac nita, ché phdm ndy dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an

cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nuéc,

6n dinh trong bao quan vé co ban bao gém: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM

histidin; va d¢ pH 1a 6,1 +0,1. Theo phuong én cu thé, ché phém nay chtra khong nhiéu hon

10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay chira khong nhidu

hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phwong 4n, ché phim globulin mién dich dugc

“chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim

nay duge bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim nay
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dugc bao quéan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay
dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi

khéng chira chét hoat dong bé mat hoic duong.

Theo phuong 4an cu thé hon, sang ché d& xuit ché phim globulin mién dich chira
nuée, dn dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 1a 6,1+0,1. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt
phuong an, ché phdm globulin mién dich dwoc chira trong binh chira kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay duoc bao quéan trong didu kién khi nito.
Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo
phuong an cu thé khac nira, ché phém nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.

Theo phuong 4n cu thé, ché phidm cubi khong chira chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo mdt phwong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chia nuée, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 1a 6,1. Theo phuong an cu thé, ché phém
nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché phim
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cy thé khac
nita, ché phdm nay dwgc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu

thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4n cy thé, sang ché dé xudt ché phdm globulin mién dich chtta nuér,
dn dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; va d¢ pH 14 6,1. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phdm nay chia khong nhidu
hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché phim globulin mi2n dich duge
chtra trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché phém
nay duoc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay

dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay

-38-



26193

duoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi

khong chira chéit hoat dong bé mat hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chira
nuée, 6n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM dén 300 mM
histidin; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 1a 6,1. Theo phuong 4n
cu thé, ché phdm nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong
an, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong didu kién khi
tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong
an cu thé khéc nira, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo

phuong én cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, t5 hgp ndng do histidin va d6 pH cia ché phdm s&
dugc lua chon tir bién sb bt ky mot trong s cac bién sé (Var.) tir 1 dén 952, nhu dugc dua

ra trong Bang 1 va Bang 2.

Do d6, theo mét phwong 4n, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chta
nuée, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; khong nhiu hon 10 mM cation
kim loai kiém; va td hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gém cac bién sb tir 1 dén 952,
nhu dugc dwa ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay chira khong
nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong an, ché phdm globulin mién dich
dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim nay duogc bao quéan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim
nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim
ndy dugc bio quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm

cubi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong an cu thé, sang ché @& xuit ché phdm globulin mién dich chira nuéec,
n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich va té hop histidin/pH duoc
chon tir nhém bao gdm c4c bién s6 tir 1 dén 952, nhu duoc dua ra trong Bang 1 va Béng 2.
Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidm.

Theo phuong an cu thé khéac, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai
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kiém. Theo mdt phuong 4n, ché pham globulin mién dich dugc chua trong binh chira kin
khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bdo quan trong
didu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phim nay duogc bao quan trong diéu
kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita, ché phidm nay dugc bao quan trong diéu
kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, ché phim cubi khong chira chit hoat dong

bé& mat hoic duodng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira
nuée, 6n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; khéng nhiéu hon 10 mM cation
kim loai kiém; va t4 hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm cac bién sb tir 1 dén 952,
nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong
nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phwong 4n, ché phim globulin mién dich
dugc chira trong binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4an cu thé, ché
phim nay duoc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phwong an cu thé khac, ché phim
nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim
nay dugc biao quéan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, ché phim

cubi khong chira chit hoat dong bé mit hoic dudng.

Bang 1. T hop ndng dd histidin va pH cu thé hitu ich cho viéc bao ché cac globulin mién
dich.

Histidin (mM)

pH 5-500 | 100-400 | 200-300 | 225-275 | 250+10 250 50+£5 100+10
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd

5,5-7,0 1 57 113 169 225 281 337 393
Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénso | Biénsd | Biénsd

5,5-6,5 2 58 114 170 226 282 338 394
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd

5,5-6,0 3 59 115 171 227 283 339 395
Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd

6,0-7,0 4 60 116 172 228 284 340 396
Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd

6,0-6,5 5 61 117 173 229 285 341 397
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Biénsd | Biénsé | Bién | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,1+0,5 6 62 s6118 174 230 286 342 398
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,1+0,4 7 63 119 _ 175 231 287 343 399
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé

6,1+0,3 8 64 120 176 232 288 344 400
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,1+0,2 9 65 121 177 233 289 345 401
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd

6,1+0,1 10 66 122 178 234 290 346 402
Biéh s6 | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,1 11 67 123 179 235 291 347 403
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd

5,5+£0,2 12 68 124 180 236 292 348 404
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

5,6+0,2 13 69 125 181 237 293 349 405
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd

5,7+0,2 14 70 126 182 238 294 350 406
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsb | Biénsd | Biénsd

5,8+0,2 15 71 127 183 239 295 351 407
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsdé | Biénsé | Biénsd | Biénsd

5,9+0,2 16 72 128 184 240 296 352 408
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,0+0,2 17 73 129 185 241 297 353 409
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénso | Biénsé | Biénsd | Biénsd

6,2+0,2 18 74 130 186 242 298 354 410
Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,3+0,2 19 75 131 187 243 299 355 411
Biénso | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénso | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,4+0,2 20 76 132 188 244 300 356 412
Biénsd | Biénsd | Biéns6é | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd

6,5+0,2 21 77 133 189 245 301 357 413
Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénso Biénso | Biénsd | Biénsh

6,6+0,2 22 78 134 190 246 302 358 414
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Bién sd

Bién sb

Bién sb

Bién so

Bién so

Bién so

Bién so

Bién s6

6,7+0,2 23 79 135 191 247 303 359 415
Biénsd | Biénso | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd
6,8+0,2 24 80 136 192 248 304 360 416
Biéns6 | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd
6,9+0,2 25 81 137 193 249 305 361 417
Bién s6 | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd
7,0+0,2 26 82 138 194 250 306 362 418
Biéns6 | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd Bién s6 | Bién s Bién s6
5,5+0,1 27 83 139 195 251 307 363 419
Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd
5,6+0,1 28 84 140 196 252 308 364 420
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd
5,7+0,1 29 85 141 197 253 309 365 421
Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd
5,8+0,1 30 86 142 198 254 310 366 422
Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd
5,9+0,1 31 87 143 199 255 311 367 423
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd
6,0+0,1 32 88 144 200 256 312 368 424
Biénsbé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd
6,2+0,1 33 89 145 201 257 313 369 425
Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd
6,3+0,1 34 90 146 202 258 314 370 426
Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd
6,4+0,1 35 91 147 203 259 315 371 427
Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd
6,5+0,1 36 92 148 204 260 316 372 428
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd Biénsd | Biénsb Bién s6
6,6+0,1 37 93 149 205 261 317 373 429
Biénsd | Biénsd | Biénsdé | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd
6,7+0,1 38 94 150 206 262 318 374 430
Biénsd | Biénsd | Biéns6 | Biénso Bién s6 Biénsd | Biénsb Bién s6
6,8+0,1 39 95 151 207 263 319 375 431
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Bién s6

Bién s6

Bién sb

Bién s6

Bién sb

Bién s6

Bién sd

Bién so

6,9+0,1 40 96 152 208 264 320 376 432
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

7,0+0,1 41 97 153 209 265 321 377 433
Biénsd | Biénso | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé

5,5 42 98 154 210 266 322 378 434
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

5,6 43 99 155 211 267 323 379 435
Biénsd | Biéns | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

5,7 44 100 156 212 268 324 380 436
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsé

5,8 45 101 157 213 269 325 381 437
Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biéns

5,9 46 102 158 214 270 326 382 438
Biénso | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6 47 103 159 215 271 327 383 439
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénso | Biénsé | Biénsd | Biénsd

6,2 48 104 160 216 272 328 384 440
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,3 49 105 161 217 273 329 385 441
Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,4 50 106 162 218 274 330 386 442
Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsé

6,5 51 107 163 219 275 331 387 443
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,6 52 108 164 220 276 332 388 444
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,7 53 109 165 221 277 333 389 445
Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,8 54 110 166 222 278 334 390 446
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd

6,9 55 111 167 223 279 335 391 447
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

7 56 112 168 224 280 336 392 448
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Bang 2. T6 hop ndéng dd histidin va pH cu thé hitu ich cho viéc bao ché cac globulin mién
dich.
Histidin [mM]
pH 150£15 | 175+17,5 | 200£20 | 2254+22,5 | 275+27,5 | 300£30 | 350435 | 400+40 | 500+50
Biénsd | Biénsd |Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Bién sb
5,5-7,0 449 505 561 617 673 729 785 841 897
Biénsd | Biénsd |Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsé
5,5-6,5 450 506 562 618 674 730 786 842 898
Biénsd | Biénsd |Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd
5,5-6,0 451 507 563 619 675 731 787 843 899
Biénsd | Biénsd |Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsb
6,0-7,0 452 508 564 620 676 732 788 844 900
Biénsd | Biénsd |Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd
6,0-6,5 453 509 565 621 677 733 789 845 901
Biénsd | Biénsd |Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsdé | Biénsd
6,1+0,5 454 510 566 622 678 734 790 846 902
Biénsd | Biénsd |Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd
6,1£0,4 | 455 511 567 623 679 735 791 847 903
Biénsb | Biénsd |Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsb
6,1£0,3 456 512 568 624 680 736 792 848 904
Biénsd | Biénsd |Biénsd | Biénsé | Bibnso | Biénsd | Biénso | Biénsé | Bién sd
6,1£0,2 | 457 513 569 625 681 737 793 849 905
Biénsd | Biénsd |Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd
6,1+0,1 458 514 570 626 682 738 794 850 - 906
Biénsd | Biénsd |Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénso | Biénsd | Biénsd
6,1 459 515 571 627 683 739 795 851 907
Biénsd | Biénsd |Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd
5,5¢0,2 | 460 516 572 628 684 740 796 852 908
Biénsd | Biénsd |Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénso | Biénsd | Biénsd
5,6£02 | 461 517 573 629 685 741 797 | 853 909
Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsb | Biénso | Biénsd | Bién sb
5,7£0,2 | 462 518 574 630 686 742 798 854 910
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Bién so

Bién so

Bién so

Bién s6

Bién sb

Bién s6

Bién sb

Bién so

Bién so

5,8+0,2 463 519 575 631 687 743 799 855 911
Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsb Biénsd | Biénsb | Biénsb | Biénsd | Biénsd
5,9+0,2 464 520 576 632 688 744 800 856 912
Biénsé | Biénsé |Biénsd| Biénsd Biénsd | Biénsb | Biénsb | Biénsd | Biénsd
6,0+0,2 465 521 577 633 689 745 801 857 913
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénso | Biénso | Biénsd | Biénsd
6,2+0,2 466 522 578 634 690 746 802 858 914
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénsb | Biénso | Biénsd | Biénsd
6,3+0,2 467 523 579 635 691 747 803 859 915
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsd
6,4+0,2 468 524 580 636 692 748 804 860 916
Biénsé | Biénsd [Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biénsd
6,5+0,2 469 525 581 637 693 749 805 861 917
Biénsd | Biénsd | Biénsé| Biénsd | Biénsé | Biénsb | Biénsd | Biéns6é | Biénsd
6,6+0,2 470 526 582 638 694 750 806 862 918
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénsb | Biénsb | Biénsd | Biénsd
6,7+0,2 471 527 583 639 695 751 807 863 919
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsd
6,8+0,2 472 528 584 640 696 752 808 864 920
Biénsé | Biénsé |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biéns6 | Biénso | Biénsd | Biénsd
6,9+0,2 473 529 585 641 697 753 809 865 921
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénso | Biéns6 | Biénsd
7,0+0,2 474 530 586 642 698 754 810 866 922
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biéns6 | Biénsd
5,5+0,1 475 531 587 643 699 755 811 867 923
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd
5,6+0,1 476 532 588 644 700 756 812 868 924
Biénsé | Biénsd |Biénsé| Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biéns6 | Biénsd
5,7+0,1 477 533 589 645 701 757 813 869 925
Biéns6 | Biénsd | Biéns6 | Biénso Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biéns6 | Biénsd
5,8+0,1 478 534 590 646 702 758 814 870 926
Biénsd | Biénsd |Biénsd| Biénsd | Biénsé | Biénsb | Biénso | Biénsd | Biénsb
5,9+0,1 479 535 591 647 703 759 815 871 927
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Bién so

Bién sb

Bién so

Bién sb

Bién s6

Bién so

Bién s6

Bién s6

Bién sb

6,0+0,1 480 536 592 648 704 760 816 872 928
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biéns6 | Biénsb

6,2+0,1 481 537 593 649 705 761 817 873 929
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Bidnsd | Bién sé

6,3+0,1 482 538 594 650 706 762 818 874 930
Biénsd | Biénsd | Biénsd| Biénsé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Bién sb

6,4+0,1 483 539 595 651 707 763 819 875 931
Biéns6 | Biénsd |Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Bién sb

6,5+0,1 | 484 540 596 652 708 764 820 876 932
Biénsd | Biénsd |Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biéns6 | Biénsb

6,6+0,1 | 485 541 597 653 709 765 821 877 933
Biéns6 | Biénsd |Biénsd| Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Bidnsé | Bién sd

6,7+0,1 486 542 598 654 710 766 822 878 934
Biénso | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Bidnsd | Biénsd

6,8+0,1 487 543 599 655 711 767 823 879 935
Biénso | Biénsd |Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Bién sd

6,9+0,1 | 488 544 600 656 712 768 824 880 936
Biénso | Biénsd |Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Bién sd

7,0£0,1 | 489 545 601 657 713 769 825 881 937
Biéns6 | Biénsd |Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd

5,5 490 546 602 658 714 770 826 882 938
Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd

5,6 491 547 603 659 715 771 827 883 939
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Bidnsd | Biénsd

5,7 492 548 604 660 716 772 828 884 940
Biéns6 | Biénsd |Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

5,8 493 549 605 661 717 773 829 885 941
Biénsd | Biénsd |Biénsd| Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd

5,9 494 550 606 662 718 774 830 886 942
Biéns6 | Biénsd |Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsb | Biénsd | Biénsd | Biénsé

6 495 551 607 663 719 775 831 887 943
Biénsb | Biénsd |Biénsd| Biénsd | Biénsd | Biénsd | Bidnsd | Biénsé | Biénsd

6,2 496 552 608 664 720 776 832 888 944
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Biénsd6 | Biénsé | Biénsé | Bién so Biéns6 | Biéns6 | Bién so | Biéns6 | Bién sd

6,3 497 553 609 665 721 777 833 889 945
Biéns6 | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Bién sé

6,4 498 554 610 666 722 778 834 890 946
Biéns6 | Biénsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Bién s6

6,5 499 555 611 667 723 779 835 891 947
Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd

6,6 500 556 612 668 724 780 836 892 948
Biéns6 | Biénsd | Biénsoé | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Bién sd

6,7 501 557 613 669 725 781 837 893 949
Biénso | Biénsd |Biénsd | Biénsd | Bifnsé | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd

6,8 502 558 614 670 726 782 838 894 950
Biéns6 | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Bidnsd | Bién so

6,9 503 559 615 671 727 783 839 895 951
Biéns6 | Biénsd | Biénsé | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsd | Biénsb

7 504 560 616 672 728 784 840 896 952

3. Cac dbi ion

N6i chung, cic ché phim globulin mién dich én dinh trong bao quan dwoc d& xuét
& day ciing s& chira cdc dbi ion, c4 anion va cation, dugc gop tir cac chit phan ting ding dé
diéu chinh do pH, vi du axit clohydric, axit axetic bang, va natri hydroxit. Do d4, theo céc
phuong 4n nhét dinh, cdc ché phim globulin mién dich én dinh trong bao quéan dugc dé
xuét & ddy s& con bao gdm clorua hodc anion axetat duge gdp tir cic axit twong ng cua
ching duge dung dé tao ra d6 pH cho dung dich. Theo mdt phuong an, ché phim globulin

mién dich bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.

Luong ion d6i c6 trong ché phim globulin mién dich 6n dinh trong bao quan dugc
dé xuét & day s& phu thudc vao lugng chét didu chinh do pH (vi du, axit clohydric (HCI),
axit axetic, natri hydroxit, v.v.) duoc sir dung dé bao ché ché phim globulin mién dich G do
pH mong muén. Céc yéu t6 gop phan vao su bién d6i lugng chét diéu chinh do pH dugc st
dung cho muc dich niy bao gdm su ddng nhit va ndng d¢ cua cac globulin mién dich dugc
bao ché, d6 pH mong mubn (d6 13, d6 pH mong mudn cang thip, axit cin cho viéc bao ché

cang nhiéu), va ndng d6 histidin trong ché phdm. Vi dy, da thdy ring lwvong HCI can dé bao
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ché cac ché pham globulin mién dich IgG 20% dugc md ta trong cac Vi du duéi day véi
250 mM histidin & do pH 6,1 d4 tao ra mot ché phim globulin mién dich cubi chira khoang
155 mM ion clorua. Trong nhitng vi du nhét dinh ma & d6 d6 pH ctia ché phim dang duogc
diéu chinh bang axit, viéc sit dung natri hydroxit c6 thé 12 can thiét néu do pH giam xubng

dudi do pH mong mudn (d6 13, chudn d6 nguoe ciia d6 pH sir dung natri hydroxit).

Do d6, theo mdt phuong 4n, ché phim globulin mién dich én dinh trong bédo quan
s& chira khong nhiéu hon 500 mM ion clorua. Theo phuong 4n khac, ché phdm s& chira
khong nhidu hon 400 mM ion clorua. Theo phuwong 4n khac, ché phdm s& chira khong nhidu
hon 300 mM ion clorua. Theo phwong 4n khac, ché phdm s& chira khong nhidu hon 200
mM ion clorua. Theo phwong 4n khac nita, ché phdm s& chira khéng nhiéu hon 100 mM
ion clorua. Theo mdt phuong 4n, ndng d6 ion clorua trong ché phdm globulin mi&n dich én
dinh trong bao quan chira nuéc dugc dé xuit & dy 13 tir | mM dén 400 mM. Theo phuong
4n khac, ndng dd ion clorua 13 tir 10 mM dén 400 mM. Theo phuong 4n khac, ndng do ion
clorua 1 tir 10 mM dén 300 mM. Theo phuong 4n khac, ndng do ion clorua 1a tir 10 mM
dén 200 mM. Theo phuong 4n khéc, ndng o ion clorua 13 tir 10 mM dém 100 mM. Theo
mdt phwong 4n, ndng do ion clorua 1 tir 50 mM dén 400 mM. Theo phurong 4n khéc, ndng
d6 ion clorua 1 tir 50 mM dén 300 mM. Theo phwong 4n khac, ndng d6 ion clorua 1a tir 50
mM dén 200 mM. Theo mdt phuong 4n, ndng d6 ion clorua 1a nim trong khoang tir 100
mM dén 400 mM. Theo phuong an khac, ndng d6 ion clorua 13 tir 100 mM dén 300 mM.
Theo phuong an khac, ndng d6 ion clorua 14 tir 100 mM dén 200 mM. Theo céc phwong 4n
khéc nita, ndng d6 ion clorua 1a 101 mM, 20+2 mM, 30+3 mM, 404 mM, 50+5 mM,
60+6 mM, 70+7 mM, 80+8 mM, 90+9 mM, 10010 mM, 125+£12,5 mM, 150+15 mM,
175+17,5 mM, 200+£20 mM, 225+22,5 mM, 250+£25 mM, 300+£30 mM, 350+35 mM,
400+40 mM, 450+45 mM, hodc 500£50 mM.

Theo mét phuong 4n, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich én dinh trong
bao quéan bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhidu hon
10 mM cation kim loai kiém; tir 10 mM dén 400 mM ion clorua; va d6 pH nim trong
khoéng tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM

cation kim loai kiém. Theo mdt phwong an, ché phim globulin mién dich dugc chira trong
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binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché pham nay duoc bao
quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay duoc bao quéan
trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phidm nay dugc bao quan
trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chua chét

hoat dong bé& mit hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich én dinh trong
bao quan vé co ban bao g(‘A)m: globulin mién dich; tr 50 mM dén 500 mM histidin; tir 10
mM dén 400 mM ion clorua; va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an
cu thé, ché pham nay chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n
cu fhé, ché phim nay chtra khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuong
an, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi
tro. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay duge bao quéan trong diu kién khi agon. Theo phuong
an cu thé khéc nira, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo

phwong an cu thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dwdng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xut ché phdm globulin mién dich n dinh
trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu
hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 10 mM dén 400 mM ion clorua; va d6 pH nim trong
khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo mdt phwong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong
binh chura kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khéc, ché phdm nay dwoc bao quén
trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dwoc bao quan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cubi khong chira chét
hoat dong bé mit hoic duong.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich én dinh trong
bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon
10 mM cation kim loai kiém; tr 100 mM dén 200 mM ion clorua; va dd pH nim trong
khoéng tir 5,5 dn 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhidu hon 1 mM
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cation kim loai kiém. Theo mot phwong 4n, ché phim globulin mién dich dwgc chira trong
binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay duge bao quén
‘trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quéan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chét

hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich én dinh trong
bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; tir 100
mM dén 200 mM ion clorua; va dd pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an
cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n
cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuwong
an, ché phém globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi
tro. Theo phuong an cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong
4n cu thé khéc nira, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo

phuong an cu thé, ché phém cubi khong chira chét hoat dong bé mit hodic duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché pham globulin mién dich én dinh
trong bao quéan bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhidu
hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 100 mM dén 200 mM ion clorua; va do pH nim trong
khoéng tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khoéng nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo mét phwong 4n, ché pham globulin mién dich dugc chira trong
binh chira kin khi, trong didu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché pham nay dugc bao
quén trong diéu kién khi nito. Theo phwong én cy thé khac, ché phidm nay dugc bao quan
trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi khong chira chét

hoat dong bé mat hodc duong.

Theo mot phwong 4n, séng ché dé xuét ché phidm globulin mién dich én dinh trong
bao quan bao gdm: globulin mién dich; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; tb

hop histidin/pH duge chon tir nhém bao gdm céc bién sé tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra
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trong Bang 1 va Bang 2; va tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo phwong an cu thé, ché
phim nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché
pham globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong én
cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé
khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an

cu thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich én dinh trong
bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; t6 hop histidin/pH dwgc chon tir nhém
bao gdm cac bién s6 tir 1 dén 952, nhu dugc dwa ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 10 mM
dén 400 mM ion clorua. Theo phuong an cu thé, ché phidm nay chua khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay chura khong nhiéu hon 1
mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché phém globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phim nay dwoc bao
quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao
quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira

chét hoat déng bé mit hodic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich én dinh
trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidm;
t4 hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm cac bién s tir 1 ¢én 952, nhu dugc duara
trong Bang 1 va Bang 2; va tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phwong 4n, ché
phém globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong an
cu thé khac, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé
khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an

cu thé, ché phém cudi khong chira chit hoat dong bé mit hoic dudng.
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Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich dn dinh trong
bao quan bao gém: globulin mién dich; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; td
hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm cac bién s6 tir 1 dén 952, nhw duge dua ra
trong Bang 1 va Bang 2; va tir 100 mM dén 200 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé,
ché phim nay chtra khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phwong 4n, ché
phim globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phwong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao quéan trong didu kién khi nito. Theo phuong an
cu thé khéc, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé
khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an

cu thé, ché phdm cubi khong chira cht hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché pham globulin mién dich én dinh trong
bao quéan vé co ban bao gdm: globulin mién dich; t6 hop histidin/pH dugc chon tir nhém
bao gdm céc bién sd tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 100 mM
dén 200 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1
mM cation kim loai kiém. Theo mdt phwong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc
bao quén trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao
quén trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim nay dwoc bao
quén trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cudi khéng chura

_chét hoat dong bé mat hoic duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich 6n dinh
trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém;
t6 hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm céc bién sb tir 1 dén 952, nhw duge dua ra
trong Bang 1 va Bang 2; va tir 100 mM dén 200 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé,
ché phim nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché
phim globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong didu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong an

cu thé khéc, ché phdm nay duge bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cy thé
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khéac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n

cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.
4. Nbéng do globulin mién dich

N6i chung, cc ché phim histidin dugc dé xuét & day hitu ich cho viéc 1am dn dinh
céc ché phim globulin mién dich c6 khoang ndng dd protein rong. Vi dy, cac ché phim
histidin dwgc d& xuit & dy rat thich hop dé 1am n dinh: cac ndng d6 globulin mién dich
thip ma dugc sir dung trong duge phdm ciia cac khang thé don dong (vi du, 10-40 g/L hodc
thip hon); ndng d6 globulin mién dich trung binh ma dugc sir dung trong dugc phim cia
cac globulin mién dich trong tinh mach (vi du, 40- 150 g/L); va ndng d6 globulin mién dich
cao ma duoc st dung trong dugc phdm cila céc globulin mién dich duoc dung duéi da hoac
trong co (vi du, 150-250 g/L hodc cao hon). N6i chung, gi6i han trén ciia cac ndng dd
globulin mién dich ma c6 thé dwgc 1am 6n dinh bing cac phwong phap va cac ché phim
dugc dé xuét & day chi dugc giéi han boi gidi han hoa tan ciia cac globulin mién dich dugc
bao ché hoic ndng d6 t6i da ma c6 thé dat dugc bang quy trinh san xuit cu thé duge st
dung. Do do6, theo mdt phuong én, néng do globulin mién dich cua dung dich chira nudec,

dn dinh trong bao quan dugc dé xut & day 1a tir 1 g/L dén 250 g/L.
a. Nong do globulin mién dich thip

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit ché pham globulin mién dich chtra nudc
ndng d6 thip, 6n dinh trong bao quan bao gdm: it hon 40 g/L globulin mi&n dich; tir 50 mM
dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nim trong
khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khéng nhidu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm con bao gdm tir 10 mM dén
400 mM ion clorua. Theo mdt phwong 4n, globulin mién dich ché phim dwgc chira trong
binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay dwoc bao
quéan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay duoc bao quéan
trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cy thé khac nita, ché phdm nay duogc bao quan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, ché pham cudi khong chira chét

hoat dong bé mit hodc dudong.
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Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phidm globulin mién dich chira nuéc
ndng d6 thip, én dinh trong bao quan bao gdm: it hon 40 g/L globulin mién dich; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t& hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gbm
céc bién s tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong an cu thé,
ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé
khac, ché phdm con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mét phwong 4n, ché
pham globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuwong an
cu thé khéc, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé
khac nita, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong én

cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé& mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira nudce
ndng dod thép, dn dinh trong bao quan vé co ban bao gbm: it hon 40 g/L globulin mién dich
va t hop histidin/pH duogc chon tir nhém bao gdm céc bién s tir 1 dén 952, nhu dugc dua
ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo m{t phuong éan, ché phim nay chira khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1
mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm con bao gdm tir 10 mM
dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phuong &n, ché phdm globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao
quén trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay duoc bao
quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira

chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuit ché phim chira nuéc globulin mién
dich ndng do thip, én dinh trong bao quan bao gdm: it hon 40 g/L globulin mién dich;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t& hop histidin/pH dugc chon tir nhém
bao gbdm céc bién sb tir 1 &én 952, nhur dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong
4n cu thé, ché phim nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong

4n cu thé khac, ché phim con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phuong
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an, ché phém globulin mién dich duoc chira trong binh chtra kin khi, trong diéu kién khi
tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dwoc bao quéan trong didu kién khi nito. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong
an cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao guan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo

phuong an cu thé, ché phém cubdi khéng chira chit hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé, ndng dd globulin mién dich trong ché phdm globulin mién
“dich chira nuéc néng d6 thip, n dinh trong bao quan 1 tir 10 g/L dén 40 g/L. Theo phuong
&n khac, ndng do globulin mién dich 14 tir 20 g/L dén 30 g/L. Theo mét phuong 4n, ndng
do globulin mién dich 12 it hon 40 g/L. Theo mét phuong 4n, ndng d6 globulin min dich
14 khong nhiéu hon 40 g/L. Theo phuong 4n khac, ndng d6 globulin mi&n dich 1a khong
nhiéu hon 30 g/L. Theo phuong 4n khac, ndng d6 globulin mién dich 13 khong nhiéu hon
20 g/L. Theo phuong 4n khic, ndng do globulin mién dich 14 khéng nhidu hon 10 g/L. Theo
phuong 4n cu thé, ndng do globulin min dich 14 10£1 g/L, 15£1,5 g/L, 2042 g/L, 25+2,5
g/L, 30+3 g/L, 35+3,5 g/L, hodc 40+4 g/L. Theo céc phwong 4n khic nita, ndng do globulin
miéndichla 1l g/L,2¢gL,3¢gL,4¢gL,5¢gL,6¢gL,7¢gL,8¢gL,9gL,10g/L,11g/L,12
g/L,13¢g/L,14 g/L, 15 g/L, 16 g/L, 17 g/L, 18 g/L, 19 g/L, 20 g/L, 21 g/L, 22 g/L, 23 g/L,
24 g/L, 25 g/L, 26 g/L, 27 g/L, 28 g/L, 29 g/L, 30 g/L, 31 g/L, 32 g/L, 33 g/L, 34 g/L, 35
g/L, 36 g/L, 37 g/L, 38 g/L, 39 g/L, hodc 40 g/L.

b. Nong dd globulin mién dich trung binh

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chua nuéc,
6n dinh trong bao quéan bao gdm: tir 40 g/L dén 150 g/L globulin mién dich; tir 50 mM dén
500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim trong
khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhidu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm con bao gdm tir 10 mM dén
400 mM ion clorua. Theo mot phwong 4n, ché phdm globulin mién dich dwgc chia trong
binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao
quéan trong didu kién khi nito. Theo phwrong 4n cu thé khéc, ché phidm nay duoc bao quan

trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc béao quan
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trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira chit

hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phwong 4n cu thé, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chta nuée,
6n dinh trong bao quan bao gdm: tir 40 g/L dn 150 g/L globulin mién dich; khong nhiéu
hon 10 mM cation kim loai kiém; va t5 hop histidin/pH duge chon tir nhém bao gbm cac
bién sb tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong n cy thé, ché
phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac,
ché phim con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mot phuong 4n, ché phim
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché pham nay dugc bao quéan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc
nita, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong én cu

thé, ché phdm cudi khéng chtra chét hoat dong bé mit hogc duong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chta nudc,
6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: tir 40 g/L dén 150 g/L globulin mién dich va té
hop histidin/pH duge chon tir nhém bao gém cac bién s tir 1 dén 952, nhu duge dua ra
trong Bang 1 va Bang 2. Theo mdt phwong 4n, ché phdm nay chira khong nhidu hon 10 mM
cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cy thé khac, ché phim con bao gdm tir 10 mM dén
400 mM ion clorua. Theo mét phwong an, ché phim globulin mién dich dwgc chta trong |
binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay duoc bao
quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan
trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khoéng chira chit
hoat dong bé mat hodc dudng.

Theo phwong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira
nuéce, 6n dinh trong bao quan bao gém: tir 40 g/L dén 150 g/L globulin mién dich; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va td hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm

céc bién sé tir 1 &én 952, nhu duoc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cy thé,
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ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cy thé
khéc, ché phim con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mot phuong 4n, ché
phim globulin mién dich dugc chira trong binh chtta kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay dwoc bao quén trong didu kién khi nito. Theo phuong én
cu thé khac, ché phim nay dugc bao quén trong diéu kién khi agon. Theo phuong an cu thé
khac nita, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an

cu thé, ché phim cudi khéng chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cy thé ndng d¢ globulin mi&n dich trong ché phim globulin midn
dich chira nuéc, 6n dinh trong bao quan 1a tir 40 g/L dén 60 g/L. Theo phuong 4n cu thé
khac, ndng do globulin mién dich 1a tir 90 g/L dén 110 g/L. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, ndng d6 globulin mién dich 12 45+4,5 g/L, 50+5 g/L, 55+5,5 g/L, 60+6 g/L, 65+6,5
g/L, 70+7 g/L, 75+7,5 g/L, 80+8 g/L, 85+8,5 g/L, 909 g/L, 95+9,5 /L, 100+10 g/L,
110+11 g/L, 120+12 g/L, 130+13 g/L, 140+14 g/L, hodc 150+15 g/L. Theo c4c phuong
an khéc nita, ndng do globulin mién dich 14 40 g/L, 45 g/L, 50 g/L, 55 g/L, 60 g/L, 65
g/L, 70 g/L, 75 g/L, 80 g/L, 85 g/L, 90 g/L, 95 g/L, 100 g/L, 105 g/L, 110 g/L, 115 g/L,
120 g/L, 125 g/L, 130 g/L, 135 g/L, 140 g/L, 145 g/L, hodc 150 g/L.

c. Nong do globulin mién dich cao

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chira nuéc
ndng do cao, én dinh trong bao quéan bao gdm: nhiéu hon 150 g/L globulin mién dich; tir
50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidm; va d¢ pH ndm
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cy thé, ché pham nay chtra khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cy thé khac, ché phdm con bao gdm tir 10 mM
dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phuong 4n, ché phém globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché phém ndy dugc
bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché pham nay dugc bao
quén trong diu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao
quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi khong chua

chét hoat dong bé mat hodic duodng.
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Theo phuong 4n cu thé, sang ché d& xuét ché pham globulin mién dich chita nuéc
ndng dd cao, 6n dinh trong bao quan bao gdm: nhiéu hon 150 g/L globulin mién dich;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t§ hop histidin/pH dwoc chon tir nhém
bao gbm céc bién sb tir 1 &én 952, nhur dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay chira khong nhiu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong
an cu thé khac, ché phdm con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phuong
an, ché phdm globulin mién dich duoc chia trong binh chira kin khi, trong didu kién khi
tro. Theo phuong &n cu thé, ché phém ndy duogc bdo quan trong didu kién khi nito. Theo

‘phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong
an cu thé khac nira, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo

phuong an cu thé, ché pham cubi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché @& xuit ché phim globulin mién dich chira nudc
ndng dd cao, 6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: nhidu hon 150 g/L globulin mién
dich va t hop histidin/pH duge chon tir nhém bao gdm céc bién sé tir 1 dén 952, nhu duoc
dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo mdt phuong 4n, ché phim nay chira khong nhiéu hon
10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm con bao gdm tir 10 mM
dén 400 mM ion clorua. Theo mét phwong 4n, ché phdm globulin mién dich duge chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc
bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong an cu thé khéac nita, ché phim nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira

chit hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché @& xuét ché phdm globulin mién dich chira
nuée ndng do cao, 6n dinh trong bao quan bao gdm: nhidu hon 150 g/L globulin mién dich;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t& hop histidin/pH dwgc chon tir nhém
bao gdm céc bién sd tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong
an cu thé, ché phAm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kim. Theo phuong

an cu thé khac, ché phdm con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phuong
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an, ché phdm globulin mién dich duge chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi
tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong
an cy thé khéc nira, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo

phuong én cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo mot phuong 4n, ndng dd globulin mién dich trong ché phdm globulin mién
dich chira nuéc ndng dd cao, bn dinh trong bao quan it nhit 12 150 g/L. Theo phuong an cu
thé, ndng dd globulin mién dich it nhat 1a 175 g/L. Theo phwong 4n cu thé khac, ndng do
globulin mién djch it nhét 1a 200 g/L. Theo phuong 4n cu thé khac, ndng do globulin min
dich it nhét 12 225 g/L. Theo mdt phuong 4n, ndng dd globulin mién dich 14 gifta 150 g/L
va 250 g/L. Theo phirong an khac, ndng d9 globulin mién dich 14 gita 175 g/L va 225 g/L.
Theo céc phuong 4n nhét dinh, ndng d6 globulin mién dich 1a 150+ 15 g/L, 160+ 16 g/L,
170+ 17 g/L, 180+18 g/L, 190+19 g/L, 200+20 g/L, 210+21 g/L, 220422 g/L, 230423 g/L,
240424 g/L, hodc 250425 g/L. Theo cic phuwong 4n khac nita, ndng do globulin mién dich
1a 150 g/L, 160 g/L, 170 g/L, 180 g/L, 190 g/L, 200 g/L, 210 g/L, 220 g/L, 230 g/L, 240
g/L, 250 g/L, hodc cao hon.

5. St dung

Theo cac phuong 4n nhét dinh, cac ché phim 6n dinh trong bao quan dwoc dé xuit
& day s& duoc bao ché dé ding ngoai dudng tidu hoa bao gdm, nhung khong bi giéi han &,
ding trong da, duéi da, cdy ap da, trong xoang, trong dich kinh, qua cting mac, trong néo,
trong v, gdy t€ ngoai mang cung, trong tinh mach, trong tim, trong co, trong xuong, trong
mang bung, va tiém té bao nano. Theo phuong 4n wru tién, cic ché phim dugc @& xuét & day
s& duge bao ché dé dung trong tinh mach. Theo phwong 4n uu tién khéc, cac ché phim duge
dé xuét & day s& dugc bao ché dé st dung duédi da. Theo phwong 4n wu tién khéac nita, céc
ché phim dugc dé xuét & ddy s& duge bao ché dé st dung trong co. Theo phuong 4n khac
nita, ché phim nay thich hop dé str dung qua tinh mach cfing nhu ding duéi da hoic trong

co hodc dung ca dudi da va trong co.

6. Cac ta duogc
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Theo céc phuong an nhét dinh, cac ché phdm globulin mién dich chira nuéc, n
dinh trong bao quan duoc dé xuit & ddy con bao gdbm mot hogic nhidu ta duge. Cac vi du
khong gigi han vé cac ta duge ma c6 thé duge dua vao trong cac ché phim duoc dé xuét &
day bao gdm céc chit hoat dong bé mat khong ion, cac chét don (vi du, dudng va rugu

| dudng), cac chit chdng oxy hoa, cac polysacarit, va cac polyme dugc dung tan dugc trong
nudc (vi du, poly(axit acrilic), poly(etylen oxit), poly(etylen glycol), poly(vinyl pyrolidon),
hydroxyethyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, va tinh bdt).

Theo mét phuong 4n, t dugc nay 1a chit ding dé diéu chinh 4p luc thim thiu cua
ché phim. Cac vi du khong gi6i han v& cac chét didu chinh 4p luc thidm thiu bao gbm
mannitol, socbitol, glyxerin, sucroza, glucoza, dextroza, levuloza, fructoza, lactoza,
polyetylen glycol, photphat, canxi clorua, canxi gluconoglucoheptonat, dimetyl sulfon, va

c4c chat twong tu.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nuéce, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; chit chdng oxy héa; va d6 pH nim trong khoang
tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay con bao gbm tir 10 mM dén 400
mM ion clorua. Theo mot phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh
chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan
trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay dugc bao quan trong
diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quéan trong
diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cudi khong chira chét hoat

dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché @& xuit ché phim globulin mién dich chtra nuéc,
dn dinh trong bao quéan bao gdm: globulin mién dich; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim
loai kiém; chét chdng oxy héa; va tb hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm céc bién
sb tir 1 dén 952, nhu duogc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché
ph&m nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé khac,

ché phim con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mét phwong an, ché phim
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globulin mién dich dugc chtra trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phim nay duoc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc
nita, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu

thé, ché pham cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong an cu thé, sang ché dé xut ché phdm globulin mién dich chira nuéc
ndng do thip, dn dinh trong bdo quan vé co ban bao gdm: globulin mi&n dich; chét chéng
oxy hoa; va td hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm cac bién sb tir 1 dén 952, nhu
dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chta khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong an cu thé, ché phdm nay chira khong
nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim con bao g6m
tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mot phuong 4n, ché phdm globulin mi&n dich duge
chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim
nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm nay
duoc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay
duoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cubi

khong chira cht hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chta
nuéc, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; khong nhiéu hon 10 mM cation
kim loai kiém; chat chdng oxy hoa; va t6 hop histidin/pH dwgc chon tir nhém bao gbm céc
bién s6 tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong an cy thé, ché
phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc,
ché phdm con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mét phuong 4n, ché phim
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phwong an cy thé
khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu

thé, ché phém cudi khong chtra chéit hoat dong bé miit hodc dudng.
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Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chira nuéc, én
dinh trong bao quan bao gém: globulin mién dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; duong va/hodc rugu dudng, va do pH nam trong
khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cy thé, ché phim nay chira khéng nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay con bao gbm tir 10 mM
dén 400 mM ion clorua. Theo mdot phuong an, ché phim globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cy thé, ché phém nay duoc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay duoc bao

quén trong dicu kién khi cacbon dioxit.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché @& xuit ché phim globulin mién dich chtra nuéc,
6n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim
loai kiém; dudng va/hoic rugu dudng; va td hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm
céc bién sb tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé,
ché phdm nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé
khéc, ché phim con bao gbm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phuwong én, ché
phidm globulin mién dich dugc chtra trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong an cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n
cu thé khac, ché phdm nay duge bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé

khéc nita, ché pham nay dugc bao quan trong di€u kién khi cacbon dioxit.

Theo phwong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira nuéc
ndng do thip, 6n dinh trong bao quan v& co ban bao gdbm: globulin mién dich; duong
va/hodc rugu dudng; va td hop histidin/pH duogc chon tir nhém bao gdm céc bién s tir 1
dén 952, nhu duoc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong an cu thé, ché phidm nay
chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay
chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong én cu thé khac, ché phém
con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phwong 4n, ché phim globulin
mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong én cy

thé, ché phdm nay duogc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac,
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ché phém nay dugc bdo quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita,

ché pham nay dugc bao quan trong di€u kién khi cacbon dioxit.

Theo phwong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich chta
nuéc, 6n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich; khong nhiéu hon 10 mM cation
kim loai kiém; dudng va/hodc rugu duong; va td hop histidin/pH duge chon tir nhém bao
gdm céc bién s6 tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong én
cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kidm. Theo phuong an
cu thé khéc, ché phim con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mot phuong

“&n, ché phim globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong didu kién khi
tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong

an cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit.
B. Cac globulin mién dich dan xuét tir huyét tuong

Céc ché phdm cua cac globulin mién dich c¢d dic (dic biét 1a IgG) dugc tach tir
huyét twong hdn hop ciia ngudi duge ding dé diéu tri nhiéu tinh trang bénh, bao gdm ching
suy giam mién dich, cic bénh viém va tu mién, va nhiém tring cép tinh. Mot san phim
IgG, globulin mién dich ding trong tinh mach hoic IVIG, dugc bao ché dé ding qua tinh

“mach, vi dy, & néng do béng ho#c khoang 10% IgG. Céc globulin mién dich ¢6 dic ciing
c6 thé dugc bao ché dé dung duéi da hodc trong co, vi du, & ndng do bz‘“lng hodc khoang
20% IgG.

N6i chung, cac ché pham globulin mién dich thu duoc tir huyét twong dugc bao ché
theo sang ché c6 thé dugc diéu ché tir bat ky nguyén lidu thich hop nao, vi du, huyét twong
duoc thu hdi hogic huyét twong ngudn. O vi du dién hinh, mau hoic huyét trong duoc 1y
tir nhitng nguoi hién khée manh. Céc globulin mién dich dugc tach tir méu hosc huyét
tuong bing nhitng phwong phéap thich hop, vi du, két tiia (c4t phan doan rwou hodc cit phan
doan polyetylen glycol), cdc phuong phép sic ky (phuong phép sic ky trao ddi ion, sic ky
4i luc, séc ky 4i luc mién dich, v.v.), phwong phap siéu ly tdm, va diéu ché bang dién di, va
cac phuong phép twong tu. (Xem, vi du, tai li¢u Cohn et al., J. Am. Chem. Soc. 68:459-75
(1946); Oncley et al., J. Am. Chem. Soc. 71:541-50 (1949); Barandun et al., Vox Sang.
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7:157-74 (1962); Koblet et al., Vox Sang. 13:93-102 (1967); c4c patent My s 5122373 va
5177194; PCT/US10/36470; va WO 2010/138736 ma céc ndi dung bdc 10 trong cac tai liéu

nay duoc két hop toan bd & ddy bang cach vién dan cho tit ca cac muyc dich).

Trong nhidu trudng hop, cic globulin mién dich dugc diéu ché tir cac ché phdm
chira gama globulin dwgc san xuit bang phwong phap ct phan doan rugu va/hodc cac
phuong phép sic ky trao dbi ion va sic ky 4i luc dd dwogc biét rd bai ngudi ¢6 hidu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thuat. Vi dy, phan doan Cohn II dugc tinh ché thuong duge st
dung lam diém khéi ddu cho viéc tinh ché thém cac globulin mién dich. B6t nhdo Phan
doan Cohn II khéi déu thuong 14 khoang 95% IgG va bao gdm bén kiéu phu IgG. Cac kidu
phu khéc c6 mit trong Phan doan II véi ti 1& gin giéng v&i trong huyét twong hdn hop cia
ngudi ma chung duge léy ra. Phan doan II duoc tinh ché thém trude khi bao ché thanh san
phim c6 thé sir dung. Vi dy, bot nhdo Phan doan II ¢6 thé dugc hoa tan trong dung dich
ruou chira nudc dugce tinh ché lanh va cac tap chét duoc loai b thdong qua két tha va loc.
Sau 14n loc cudi, huyén phii globulin mién dich c¢6 thé dugc thdm tach hodc loc bing mang
siéu loc (vi dy, st dung cac mang siéu loc c6 gidi han khdi lugng phén tir danh dinh it hon
hozc bang 100000 dalton) dé loai bd rugu. Dung dich c6 thé dugc co dic hoic dugc pha
lodng dé dat dugc ndng do protein mong mubn va cé thé dugce tinh ché thém bing céac ky

thuat da dugc biét rd bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vue k§ thuat.

Ngoai ra, c6 thé str dung thém céc bude diéu ché dé 1am giau isotyp hoic kidu phu
cu thé cia globulin mién dich. Vi du, ¢6 thé str dung phuong phép sic ky sepharose protein
A, protein G hoic protein H dé 1am giau hdn hop globulin mién dich cho IgG, hoic cho cac
kiéu phu IgG cu thé. Tong quat, xem Harlow and Lane, Using Antibodies, Cold Spring
Harbor Laboratory Press (1999); Harlow and Lane, Antibodies, A Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory Press (1988); va patent My s6 5180810, ma ndi dung bdc 16 ctia
cac tai lidu ndy duoc két hop toan bd & ddy bang cach vién din cho tit ca cac muc dich.

Nhu ¢6 thé duge nhén biét boi ngudicod hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat,
cac ché phim globulin mién dich dugc tach tir huyét twong hdn hop chira cac tap chét dugc
mang sang tir huyét tuong khéi dau. Thong thudng, céc ché phim globulin mién dich thu

duoc tur huyét tuong dugc dung s€ chira it nhét 90% globulin mién dich, t6t hon 13 it nhét
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95% globulin mi&n dich, 6t hon nita 13 it nhit 98% globulin mién dich; t&t nhét 13 it nhét
99% globulin mi&n dich, dugc thé hién duéi dang ham sb ctia tong ham lugng protein. Vi
du, GAMAGARD® LIQUID (Baxter International; Deerfield, IL) 1a ché phdm globulin
mién dich thu dugc tir huyét trong duge bao ché v6i muie 100 g/L protein. Theo céc chi tiét
k¥ thuét, it nhit 98% protein 14 globulin mién dich, ndng do globulin mién dich A (IgA)
trung binh 13 37 pg/mL, va globulin mién dich M ¢6 mit & cac lugng vi lugng (Thong tin
ké don GAMAGARD® LIQUID). Theo d6, trir khi duoc chi ra 14 khéc, ché phim globulin
mién dich dugc dé xult & ddy bao gdm; vé co ban gém; hoic gdm "globulin mién dich thu
dugce tir huyét teong" c¢6 thé chira t6i 10% céc tap chét protein huyét trong dugc mang qua

trong qua trinh san xuat.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm globulin mi&n dich dugc tach tir huyét twong hén
hop bao gdm it nhét 90% globulin mién dich IgG. Theo phuong 4n cy thé, ché phdm
globulin mién dich dugc tach tir huyét twong hdn hop bao gdm it nhit 95% globulin mi&n
dich IgG. Theo phuong 4n cu thé hon, ché phdm globulin mién dich dugc tach tir huyét
twong hdn hop bao gdm it nhét 98% globulin mién dich IgG. Theo phuong 4n cu thé hon
nita, ché phdm globulin mién dich dugc tich tir huyét twong hdn hop bao gdm it nhit 99%
globulin mi&n dich IgG. Theo c4c phuwong 4n nhét dinh, ché phim globulin mién dich IgG

duoc tach tir huyét trong hdn hop con bao gdm céc globulin mi&n dich IgA va/hodc IgM.

Theo phuong an khac, ché phim globulin mién dich dugc tach tir huyét tvong hdn
hop bao gom it nhét 10% IgA. Theo phuong 4n cu thé, ché pham globulin mién dich dwoc
tach tir huyét twong hdn hgp bao gdm it nhat 25% IgA. Theo phuong 4n cu thé hon, ché
phdm globulin mién dich dwgc tach tir huyét trong hdn hop bao gdm it nhit 50% IgA. Theo
céc phuong 4n khac nita, ché phim globulin mién dich dugc tach tir huyét twong hdn hop
bao gdm it nhit 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91 %, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, hodc hon
thé, IgA. Theo cic phuong 4n nhéit dinh, ché phdm globulin mién dich IgA dugc tach tir

huyét trong hdn hgp con bao gbm IgG va/hoic cc globulin mién dich IgM.

Theo phuong 4n khéc, ché phim globulin mién dich dwoc téch tir huyét twong hén

hop bao gdm it nhit 10% IgM. Theo phuong 4n cu thé, ché pham globulin mién dich dugc
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tach tir huyét twong hdn hop bao gdm it nhit 25% IgM. Theo phuong an cu thé hon, ché
phém globulin mién dich dugc tach tir huyét twong hbn hop bao gbm it nhét 50% IgM.
Theo céc phuong an khac nita, ché phim globulin mién dich dugc tach tir huyét trong hdn
hop bao gdm it nhét 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91 %, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
hoic hon thé, IgM. Theo cc phuong 4n nhét dinh, ché phdm globulin mién dich IgM duoc
tach tir huyét twong hdn hop con bao gdm IgG va/hoic cic globulin mién dich IgA.

Theo phuong 4n khac, ché phdm globulin mién dich thu dwoc tir huyét twong, n
dinh trong b&o quan 1a ché phém globulin mién dich siéu mién dich. Vi du, theo cc phuong
&n nhét dinh, ché phdm siéu mién dich nay c6 thé 1a ché phdm globulin mién dich khang
bénh udn van, khang D, khang bénh thuy déu, khang bénh dai, khaing CMV, khang bénh

viém gan A, hodc khéang bénh viém gan B.

Do d6, theo mdt phwong 4n, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chta
nuéGce, 6n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét trong; tir 50
mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH ndm
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mét phuong an, ché phim globulin mién dich dwgc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay duoc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu

dugc tir huyét trong 1 ché phim globulin mién dich chira IgG.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim globulin mién dich chira nudc, én dinh trong bao
quén bao gdm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong; tir 50 mM dén 500 mM histidin;
khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém; va d§ pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0.
Theo mot phuong 4n, ché phidm globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay duge bao quéan trong didu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién

khi cacbon dioxit. Theo phwong an cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét tuong la
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ché pham globulin mién dich chira IgG. Theo phuong an cu thé, ché phim cubi khong chira

chét hoat dong bé mit hodc duong.

Uu diém 1a da thdy ring ché pham ctia cac globulin mién dich thu dugc tir huyét
twong v6i ndng d¢ histidin trung binh (vi dy, tir 50 mM dén 500 mM) & d6 pH tir axit yéu
dén trung tinh gitp 1am 6n dinh ché phim globulin mién dich ma khong cin cac chét don
va 1am 6n dinh truyén théng, vi du céc chét hoat dong bé mat (vi dy, cac chit hoat dong bé

mat khong ion), dudng, va rugu duong.

Do d6, Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira
nuée, 6n dinh trong bao quan bao gdm globulin mién dich thu duge tir huyét trong; tir 50
mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém; khong nhiéu hon
0,01 % chét hoat dong bé mit; khong nhiéu hon 1 mM duong; khong nhiéu hon 1 mM ruou
dudng; va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mot phuong an, ché phém globulin
mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu
thé, ché phadm nay duoc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuong an cu thé khac,
ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita,
ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé,
globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 14 ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo

phuong 4n cu thé, ché phdm cubi khong chira chat hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4n cu thé khéc, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chira
nuée, on dinh trong bio quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét
tuong; tr 50 mM dén 500 mM histidin; va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay chtra khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mot phuong 4n, ché phim globulin mién dich dwgc chira trong binh chtra kin khi,
trong didu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu
kién khi nito. Theo phuong an cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién
khi agon. Theo phuong an cu thé khéc nita, ché phim nay duoc bao quan trong diéu kién

khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong 1a
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ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cudi khong chura

chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Céc ché phdm chira nuéc IgG thu duge tir huyét twong 8n dinh trong bao quéan dugc
d& xuét & day 6n dinh & nhiét do phong (d6 1a, tir 20°C dén 25°C) trong mot khoang thoi
gian dai. Vi du, theo mot phwong &n, ché phdm IgG chira nuée, 6n dinh trong bao quan én
dinh it nhit 13 khoang 2 thang. Theo phuong 4n khac, ché phim nay s& én dinh it nhit 1a
khoang 3 thang. Theo phuong 4n khéc nita, ché phim nay s& dn dinh it nhét 1a khoang 1
thang, hodc it nhit khoang 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10,1 1, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22,23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48 thang, hodc hon thé. Theo phwong 4n uu tién, ché phdm nay s& 6n dinh it nhit 1a
khoang 6 thang. Theo phwong an wu tién hon, ché phdm nay s& én dinh it nhét 1a khoang 1

nim. Theo phuong 4n wu tién hon, ché phdm nay s& dn dinh it nhit 12 khoang 2 nim.
1. Histidin

Theo mét phuong 4n, ndng do histidin trong ché phim globulin mién dich thu duge
tir huyét twong 6n dinh trong bao quan dugc dé xuit & day 13 nam trong khoang tir 50 mM
dén 500 mM. Theo phuong 4n khéc, ndng do histidin trong ché phim s& 13 ndm trong
khoang tir 100 mM dén 400 mM. Theo phuong 4n khac, ndng d¢ histidin trong ché phim
s& 12 tir 200 mM dén 300 mM. Theo phuong 4n khéc, ndng do histidin trong ché phdm s&
1a tir 225 mM dén 275 mM. Theo phwong 4n khac, ndng d9 histidin trong ché phim sé& 1a
tir 240 mM dén 260 mM. Theo phwong 4n cy thé, ndng d6 histidin s& 1a 250 mM. Theo céc
phuong 4n khac, ndng d¢ histidin trong ché phdm s& 1a 50£5 mM, 75+7,5 mM, 100+10
mM, 125+12,5 mM, 150+15 mM, 175+£17,5 mM, 200+20 mM, 225+22,5 mM, 250425
mM, 2754+27,5 mM, 300+30 mM, 325+32,5 mM, 350+£35 mM, 375+37,5 mM, 400+40
mM,,425+42.5 mM, 450+45 mM, 475+47,5 mM, 500+50 mM hodc cao hon. Theo céc
phuong &n khéc nita, néng do histidin trong ché phém s€ 1a 50 mM, 75 mM, 100 mM, 125
mM, 150 mM, 175 mM, 200 mM, 225 mM, 250 mM, 275 mM , 300 mM, 325 mM, 350
mM, 375 mM, 400 mM, 425 mM, 450 mM, 475 mM, 500 mM hodc cao hon.

Do d6, theo mdt phwong an, sang ché @& xuét ché phdm globulin mién dich chira

nude, 6n dinh trong bao quan bao gbm: globulin mién dich thu dugc tir huyét trong; tir 100
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mM dén 400 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidm; va d6 pH nam
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay chira khéng nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phwong 4n, ché phim globulin mi&n dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phédm nay dwoc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phim nay duoc bao
quén trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong an cu thé, globulin mién dich thu dugc tir
huyét twong 1a ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phuong an cu thé, ché phim

cudi khong chira chét hoat dong bé mat hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché @& xuit ché phim globulin mién dich chtta nuée,
6n dinh trong bao quéan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir
100 mM dén 400 mM histidin; va 6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong é4n
cu thé, ché phdm nay chira khéng nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an
cu thé khac, ché phdm nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt
phuong 4n, ché phim globulin mién dich dwgc chira trong binh chira kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay dwoc bao quan trong diéu kién khi nito.
Theo phuong an cu thé khéc, ché phidm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo
phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.
Theo phuong an cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét tuong 1a ché phim globulin
mién dich chira IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phidm cudi khong chira cht hoat dong bé

mat hodc duong.

Theo phwong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira
nudéce, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 100
mM dén 400 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nidm
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché pham nay chira khong nhiu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phwong 4n, ché phdm globulin mién dich dwgc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay duoc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay duoc bao

quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao
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quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, globulin mién dich thu
dugc tir huyét twong 12 ché pham globulin mién dich chira IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché

phim cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudong.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuit ché pham globulin mién dich chira nudc, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong; tir 200 mM dén
300 mM histidin; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH ndm trong
khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo mét phwong an, ché pham globulin mién dich dwoc chira trong
binh chtra kin khi, trong didu kién khi tro. Theo phwong 4n cy thé, ché phdm nay duoc bao
quén trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phadm nay dugc bao quan
trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim nay duoc bao quan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir
huyét twong 12 mét ché phim globulin mién dich chtta IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché

phim cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chtra nudc,
én dinh trong bao quéan v& co ban bao gdm: globulin mién dich thu duge tir huyét trong; tir
200 mM dén 300 mM histidin; va 6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n
cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n
cu thé khac, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt
phwong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chita trong binh chira kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phuwong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quéan trong diéu kién khi nito.
Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim nay duoc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo
phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.
Theo phuong 4n cu thé, globulin mi&n dich thu dugc tir huyét tuong 1 ché phim globulin
mién dich chtra IgG. Theo phuong én cy thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat dong bé

miét hodc dudong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chira
nudée, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 200

mM dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim
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trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché phidm globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phém nay dugc
béo quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay duge bao
quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu
dugc tir huyét trong 1 ché phdm globulin mién dich chtra IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché

phém cubi khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo mdt phuong 4n, sang ché @& xuét ché phim globulin mién dich chira nuéc, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 225 mM dén
275 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va dd pH nam trong
khoé”mg tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo mot phwong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong
binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dwoc bao
quén trong diéu kién khi nito. Theo phuong an cu thé khéc, ché phidm nay dugc bao quan
trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim nay dugc bao quan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwrong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir
huyét trong 12 mét ché phadm globulin mién dich chira IgG. Theo phwong an cu thé, ché

phim cubi khong chira chit hoat dong bé mit hogic dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché d& xuit ché phdm globulin mién dich chira nuéc,
n dinh trong bao quan v& co ban bao gdm: globulin mién dich thu dwoc tir huyét twong; tir
225 mM dén 275 mM histidin; va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong é4n
cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n
cu thé khac, ché phdm nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot
phuong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito.
Theo phuong 4n cu thé khac, ché phidm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo
phuong an cy thé khac nita, ché phém nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.

Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 13 ché phdm globulin
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mién dich chira IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chét hoat dong bé

mit hodc dudng.

Theo phwong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira
nuéce, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét tuong; tir 225
mM dén 275 mM histidin; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nim
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché pham nay chira khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong én cy thé, ché phém nay dugc
bao quan trong didu kién khi nito. Theo phwong an cu thé khac, ché phim nay dwoc bao
quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay duogc bao
quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu
dugc tir huyét twong 12 ché phim globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché

phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nuée, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 240 mM dén
260 mM histidin; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH ndm trong
khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chtra khong nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo mot phwong 4n, ché pham globulin mién dich dwgc chira trong
binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao
quén trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan
trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay duogc bao quan
trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dwoc tir
huyét trong 13 mot ché phim globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4an cu thé, ché

phim cudi khong chira chat hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chtta nuér,
n dinh trong bao quéan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu duoc tir huyét twong; tir
240 mM dén 260 mM histidin; va d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n
cu thé, ché phém nay chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n

cu thé khac, ché phém nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot
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phuong 4an, ché phim globulin mién dich dwoc chira trong binh chita kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito.
Theo phuong an cu thé khéc, ché phdm nay duge bao quan trong didu kién khi agon. Theo
phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diu kién khi cacbon dioxit.
Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét turong 14 ché phdm globulin
mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo phwong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich chira
nudc, 6n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 240
mM dén 260 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH ndm
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché phidm globulin mién dich dugc chira
trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay dugc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao
quén trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim nay dugc bao
quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu
dugc tir huyét twong 1 ché phim globulin mién dich chitta IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché

phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo mét phuong an, sang ché d& xuét ché pham globulin mién dich chira nuéc, 6n
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; 250 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nam trong khoang tir 5,5
dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo mdt phuong an, ché phdm globulin mi&n dich dugc chira trong binh chtra
kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong
didu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phidm nay dwoc bao quan trong didu
kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu
kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dwoc tir huyét trong
1a ché pham globulin mi&n dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phidm cudi khong

chtra chét hoat dong bé mit hodc dudng.

-73-



26193

Theo phuong 4n cu thé, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chta nuéc,
6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét tuong;
250 mM histidin; va d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an cu thé, ché
phém nay chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé khac,
ché phdm nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo m6t phuong 4n, ché
phém globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay duge bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong an
cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cy thé
khéc nira, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an
cu thé, globulin mién dich thu duge tir huyét twong 1a ché phim globulin mién dich chira

IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché pham cubi khong chira chat hoat dong bé mit hoic duodng.

Theo phwong 4n cu thé hon, sang ché dé xut ché phdm globulin mién dich chira
nude, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét tvong; 250
mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va doé pH nam trong khodng
tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phém nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dwgc chira trong binh
chtra kin khi, trong diu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao quan
trong didu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khéac, ché phim nay dugc bao quan trong
didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugce bao quéan trong
didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét
twong 14 ché phdm globulin mién dich chtra IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi

khong chira chit hoat dng bé mit hogc dudong.
2. by pH

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& xuét ché phim globulin mién dich chira nuée, dn
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 50 mM dén
500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim trong
khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo mét phuong 4n, ché pham globulin mién dich duoc chira trong

binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao

-74-



26193

quéan trong diu kién khi nito. Theo phuong an cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan
trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nira, ché phidm nay dugc bao quén
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, globulin mién dich thu dugc tir
huyét twong 1 ché phim globulin mién dich chira IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phim

cubi khong chira chit hoat ddng bé mit hodc dudng.

Theo phwong 4n cu thé, sang ché d& xuit ché phim globulin mién dich chta nuéec,
6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dwoc tir huyét tuong; tir
50 mM dén 500 mM histidin; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phuong 4n
cu thé, ché pham nay chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n
cu thé khéc, ché phim nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot
phuong 4n, ché phidm globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong didu
kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché phim nay duoc bao quan trong didu kién khi nito.
Theo phuong an cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo
phuong én cu thé khéc nira, ché phém nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.
Theo phuoﬂg an cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét trong 13 ché phim globulin
mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cudi khong chira chit hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo phuwong an cu thé hon, sang ché dé xudt ché pham globulin min dich chira
nuéce, 6n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 50
mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH ndm
trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phuong 4n cu thé, ché phidm nay chira khong nhidu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong én, ché pham globulin mién dich duoc chira
trong binh chira kin khi, trong didu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché pham nay duoc
bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khéac, ché phdm nay dwogc bao
quén trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim nay dugc bao
quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cy thé, globulin mién dich thu
dugce tir huyét trong 1 ché pham globulin mién dich chtra IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché

phim cubi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.
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Theo mdt phuong an, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nuée, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 200 mM dén
300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nam trong
khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo mdt phuong &n, ché phdm globulin mién dich dugc chta trong
binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay dwgc bao
quén trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm nay duoc bao quan
trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita, ché phim nay duoc bao quan
trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, globulin mién dich thu dugc tir
huyét twong 13 ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm

cubi khong chira chit hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4n cy thé, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nudc,
bn dinh trong bao quéan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir
200 mM dén 300 mM histidin; va d6 pH nim trong khoang tur 5,5 dén 6,5. Theo phuong &n
cu thé, ché phim nay chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n
cu thé khac, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot
phuong 4n, ché phim globulin mién dich dwgc chira trong binh chira kin khi, trong diéu
kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay duogc bao quan trong diéu kién khi nito.
Theo phuong 4n cu thé khac, ché phém ndy dugc bdo quan trong diu kién khi agon. Theo
phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay duge bao quéan trong didu kién khi cacbon dioxit.
Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 13 ché phidm globulin
mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phém cudi khong chira chit hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira
nuéce, én dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu duge tir huyét twong; tir 200
mM dén 300 mM histidin; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nam
trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phwong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira

trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay duoc
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béo quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché pham nay dugc béao
quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao
quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cy thé, globulin mién dich thu
duge tir huyét twong 13 ché phdm globulin mién dich chtra IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché

phim cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chia nuée, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu duge tir huyét twong; tir 200 mM dén
300 mM histidin; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 14 6,1 +£0,4. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khdng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kidm. Theo
mot phwong 4n, ché phim globulin min dich duge chtra trong binh chira kin khi, trong
diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi
nito. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phidm nay dugc bio quan trong diéu kién khi agon.
Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay duge bao quan trong didu kién khi cacbon
dioxit. Theo phuong én cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét tuong la ché phém
globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chét hoat

dong bé mit hogc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché d& xuét ché phim globulin mién dich chira nudc,
dn dinh trong bao quan vé co ban bao gdbm: globulin mién dich thu duge tir huyét twong; tir
200 mM dén 300 mM histidin, va d6 pH 6,1+0,4. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay
chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé khéc, ché phdm
nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phwong &n, ché phim
globulin mi&n dich dwoc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong
4n cu thé, ché phdm nay duoc biao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khéc, ché phdm nay dwoc bao quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nita, ché phém ndy dugc bdo quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong én cu
thé, globulin mién dich thu duge tir huyét tuong 13 ché phdm globulin mién dich chira IgG.

Theo phwong 4n cu thé, ché pham cubi khong chira chét hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich chira

nuée, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugrc tir huyét twong; tir 200
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mM dén 300 mM histidin; khdng nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém va do pH 6,1+0,4.
Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mot phwong 4n, ché pham globulin mién dich duoc chira trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phidm nay dwoc béo quan trong diéu
kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khéc, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 1a
ché phdm globulin mién dich chtra IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira

chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuét ché phém globulin mién dich chtra nuéce, 6n
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 200 mM dén
300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém va d6 pH 6,1+0,3. Theo
phwong an cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kim. Theo
mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich duge chira trong binh chira kin khi, trong
diéu kién khi tro.Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay duge bao quan trong diéu kién khi
nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phidm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi agon.
Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay duge bao quan trong didu kién khi cacbon
dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 1a ché phdm
globulin mién dich chita IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi khong chira chit hoat

dong bé mit hogc duong.

Theo mdt phuong an, sang ché @& xuét ché phdm globulin mién dich chira nude, 6n
dinh trong bao quan vé co ban bao gébm: globulin mién dich thu duoc tir huyét trong; tir
200 mM dén 300 mM histidin va dd pH 6,120,3. Theo phuong 4n cu thé, ché phﬁm nay
chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé khéc, ché phim
nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong an, ché phém
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong didu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché phdm nay dwoc bao quéan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac

nita, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu
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thé, globulin mién dich thu dwgc tir huyét trong 1a ché phim globulin mién dich chira IgG.

Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cubi khong chira cht hoat dong bé mat hodc dudng.

Theo phuong an cu thé hon, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chua
nuée, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét tuong; tir 200
mM dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém va do pH 6,1+0,3.
Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chtra khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mét phuong 4n, ché pham globulin mién dich dwoc chira trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu
kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khéac, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu duge tir huyét trong la
ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi khong chira

chét hoat dong bé mat hodc dudng.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich chtra nuée, dn
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 200 mM dén
300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém va d pH 6,1%0,2. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo
mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich duge chira trong binh chia kin khi, trong
didu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi
nito. Theo phuong an cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon.
Theo phuong 4n cu thé khac nira, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon
dioxit. Theo phwong 4n cu thé, globulin mién dich thu duge tir huyét twong 1a ché phdm
globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cudi khong chira chét hoat

dong bé& mit hodc dudng.

Theo phuong an cu thé, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chira nuéc,
bn dinh trong bao quéan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugec tir huyét twong; tir
200 mM dén 300 mM histidin va d6 pH 6,1£0,2. Theo phuong 4n cu thé, ché phém nay
chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm

nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong an, ché phdm
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globulin mién dich duoc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché phidm nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nita, ché phim nay duoc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu
thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 1a ché phim globulin mién dich chira IgG.

Theo phuong 4n cu thé, ché phém cudi khong chtra chéit hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong an cu thé hon, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich chira
nuéce, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir 200
mM dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém va do pH 6,1+0,2.
Theo phuong 4n cu thé, ché phadm nay chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidm.
Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mdt phwong 4n, ché phim globulin mién dich dwoc chira trong binh chua kin khi,
trong didu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché pham nay dugc bao quéan trong didu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché pham nay dugc bao quan trong didu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéac nita, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 1a
ché phdm globulin mién dich chtra IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira

chét hoat dong bé mit hozc duong.

Theo mdt phurong 4n, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira nuée, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét trong; tir 200 mM dén
300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém va d6 pH 6,1£0,1. Theo
phwong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo
mot phuong én, ché phém globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong
didu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay duroc bao quan trong didu kién khi
nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon.
Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phim nay dugc bao quéan trong diéu kién khi cacbon
dioxit. Theo phwong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 13 ché phim
globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cyu thé, ché phim cudi khong chira chit hoat

dong bé mit hodic dudng.
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Theo phuong 4n cu thé, sang ché @& xut ché phdm globulin mién dich chtra nuée,
6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; tir
200 mM dén 300 mM histidin va d pH 6,120,1. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay
chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cy thé khéc, ché phim
nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché phdm
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay duogc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché pham nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nira, ché phim nay dwoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu
thé, globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong 14 ché phdm globulin mién dich chira IgG.

Theo phwong 4n cu thé, ché pham cubi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuit ché phidm globulin mién dich chira
nuéce, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét tuong; tir 200
mM dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém va d6 pH 6,1+0,1.
Theo phuong 4n cu thé, ché phidm nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mét phuong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chira trong binh chura kin khi,
trong didu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay duoc bao quan trong diéu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phidm nay duge bao quan trong didu kién
khi agon. Theo phwong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dwogc bao quan trong didu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, globulin mién dich thu duoc tir huyét twong 1a
ché phim globulin mién dich chira IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira

chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo mdt phwong 4n, sang ché dé xuét ché pham globulin mién dich chta nudc, én
dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu duoc tir huyét twong; tir 200 mM dén
300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém va d6 pH 6,1. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay chtra khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong
an cy thé khac, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kim. Theo mot
phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu

kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito.
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Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo
phuong 4n cu thé khac nira, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.
Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 14 ché phim globulin
mién dich chita IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat dong bé

‘mat hoac dudng.

Theo phuong an cu thé, sang ché dé xuét ché pham globulin mién dich chtra nuéc,
dn dinh trong bao quan v& co ban bao gdm: globulin mién dich thu duge tir huyét trong; tir
200 mM dén 300 mM histidin va d6 pH 6,1. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidm. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm nay
chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phwong an, ché phdm globulin
mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phurong 4n cu
thé, ché phdm nay dwoc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac,
ché phim nay dugc bio quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nira,
ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé,
globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong 1a ché pham globulin mién dich chira IgG. Theo

phuong an cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé& mit hodc duong.

Theo phwong 4n cu thé hon, séng ché @& xuét ché phim globulin mién dich chira
nuédce, dn dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugec tir huyét twong; tir 200
mM dén 300 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém va d6 pH 6,1.
Theo phuong én cu thé, ché phdm nay chtra khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chita trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cyu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién
khi agon. Theo phuong an cu thé khac nita, ché phdm nay duogc bao quan trong didu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong 13
ché pham globulin mién dich chita IgG. Theo phwong 4n cy thé, ché phdm cudi khéng chira

chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chira nuée, 6n

dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; khong nhidu
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hon 10 mM cation kim loai kiém; va t6 hop histidin/pH dugc lya chon tir nhém gdm céc
bién s tir 1 dén 952, nhu dwoc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong an cu thé, ché
‘phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phwong 4n, ché
pham globulin mién dich dwgc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phwong 4n
cu thé khéc, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé
khac nita, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n
cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét trong 13 ché phdm globulin mién dich chira

IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xudt ché pham globulin mién dich chira nudc,
n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin min dich thu dugc tir huyét trong va
t6 hop histidin/pH duoc lya chon tir nhém gdm céc bién sb tir 1 dén 952, nhu duogc duara
trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phidm nay chira khéng nhidu hon 10
mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay chira khong nhiéu
hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc
chira trong binh chira kin khi, trong didu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm
nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay
dugc bao quéan trong didu kién khi agon. Theo phuong an cu thé khac nita, ché phdm nay
dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin min
dich thu dugc tir huyét twong 13 ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phwong 4n

cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xudt ché phim globulin mién dich chira
nuée, 6n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét tvong; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém va t6 hop histidin/pH dugc lya chon tir nhém gém
cac bién sb tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phwong 4n cu thé,
ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong an, ché
pham globulin mién dich dugc chita trong binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n

cu thé khac, ché phdm nay dwoc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé
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khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n
cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét tvong 13 ché phim globulin mién dich chira

IgG. Theo phuong an cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mat hodc duong.
3. Cac d6i anion

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuét ché phidm globulin mién dich én dinh trong
bao quan bao gdbm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong; tir 50 mM dén 500 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 10 mM dén 400 mM ion clorua
va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chua
khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phwong an, ché phim globulin
mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong én cu
thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac,
ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nira,
ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé,
globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong 1 ché phim globulin mién dich chira IgG. Theo

phuong an cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phwong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich én dinh trong
bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét trong; tir 50 mM dén
500 mM histidin; tir 10 mM dén 400 mM ion clorua va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén
7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phidm nay chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai
kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai
kiém. Theo mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dwgc chira trong binh chira kin
khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong
didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim nay dugc bao quan trong didu
kién khi agon. Theo phuong an cu thé khéc nita, ché phém nay dugc bao quan trong diéu
kién khi cacbon dioxit. Theo phwong an cu thé, globulin mién dich thu duorc tir huyét twong
1a ché phdm globulin mién dich chita IgG. Theo phuong 4n cyu thé, ché phadm cudi khong

chira chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuét ché phim globulin mién dich én dinh

trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét trong; tir 50 mM dén 500

-84-



26193

mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 10 mM dén 400 mM ion
clorua va d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay
chtra khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phwong an, ché phim globulin
mién dich dugc chira trong binh éht'xa kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu
thé, ché pham nay duogc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuwong 4n cu thé khac,
ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita,
ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé,
globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 14 ché phdm globulin mién dich chita IgG. Theo

phuong an cu thé, ché phém cubi khong chira chét hoat dong bé mat hoic duodng.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich én dinh trong
bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét tuong; tir 50 mM dén 500 mM
histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 100 mM dén 200 mM ion clorua
va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay chira
khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché pham globulin
mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu
thé, ché pham nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac,
ché phdm nay dugc bio quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita,
ché phém nay dugc bdo quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cy thé,
globulin mién dich thu dugc tir huyét trong 13 ché phim globulin mién dich chtra IgG. Theo

phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong chtra chét hoat dong bé mit hogic duong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché d& xuét ché phdm globulin mién dich én dinh trong
bao quan vé co ban bao gdbm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twrong; tir 50 mM dén
500 mM histidin; tir 100 mM dén 200 mM ion clorua va d6 pH nim trong khoang tir 5,5
dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim
loai kiém. Theo phuong an cy thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo mdt phwong 4n, ché phim globulin mién dich duge chira trong binh chira
kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong
diu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay duge bao quan trong diéu

kién khi agon. Theo phuong an cu thé khéc nira, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu
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kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong
1a ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phuong an cu thé, ché pham cubi khong

chira chit hoat d6ng bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuét ché phim globulin min dich én dinh
trong bao quan vé co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir h_uyét tuong; tr 50 mM
dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 100 mM dén 200
mM ion clorua va do pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an cy thé, ché
phim nay chtra khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong an, ché
phém globulin mién dich duoc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong an cu thé, ché phim nay duoc biao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n
cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé
khac nita, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an
cu thé, globulin mién dich thu duoc tir huyét twong 13 ché phdm globulin mién dich chira

IgG. Theo phurrong an cu thé, ché phdm cubi khong chira chét hoat dong bé mit hogic dudng.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét ché phim globulin mién dich 4n dinh trong
bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong; khong nhidu hon 10 mM
cation kim loai kiém; va td hop histidin/pH duoc lwa chon tir nhém gdm céc bién sb tir 1
dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2 va tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.
Theo phwong 4n cu thé, ché phidm nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mot phwong 4n, ché pham globulin mién dich dwoc chira trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phAm nay duoc bao quan trong diéu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién
khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, globulin mién dich thu duge tir huyét twong 1a
ché phim globulin mi&n dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cudi khong chira

chét hoat dong bé mat hoic dudng.

Theo phwong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché pham globulin mién dich 6n dinh trong
bao quian vé& co ban bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; t& hop

histidin/pH dugc lya chon tir nhdm gém cac bién s6 tir 1 dén 952, nhu duoc dua ra trong
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Béng 1 va Bang 2; va tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm
nay chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phim
nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, ché phim
globulin mién dich dugc chita trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché pham nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cy thé
khéc, ché pham nay duogc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phurong 4n cu thé khac
nita, ché phdm nay dugc bdo quéan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu
thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét trong 14 ché phim globulin mi&n dich chra IgG.

Theo phuong an cu thé, ché phim cubi khong chira chit hoat dong bé mat hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuét ché phim globulin mién dich én dinh
trong bao quéan bao gdm: globulin mién dich thu duoc tir huyét tuong; khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém; tb hop histidin/pH dugc lya chon tir nhém gém cac bién sd tir 1
dén 952, nhu duoc dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 10 mM dn 400 mM ion clorua.
Theo phwong an cu thé, ché phdm nay chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chita trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong didu
kién khi nito. Theo phuong an cu thé khac, ché phim nay dwgc bao quan trong didu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét trong 1a
ché phim globulin mién dich chtra IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi khong chira

chét hoat dong bé mat hoic dudng.

Theo mét phuong 4n, sang ché d& xuét ché pham globulin mién dich én dinh trong
bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dugc tir huyét twong; khong nhidu hon 10 mM
cation kim loai kiém; va t6 hop histidin/pH duoc lya chon tir nhém gdm cac bién s tir 1
dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 100 mM dén 200 mM ion clorua.
Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khdng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mot phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dwoc chira trong binh chtra kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu

kién khi nito. Theo phuong an cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién
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khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 13
ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cubi khong chira

chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich én dinh trong
bao quan vé co ban bao gdbm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét tuong; t& hop
histidin/pH dugc lya chon tir nhom gém céc bién s tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong
Béang 1 va Bang 2; va tir 100 mM dén 200 mM ion clorua. Theo phwong 4n cu thé, ché
phim nay chtra khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché
phdm nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong 4n, ché
phdm globulin mién dich dugc chita trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong én
cu thé khac, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cy thé
khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n
cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 13 ché pham globulin mién dich chira

IgG. Theo phuong an cy thé, ché pham cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong an cu thé hon, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich én dinh
trong bao quan bao gdm: globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong; khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém; t6 hop histidin/pH duoc lua chon tir nhém gdm cac bién b tir 1
dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 100 mM dén 200 mM ion clorua.
Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo mot phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dwgc chira trong binh chira kin khi,
trong didu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién
khi agon. Theo phwong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién
khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét trong 1a
ché phdm globulin mién dich chtra IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché pham cubi khong chira

chét hoat dong bé mit hodc dudng.

4. Nong do globulin mién dich
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N6i chung, cac ché phdm histidin dugc dé xuét & day hitu ich cho viéc 1am én dinh
céc ché phim globulin mién dich thu dugc tir huyét twong c6 khoang ndng d9 protein rong.
Vi du, cac ché phdm histidin dwoc d& xudt & day rat phit hop dé lam 6n dinh: ndng do
globulin mién dich thip (vi dy, 10-40 g/L hoic thip hon); néng do globulin mién dich trung
binh ma duge sir dung trong duge phim ciia globulin mién dich trong tinh mach (vi dy, 40-
150 g/L); va ndng d6 globulin mién dich cao ma dwgc st dung trong duge phim cua céc
globulin mién dich dugc dung duéi da hodc trong co (vi du, 150-250 g/L hodc cao hon).
No6i chung, giéi han trén cta cic néng d6 globulin mién dich ma c6 thé dugc 1am 6n dinh
béng c4c phuong phap va ché phim dugc dé xuat & day chi bi han ché bai giéi han hoa tan
cta cac globulin midn dich dwoc bao ché hodic ndng d6 t6i da c6 thé dat duge bang qua
trinh san xuét cu thé dugc 4p dung. Theo d6, theo mét phuong an, ndng d6 globulin mién
dich cia mot dung dich chira nuée bn dinh trong bao quan dugc dé xut & day 13 nim trong
khoéng tir 1 g/L dén 250 g/L. Cac ndng d6 globulin mién dich c6 thé dugc dé cap dén theo
g/L hodc ti 18 phén trdm, v6i ndng dd globulin mién dich 1a 10 g/L twong Gng véi ndng do

protein 1a 1%.
a. Ndong do globulin mién dich thip

Theo mdt phuong an, sing ché d& xuét ché phdm globulin mién dich chira nuéc
ndng do thip, 6n dinh trong bao quan bao gbm: it hon 40 g/L globulin mién dich thu dugc
tir huyét twong; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai
kiém; va d6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay
chtra khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phém
nay bao gdbm thém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mot phuong 4n, ché phdm
globulin mié&n djch dugc chira trong binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
4n cu thé, ché phdm nay duogc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cy thé
khac, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac
nita, ché phdm nay duoc bao quéan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu
thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong nay 13 ché phim globulin mién dich chira

IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khéng chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.
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Theo phuong 4n cuy thé, sang ché dé& xuit ché phim globulin min dich chtra nuéc
ndng d6 thap, 6n dinh trong bio quan bao gbdm: it hon 40 g/L globulin mién dich thu dugc
tir huyét trong; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va tb hop histidin/pH duoc
lya chon tir nhém gdm cac bién sb tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2.
Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim bao gbm thém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.
Theo mot phwong 4n, ché phdm globulin mién dich duoc chita trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay dugc bao quan trong diéu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao quéan trong diéu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét twong nay
1a ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phwong an cu thé, ché phim cubi khong

chira chit hoat dong bé& mit hodc dudng.

Theo phwong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché pham globulin mién dich chtra nude
ndng d6 thap, dn dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: it hon 40 g/L globulin mién dich
thu duoc tir huyét twong va té hop histidin/pH dwoc lya chon tir nhém gdm céc bién sb tir
1 dén 952, nhu dugc dwa ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo mét phuong 4n, ché phdm nay
chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay
chtra khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé khac, ché phém
bao gbém thém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mét phuong 4n, ché phim globulin
mién dich dwgc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu
thé, ché phdm nay duoc bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac,
ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita,
ché phdm nay duoc bio quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé,
globulin mi&n dich thu duge tir huyét twong nay 1a ché phdm globulin mién dich chira IgG.

Theo phuong an cu thé, ché phadm cudi khéng chira chét hoat ddng bé mit hogic duong.

Theo phwong 4n cu thé hon, sang ché dé xuét ché pham globulin mién dich chira
nuée ndng do thip, dn dinh trong bao quan bao gdm: it hon 40 g/L globulin mién dich thu

dugc tir huyét trong; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va td hop histidin/pH
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duoc lya chon tir nhém gdm céc bién s tir 1 dén 952, nhw duge dwa ra trong Bang 1 va
Bang 2. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai
kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm bao gém thém tir 10 mM dén 400 mM ion
clorua. Theo mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dwgc chira trong binh chira kin
khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché pham nay dugc bio quén trong
diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm nay dwoc bao quan trong diéu
kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu
kién khi cacbon dioxit. Theo phurong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét tuong
ndy 1a ché pham globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi

khéng chira chat hoat dong bé mit hoic dudng.
b. Globulin mién dich ndng d6 trung binh

Theo phuong an khac, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chta nuée,
dn dinh trong bao quan bao gdm: tir 40 g/L dén 150 g/L globulin mién dich thu dugc tir
huyét trong; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai
kiém; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay
chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé khac, ché phém
bao gdm fhém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phuong 4n, ché phim globulin
mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diu kién khi tro. Theo phuong an cu
thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac,
ché phdm nay dugc bio quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nira,
ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé,
globulin mién dich thu dugc tir huyét twong 1 ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo

phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat ddng bé mit hodc duong.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé xut ché phdm globulin mién dich chira nuéc,
4n dinh trong bao quan bao gdm: tir 40 g/L dén 150 g/L globulin mién dich thu dugc tir
huyét twong; khéng nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t& hop histidin/pH dwoc Iya
chon tir nhém gdm céc bién sb tir 1 dén 952, nhu dwoc dwa ra trong Bang 1 va Béang 2. Theo
phwong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo

phuong 4n cu thé khac, ché phidm bao gdm thém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo
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mot phuong an, ché phim globulin mién dich dugc chira trong binh chta kin khi, trong
diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi
nito. Theo phuong an cu thé khéac, ché phim nay dwoc bao quéan trong diéu kién khi agon.
Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay duoc bao quéan trong diu kién khi cacbon
dioxit. Theo phwong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét trong 14 ché phdm
globulin mién dich chtra IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chét hoat

dong bé mat hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chtra nudc,
dn dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: tir 40 g/L dén 150 g/L globulin mién dich thu
duoc tir huyét twong va td hop histidin/pH duge lwa chon tir nhém gdm cac bién sb tir 1 dén
952, nhur duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo mét phuong 4n, ché phim nay chira
khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay chira
khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm bao
gbm thém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mét phwong 4n, ché phim globulin
mién dich dugc chira trong binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu
thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc,
ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita,
ché phidm nay duoc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé,
globulin mién dich thu dworc tir huyét twong 14 ché phim globulin mién dich chtta IgG. Theo

phuong an cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira
nuéce, dn dinh trong bao quan bao gdm: tir 40 g/L dén 150 g/L globulin mién dich thu duge
tir huyét trong; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém va tb hop histidin/pH dugc
lwa chon tir nhom gdm cac bién sb tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2.
Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim bao gém thém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.
Theo mot phwong 4n, ché phim globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi,
trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay dwgc bao quéan trong didu

kién khi nito. Theo phuong an cu thé khéc, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
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khi agon. Theo phwong 4n cu thé khéc nira, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét tuwong 1a
mot ché pham globulin mién dich chtra IgG. Theo phuong 4n cy thé, ché phim cubi khong

chira chit hoat dong bé mit hoic duong.
c. Globulin mién dich néng dd cao

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé& xuit ché phdm globulin mién dich chira nuée
ndng do cao, 6n dinh trong bao quan bao gdm: nhiéu hon 150 g/L globulin mién dich thu
dugc tir huyét trong; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim
loai kiém; va d6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong an cu thé, ché phim
nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché
phim bao gém thém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mét phuong 4n, ché phim
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
an cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé
khac, ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nita, ché phidm nay duoc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu
thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét trong 1a ché phdm globulin mién dich chua IgG.

Theo phuong an cu thé, ché phém cubi khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong an cu thé, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nudce
ndng do cao, 6n dinh trong bao quan bao gdm: nhiéu hon 150 g/L globulin mién dich thu
dugc tir huyét twong; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va té hop histidin/pH
dugc lya chon tir nhém gdm cac bién s6 tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va
Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai
kidm. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm bao gdm thém tir 10 mM dén 400 mM ion
clorua. Theo mot phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin
khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay duoc bao quan trong
didu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phim nay dwgc bao quan trong didu
kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nira, ché phidm nay dugc bao quéan trong didu

kién khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, globulin mién dich thu dwoc tir huyét twong
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1a ché ph_ém globulin mién dich chira IgG. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cuébi khong

chtra chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phim globulin mién dich chta nuée
ndng d6 cao, 6n dinh trong bao quan vé co ban bao gdm: nhiéu hon 150 g/L globulin min
dich thu dugc tir huyét twong; va té hop histidin/pH duge Iya chon tir nhém gdm céc bién
sb tir 1 dén 952, nhu duoc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché
phém nay chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim nay chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc,
ché phim bao gdm thém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phwong 4n, ché phim
globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong
an cu thé, ché phdm nay duoc bao quéan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé
khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cy thé khac
nita, ché phdm nay dwoc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phurong 4n cu
thé, globulin mién dich thu dugc tir huyét tuong l1a ché phadm globulin mién dich chua IgG.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi khong chira chit hoat dong bé mit hogic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, séng ché dé xuét ché phim globulin mién dich chira
nu6e ndng do cao, dn dinh trong bao quan bao gdm: nhiéu hon 150 g/L globulin mién dich
thu dugc tir huyét teong; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va tb hop
histidin/pH dugc lya chon tir nhom gbm céc bién sb tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong
Bang 1 va Bang 2. Theo phuong an cu thé, ché phdm nay chtra khéng nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé khéc, ché phdm bao gdm thém tir 10 mM dén
400 mM ion clorua. Theo mdt phwong 4n, ché phdm globulin mién dich dwgc chtra trong
binh chtra kin khi, trong didu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao
quén trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim nay dugc bao quan
trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita, ché phim nay dwoc bao quan
trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, globulin mién dich thu dugc tir
huyét twrong 1 ché phdm globulin mién dich chira IgG. Theo phwong 4n cu thé, ché phim

cubi khong chira chit hoat dong bé mit hodc duong.

C. Globulin mién dich t4i td hop
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Theo mot khia canh, sang ché d& xuét cac ché phim globulin mién dich t4i td hop,
6n dinh trong bao quan. Céc phuong phap dé thu duoc céc khang thé tai t6 hop, vi du cac
khang thé tai t6 hop & nguoi 13 da dugc biét rd trong linh vyce k¥ thuat. Vi du, c6 thé thu
dugc khang thé mong mudn & ngudi ma c6 hoat tinh lién két véi khang nguyén mong muén
bang cach gay mién dich trong éng nghiém (in vitro) cho céc té bao lympho & nguoi cé
khang nguyén mong mubn hoc té bao biéu hién khang nguyén mong mubn va lién két cac
té bao lympho dugce mién dich véi cac té bao u tiy & ngudi. Khang thé mong mudn & ngudi
ciing c6 thé thu dugc bang cach gay mién dich dong vét chuyén gen c6 tt ca céc danh myc
gen khéang thé & ngudi v6i khang nguyén (xem cac Cong b don Quéc té s6 WO 93/12227,
WO 92/03918, WO 94/02602, WO 94/25585, WO 96/34096, WO 96/33735). Cac phuong
phap dé thu dugc khéng thé & ngudi bang cach sang loc sit dung thu vién khéng thé & nguoi
cling da dugc biét dén. Vi du, cac thé thyc khuén ma lién két vé6i khéng nguyén c6 thé dugc
Iwa chon bang cach biéu hién cac ving bién dbi ciia khang thé & ngudi duéi dang cac doan
khang thé chudi don (scFv) trén céc bé mit cia thé thuc khuén bing phuong phép biéu hién
thé thuc khuan. Céc trinh tw ADN ma héa céc viing bién dbi ciia khang thé & ngudi lién két
v6i khang nguyén c6 thé dwoc xac dinh bang cach phén tich cic gen cua cac thé thyc khuin
duoc Iya chon. C6 thé thu dwoc khang thé hoan chinh & ngudi bang céch sir dung vecto
biéu hién thich hop chtra c4c trinh tw ADN d4 x4c dinh cac doan scFv lién két vai khéang
nguyén. Céc phuong phap niy di dwgc biét r5 trong cac cong bd don qubc té sb WO
92/01047, WO 92/20791, WO 93/06213, WO 93/11236, WO 93/19172, WO 95/01438 va
WO 95/15388.

Cac phuong phap biéu hién globulin mi&n dich téi t6 hop ciing da dwoc bibt rd trong
linh vuc k¥ thuat nay. Vi du, cac khang thé t4i t6 hop c6 thé duoc biéu hién trong nudi ciy
md va té bao sau khi chuyén dbi gen tai td hop dé tao thanh té bao chu thich hop. Cac té
bao nhan chuén thich hop duge sir dung 1am t€ bao chii bao gdm céc té bao dong vat, thuc
vét va ndm. Cac té bao dong vét da biét bao gém (1) cac t& bao dong vat c6 va nhu té bao
CHO, COS, u tiy, BHK (than chudt déng con), HeLa va Vera; (2) té bao dong vt ludng
cu, nhu: Xenopus oocytes; hodic (3) cac t€ bao con tring, nhu sf9, sf21 va Tn5. Céc té bao

thyc vat da biét bao gém cac té bao Nicotiana, nhu Nicotiana tabacum, ma c6 thé dugc sit

-05-



26193

dung dé nuoi cdy mé seo. Té bao ndm da biét bao gdm ndm men, nhu: Saccharomyces spp.,
vi dy: Saccharomyces serevisiae, v ndm sqi nhu Aspergillus spp., vi du: Aspergillus niger.
Céc té bao nhan so ¢6 thé dugc sit dung 1am cac hé san xuét sir dung cac té bao vi khuin.
Céc té bao vi khuin da biét bao gdm E. coli va Bacillus subtilis. Céc khéng thé c6 thé thu
dugc bang cach bién nap céc té bao nay véi gen khang thé quan tAm va nudi ciy cac té bao

dugc bién nap trong 6ng nghiém (in vitro).

Theo mdt phuong 4n ciia sang ché, mdi trudng dugc st dung d8 bidu hién protein

tai td hop c6 thé 1a khong c6 protein dong vat va dugc xac dinh vé mit hoa hoc. Cac phuong
| phap didu ché moi trudng nudi ciy khong c6 protein dong vat va dugc xac dinh v& mit héa
hoc 14 da biét trong linh virc k¥ thuét, vi du trong céc don yéu cu cip bang doc quyén séng
ché Mg s6 2008/0009040 va 2007/0212770, ma ndi dung ciia cAc tai liéu nay duoc két hop
toan bd & ddy bing cach vién din cho tit ca cac muc dich. "Khong cd protein" va cac thuéat
ngit c6 lién quan dé chi protein tir ngudn ngoai sinh hodc khong phai 14 céc té bao trong thé
nudi cdy, ma chuyén céc protein di mot cach tu nhién trong qua trinh sinh trudng. Theo
phuong 4n khac, mdi truong nudi cdy 1a khong co polypeptit. Theo phuwong an khéc, moi
trudng nudi cdy khong c6 huyét thanh. Theo phwong 4n khac, méi truong nudi cly khong
c6 protein dong vat. Theo phuong 4n khac, méi trudng nudi ciy khong c6 thanh phén cta
dong vat. Theo phuong 4n khéc, mdi trudng nudi cdy chira protein, vi duy: protein tir huyét
thanh dong vét nhu huyét thanh bao thai bé. Theo phuong 4n khac, méi truong nuéi cy c6
thém céc protein tai td hop ngoai sinh. Theo phuong 4n khéc, cac protein nay 1a tir dong
vat dugc chirng nhan khong c6 mam bénh. Thuét ngit "duoc x4c dinh vé mit hoa hoc" nhu
dugc sit dung & day c6 nghia 1a mdi truong khong chira cac thanh phin bd sung khong xac
dinh, vi du: c4c dich chiét tir cac thanh phén, céc co quan, cac tuyén ctia dong vat, cac loai |
thuc vét, hodic nim men. Theo d6, mdi thanh phén clia moi trudng duoc xac dinh v& mat
ho6a hoc duge xac dinh mot cach chinh x4c. Theo phuong &n vu tién, mdi trudng khong c6

thanh phan cta déng vat va khong c6 protein.

Thong thudng, khang thé tai t6 hop dugc bao ché nhu d& xuit & day dic trung cho
polypeptit c6 lién quan dén bénh hoic chimg rbi loan. Cac vi du khong gi6i han v& cac

polypeptit nhur thé bao gdm yéu té wc ché di chuyén dai thuc bao (MIF), chit tc ché con
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duong yéu t6 mé (TFPI); men alpha-1-antitrypsin; insulin mach A; insulin mach B; tién
insulin; hoocmon kich thich nang trimg; canxitoni; hoocmon lutein héa; glucagon; céc yéu
t6 dong mau nhu Yéu t6 II (prothrombin), Yéu t6 III (Yéu t6 mo tiéu ciu), Yéu t§ V, Yéu
t6 VII, Yéu t6 VIIL, Yéu t6 IX, Yéu td X, Yéu 8 XI, Yéu td XII, Yéu t6 XIII va Yéu t§ von
Willebrand; yéu t6 chéng déng mau nhu Antithrombin III (ATIII), Protein C; yéu td natri
loi niéu tAm nhi; chit hoat dong bé mit trong phdi; chit hoat hoa plasminogen, vi du: thubc
tiéu huyét khdi urokinaza hodc nude tiéu ngudi hodc chét hoat hoa plasminogen mé cta
ngudi (t-PA); bombesin; thrombin; yéu t6 kich thich ting truéng tao méu; yéu té hoai tir u
alpha va beta; enkephalinaza; RANTES (té bao T diéu hoa hoat hoa binh thuong duge bidu
hién va tiét ra); protein viém dai thyc bao & ngudi (MIP-1-alpha); albumin huyét thanh, vi
du: albumin huyét thanh ngudi; chét trc ché hé théng dng Muellerian; relaxin hd trg chudi
A; relaxin hd trg chudi B; tién chét relaxin; peptit c6 lién quan dén gonadotrophin trén
chudt; protein vi sinh vat, vi dy: beta-lactam; ADNaza; IgE; khang nguyén lién quan dén té
bao lympho T d¢c hai té bao (CTLA), vi du: CTLA-4, inhibin; activin; yéu t§ sinh truéng
mang trong mach (VEGF); céc thu thé cho hoocmon hodc céc yéu tb sinh trudng; protein
A hoic D; céc yéu t dang thép khop; yéu té dinh dudng than kinh, vi du: yéu t6 dinh dudng
thin kinh dn xuét tir xwong (BDNF), neurotrophin-3,-4, -5, hodic -6 (NT-3, NT-4, NT-5,
hoic NT-6), hodc yéu t6 sinh truéng than kinh, vi du: NGF-b, yéu t6 sinh truéng din xuit
tir tiéu cau (PDGF); yéu t6 sinh trudng nguyén bao soi, vi du: aFGF va bFGF; yéu t6 sinh
truéng thuong bi (EGF); yéu t6 sinh truong chuyén dbi (TGF), vi du: TGF-alpha va TGF-
beta, bao gdm TGF-bl , TGF-b2, TGF-b3, TGF-b4, hosic TGF-b5; yéu tb hoai tir u (INF),
vi du: TNF-alpha hoic TNF-beta; yéu t6 sinh truéng tuong tu insulin - I va -II (IGF-I va
IGF-II); des(1-3)-IGF-I (IGF-I cho ndo), protein lién két v6i yéu t sinh truéng twong tu
insulin; céc protein CD, vi du: CD3, CD4, CDS8, CD 19, CD20, CD22 va CD40;
erythropoietin; cac yéu td gdy tao xuong; doc chit mién dich; protein tao dang xuong
(BMP); chit interferon, vi du: interferon-alpha, -beta, va —gama; cac yéu t6 kich thich don
dong (CSFs), vi du: M-CSF, GM-CSF, va G-CSF; céc interleukin (ILs), vi du: IL-1, IL-2,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9 va IL-10; superoxit dismutaza (SOD); cac thu thé
ctia té bao T; cic protein mang bé mit; yéu t6 1am ting nhanh sy phan huy; khéng nguyén

ctia virut, vi du: mot phan vo boc AIDS; cac protein van chuyén; thy thé hudng cu tra (thy
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thé homing); cdc phan t addressin; cac protein diéu hoa; cac integrin, vi du: CDl11a,
CD11b, CD11c, CD18, ICAM, VLA-4 va VCAM; khang nguyén lién quan dén khéi u
(TAA), vi du: thu thé HER2, HER3 hodc HER4; va cac doan cla bat ky polypeptit nao

duogc liét ké trén day.

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuét ché phim globulin mién dich chira nuéce, 6n
dinh trong bio quan bao gdm: globulin mién dich t4i t4 hop; tir 50 mM dén 500 mM histidin;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0.
Theo mét phwong 4an, ché phdm globulin mién dich dugc chua trong binh chira kin khi,
trong didu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu
kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién
khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, khang thé 1a khang thé khang MIF tai té hop.

Theo phuong &n cu thé, ché phém cudi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm globulin mién dich chtra nuée, 6n dinh trong bao
quan bao gdm: globulin mién dich i t& hop; tir 50 mM dén 500 mM histidin; khoéng nhidu
hon 1 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mot
phuong 4n, ché phdm globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong didu
kién khi tro. Theo phuong én cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito.
Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm nay duge bao quan trong diéu kién khi agon. Theo
phuong 4n cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit.
Theo phwong 4n cu thé, khang thé 1a khang thé khang MIF tai t6 hop. Theo phuong én cu

thé, ché phdm cubi khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché phdm globulin mién dich chira nuéc,
6n dinh trong bao quan bao gdm globulin mién dich tai t6 hop; tir 50 mM dén 500 mM
histidin; khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém; khong nhiéu hon 0,01 % chét hoat
dong bé mit; khong nhiéu hon 1 mM duong; khong nhiéu hon 1 mM rugu dudng; va do
pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mdt phwong an, ché phdm globulin mién dich
dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu thé, ché

phadm nay duoc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phwong an cu thé khac, ché phim
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nay duge bao quan trong diéu kién khi agon. Theo phwong 4n cu thé khéc nira, ché phim
ndy dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, khang thé 1a
khang thé khang MIF t4i t6 hop. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi khong chira chit

hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé khéc, sang ché d& xut ché phidm globulin mién dich chira
nuée, 6n dinh trong bao quan vé& co ban bao gdm: globulin mién dich tai td hop; tr 50 mM
dén 500 mM histidin; va @6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cy thé,
ché phim nay chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cy thé
khac, ché pham nay chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot phuong
an, ché phém globulin mién dich dugc chira trong binh chtra kin khi, trong diéu kién khi
tro. Theo phwong an cu thé, ché phdm nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo
phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi agon. Theo phuong
an cu thé khéc nira, ché phim nay dugc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo
phuong 4n cu thé, khang thé 12 khang thé khang MIF tai t5 hop. Theo phuong 4n cu thé,

ché phim cudi khong chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuit ché phdm globulin mién dich chira
nuée, dn dinh trong bao quan bao gdm globulin mién dich tai tb hop; tir 50 mM dén 500
mM histidin; khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém; khéng nhiéu hon 0,01% chit
hoat dong bé mat; khong nhiéu hon 1 mM duong; khéng nhiéu hon 1 mM rugu dudng; va
d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mdt phuong 4n, ché phdm globulin mién dich
dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cy thé, ché
phim nay dugc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phwong an cu thé khac, ché phim
nay dugc bao quan trong diu kién khi agon. Theo phuong an cu thé khac nita, ché phim
nay dugc bao quan trong diéu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, khang thé 1a
khang thé khang MIF téi t5 hop. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cubi khong chira chét

hoat d6ng bé& mit hogic dudng.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét ché phdm globulin mién dich chira nudc,
4n dinh trong bao quan bao gdm: globulin mién dich tai td hop; khong nhiéu hon 10 mM

cation kim loai kiém; va tb hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm céc bién sb tir 1
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dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong an cu thé, ché phim nay
chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé khac, ché phim
con bao gém tir 10 mM dn 400 mM ion clorua. Theo mdt phuong 4n, ché phdm globulin
mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong an cu
thé, ché phdm nay dugc bao quan trong diéu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac,
ché phadm nay dugc bio quan trong diéu kién khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita,
ché phdm nay dugc bao quéan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé,
khéng thé 12 khang thé khang MIF ti t5 hop. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi khong

chira chét hoat dong bé mat hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit ché pham globulin mién dich chira nuéc,
bn dinh trong bao quan vé& co ban bao gdm: globulin mién dich tai t§ hop va td hop
histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm céc bién sb tir 1 dén 952, nhu duoc dua ra trong
Bang 1 va Bang 2. Theo mét phuong 4n, ché phdm nay chira khong nhiéu hon 10 mM
cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chtra khong nhidu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm con bao gdém tir 10 mM dén
400 mM ion clorua. Theo mdt phwong 4n, ché phdm globulin mién dich duoc chira trong
binh chtra kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, ché phim nay duoc bao
quéan trong diéu kién khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phim nay duoc bao quan
trong diéu kién khi agon. Theo phuong an cu thé khac nita, ché phdm nay dugc bao quan
trong diu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, khang thé 1 khang thé khang
MIF t4i t hop. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cudi khong chira chét hoat dong bé mat

hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuit ché phdm globulin mién dich chua
nuéc, dn dinh trong bao quéan bao gdm: globulin mién dich téi t6 hop; khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém; va t6 hop histidin/bH dugc chon tir nhém bao gdm cac bién sd
tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm
nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé khac, ché
phim con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mdt phuong 4n, ché phdm

globulin mién dich dugc chira trong binh chira kin khi, trong diéu kién khi tro. Theo phuong
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an cu thé, ché phdm nay duoc bao quan trong didu kién khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, ché pham nay dugc bao quan trong didu kién khi agon. Theo phurong 4n cu thé khéc
nita, ché phdm nay dwgc bao quan trong didu kién khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu
thé, khang thé 12 khang thé khang MIF t4i tb hgp. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi

khong chira chit hoat dong bé mit hogic dudng.
IV. Céc phurong phép 1am 6n dinh céc ché phidm globulin mién dich

Trong sb cac khia canh khac, sang ché d& xuét cac phwong phap 1am én dinh cac
ché pham globulin mién dich ding dé diéu tri bénh. Cac phurong 4n dudi day phin nao duogc
dya trén phét hién bt ngd 1a viée bao ché cac globulin mién dich véi histidin & do pH tir
axit yéu dén trung tinh gitp 1am 6n dinh cac globulin mién dich ma mit khac khong 6n
dinh & nhiing gi4 tri pH nay, va/hogc khong én dinh khi dugc bio ché véi histidin & d6 pH

axit, va/hodc khong on dinh khi dugc bao ché ma cé cac cation kim loai kiém.

BAt ky globulin mién dich nao ciing ¢6 thé dugc 1am én dinh bang cac phuong phap
duoc dé xuit & day. Céc vi du khong gi6i han vé& cac ché phim globulin mién dich ma c6
thé duge 1am 6n dinh bao gdm cac ché phim globulin mién dich thu dwgc tir huyét twong,
céc ché phAm da dong hoic don dong tai td hop, cac khang thé nho, cac khang thé dime,
cac khang thé trime, cac doan khéng thé vi du: Fv, Fab va F(ab)2 hogc cac khang thé dugc
phan doan vi dy: cdc Fv don chudi mot gia hoic da gia (scFv, sc(Fv)2, cac khang thé nho,
céc khang thé dime, va cac khang thé trime vi du: cac dime scFv) ma trong d6 céc ving
bién dbi ctia khang thé duoc lién két v6i nhau théng qua cau nbi, vi du cdu ndi peptit, va b
phan twong tu. Céc khang thé tai td hop bao gdm cac khang thé chudt, cac khang thé loai
gim nhdm, cic khang thé nguoi, cic khang thé kham ngudi (vi dy, cic thé kham
ngudi/chudt), cac khang thé duoc nhan héa (vi du, cac khang thé chudt duoc nhan hoéa), va
céc khang thé twong tw. Theo cac phwong 4n uu tién, khang thé tai tb hop 14 khang thé
ngudi, khang thé kham nguoi, hoic khang thé dugc nhan hoa thich hop dé diing cho ngudi.
Theo phuong 4n wu tién, globulin mién dich chiéu dai ddy da, hodc globulin mién djch
chidu dai gin nhu day ¢, ma thuong s& khong dn dinh hon so vé6i cac doan duoc tao ra cia

ching.
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Néi chung, cac phuong phap dugc dé xudt & day gitp 1am én dinh céc ché phim
globulin mién dich & nhiét dd phong (d6 13, tir 20°C dén 25°C) trong khoang thoi gian kéo
dai. Vi du, theo mot phuong 4n, cac phurong phap 1am n dinh ché phdm globulin mién dich
dugc bao quan & nhiét dd phong trong thoi gian it nhét 1a khoang 2 thang. Theo phuong an
khéc, cac phwong phap gitp 1am dn dinh ché phdm globulin mién dich dugc bao quan &
nhiét d6 phong trong thoi gian it nhit 12 khoang 3 thang. Theo phuong an khéc nita, cac
phuong phép gitp 1am dn dinh ché phadm globulin min dich dugc bao quan & nhiét do
phong trong thoi gian it nhét 1a khoang 1 thang, hoc it nhét 1a khoang 2,3,4,5,6,7, 8,9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 thang, hogc hon thé. Theo phwong
&n wu tién, cdc phuong phap gitip lam 6n dinh ché phdm globulin mién dich dugc béo quan
& nhiét d6 phong trong thoi gian it nhit 12 khoang 6 thang. Theo phuong an wu tién hon,
cac phuong phép gitip 1am dn dinh ché phdm globulin mién dich dwoc bao quan & nhiét do
phong trong thdi gian it nhét 13 khoang 1 nam. Theo phuong 4n wu tién hon, céc phuong
phép gitip 1am 6n dinh ché phdm globulin mién dich dugc bao quan & nhiét d6 phong trong
thoi gian it nhit 13 khoang 2 nam.

Theo mdt phuong 4n, cac phuong phap 1am dn dinh ché phim globulin mién dich
trong thoi gian it nhat 13 6 thang khi duge bao quan & nhiét d6 tir khoang 28°C dén khoang
32°C. Theo phuong 4n cu thé, cac phuong phap gitip 1am 6n dinh ché phim globulin mién
dich trong thoi gian it nhét 13 1 nam khi dwoc bao quan & nhiét do tir khoang 28°C dén
khoang 32°C. Theo phuong 4n cu thé hon, cac phwong phéap gitip lam 6n dinh ché phim
globulin mién dich trong thoi gian it nhét 12 2 nam khi dugc bao quan & nhiét do tir khoang
28°C dén khoang 32°C. Theo phuong 4n khac, c4c phuong phép gitp 1am 6n dinh ché phim
globulin mién dich trong thdi gian it nhat 14 6 thang khi duge bao quan & nhiét do tir khoang
38°C dén khoang 42°C. Theo phuong 4n cu thé, cic phuong phap gitip 1am 6n dinh ché
phim globulin mién dich trong thoi gian it nhat 1a 1 ndm khi duge bao quan & nhiét do tir
khoang 38°C dén khoang 42°C. Theo phuong 4n cu thé hon, cac phuong phap giap lam én
dinh ché phdm globulin mién dich trong thdi gian it nhét 13 2 nim khi dugc bio quan &
nhiét do tir khoang 38°C dén khoang 42°C.
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Theo c4c phwong 4n nhit dinh, cac phuong phap dugc dé xut & day con bao gdm
budce phan phdi ché pham vao binh chira v6 tring va bit d& binh chira nay kin khi, vi duy,
bang cach st dung niit cao su. Cac ché phim globulin mién dich trong cac binh kin khi tt
hon 14 duge béo vé khéi 4nh sdng xung quanh biang cach bao quan & chd téi, st dung mot
vét liéu binh dugc phti mau (thudng 1a thuy tinh hodc nhya), va/hodic phu 1én bé mit cia

binh bang chét chin sang.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, c4c phuong phép nay con bao gdm budc nap khi tro
vao khoéng khong bén trén trong binh chira (tirc 13, thay thé khong khi & khoang khong bén
trén trong binh chtra bang khi tro). Khi tro gitip duy tri khi quyén khi tro phia trén ché phim
long. Khi ché pham globulin mién dich dugc bao quan trong binh ma & d6 khong khi &
khoang khong bén trén da dugc thay thé béng khi tro, ché phém dugc goi 13 "dugce bao quan
trong diéu kién khi tro". Do do, theo mot phuong 4n, cic phuong phap dugc dé xuét & day
bao gdm budc bao quan ché phim globulin mién dich 6n dinh trong bao quéan trong diéu
kién khi tro. Céc vi du khong gidi han vé céac khi tro ma c6 thé dugc st dung két hop véi
c4c phuong phap theo sang ché bao gdm khi nito, khi agon, va khi cacbon dioxit. Theo
phuong 4n cu thé, khi tro nay 14 khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, khi tro nay 1a khi

agon. Theo phuong 4n cu thé khac nira, khi tro nay 1a khi cacbon dioxit.
A. Céc ché phdm globulin mién dich thong thudng

Theo mdt phurong 4n, sang ché dé xuit phuwong phap lam 6n dinh ché pham globulin
mién dich chira nuéc, phuong phap nay bao gdm bude bao ché ché phém globulin mién
dich véi tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidém; va
d6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mdt phuong én, phuong phép nay con bao
gbm budc bao quan ché phdm globulin mién dich trong binh chira kin khi trong diéu kién
khi tro. Theo phuong 4n cu thé, khi tro nay 13 khi nito. Theo phuong 4n cu thé khéc, khi tro
nay la khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, khi tro ndy 1a khi cacbon dioxit. Theo

phuong an cu thé, ché phém cubi cung khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé, sing ché d& xuit phwong phap 1am én dinh ché phim
globulin mién dich chira nuéc, phurong phap nay bao gdm budc bao ché ché phdm globulin

mién dich véi: tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai
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kiém; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 d&én 7,0. Theo mdt phuong 4n, phuong phép nay
con bao gébm buée bao quan ché phim globulin mién dich trong binh chira kin khi trong
diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, khi tro nay 13 khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, khi tro nay 13 khi agon. Theo phwong 4n cu thé khac nita, khi tro ndy 1 khi cacbon
dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing khong chira chit hoat dong bé mit hoic

duong.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi cing bao gém: globulin mién dich; tir 50
mM dén 500 mM histidin; khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém; khong nhidu hon
0,01 % chét hoat dong bé mat; khong nhiéu hon 1 mM dudng; khong nhidu hon 1 mM rugu
dudng; va d6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi

cung khong chira chét hoat ddng bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm cudi ciing vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; va d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim nay chira khéng nhidu hon 10 mM cation kim loai kidm. Theo
phuong an cu thé khac, ché phim nay chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.

Theo phuong 4n cu thé, ché phém cudi cung khong chira chét hoat dong bé mat hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& xuit phuong phap 1am 6n dinh ché phim
globulin mién dich chira nudc, phuong phép nay bao gdm budc bao ché ché phim globulin
mién dich véi: tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai
kiém; khong nhidu hon 0,01 % chét hoat dong bé& mit; khong nhiéu hon 1 mM dudng;
khong nhidu hon 1 mM rugu dudng; va do pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo mot
phuong 4n, phuong phép nay con bao gbm budc bao quan ché phim globulin mién dich
trong binh chtra kin khi trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, khi tro nay 1 khi
nito. Theo phuong an cu thé khac, khi tro nay 14 khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nira, khi tro nay 12 khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cing khong

chira chit hoat dong bé mat hoic dudng.

Céc phuong phép dwoc dé xut boi sang ché c6 thé duge ding dé 1am 6n dinh bét
ky ché phém globulin mién dich nao, bao gém nhung khong bi gidi han &: cac ché phém

globulin mién dich dugc tach tir huyét twrong hén hop (vi du, huyét trong ngudi hdn hop);
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céac ché phém globulin mién dich dugc tach tir cac chit bai tiét tuyén vii; cac ché phém
globulin mi&n dich dwgc tach tir cac ngudn 14 loai chim (vi du, céc ché phidm chua IgY duogc
tach tir 1ong o trimg ga); va cac globulin mién dich tai t6 hop (vi du, cac khang thé don

dong hodc da dong).
1. Histidin

Do d6, theo mdt phwong 4n, sang ché @& xuit phwong phéap 1am én dinh ché phém
globulin mién dich chira nuéc, phuong phap nay bao gdm budc bao ché ché phim globulin
mi&n dich véi: tir 100 mM dén 400 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai
kiém; va do6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi
cung chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mét phuong 4n, phwong phép
nay con bao gdm budc bao quan ché phdm globulin mién dich trong binh chira kin khi trong
didu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, khi tro niy 1a khi nito. Theo phuong 4n cu thé
khac, khi tro nay 1a khi agon. Theo phuong 4n cu thé khéc nita, khi tro nay 13 khi cacbon
dioxit. Theo phuong én cu thé, ché phdm cudi cung khéng chira chat hoat dong bé mat hodc

duodng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cing vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; tir 100 mM dén 400 mM histidin; va d6 pH ndm trong khoéng tir 5,5 dén 7,0. Theo
phuong an cu thé, ché phim cudi ciing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém.
Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm cubi cing chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo phuong an cu thé, ché phim cudi cling khong chira chét hoat dong bé mit

hoac duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phdm cudi cliing bao gdm: globulin mi&n dich; tir
100 mM dén 400 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d¢ pH
nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cling chira khong
nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé, ché phdm cubi cliing khong

chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo mdt phwong 4n, ché phdm cubi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM

dén 300 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va dd pH nam trong
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khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cudi cing chira khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cing khong chira chét

hoat dong bé& mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cing vé co ban bao gém: globulin mién
dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; va d6 pH nidm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim cudi ciing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém.
Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phdm cubi ciing chtra khéng nhiéu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi ciing khong chira chit hoat dong bé mat

hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phim cudi cing bao gém: globulin mién dich; tir
200 mM dén 300 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH
ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing chira khong
nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé, ché phém cudi cung khong

chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo mot phwong 4n, ché phim cudi ciing bao gdbm: globulin mién dich; tir 225 mM
dén 275 mM histidin; khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d¢ pH ndm trong
khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an cu thé, ché phém cudi cung chtra khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé, ché phim cudi ciing khong chira chit

hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4an cu thé, ché phim cubi cing v& co ban bao gdm: globulin mién
dich; tir 225 mM dén 275 mM histidin; va d6 pH ndm trong khoang tlr 5,5 dén 7,0. Theo
phuong an cu thé, ché phim cudi cing chra khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém.
Theo phwong 4n cu thé khac, ché phim cudi cing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim
loai ki®m. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi ciing khong chtra chit hoat dong bé mit

hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phim cudi cliing bao gbm: globulin mién dich; tir
225 mM dén 275 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d¢ pH

ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cing chira khong
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nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cubi cung khong

chira chét hoat dong bé mit hodic dudng.

Theo mot phwong 4n, ché phdm cudi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir 240 mM
dén 260 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nam trong
khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé, ché phadm cudi ciing chira khong nhiéu hon

1 mM cation kim loai kiém.

Theo phuong 4n cu thé, ché pham cubi cling vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; tr 240 mM dén 260 mM histidin; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo
phuong 4n cu thé, ché phim cudi ciing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém.
Theo phuong 4n cu thé khac, ché phadm cudi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing khong chira chit hoat dong bé mit

hodc duong.

Theo phwong an cu thé hon, ché phim cudi cung bao gbm: globulin mién dich; tir
240 mM dén 260 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH
ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cing chira khéng
nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing khong

chira chit hoat dong bé mit hoic duong.

Theo mdt phuong 4n, ché phdm cudi ciing bao gébm: globulin mién dich; 250 mM
histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5
dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi ciing chira khong nhidu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing khong chira chit hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cling vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; 250 mM histidin; va do pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé,
ché phdm cubi cing chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n
cu th& khac, ché phdm cubi cing chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo

phuong &n cu thé, ché phdm cubi cing khong chira chét hoat dong bé mat hoidc duong.
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Theo phwong 4n cy thé hon, ché phdm cubi ciing bao gdm: globulin mién dich; 250
mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d¢ pH nim trong khoang
tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cubi cing chira khong nhidu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phuwong 4n cu thé, ché phim cudi cing khong chira chit hoat

dong bé mit hodc dudng.
2.6 pH

Céc ché pham globulin mién dich &n dinh trong bao quan dugc d& xuit béi sang ché
dugc bao ché & dd pH tir axit yéu dén trung tinh. N6i chung, céc gia tri pH & day 1a tir 5,5
dén 7,0. Theo phwong 4n wu tién, gia tri pH 1a tir 5,5 dén 6,5. Tuy nhién, khoang gi4 tri pH
ma tai d6 bt ky ché phim globulin mién dich riéng 1¢ dugc lam dn dinh bing cach cho
histidin vao ché phim c6 thé thay doi, ity thudc vao cac dic tinh ciia globulin mién dich cu
the.

Vi du, theo mét phuong 4n, cdc phwong phép nay bao gdm budc bao ché cac
globulin mién dich ¢ d§ pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong an khac, cac
phuong phap nay bao gdm bude bao ché cac globulin mién dich & ¢ pH nim trong khoang
tir 5,5 dén 6,5. Theo cac phuong 4n khéc, cic phurong phép ndy bao gdbm budc bao ché cac
globulin mién dich & do pH nim trong khoang tir 6,0 dén 7,0. Theo phwong 4n khéc, cac
phuong phap nay bao gdm budc bao ché cac globulin mi&n dich & d6 pH nam trong khoang
tir 5,5 dén 6,0. Theo mot phuong an, cac phuong phép nay bao gdm budc bao ché cac
globulin mién dich & d§ pH nim trong khoang tir 6,0 dén 6,5. Theo phuong 4n khéc, cac
phuong phép néy bao gdm budc bao ché cac globulin mién dich & d pH nim trong khoang
tir 6,5 dén 7,0. Theo phuong 4n khéc, cic phuong phéap nay bao gdm budc bao ché cac
globulin mién dich & d6 pH 12 6,0+4. Theo phuong an khac, cac phwong phap ndy bao gbdm
bude bao ché cac globulin mién dich & d6 pH 1a 6,0+3. Theo phuong 4n khéc, cac phuong
phap nay bao gdm budc bao ché cac globulin mién dich & d pH 12 6,0+2. Theo phuong an
khac, cac phuong phép nay bao gbm budc bao ché cac globulin mién dich & d6 pH 14 6,0+1.
Theo phuong &n khéac, cadc phuong phép nay bao gdm budc bao ché cac globulin mién dich
& d6 pH 1a 6,1 5. Theo phuong 4n khéc, cadc phuong phap nay bao gbdm budc bao ché cac

globulin mién dich & d pH 1a 6,1 +4. Theo phwong 4n khéc, cic phuwong phép nay bao gbm
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budc bao ché cac globulin mién dich & d6 pH 1a 6,1+3. Theo phuong 4n khéc, cac phuong
phap nay bao gdm budc bao ché cac globulin mién dich & do pH 13 6,1 £2. Theo phuong
an khéc, cac phuong phap niy bao gdm budc bao ché cac globulin mién dich & do pH la
16,1+1. Theo cac phuong 4n khac, c4c phwong phép nay bao gdm budc bao ché céc globulin
mién dich & @6 pH 14 5,5+0,2, 5,6%0,2, 5,7+0,2, 5,8+0,2, 5,9+0,2, 6,0+0,2, 6,10,2, 6,2+0,2,
6,3+0,2, 6,4+0,2, 6,5+0,2, 6,6+0,2, 6,7+0,2, 6,8+0,2, 6,9+0,2, hodc 7,0+0,2. Theo cac
phwong 4n khac, cac phwong phap nay bao gdm budc biao ché cac globulin mién dich & do
pH 14 5,5+0,1, hoic 5,6+0,1, 5,7+0,1, 5,8+0,1, 5,9+0,1, 6,0+0,1, 6,1 +0,1, 6,2+0,1, 6,3+0,1,
6,4+0,1, 6,5+0,1, 6,6+0,1, 6,7+0,1, 6,8+0,1, 6,9+0,1, hodc 7,0+0,1. Theo cac phuong én
khac nira, cc phuong phép niay bao gdm budc bao ché cac globulin mién dich & d pH 1a

5,5, hoic 5,6, 5,7, 5,8, 5,9, 6,0, 6,1, 6,2, 6,3, 6,4, 6,5, 6,6, 6,7, 6,8, 6,9, hodc 7,0.

Do d6, theo mot phuwong 4n, sang ché dé xuét phuong phap lam 6n dinh ché phim
globulin mién dich chita nuéc, phuong phap nay bao gdm bude bao ché ché phdm globulin
mién dich vé6i: tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai
kiém; va do pH nam trong khoang tur 5,5 dén 6,5. Theo phuong 4n cu thé, ché phém cudi
chtra khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mdt phuong 4n, phurong phap niy
con bao gdm budc bao quan ché phdm globulin mién dich trong binh chtra kin khi trong
didu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, khi tro ndy 14 khi nito. Theo phuong an cu thé
khéc, khi tro nay 1a khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac nita, khi tro nay 13 khi cacbon
dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing khéng chira chit hoat dong bé mit hodc

dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cing vé& co ban bao gdm: globulin mién
dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo
phuong én cu thé, ché phdm cudi ciing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém.
Theo phuong an cu thé khac, ché phim cudi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim
loai kiém. Theo phuong an cu thé, ché phim cudi ciing khong chira chét hoat dong bé mit

hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phim cubi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir

50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nam
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trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phwong 4n cu thé, ché pham cudi ciing chtra khong nhidu
hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché pham cudi cing khong chira

chét hoat dong bé mit hoic duong.

Theo mét phuong an, ché phdm cudi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM
dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH nim trong
khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phuong an cu thé, ché phém cudi cung chira khong nhiéu hon
1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cy thé, ché pham cudi ciing khong chira chét

hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong 4an cu thé, ché phim cudi cing vé co ban bao gém: globulin mién
dich; tr 200 mM dén 300 mM histidin; va d6 pH nim trong khoéng tir 5,5 dén 6,5. Theo
phuong 4n cu thé, ché phadm cudi ciing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing khong chira chét hoat d6ng bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phim cudi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir
200 mM dén 300 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH
ndm trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing chira khong
nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing khong

chura chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo mdt phuong 4n, ché phdm cubi cling bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM
dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d pH 12 6,1 £0,4.
Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cing chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai
kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi ciing khong chira chét hoat dong bé mat hoic
dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi cing vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; va do pH 14 6,10,4. Theo phuong 4n cu thé, ché
phdm cudi cing chira khéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu
thé khéc, ché phdm cudi ciing chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo

phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing khéng chita chit hoat dong bé mit hodc dudng.
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Theo phuong 4n cu thé hon, ché phim cudi cing bao gdm: globulin mién dich; tir
200 mM dén 300 mM histidin; khdng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidm; va d6 pH 1a
6,1 £0,4. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cing chtra khoéng nhidu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong 4an cu thé, ché phdm cudi cing khong chtra chét hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo mdt phuong n, ché phdm cudi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM
dén 300 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH 14 6,1 +0,3.
Theo phuong an cu thé, ché phim cudi ciing chtra khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai
kiém. Theo phuong an cu thé, ché phém cubi ciing khong chira chit hoat dong bé mit hoic

dudng.

Theo phuong an cu thé, ché phdm cudi cing vé& co ban bao gdbm: globulin min
dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; va do pH 13 6,1+0,3. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim cudi cing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu
thé khac, ché pham cudi cing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo

phuong an cu thé, ché phém cudi cung khong chira chét hoat dong bé mat hodc duong.

Theo phwong 4n cu thé hon, ché phim cudi cing bao gdm: globulin mién dich; tir
200 mM dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH 1a
6,1 £0,3. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cling chtra khdng nhiéu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi cting khong chira chit hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo mot phwong 4n, ché phim cudi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM
dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH 14 6,1+0,2.
Theo phuong &n cu thé, ché phim cudi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai
kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing khong chira chit hoat dong bé mit hoic

dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cing vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; va do pH 1a 6,1 £0,2. Theo phuong 4n cu thé, ché

phim cudi cing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu
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thé khac, ché pham cudi cing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo

phuong 4n cu thé, ché phém cubi cung khong chira chét hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phdm cubi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir
200 mM dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH l1a
6,1 +0,2. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing chtra khong nhiéu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cling khdng chira chit hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo m6t phurong 4n, ché phdm cudi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM
dén 300 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 13 6,1+0,1 .
Theo phuong an cu thé, ché phdm cubi ciing chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai
kidm. Theo phuong 4n cu thé, ché phadm cubi ciing khong chira chit hoat dong bé mat hoic

dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; tir 200 mM dén 300 mM histidin; va d6 pH 1a 6,1+0,1. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim cudi cling chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu
thé khac, ché phim cudi cing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo

phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing khong chira chit hoat dong bé mit hogc dudong.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phdm cubi ciing bao gbm: globulin mién djch; tir
200 mM dén 300 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH 1a
6,1 +0,1. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cubi cliing chtra khong nhidu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing khong chira chét hoat dong bé

mat hodc dudng.

Theo mot phwong an, ché phdm cudi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir 200 mM
dén 300 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va d pH 14 6,1. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cliing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cing khong chira chét hoat dong bé mit hoic duong.

Theo phwong 4n cu thé, ché phidm cudi ciing vé co ban bao gdm: globulin mién

dich; tr 200 mM dén 300 mM histidin; va d6 pH 14 6,1. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm
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cubi ciing chira khoéng nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac,
ché phim cubi cing chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n

cu thé, ché phdm cubi ciing khong chira chét hoat dong bé mit hogic duong.

Theo phwong 4n cu thé hon, ché phim cudi cing bao gém: globulin mién dich; tir
200 mM dén 300 mM histidin; khéng nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va do pH 1a
6,1. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing chira khong nhiu hon 1 mM cation kim
Joai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing khong chira chit hoat dong bé mit

hoac duong.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, phwong phap nay bao gdm budc bao ché ché pham
globulin mién dich véi t& hop ndng do histidin va pH dwoc Iva chon tir bat ky mot trong sd

céc bién sb tir 1 dén 952, nhw duoc dua ra trong Bang 1 va Bang 2.

Do d6, theo mdt phuong &n, sang ché d& xuit phuong phap 1am 8n dinh ché pham
globulin mién dich chira nuéc, phuong phap nay bao gdm bude bao ché ché phdm globulin
mién dich véi: khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t hop histidin/pH dugc
chon tir nhém bao gdm céc bién s tir l.dé'n 952, nhu dugc duara trong Bang 1 va Bang 2.
Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cling chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai
kiém. Theo mot phwong 4n, phwong phip nay con bao gdm budc bao quan ché phim
globulin mi&n dich trong binh chira kin khi trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé,
khi tro nay 14 khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, khi tro nay 13 khi agon. Theo phuong
an cu thé khac nita, khi tro ndy 13 khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi

cing khéng chira cht hoat ddng bé& mit hoic dudng.

Theo phwong 4n cu thé, ché phadm cubi ciing v& co ban bao gdm: globulin mi&n dich
va t hop histidin/pH dwoc chon tir nhém bao gdm cac bién s tir 1 dn 952, nhu duoc dua
ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi cling chita khong nhidu
hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phim cubi cing chira
khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing

khong chira chét hoe,it dong bé mit hodc duong.
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Theo phuong 4n cu thé hon, ché phim cudi cing bao gdm: globulin mién dich;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t6 hop histidin/pH dugc chon tir nhém
bao gdm cac bién s6 tir 1 dén 952, nhur duge dwa ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong
an cu thé, ché phdm cubi cing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo

phuong 4n cu thé, ché phdm cubi cing khéng chira chét hoat dong bé mit hoic dudng.
3. Céc dbi anion

Theo mdt phwong 4n, sang ché dé xuét phuong phéap 1am on dinh ché phim globulin
mién dich chira nu6e, phuong phép nay gdm budc bao ché ché phdm globulin mién dich
v6i: tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 10
mM dén 400 mM ion clorua; va do pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an
cu thé, ché phém cubi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo mot
phuong an, phuong phép nay con bao gbm budc bao quan ché phdm globulin mién dich
trong binh chtra kin khi trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, khi tro nay 13 khi
nito. Theo phuong 4n cu thé khac, khi tro nay 13 khi agon. Theo phwong 4n cu thé khéc
nita, khi tro nay 1a khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cling khéng

chira chit hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; tr 50 mM dén 500 mM histidin; tir 10 mM dén 400 mM ion clorua; va do pH nam
trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm nay chira khong nhiéu hon
10 mM cation kim loai ki®m. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing chira khong
nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing khong

chtra chét hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phim cudi ciing bao gdm: globulin mién dich; tir
50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 10 mM dén
400 mM ion clorua; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé,
ché phdm cudi cling chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n

cu thé, ché phém cudi cung khong chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.
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Theo mét phuong 4n, ché phdm cudi ciing bao gdm: globulin mi&n dich; tir 50 mM
dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; tir 100 mM dén 200
mM ion clorua; va d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché
phdm cudi cling chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong an cu thé,

ché phém cudi cung khong chira chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cling v& co ban bao gém: globulin mién
dich; tir 50 mM dén 500 mM histidin; tir 100 mM dén 200 mM ion clorua; va d6 pH nim
trong khoang tir 5,5 &én 7,0. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing chira khong nhidu
hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cuédi cung chira khong
nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cubi cung khong

chira chét hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phdm cubi ciing bao gém: globulin mién dich; tir
50 mM dén 500 mM histidin; khéng nhidu hon 10 mM cation kim loai kidm; tir 100 mM
dén 200 mM ion clorua; va do pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong én cu
thé, ché phdm cubi ciing chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong

an cu thé, ché phdm cudi cing khéng chira chét hoat dong bé mit hoic duong.

Theo mét phuong 4n, ché phim cubi ciing bao gdm: globulin mién dich; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; t6 hop histidin/pH dugce chon tir nhém bao gém
cac bién sb tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 10 mM dén 400
mM ion clorua. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi cing chtra khong nhidu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cubi cing khong chira chét hoat

dong bé mit hodc dudong.

Theo phuong 4n cu thé, ché pham cubi ciing v& co ban bao gdm: globulin mién dich;
td hop histidir/pH dugc chon tir nhém bao g0m céc bién sb tir 1 dén 952, nhu duge dua ra
trong Bang 1 va Bang 2; va tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim cubi ciing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu
thé, ché phim cudi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong

4n cu thé, ché phdm cudi cing khéng chira chét hoat dong bé mit hogc dudng.
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Theo phuong 4n cu thé hon, ché phidm cudi cing bao gbm: globulin mién dich;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; t§ hop histidin/pH duge chon tir nhém bao
gdm cac bién s tir 1 dén 952, nhur dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 10 mM dén
400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing chira khong nhiéu hon 1
mM cation kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cubi cing khéng chira chét

hoat dong bé& mit hoic duong.

Theo mdt phuong 4n, ché phdm cudi ciing bao gém: globulin mién dich; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; t& hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm
céc bién sb tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 100 mM dén 200
mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cung chira khong nhiéu hon 1 mM
cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing khong chira chit hoat

dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cing v& co ban bao gdm: globulin mién
dich; t& hop histidin/pH duoc chon tir nhém bao gdm céc bién sé tir 1 dén 952, nhu dugc
dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 100 mM dén 200 mM ion clorua. Theo phuong én cu
thé, ché phdm cudi cing chira khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phwong
an cu thé, ché phim cubi cing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo

phuong an cu thé, ché phém cudi cung khong chira chét hoat dong bé mit hodc duodng.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phdm cudi cing bao gdm: globulin mién dich;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; tb hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao
gbm cac bién s6 tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2; va tir 100 mM dén
200 mM ion clorua. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cubi cing chira khoéng nhiéu hon 1
mM cation kim loai kiém. Theo phwong an cu thé, ché phdm cudi ciing khéng chira chit

hoat dong bé& mit hozc dudng.
4. Nong d6 globulin mién dich

No6i chung, cac phuong phép duoc dé xuit & day hitu ich cho viéc 1am 6n dinh cac
ché phdm globulin mién dich c6 dai ndng d6 protein réng. Vi du, cac phuong phép duoc dé

xuét & day rét thich hop dé 1am én dinh: cac ndng d6 globulin min dich ma dugc dung
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trong dugc pham cua céc khang thé don dong (vi du, 10-40 g/L hodc thdp hon); c4c ndng
do globulin mién dich trung binh dugc diing trong dugc phim ciia cac globulin mién dich
trong tinh mach (vi du, 40- 150 g/L); va ndng dd globulin mién dich cao ma dugc dung
trong dugc phdm ciia céc globulin mién dich duge ding dudi da hoic trong co (vi dy, 150-
250 g/L hotc cao hon). Néi chung, giéi han trén ctia cac ndng do globulin mién dich ma c6
thé dugc 1am 6n dinh bing cac phuong phép va cac ché phim dugc dé xuét & day chi duoc
gi6i han bdi gi6i han hoa tan cua cac globulin mién dich dang dugc bao ché hoic néng do
tbi da c6 thé dat duoc bang quy trinh san xuét dang dugc sit dung. Do d6, theo mot phuong
an, néng d6 globulin mién dich ctia mdt dung dich chtra nuée bn dinh trong bao quan dugc

dé xult & day 1a nim trong khoang tir 1 g/L dén 250 g/L.
a. Nong do globulin mién dich thép

Theo mdt phuong 4n, sang ché @& xuét phuong phap 1am 6n dinh ché phim globulin
mién dich chira nu6c, phuong phap nay bao gdm budce bao ché mot ché phdm bao gdm it
hon 40 g/L globulin mién dich véi: tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhiéu hon 10
mM cation kim loai kiém; va 6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu
thé, ché phdm cudi cling chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phwong
4n cu thé khac, ché phdm cubi cling con bao gbém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo
mdt phuong 4n, phuong phép niy con bao gdm bude bao quan ché pham globulin mién
dich trong binh chira kin khi trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, khi tro nay 1a
khi nito. Theo phwong an cu thé khac, khi tro nay 14 khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nita, khi tro nay 1a khi cacbon dioxit. Theo phuong an cu thé, ché phim cudi cing khong

chta chét hoat dong bé mit hodc duong.

Theo phuong an cu thé, ché phdm cudi ciing bao gdm: it hon 40 g/L globulin mién
dich; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t6 hop histidin/pH dwoc chon tir
nhoém bao gdm céc bién sb tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo
phwong an cu thé, ché phim cudi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo phwong 4n cu thé khéc, ché phdm cudi ciing con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion
clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing khong chira chét hoat dong bé mit hoic

dudng.
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Theo phuong an cu thé, ché phdm cudi cing vé& co ban bao gbém: it hon 40 g/L
globulin mién dich va t hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm cac bién sé tir 1 dén
952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo mdt phuong 4n, ché phim cudi cung
chita khong nhiu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé, ché phém cudi
cung chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé khéc, ché

pham cudi ciing con bao gém tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.

Theo phwong 4n cu thé hon, ché phim cudi ciing bao gdm: it hon 40 g/L globulin
mién dich; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t6 hop histidin/pH dugc chon
tir nhém bao gdm céc bién sb tir 1 dén 952, nhur dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo
phuong an cu thé, ché phim cudi cing chtra khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém.
Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim cudi cing con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion
clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cling khong chira chit hoat dong bé miat hozic

dudng.

Theo phuong 4n cu thé, phuong phap nay bao gdbm budc bao ché globulin mién dich
& ndng d6 tir 10 g/L dén 40 g/L. Theo phwong 4n khac, ndng d6 cua globulin mién dich la
tir 20 g/L dén 30 g/L. Theo mdt phuong 4n, ndng d6 cia globulin mién dich 12 it hon 40
g/L. Theo mdt phuong 4n, ndng dd ciia globulin mién dich 12 khong nhiéu hon 40 g/L. Theo
phuong 4n khéc, ndng do ciia globulin mién dich 14 khong nhiéu hon 30 g/L. Theo phuong
an khac, ndng o ciia globulin mién dich 1a khong nhidu hon 20 g/L. Theo phuong 4n khic,
ndng d6 cua globulin mién dich 14 khong nhiéu hon 10 g/L. Theo phuong 4n cu thé, ndng
d6 ctia globulin mién dich 12 10+1 g/L, 15+1,5 g/L, 20£2 g/L, 25+2,5 g/L, 30+3 g/L, 35+3,5
g/L, hodc 40+4 g/L. Theo cac phuong an khac nita, ndng d6 ciia globulin mién dich 1a 1
gll,2¢gl,3g/L,4g/L,5¢/L,6g/L,7g/L,8¢g1,9¢g/1,10¢g/L,11¢g/L,12¢g/L,13¢g/L, 14
g/L,15g/L,16 g/L, 17 g/L, 18 g/L, 19 g/L,, 20 g/L, 21 g/, 22 g/, 23 g/L, 24 g/L, 25 g/L,
26 g/L, 27 g/L, 28 g/L, 29 g/L, 30 g/L, 31 g/L, 32 g/L, 33 g/L, 34 g/L, 35 g/L, 36 g/L, 37
g/L, 38 g/L, 39 g/L, hodc 40 g/L.

b. Ndng d6 globulin mién dich trung binh

Theo phwong 4n khéc, sang ché dé xuét phuong phéap 1am dn dinh ché phim globulin

mién dich chtra nudce, phuong phap niy bao gdm budc bao ché ché phim bao gdm tir 40
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g/L dén 150 g/L globulin mién dich véi: tir 50 mM dén 500 mM histidin; khéng nhidu hon
10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nadm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an
cu thé, ché phdm cudi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong
an cu thé khéc, ché phdm cubi ciing con bao gébm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo
mot phuong an, phuong phép nay con bao gdm budc bao quan ché phim globulin mién
dich trong binh chtra kin khi trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, khi tro nay 1a
khi nito. Theo phwong an cu thé khac, khi tro nay 13 khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac
nita, khi tro nay 1a khi cacbon dioxit. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi cung khong

chira chit hoat dong bé mit hoc duong.

Theo phuong 4an cu thé, ché phdm cudi cing bao gdm: tir 40 g/L dén 150 g/L
globulin mién dich; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t6 hop histidin/pH
duoc chon tir nhém bao gﬁ“)m cac bién sb tir 1 dén 952, nhu duoc dua ra trong Bang 1 va
Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi ciing chira khéng nhiéu hon 1 mM cation
kim loai kidm. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm cubi ciing con bao gdm tir 10 mM
dén 400 mM ion clorua. Theo phwong 4n cy thé, ché pham cudi cling khong chira chét hoat

dong bé mit hoic duong.

Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing v& co ban bao gbm: tir 40 g/L dén 150
g/L globulin mi&n dich va t6 hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm cac bié_n s tir 1
dén 952, nhu duogc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo mot phwong 4n, ché phdm cubi
ciing chira khdng nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché phidm
cubi cuing chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac,
ché phim cudi cling con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cy

thé, ché phém cudi cung khong chira chét hoat déng bé mit hodic duodng.

Theo phwong an cy thé hon, ché phim cubi ciing bao gdm: tir 40 g/L dén 150 g/L
globulin mién dich; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va t6 hop histidin/pH
dugc chon tir nhém bao gdm céc bién s6 tir 1 dén 952, nhu dugce dua ra trong Bang 1 va
Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation

kim loai kiém. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm cudi ciing con bao gdm tir 10 mM
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dén 400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cy thé, ché phdm cudi cung khong chira chit hoat

dong bé mit hoiic dudng.

Theo phwong 4n cu thé, phwong phép niy bao gdm budc bao ché globulin mién dich
& ndng @6 tir 40 g/L dén 60 g/L. Theo phwong 4n cu thé khac, ndng do cia globulin min
dich 1 tir 90 g/L dén 110 g/L. Theo céc phuong 4n nhét dinh, ndng dd cua globulin mién
dich 1a 45+4,5 g/L, 50+5 g/L, 55+5,5 g/L, 60+6 g/L, 65+6,5 g/L, 70+7 g/L, 75+7,5 g/L,
80+8 g/L, 85+8,5 g/L, 90+9 g/L, 95+9,5 g/L, 100+10 g/L, 110£11 g/L, 120£12 g/L, 130+13
g/L, 140£14 g/L, hodc 150+15 g/L. Theo cac phuong an khéc nita, ndng do ciia globulin
mién dich 14 40 g/L, 45 g/L, 50 g/L, 55 g/L, 60 g/L, 65 g/L,, 70 g/L, 75 g/L, 80 g/L, 85 g/L,
90 g/L, 95 g/L, 100 g/L, 105 g/L, 110 g/L, 115 g/L, 120 g/L, 125 g/L, 130 g/L, 135 g/L,
140 g/L, 145 g/L, hoac 150 g/L.

c. Nong do globulin mién dich cao

Theo mot phurong 4n, sang ché dé xuét phuong phap 1am én dinh ché phdm globulin
mién dich chira nudc, phuong phap nay bao gdm budc bao ché mot ché phdm bao gbm
nhiéu hon 150 g/L globulin mién dich véi: tir 50 mM dn 500 mM histidin; khong nhiéu
hon 10 mM cation kim loai kiém; va d6 pH nidm trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong
an cy thé, ché phim cudi cing chtra khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo
phuong an cu thé khac, ché pham cudi ciing con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.
Theo mdt phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm budc bao quan ché phdm globulin
mién dich trong binh chira kin khi trong diéu kién khi tro. Theo phwong 4n cu thé, khi tro
nay 1a khi nito. Theo phwong 4n cu thé khac, khi tro nay 1a khi agon. Theo phwong 4n cu
thé khéc nita, khi tro ndy 1a khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing

khong chira chat hoat dong bé mit hodc dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cliing bao gdm: nhiéu hon 150 g/L globulin
mién dich; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; va tb hop histidin/pH dugc chon
tir nhém bao gdm céc bién s6 tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo
phuong 4n cu thé, ché pham cubi ciing chira khéng nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm cubi cliing con bao gbdm tir 10 mM dén 400 mM ion
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clorua. Theo phurong 4n cu thé, ché phdm cudi cing khong chira chét hoat dong bé mit hodc

dudng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing v& co ban bao gdm: nhidu hon 150 g/L
globulin mién dich va td hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gdm céc bién sé tir 1 dén
952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo mot phuong 4n, ché phim cubi cung
chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong én cu thé, ché phém cudi
cuing chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khéc, ché
phim cudi cing con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cy thé,

ché phdm cudi ciing khong chira chit hoat dong bé mt hoc duong.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phdm cudi cing bao gbm: nhiéu hon 150 g/L
globulin mién dich; khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kidm; va t hop histidin/pH
dugc chon tir nhém bao gdm céc bién s6 tir 1 dén 952, nhu dwoc dua ra trong Bang 1 va
Bang 2. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing chtra khong nhidu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim cubdi cling con bao gdm tir 10 mM
dén 400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cubi cliing khong chtra chét hoat

dong bé mit hodc duong.

Theo phwong 4n cu thé, phuong phép niy bao gdm budc bao ché globulin mién dich
& ndng dd it nhit 13 150 g/L. Theo phuong 4n cu thé, nng do cua globulin mién dich it
nhét 14 175 g/L. Theo phuong 4n cu thé khac, ndng d6 cua globulin mién dich it nhat 12 200
g/L. Theo phuong 4n cu thé khéac, ndng do ciia globulin mién dich it nhét 1a 225 g/L. Theo
mdt phuong 4n, ndng do ctia globulin mién dich 1a gitra 150 g/L va 250 g/L. Theo phuong
an khéc, ndng do ctia globulin mién dich 14 gitta 175 g/L va 225 g/L. Theo c4c phuong an
nhét dinh, ndng d6 ctia globulin mién dich 13 150+15 g/L, 160+16 g/L, 170+17 g/L, 180+18
g/L, 190+19 g/L, 200+20 g/L, 210421 g/L, 220+22 g/L, 230+23 g/L, 240424 g/L, hodc
250425 g/L. Theo cac phwong 4n khéc nita, néng d9 ctia globulin mién dich 13 150 g/L, 160
g/L, 170 g/L, 180 g/L, 190 g/L, 200 g/L, 210 g/L, 220 g/L, 230 g/L, 240 g/L, 250 g/L, hodc

cao hon.

5. Str dung
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Theo céc phuong 4n nhét dinh, cac ché phdm n dinh trong bao quan duge dé xuit
& day s& dugc bao ché dé dung ngoai dudng tiéu héa bao gdbm, nhung khong bi gidi han 6,
dung trong da, duéi da, cdy ap da, trong xoang, trong dich kinh, xuyén qua ciing mac, trong
ndo, trong vo, gy t€ ngoai mang cung, trong tinh mach, trong tim, trong co, trong xwong,
trong mang bung, va tiém t& bao nano. Theo phuong 4n uu tién, cac ché phdm dugc d& xult
& day s& dugc bao ché dé dung trong tinh mach. Theo phuong 4n wu tién khéc, cac ché
phim duogc d& xudt ¢ day s& dugc bao ché dé dung dudi da. Theo phuong 4n wu tién khac
nira, cac ché phim dugc dé xuét & day s& duoc bao ché dé dung trong co. Theo phuong an
khac nita, ché pham thich hop @ dung trong tinh mach ciing nhu dudi da hodc trong co

hodc ca duéi da va trong co.
6. Céc ta duogc

Theo céc phuong 4n nhét dinh, cac phuong phép duge d& xudt & ddy con bao gdbm
budc bao ché 13 thém mdt hodc nhiéu ta duoc vao ché pham globulin mién dich. Cac vi du
khong gidi han v& céc t4 duoc ma c6 thé duge dua vao cac ché pham dugc dé xuit & day
bao gém cac chit hoat dong bé mit khong ion, cac chét don (vi du, dudng va rugu duong),
céc chit chdng oxy hoa, cac polysacarit, va cac polyme dugc dung tan trong nude (vi du,
poly(axit acrilic), poly(etylen oxit), poly(etylen glycol), poly(vinyl pyrolidon), hydroxyetyl

xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, va tinh bdt).

Theo mot phuong 4n, t4 duge 1a chit & diéu chinh ap luc thdm théu cta ché phdm.
Céc vi du khong giéi han vé cac chit didu chinh ap lyc-thdm thiu bao gdm mannitol,
socbitol, glyxerin, sucroza, glucoza, dextroza, levuloza, fructoza, lactoza, polyetylen
glycol, photphat, canxi clorua, canxi gluconoglucoheptonat, dimetyl sulfon, va céc chét

tuong tu.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét phuong phap lam 6n dinh ché phim globulin
mién dich chtra nuéc, phwong phap nay bao gdm budc bao ché ché pham globulin mién
dich véi: tir 50 mM dén 500 mM histidin; khéng nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém;
chét chéng oxy hoéa; va d6 pH nim trong khoang tlr 5,5 dén 7,0. Theo phwong 4n cu thé,
ché phdm cubi cing chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n

cu thé khéc, ché phdm cudi ciing con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo mot
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phuong 4n, phuong phép nay con bao gdm budc bao quan ché phim globulin mién djch
trong binh chira kin khi trong diéu kién khi tro. Theo phuong 4n cu thé, khi tro nady la khi
nito. Theo phuong 4n cu thé khéac, khi tro nay 1a khi agon. Theo phuong 4n cy thé khac
nita, khi tro ndy 12 khi cacbon dioxit. Theo phwong 4n cu thé, ché phim cubi cing khong

chtra chét hoat dong bé mit hoic duodng.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing bao gdm: globulin mién dich; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; chét chdng oxy héa; va td hop histidin/pH dugc
chon tir nhém bao gdm cac bién sb tir 1 dén 952, nhw duge dua ra trong Bang 1 va Béang 2.
Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cing chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai
kiém. Theo phwong 4n cu thé khac, ché phdm cubi ciing con bao gdm tir 10 mM dén 400
mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing khong chira chit hoat dong bé

mat hodc dudong.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi cing v& co ban bao gbm: globulin min
dich; chét chéng oxy hoa; va td hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gém céc bién sd
tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phim
cubi ciing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim cudi ciing chira khong nhidu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong an cu thé
khac, ché phim cubi cling con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo phuong

an cu thé, ché phdm cubi ciing khong chira chit hoat dong bé mit hoic dudng.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phdm cubi cing bao gém: globulin min dich;
khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; chét chéng oxy hoéa; va té hop histidin/pH
dwgc chon tir nhém bao gdm cac bién sb tir 1 dén 952, nhu duge dua ra trong Bang 1 va
Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi ciing chtra khong nhidu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong an cu thé khac, ché phim cudi cing con bao gdm tir 10 mM
dén 400 mM ion clorua. Theo phuong 4n cu thé, ché phim cudi cing khong chira chit hoat

dong b€ mat hodc duong.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuat phuong phap 1am dn dinh ché phdm globulin
mién dich chtra nu6c, phuong phap nay bao gdm budc bao ché ché phdm globulin mién

dich véi: tir 50 mM dén 500 mM histidin; khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kidm;
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duong va/hodc rugu dudng, va d6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,0. Theo phuong an
cu thé, ché phdm cubi ciing chira khéng nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong
an cy thé khac, ché phadm cudi ciing con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua. Theo
mot phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm budc bao quan ché phdm globulin mién
dich trong binh chtra kin khi trong diéu kién khi tro. Theo phwong an cy thé, khi tro nay la
khi nito. Theo phuong 4n cu thé khac, khi tro nay 13 khi agon. Theo phuong 4n cu thé khac

nita, khi tro nay 1a khi cacbon dioxit.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cudi cing bao gém: globulin mién dich; khong
nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém; dudng va/hodc rugu dudng; va tb hop histidin/pH
dugc chon tir nhém bao gdm cac bién s6 tir 1 dén 952, nhu dugc dua ra trong Béang 1 va
Bang 2. Theo phuong an cu thé, ché phdm cudi cing chira khong nhiéu hon 1 mM cation
kim loai kiém. Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm cudi ciing con bao gdm tir 10 mM

dén 400 mM ion clorua.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi cung vé co ban bao gdm: globulin mién
dich; duong va/hodc rugu dudng; va td hop histidin/pH dugc chon tir nhém bao gém céc
bién sd tir 1 dén 952, nhu duoc dua ra trong Bang 1 va Bang 2. Theo phwong 4n cy thé, ché
phdm cubi ciing chira khong nhiéu hon 10 mM cation kim loai kiém. Theo phuong 4n cu
thé, ché phdm cubi ciing chira khong nhiéu hon 1 mM cation kim loai kiém. Theo phuong
an cy thé khéc, ché phim cudi cing con bao gdm tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.

Theo phuong an cu thé hon, ché phdm cudi cing bao gém: globulin mién dich;
khong nhidu hon 10 mM cation kim loai kiém; dudng va/hodc ruou duong; va tb hop
histidin/pH dugc chon tir nhém bao gém cac bién sb tir 1 dn 952, nhu dugc duara trong
Bang 1 va Bang 2. Theo phuong 4n cu thé, ché phdm cubi ciing chira khong nhiéu hon 1
mM cation kim loai kidm. Theo phuong 4n cu thé khéac, ché phdm cudi cing con bao gbm
tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.

Vi du thwe hién séang ché

Vidul
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Dé xé4c dinh vai trd ctia d6 pH va ndng d6 mudi c6 trén ché pham IgG 20% thu duge
tlr huyét tuong, nghién ctu vé& @6 6n dinh kéo dai 02 nim d3 duogc thue hién. Nghién ctru
nay da cho thiy ring viéc bao gbm natri clorua va/hodc ché phdm & d6 pH tir trung tinh dén

axit yéu da mang lai tac dung 1am dn dinh déi vé6i ché phdm IgG 20%.

T6m lai, hai ché phim IgG dugc diéu ché tir huyét twong hdn hop theo quy trinh
Gammagard Liquid dugc néu trong tai li€éu Teschner et al. (Vox Sang. 2007 Jan;92(1):42-
55) duge cd dic dén ndng do protein cudi ciing 14 20%. Cac ché phdm nay sau d6 dugc chia
thanh mot s6 miu ma dugc bao ché theo cach khéc nhau & do pH 14 6,5, 7,0, hoac 7,5 cb
va khong c6 gin 50 mM natri clorua. Cac ché phim chira nuéc sau d6 duge bao quan &
nhiét do tir 28°C dén 32°C trong khoang thoi gian 24 thang. Sau thdi gian 1 2 nim, viéc
phan bd theo kich thuéc phén tit ctia IgG trong cac ché phdm khac nhau dugc kiém tra bing
k§ thuét sic ky loai c& hiéu ning cao (HP-SEC), ma cac két qua dugc thé hién trong Bang
3.

Béng 3. Su phan b theo kich thude phan tit cac ché phim IgG 20% (IGSC61 va IGSC63)
sau 2 nidm b&o quéan & nhiét d6 28°C dén 32°C.

Mau | T°C) | Polyme | Oligo/Dime | Monome | Poan
IGSC61
pH 6,5 24 thang | 28-32 3,57 20,68 68,92 6,83
pH 7,0 24 thang | 28-32 10,32 19,78 60,96 8,94
pH 7,5 24 thang | 28-32 11,76 20,01 57,70 10,53
pH 6,5 3g/L. NaCl | 24 thang | 28-32 3,16 20,52 69,75 6,57
pH 7,0 3g/L NaCl | 24 thang | 28-32 9,53 19,68 61,69 9,11
pH 7,5 3g/L NaCl | 24 thang | 28-32 10,26 20,25 58,97 10,53
IGSC63
pH 6,5 24 thang | 28-32 2,34 20,99 68,84 7,83
pH 7,0 24 thang | 28-32 3,48 20,95 64,37 11,20
pH 7.5 24 thang | 28-32 6,00 23,23 58,39 12,39
pH 6,5 3g/L NaCl | 24 thang | 28-32 1,92 19,33 70,36 8,40
pH 7,0 3/L NaCl | 24 thang | 28-32 2,63 21,10 64,98 11,29
pH 7,5 3g/L NaCl | 24 thang | 28-32 5,51 23,13 59,24 12,12

Céac két qua duoc trinh bay trong Bang 3 cho thdy rang, trong khoang gia tri pH tir
6,5 dn 7,5, su ting do pH din dén su tang két tu ché phém IgG, nhu dugc thé hién boi

lwong phén trim ting 1én ctia cac polyme IgG trong cac ché phim & d6 pH 7,0 va 7,5 so
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v6i céc ché phim & d9 pH 6,5. Viéc cho 50 mM natri clorua vao mdi ché phdm giup lam
6n dinh cac loai IgG c6 khéi lugng phan tir thap hon, dn dén lam giam gin 14% muc do
polyme IgG trong cic miu. Diéu nay twong phan véi truong hop céc ché phim IgG dugc

bao ché & d6 pH thép (4,4 dén 4,9), ma bi giam dn dinh do bd sung natri clorua.
Vidu?2

Pé x4c dinh thém tac dung 1dm 6n dinh ma natri clorua mang lai cho cac ché phém
IgG dugc bao ché & do pH tir axit yéu dén trung tinh, nghién ciru nhanh vé d6 én dinh da
duogc thue hién. Déi voi nghién ciru nhanh nay, nhiét d6 cao (38°C dén 42°C) dugce sir dung
dé kich thich nhirng khoang thoi gian 1au hon & nhiét 46 phong (20°C dén 25°C). Tém lai,
ché phém IgG 20%, dugc diéu ché nhu trong Vi du 1, d3 duoc phan chia thanh cac miu ma
duge bao ché véi cac ndng d6 mudi ting dan (0 mM, 50 mM, 100 mM, va 150 mM) & do
pH tir axit yéu dén trung tinh (pH 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, va 7,5). Céc ché phim chira nudc sau
d6 dwgc bao quan & nhiét dd tir 38°C dén 42°C trong khoang th&i gian 1a 6 thang. Sau thoi
gian U 6 thang, sy phan bd theo kich thuéc phén tir ciia IgG trong cac ché phidm khéac nhau
duoc kiém tra bing k§ thuat sic ky loai ¢& hiéu ning cao (HP-SEC). Phén trim céc chit

két tu IgG c6 trong cac ché phdm khéc nhau durgc thé hién trén Fig. 1.

Nhu c6 thé thdy trén Fig. 1, d6 6n dinh ctia ché phdm globulin mién dich phu thudc
vao ca d6 pH va ndng d6 mudi ctia ché phdm. Viéc thém 100 mM hogc 150 mM natri clorua
vao ché phdm da giup ting do én dinh, so véi cic tic dung bao vé thay duoc dbi véi 50
mM natri clorua trong Vi du 1, & d6 pH tir 6,0 dén 7,5. Piéu quan trong 14 viéc cho 150
mM natri clorua vao cac ché phdm IgG dugc bio ché & do pH giita 6,0 va 7,5 da lam giam
trung binh 12 hon 50% luong két tu IgG. C6 thé thiy dugc do 6n dinh t6i wu & cac ché phdm
chira 150 mM natri clorua & d6 pH 6,5, trong do su tao thanh chit két tu da giam xuéng
hon 50% so vé6i cac ché phdm c6 50 mM natri clorua va khoang 60% so véi cac ché phdm
khong ¢ natri clorua. Theo céc quan sét trudc ddy, viéc cho thém natri clorua vao céc ché

phdm IgG & do pH thip hon (5,5) din dén tic dung 1am giam 6n dinh.

Vi du 3 — Diéu ché cac mau cho nghién ctru IGSC73
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Hizentra® (Globulin Mién dich 20% Dué6i da (cho Ngudi); CSL Behring) 1a ché
phdm globulin mién dich 20% dé dung duéi da. San phim nay dugc bao ché & d pH thip
(pH 14 4,8) st dung prolin 1am chét 1am &n dinh. Mot sb bao céo da chira réng viéc st dung
prolin lam chit 1am &n dinh cho cac dung dich globulin mién dich 1 wu viét hon so véi viéc
sir dung glyxin hodc histidin (Maeder et al., Biologicals. 2011 Jan;39(1):43-9; Bolli et al.,
Biologicals. 2010 Jan;38(1):150-7).

Muc dich cia cudc nghi€n clru nay la dé so sanh dd én dinh cua cac ché phim
globulin mién dich 20% c6 str dung 0,25 M glyxin, 0,25 M prolin, hodc 0,25 M histidin.
Cac ché phdm 16ng da dugc G & nhiét do tir 28°C dén 32°C va 38°C dén 42°C trong khoang

thoi gian 18n t6i 1 nam trong diéu kién khi quyén khéng khi, khi nito, hogic khi agon.

O cudc thir nghiém dau tién (IGSC73), ba binh cubi Gammagard Liquid (dwgc diéu
ché tir huyét twong hdn hop theo quy trinh Gammagard Liquid dugc phéc théo trong tai liéu
cia Teschner et al. (Vox Sang. 2007 Jan;92(1 ):42-55)) vé6i cac s6 16 1a POOSOING,
P0090ING, va PO1009NG da duge gdp chung va dd pH duoc diéu chinh t6i tir 4,5 dén 4,8.
Thanh phén cta cic 16 nguyén liéu duge thé hién trong Bang 4. Cac thong sb cua 16
P00409NG ciing duoc thé hién trong bang nay vi 16 nay da dugc st dung trong cac thir

nghi€ém khéc dugc mo ta dudi day.

Bang 4. Cac thanh phén cua cac 16 globulin mién dich IgG khéi dau.

P00409NG | POO8OINTG | POO90ING | PO100ING
FC FC FC FC
Protein (g/1) 10,6196 10,6431 11,8626 11,1902
IgA (%) 0,0029 0,0027 0,0032 0,003
Chét két tu 0,0499 0,0938 0,0413 0,0385
MSD (HPLC) | Oligo/Dime 8,8804 7,9121 8,2818 8,4671
(% dién tich) Monome 90,9821 91,9354 91,6040 91,4253
DPoan 0,0876 0,1052 0,0730 0,0691
H""-“&ﬂﬁﬁﬁ‘fpift‘)am‘t <10 <10 <10 <10

Sau d6, hdn hop duoc tach thanh ba phin, mdi phan 500 mL, dé bao ché ché phim

v6i 20% protein trong glyxin, histidin, hogc prolin. i v6i ché phim st dung glyxin, hdn
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hop globulin mién dich duge ¢6 dic t6i ndng do 20% bing cach st dung mot may siéu
loc/thiét bi loc bang mang siéu loc duge trang bi mang polyetesunphua 0,2 m? (Pellicon
Mini 30K B-30V). D& diéu ché cac ché phim prolin va histidin, c4c mAu dai dién ctia hdn
hgp duoc loc bﬁng mang siéu loc mudi 14n & néng do protein 1a 5% so véi 0,25 M prolin
(pH 4,8) hodc 0,25 M histidin (pH 6,0) trudc khi co6 dic cac miu thanh protein néng do
20% bang cach sir dung may siéu loc/thiét bi loc bang mang siéu loc dugc trang bi mot
mang polyetesunphua 0,2 m? (Pellicon Mini 30K B-30V). Su phan bé theo kich thuéc phén
ttr (MSD) ctia cac ché phdm ndng d6 20% sau khi siéu loc/loc bing mang siéu loc dugc thé
hién trong Bang 5. Céc dit liéu chimg minh ring cac bude siéu loc/loc bang mang siéu loc
khong 1am thay d6i manh sy phéan bd theo kich thudc phan tir ciia cac ché pham globulin
mién dich. Viéc st dung prolin 1am chét 1am én dinh dudng nhu c6 tic dung thic ddy su
két tu. TAt ca cac ché phim sau d6 duoc loc vo tring bing cach st dung Millipak 20
(Millipore), dwgc phan chia déu vao céc lo nho trong diéu kién khi quyén khong khi, va
duge dong kin bing cc nut thich hop cho viée 1am dong kho. Tong s 18 lo da duge chuén

bi nhu dugce mo ta trong Bang 6 va Bang 7.

Bang 5. Su phan b theo kich thudc phén tir ba ché phdm chira axit amin (IGSC73) sau khi

trao dbi chat dém va néng do dat dén 20%.

Prolin | Histidin | Glyxin
Chitkéttu | 0,48 0,11 | 0,15
MSD (HPLC) | Oligo/Dime 8,96 10,82 9,04
(% dién tich) Monome 90,25 88,80 90,52
Doan 0,31 0,27 0,29

Béng 6. Bién thién cia axit amin va dd pH trong mdi ché pham.

Nhan dang miu 1F 2F 3F
Axit amin Prolin Histidin Glyxin
pH 4,8 6,1 4,8
Nong d6 chat Tween 80 (mg/L) 0 0 0
Khi quyén Khong khi | Khong khi | Khong khi
Bang 7. Bién thién ctia khi quyén dwoc sir dung cho viéc bao quéan.
Nhan dang Miu 4F S5F 6F 7F 8F 9F
Axit amin Prolin Histidin Glyxin Prolin Histidin | Glyxin
pH 4,8 6,1 4,8 4,8 6,1 4.8
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Nong do chat Tween 80 (mg/L) 0 0 0 0 0 0

Khi quyén N2 N2 N2 Agon Agon Agon

" Céc mau véi cac s6 nhan dang 10F dén 18F tuong tng v6i cac ché phdm 1F dén 9F, nhung

duoc bao quan trong diéu kién phoi sang & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

Vi du 4: Nghién ctru IGSC73 — Khi quyén tiéu chuin; 28°C dén 32°C

Dé xac dinh tac dung lam 6n dinh cua mdi ché ph.’flm chira axit amin, cac mau 1F,
2F, va 3F, ma dugc bao ché khong c6 polysorbat 80 va duoc bao quan bén dudi khong khi,
dugc bao quan ¢ nhiét do tir 28°C dén 32°C duoc bao v¢ khdi anh sang trong khoang thoi
gian 1€n t61 1 ndm. Sy phan bd theo kich thude phéan tr cia cdc mAu duoc xac dinh sau 1,
3, 6, va 12 thang. Nhu ¢ thé thiy trong Bang 8, mirc do cac chit két tu globulin mién dich
trong cdc mau dugc bao ché vai histidin ¢ do pH 6,1 da bi giam xubng dang ké so véi cac
ché phdm sir dung prolin va glyxin. C6 thé quan sat thay cac mirc d6 phan doan globulin

mién dich trong céc ché pham histidin I& hoi thdp hon so v6i hai mAu con lai.

Bang 8. Su phan bd theo kich thudce, khbi luong cac ché pham (IGSC73) dugc bao quan
trong diéu kién khi quyén tiéu chuén & nhiét d6 28°C dén 32°C.

, MSD (HPLC)
Chit
5 7 ) ) Monome Poan
Ma o ket tu Oligo/Dime o/ 1A a
Ciamiu | 10O | oo dien |  %dienticn | 7°dién | %dién
, tich tich
tich
Khon
1p [ BROL S el g $.96 9025 | 031
dau
1F| 1M 2382' 0.56 9,78 89.17 | 0.49
Prolin 1Fl3m| 2| oe 9.83 88.85 | 0.70
32
pH 4.8 =
IF | oM | 27| Lo 11,58 8588 | 1.53
12 | 28-
NI R I 11,62 8484 | 2.10
Khong | 2 F Ifjgﬁl 2-8 | 011 10,82 88,8 | 027
Khi
2F | 1M | 28] 020 12,44 8696 | 041
o 32
Histidin 33 -
pH 6,1 2F | 3m | 2] 026 12.58 8644 | 072
2F | 6M 2382' 0.45 13.79 8436 | 1.39
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12 [ 28- o
28| 2| 27| 096 13.10 8399 | 1.95
3p | KBOLT 5 ol 015 9,04 9051 | 029
dau S S— [ —
3F| 1M 2382' 0.22 10.54 8877 | 047
Glyxin 3F | 3M 2382' 0,39 10,61 88,19 0,81
pH 4,8 o
3E | 6M | | 075 12,61 8515 | 1.48
12 | 28-
3E | | | 14l 12,58 8388 | 2.14

Vi du 5: Nghién ctru IGSC73 — Khi quyén khi nito; 28°C dén 32°C

Pé xac dinh tac dung lam 6n dinh cua mdi ché phém chtra axit amin, cac mau 4F,
5F, va 6F, ma duoc bao ché khong co6 polysorbat 80 va dugc bao quan trong diéu kién khi
nito, dugc bado quan & nhi¢t do tir 28°C dén 32°C duoc bao v€ khdi anh sang trong khoang
thoi gian 1én t6i 1 nam. Su phan b theo kich thudc phén tir cia cac mau da dugc xac dinh
sau 1, 3, 6, va 12 thang. Nhu c6 thé thiy trong Bang 9, viéc bao quan cac mau trong diéu
kién khi nito da lam giam mtc do két tu globulin mién dich trong cdc mau duogc bao ché
v6i prolin va glyxin tuong tUng 1a 14% va 28%, so v6i cac mau 1F va 3F duge bao quan
trong diéu kién khi quyén tiéu chuin trong thoi gian 1a 12 thang. Pang luu y 1a viéc bao
quan ché phim histidin trong diéu kién khi nito da lam giam gin 50% muc do két tu globulin
mién dich so v6i mau 2F dugc bao quan trong diéu kién khi quyén tiéu chuin trong thoi
gian 1a 12 thang. Diéu quan trong 1a mirc d6 két tu globulin mién dich trong mau dugc bao
ché véi histidin dugc bao quan trong didu kién khi nito (5F) 1a it hon mot nira cdc mirc do
két tu ddi véi cac ché phim st dung prolin va glyxin dugc bao quan theo cach twong tu
(tuwong Ung la 4F va 6F). Tham chi, diéu tha vi hon 1a muc dd phan doan globulin mién
dich trong ché phém histidin dugc bao quan trong diéu kién khi nito duoc ha thép hon so
v6i mau duoc bao ché vai histidin dugce bao quan bén dudi khong khi. Cac mirc do phan
doan ciia cac ché pham str dung prolin va glyxin da khong bi anh hudng bdi viéc bao quan

trong di€u kién khi nito.
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Béang 9. Su phan b theo kich thudc, khdi luong cac ché phim (1GSC73) duge bao quan
trong diéu kién khi nito & nhiét do 28°C dén 32°C.

MSD (HPLC)
x Chit két ty | Oligo/Dime Mongme Dogn
Ma cia mau | T(°C) 9% dicn tich | % dien % dién % dién
o dién tich | % dién tich , .
tich tich
ap | KoL 5 g 0,48 9,04 90,15 0,33
dau
i 4F | 1M |28-32 0,56 10,00 88,96 0,49
;’II{O 4“;3 4F | 3M |28-32 0,63 10,05 88,49 0,84
’ 4F | 6M |28-32 0,87 11,71 85.9 1,52
4F | 12M | 28-32 1,24 11,47 85.18 2.11
sp | Khoi |5 g 0,11 10,76 88,89 0,24
dau
Hictidin SF | 1M [28-32 0.20 12,40 87.06 0.35
JH 6.1 SE| 3M |28-32 021 12,40 86.8 0,59
| kg [SF [ 6M [28-32 0,33 14,10 84,38 1,19
Nito | SF | 12M [28-32 0,49 13,28 84,55 1,67
6 | BROL | 5 ¢ 0,17 9,36 90,2 0,27
dau
Gl 6F | IM |28-32 027 10,32 88.95 0,46
pHyZHsl 6F | 3M |28-32 0,35 10,71 88.13 0.82
’ 6F | 6M |28-32 0,60 12,47 85,46 1,46
6F | 12M |28-32 1,02 11,93 84.87 2.17

Vi du 6: Nghién ctiru IGSC73 - Khi quyén khi agon; 28°C dén 32°C

Dé x4c dinh tac dung lam 6n dinh ctia mdi ché phém chira axit amin, cac mau 7F,
8F, va 9F, ma dugc bao ché khong co polysorbat 80 va duge bao quan trong diéu kién khi
agon, duoc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C dugc bao vé khoi anh sang trong thoi
gian 1én t6i 1 nam. Sy phan bd theo kich thudc phan tir ciia cic mau da duoc xac dinh sau
1,3 .6, va 12 thang. Nhur c6 thé nhin thay dbi v6i cac ché phdm nay dugc bao quan trong
diéu kién khi nito, viéc bao quan cac ché pham sir dung prolin va glyxin trong diéu kién khi
agon da dan dén viéc giam it hon 30% mirc d6 cac chit két tu globulin mién dich, so véi
cac mau 1F va 3F duge bao quan trong diéu kién khi quyén tiéu chuan trong thoi gian 1a 12
thang (Bang 10). Tuong tu, viéc bao quan ché phdm histidin trong diéu kién khi agon da
lam giam 50% mirc do két tu globulin mién dich so véi mau 2F dugc bao quan trong didu

kién khi quyén tiéu chudn trong thoi gian 1a 12 thang. Ngoai ra, muc do két tu globulin
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mién dich trong miu dugc bao ché véi histidin dugc bio quan trong diéu kién khi agon

(8F) 14 it hon mot nira cac murc do két tu ddi v6i cac ché phdm st dung prolin va glyxin

dugc bao quan theo cach tuong tu (twong tung 1a 7F va 9F). Tuong tu, mirc d§ phan doan

globulin mién dich trong ché phim histidin dwoc bao quan trong diéu kién khi agon lai

duoc ha thap so véi mau duge bao ché véi histidin duge bdo quan bén dudi khong khi. Céc

mirc d6 phan doan clia cac ché phadm sir dung prolin va glyxin lai khong bi anh hudéng béi

vi€c bao quan trong dicu kién khi agon.

Bang 10. Su phan bb theo kich thuéc, khdi lwong cac ché phdm (IGSC73) dwoc béo quéan
trong didu kién khi agon & nhiét do 28°C dén 32°C.

MSD (HPLC)
Chéat
M43 cua ket tu Oligo/Dime Monome B((;%.m
< TCC)| % o g0 %dién | ..
mau i n % dién tich , dién
dién tich ,
, tich
tich
7F | KO 5 g | 048 9,12 90,09 | 0,31
dau
7F | 1M 2382' 0,56 10,00 88,95 | 0,50
Prolin 7F | 3M 2382' 0,59 10,17 88,32 | 0,91
pH 4,8 28 -
TF | 6M | 207 | 0,90 11,96 85,60 | 1,54
12 | 28-
TF |y | 3p | 139 11,67 84,82 | 2,12
gF | KBOL 5 ¢ | 012 10,71 88,91 | 026
dau
$F | 1M 2382' 0.20 12,43 87.04 | 033
Histidin Khi | 8F |3M | 287 | 025 12,25 86,77 | 0,72
32
pH 6,1 Agon 23
8F | 6M | 557 | 034 13,97 84,44 | 125
12 | 28- .
8F | \f | 3p | 048 13,09 84,79 | 1,63
oF | K01\ 5 ¢ | 017 9,46 90,13 | 025
dau
Glyxin 9F | 1M 2382' 0,26 10,45 88,83 | 0,46
pH 4,8 5o
9F | 3M | 3, | 035 10,78 88,01 | 0,85
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6 M

28 -

0,59

9F 37 12,35 85,60 1,47
12 | 28-
9F M 39 1,03 11,90 84,90 2,18

Vi du 7: Nghién ctru IGSC73 — Khi quyén tiéu chuin; 38°C dén 42°C

bé xac dinh tac dung lam 6n dinh ciia moi ché pham chira axit amin trong céac diéu

kién khat khe hon, cac mau 10F, 11F, va 12F, ma dugc bao ché khong c6 polysorbat 80 va

dugc bao quan bén dudi khong khi, duge bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C duoc bao

vé khoi dnh sang trong thoi gian 1én ti 5 tudn. Su phén b theo kich thudc phén ti ctia cac

mau d3 duoc xac dinh sau 1, 2, va 5 tudn. Nhu c6 thé théiy trong Bang 11, mirc do cac chat

két tu globulin mién dich trong cac mau dugc bao ché véi histidin & do pH 6,1 da bi giam

dang ké so véi cac ché pham st dung prolin va glyxin. D4 quan sat thdy cac mirc do phéan

doan globulin mién dich trong cac ché phim histidin 14 hoi thip hon so v6i hai mAu kia.

Béng 11. Sy phéan b theo kich thudce, khdi luong céc ché phém (IGSC73) dugc bao quan

trong diéu kién khi quyén tiéu chuin & nhiét do 38°C dén 42°C. *MSD duoc do sau 5 tudn

u cho cac mau nay.

- MSD (HPLC)
N Chat két tu Olizo/Dime Monome Doan
M3 ctia m3u T(C) | % dién o/ %dién | % dién
, % dién tich , )
tich tich tich
10F=1F Ifjgg‘ 2.8 0.48 $.96 90.25 031
Prolin 10F IW | 38—42 | 214 7.78 89.48 0,60
10F QW | 38—42| 3.14 7.35 88,79 0,71
pH 4,8 A
10F we | 38-42 4.84 791 86,13 1,12
11 F=2F | Khoi| 5 ¢ 0,11 10,82 88.8 027
dau
. ) I1F IW | 38—42| 045 10,04 89.01 0,50
Histidin | Khong > > . :
DH6.1 | khi 11F 2 27\/ 38-42 | 0.70 8.39 90.41 0.49
11F we | 38-42 1,42 10,18 8741 0,99
. 12F=3F | KBOL1 5 ¢ 0,15 9,04 90,51 0.29
Glyxin dau
pH 4,8 12F W | 38—42 1,64 8.35 80,48 0,53
12F QW | 38—42| 232 7.67 89,42 0,59
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12 F 38-42 4,24 8,74 85,88 1,14

Vi du 8: Nghién ctru IGSC73 — Khi quyén khi nito; 38°C dén 42°C

Pé xac dinh tac dung 1am 6n dinh ctia mdi ché pham chira axit amin trong cac didu
kién khét khe hon, cac mau 13F , 14F, va 15F, ma duoc bao ché khong c6 polysorbat 80 va
dugc bao quan trong diéu kién khi nito, dugc bao quan ¢ nhiét do tr 38°C dén 42°C duoc
bao vé khoi 4nh sang trong khoang thoi gian 1én tdi 4 tudn. Su phan bé theo kich thude
phan tir cac mau da duoc xac dinh sau 1, 2, va 4 tudn. Nhu c6 thé théy trong Bang 12, viéc
bao quan cac mau trong diéu kién khi nito da lam giam muc do két tu globulin mién dich
trong cac mau duoc bao ché vai prolin va histidin, nhung khong co glyxin, so v6i cac mau
duoc bao quan trong diéu kién khi quyén tiéu chudn (so sanh Bang 11 va Bang 12 § 2 tuan).
Piéu quan trong la mirc do két tu globulin mién dich trong mau dugc bao ché véi histidin
dugc bao quan trong diéu kién khi nito (14F) 14 it hon 1/3 muc do két tu ddi vé6i cac ché
pham sir dung prolin va glyxin dugc bao quan theo cach tuong tu (twong ung la 13F va
15F). C4c mirc do phan doan ctia cac ché phdm prolin va histidin da khong bi 4nh huong
béi viée bao quan trong diéu kién khi nito, trong khi da thdy luong phan doan globulin mién

dich trong ché pham glyxin tang 1én mét chit.

Béng 12. Su phan bb theo kich thude, khdi lwong cac ché phdm (IGSC73) duoc bao quan
bén dudi khi nito & nhiét do 38°C dén 42°C.

,, MSD (HPLC)
N Chat keét tu Olizo/Dime Monome Doan
M3 ctia mau T(C) | %dién go/L %dién | % dién
. % dién tich ) .
tich tich tich
3F=aF |00 2ug | 048 9,04 90,15 | 033
Prolin 13F W [38-42| 209 7.96 89,37 0,58
pH 4.8 13 F W [38-42| 2.80 7.30 89,17 0,73
13 F AW | 38-42 |  4.49 7,83 86.56 112
Khi | 14F=5F Iégﬁl 2-8 0,11 10,76 88,89 0,24
Nit
Histidin |~ 14F W [38—42| 045 10,07 88,00 0,50
pH 6,1 14F 2W [38-42| 064 8.51 90,37 0,48
14F AW | 38-42 1,20 10,27 87.81 0,72
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I5F=6F Iéggl 2-8 0,17 9,36 90,2 0,27

Glyxin 15 F 1W | 38-42 1,53 8,35 89,65 0,47
H 4 8 b > b 2

P ISF | 2W |38-42 2,38 7,57 89,32 0,73

I15F 4W | 38-42 3,87 8,37 86,62 1,14

Vi du 9: Nghién ctru IGSC73 — Khi quyén khi agon; 38°C dén 42°C

Dé xac dinh tac dung lam 6n dinh cua mdi ché phim chira axit amin trong cac didu
kién khét khe hon, cac mau 16F, 17F va 18F, ma dugc bao ché khong c¢6 polysorbat 80 v
dugc bdo quan trong diéu kién khi agon, dugc bao quan ¢ nhiét do tir 38°C tGi 42°C duoc
bao vé khoi anh sang trong khoang thoi gian 1én tdi 4 tudn. Su phan bd theo kich thudce
phén tir ctia cac mau duoc xac dinh sau 1, 2 va 4 tuan. Nhu ¢6 thé théy trong Bang 13, viéc
bao quan ca ba ché phém trong diéu kién khi agon dan dén su giam nhe vé muc d6 cac chét
két tu globulin mi&n dich, so véi cac miu dugc bao quan trong diéu kién khi quyén tiéu
chuén trong thoi gian 12 thang. Nhu ¢ thé thdy thay ddi voi cac mau duoe bao quan trong
diéu kién khi nito, mirc do két tu globulin mién dich trong mAu duoc bao ché véi histidin
dugc bao quéan trong diéu kién khi agon (17F) 1 it hon 1/3 muc do két tu dbi véi cac ché
pham st dung prolin va glyxin duoc bao quan theo cach tuong tu (twong tng 1a 16F va
18F). Mirc d6 phan doan globulin mién dich trong ché phdm st dung histidin duoc bao
quén trong diéu kién khi agon lai ha thap so v6i miu duoc bao ché véi histidin duoc bao
quan bén dudi khong khi. Cac mirc d6 phan doan ciia cac ché phim sir dung prolin va glyxin

tang lén mot chut so voi cac cheé pham bao quan trong di€u kién khi quyén tiéu chuén.
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Bang 13. Su phan bé theo kich thuéc, khdi lugng cac ché phim (IGSC73) dugce bao quan
trong diéu kién khi agon & nhiét d6 38°C t6i 42°C.

MSD (HPLC)
£, 1 K . . Monome Poan
~ x o Chat ket tu | Oligo/Dime oA N
M ctia mdu TCC) | o dien tich | % dién tich | 7 dién | % dién
tich tich
16F=7F Ifig? 2-8 0,48 9,12 90,09 0,31
Prolin 16 F 1W | 38—42 2.09 8,04 8928 0,6
pH 4,8 16 F 2W | 38—42 2.92 7,43 88.89 0,77
16 F 4W | 38-42 4,64 7.96 86,26 1,14
17F=8F I;gg‘ 2-8 0,12 10,71 88,91 0,26
Histidin 17F 1W | 38—42 0,45 10,31 88.86 0,38
pH6,1 | Khi 17F 2W | 38—42 0,67 8,63 90,27 0,42
Agon 17 F 4W | 38-42 1,24 10,24 87,77 0,74
1I8F=9F Iéggl 2-8 0,17 9,46 90,13 0,25
Gfllyfg 18T 1W | 38—42 1.68 857 8926 | 049
P, 18F 2W | 38—42 2,45 7.58 89,36 0,62
18F 4W | 38-42 4,06 8,44 86,38 1,12

Vi du 10: Nghién ctru IGSC73 - Mat d§ quang hoc: 38°C t&i 42°C

Pé xac dinh tic dung ctia mdi ché phdm chira axit amin ddi véi viéc 1am chuyén mau
ché pham globulin mién dich, mét d6 quang hoc (OD) ctia m&i mau dwgc gidm sat & budce
séng 350nm cho cac mAu duoc bao quan trong diéu kién khi quyén tiéu chuén, khi nito, va
khi agon tai nhiét d§ 28°C dén 32°C trong thoi gian 1€n t6i 12 théng. Nhu dugc boc 19 trong
tai liéu, cdc gia tri mét 4o quang hoc cho tit ca cac s6 ghi, trir nhitng gia tri dugc 14y & thoi
gian 12 0, da dugc diéu chinh bdi mat 6 quang hoc & bude séng 50nm dé gii thich cho
viéc khong khi bi giit lai trong dung dich ndng do cao.

Nhu dugce ching minh trong cic Fig. 2A, Fig. 2B va Fig. 2C, ché phdm st dung
histidin & d6 pH 6,1 (m) bit ddu chuyén mau nhanh sau 3 thang trong diéu kién khi quyén
tiéu chuén. Tuy nhién, viéc sir dung khi tro gitip bao vé mdt cach dang ké ché pham st

dung histidin khoi sy chuyén mau nay.
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Vi du 11: Diéu ché cac mau cho viéc nghién ciru IGSC74

Bio ché mau dung cho nghién ctiru IGSC74 duoc thuc hién nhu d6i voi nghién ctru
IGSC73, dugc mo ta trong Vi du 3, ngoai trir cac thay doi sau: i) bn binh cudi Gammagard
Liquid (diéu ché tir huyét twong hdn hop theo quy trinh Gammagard Liquid duoc phéc thao
trong tai liéu cua Teschner et al. (Vox Sang. 2007 Jan;92(1):42-55)) véi cac sb 16
P00409NG, PO080ING, PO090ING, va PO1009NG duge dén chung va pH duge diéu chinh
1én 4,5 dén 4,8; va ii) miu duoc lam 6n dinh bang histidin duoc bao ché & do pH 4,8, hon

14 6,1. Cac mau duge danh s nhu dbi voi nghién ciru IGSC73 ¢ Vi du 3 (1F dén 18F).

Phén b kich thudc phan tir (MSD) ctia ché pham 20% sau khi tién hanh qu4 trinh
siéu loc/loc béng mang siéu loc dugc thé hién trong Bang 14. Cac dir liéu lai thé hién réng
cac bude sidu loc/loc bang mang siéu loc khong lam thay ddi manh su phan bd theo kich
thuéc phén tir cac ché phdm globulin mién dich. Twong tu, viéc sir dung prolin 1am chét

lam 6n dinh duong nhu lai ¢6 tdc dung lam tdng mac do két tu.

Bang 14. Su phan b theo kich thudc phan tir ba ché pham chira axit amin (IGSC74) sau

khi trao ddi dém va néng do dat t61 20%.

Prolin Histidin Glyxin
Chat két tu 0,46 0,10 0,11
MSD (HPLC) Oligo/Dime 7,22 6,53 7,26
% dién tich Monome 92,02 93,14 92.33
Doan 0,30 0,23 0,30

Vi du 12: Nghién ctiru IGSC74 - Khi quyén tiéu chuan; 28°C dén 32°C

Pé xac dinh tdc dung lam 4n dinh cia mdi ché phém chira axit amin, cac mau 1F,
2F va 3F, ma dugc bao ché khong c¢6 polysorbat 80 va duoc bao quan bén dudi khong khi,
dugc bao quan ¢ nhiét do tu 28°C dén 32°C duoc bao ve€ khéi anh sang trong thoi gian 1én
t¢i 1 ndm. Su phan bd theo kich thude phan tir cac mau duogc xac dinh sau 1, 3, 6 va 12
thang. Nhu c6 thé thiy trong Bang 15, ché phim sir dung histidin ¢ do pH 4,8 c6 mac do
cac doan va cac chat két tu globulin mién dich cao hon dang ké sau khi bao quan trong thoi
gian 12 thang, so véi cac ché pham sir dung glyxin va prolin. Diéu nay trai nguoc hoan toan

v6i cac ché phém globulin mién dich dugc bao ché vdi histidin & do pH 6,1 ma thé hién do
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6n dinh tang 1én qua thoi gian so v6i cac ché pham st dung glyxin va prolin. Pang luu y la
mirc d6 phan doan va két tu globulin mién dich cua cac ché pham str dung glyxin va prolin

gan nhu 14 ddng nhét déi voi nghién ciru IGSC73 va IGSC74.

Bang 15. Su phan bé theo kich thuéc khéi lugng cac ché phdm (IGSC74) duge bao quan

trong diéu kién khi quyén tiéu chudn & nhiét do 28°C dén 32°C.

MSD (HPLC)
L x . . DPoan
. . Chat két tu | Oligo/Dime Monome A
Mactamau | TCC) 1o yian tich | % figién tich | % dién tich %ti‘ifn
1F | Kot g 0,46 7.22 92,02 0,30
dau
» 1F| 1M | 28-32 0,54 | 10,63 88.39 0.45
gﬁoi‘ré 1F | 3M | 28-32 0,62 11,10 87,53 0,75
’ 1F | 6M | 28-32 0,88 11,82 85.77 1,53
IF | 12M | 28-32 141 1121 85,35 2,02
o | KBOT T g 0,10 6,53 93,14 0,23
dau
Histidin 2F | 1M | 28-32 0,79 9.15 89,56 0,51
DHL 4.8 2F | 3M | 28-32 157 9,67 87.7 1,07
" | Knong | 2E | 6M | 28-32 2,68 10,09 85.42 1,81
khi | 2F | 12M [ 28-32 5,04 0.14 83,14 2,68
3p | Ko, g 0,11 7.26 92,33 0,30
dau
. 3F| 1M | 28-32 0,24 10,96 8833 0,46
GPIIYZ“Q 3F | 3M | 28-32 0,36 11,62 87,24 0,77
P, 3F | 6M | 28-32 0,71 12,61 85.14 1,54
3F | 12M | 28-32 136 12,42 84.09 2.14

Vi du 13: Nghién ctru IGSC74 — Khi quyén khi nito; 28°C dén 32°C

Dé xac dinh tac dung lam 6n dinh cia mdi ché phém chtra axit amin, cac mau 4F,
5F va 6F, ma duoc bao ché khong c6 polysorbat 80 va duoc bao quan trong diéu kién khi
nito, dugc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C duoc bao vé khéi anh sang trong thoi gian
1én t6i 1 ndm. Sy phén bd theo kich thuéc phén tir cia cadc mau duoc xéac dinh sau 1, 3, 6
va 12 thang. Pdi vdi céc ché pham nay dugc bao quan trong diéu kién khi quyén tiéu chudn,
ché phém str dung histidin & d6 pH 4,8 ¢6 mirc d6 cac doan va cac chit két tu globulin mién
dich cao hon dang ké sau khi bao quéan trong thoi gian 12 thang, so véi cac ché phdm st

dung glyxin va prolin (Bang 16). Mac d§ phan doan va két tu globulin mién dich ctia cac
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ché pham st dung glyxin va prolin dugc bao quan trong diéu kién khi nito rét twong tu
nhau d6i v6i nghién ciru IGSC73 va IGSC74.

Bang 16. Su phan bd theo kich thudc, khdi luong cac ché phim (IGSC74) duoc bao quan
trong diéu kién khi nito ¢ nhiét do 28°C t6i 32°C.

MSD (HPLC)
Lz ) : Poan
Y o Chat két tu | Oligo/Dime Monome a
MaMau | TCC) o/ gientich | % §ién tich | % dién tich %ﬁif“
4F | BBOL 5 g 0,45 726 91,96 0,33
dau
prolin 4F | 1M |28-32] 051 10,48 88,61 0,40
CHAS 4F | 3M | 28-32| 0,58 10,76 87,83 0,84
’ 4F | 6M |28-32| 0.79 11,77 86,01 1,44
4F | 12M | 28-32 1,10 11,11 85.77 2,02
sp | Khoi |, g 0,10 6.59 93,07 0,24
dau
Histidin SF | IM |28-32| 070 8.92 89.9 0,47
H48 5F | 3M | 28-32 1,41 9.43 88.07 1,09
"k |LSF | 6M [28-32| 245 10,03 85.7 1,83
Nito | _SF | 12M [28-32 | 444 9.19 83,62 2.74
oF | KMo g | o1 7.28 92,33 0,27
dau
Glyxin 6F | 1M |28-32| 023 10.96 8832 0,48
R 48 6F | 3M [28-32] 035 11,56 8738 | 0.72
: 6F | 6M | 28-32| 0,57 12,36 85.58 1,49
6F | 12M | 28-32| 098 11,83 85,07 2.12

Vi du 14: Nghién ctru IGSC74 — Khi quyén khi agon; 28°C dén 32°C

Pé xac dinh tac dung 1am 6n dinh ciia mdi ché phdm chira axit amin, cac miu 7F, 8F
va 9F, ma dugc bao ché khong co polysorbat 80 va duge bao quan trong diéu kién khi
agon, dugc bao quan & nhiét d¢ tir 28°C dén 32°C dugc bao vé khéi anh sang trong khoang
thoi gian 1én toi 01 nam. Su phéan bd theo kich thuge phén tir cac mau duge xac dinh sau 1,
3, 6 va 12 thang. Pbi v6i cac ché phdm nay duoc bao quan trong diéu kién khi quyén tiéu
chuén va khi nito, ché phém str dung histidin & d6 pH 4,8 c6 muc dd cac doan va cic chat
két tu globulin mién dich cao hon dang ké sau khi bao quan trong thoi gian 12 thang, so véi

cac ché pham sir dung glyxin va prolin (Bang 17). Mirc do phan doan va két tu globulin
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mién dich ctia cac ché pham st dung glyxin va prolin dugc bao quan trong diéu kién khi
nito rit twong ty nhau déi véi nghién ctru IGSC73 va IGSC74.

Bang 17. Su phan bd theo kich thude, khdi lvong cac ché phim (IGSC74) duoc bao quan
trong diéu kién khi agon & nhiét do 28°C dén 32°C.

MSD (HPLC)
Chét két tu Olico/Dime Monome Doan
Mictiamiu | TCC) | % dién o7 %dién | % dién
, % dién tich , ,
tich tich tich
7F | Koo g 0,44 7,37 91,96 0,24
dau
Proli 7F | 1M | 28-32 0.51 10,48 88.59 0.42
1:10 4”;3 7F | 3M | 28-32 0.57 11,07 87.73 0,63
P 7F | 6M | 28-32 0.84 12,00 85.7 1.47
7F | 12M | 28-32 1.22 11,26 85.51 2.00
sF | Khol |y g 0,10 6,76 92,92 0,21
dau
Histidi SF | IM | 28-32 0.79 8.93 89.75 0.53
E;’Sn kn L8F | 3M [ 28-32 1,58 9.74 87.66 1,03
P, Awon | 8F | 6M [ 28-32 2.57 10.13 85.49 1.82
& SF | 12M | 28-32 | 4,67 9.18 83.41 2.74
oF | KMol 5 g 0,11 7,61 92,01 0,27
dau
. OF | 1M | 28-32 025 10.86 88.41 0.47
Glyxin
i ag 9F | 3M | 28-32 037 11,75 87.04 0.84
PHE OF | 6M | 28-32 0.71 127 85,03 1,55
OF | 12M | 28-32 1.23 12,09 84.56 2.12

Vi du 15: Nghién ctru IGSC74 - Khi quyén binh thudng; 28°C dén 42°C

Pé xac dinh tac dung lam 6n dinh cta mdi ché phim chira axit amin trong cac diéu
kién khét khe hon, cac mau 10F, 11F va 12F, ma dugc bao ché khong co6 polysorbat 80 va
dugc bao quan bén duéi khong khi, dugc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C duogc bao
vé khoi anh sang trong khoang thoi gian 1én t6i 4 tudn. Su phén bd theo kich thuéc phén t
cac mau duge xac dinh sau 1, 2 va 4 tudn. Nhu c6 thé thay trong Bang 18, ché phim su
dung histidin & do pH 4,8 1a khong 6n dinh chut nao va viéc phén tich bi gian doan sau 2
tudn. So vé&i nghién ciru IGSC73, cac ché pham duoc lam én dinh bing glyxin va prolin
cho théy it két tu hon. Dic biét, ché phém st dung prolin chi ¢6 3,8% chét két tu vao cudi

cudc nghién ctru, trong khi & IGSC73, ham luong chit két tu tang 1€n 4,8%. Tuy nhién,
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globulin mién dich duoc 6n dinh bang prolin c6 xu huéng két tu nhidu hon so véi IgG duoc
lam 6n dinh bang glyxin. Ham lugng oligo/dime thap hon mot chit trong ché pham sir dung

prolin.

Bang 18. Su phan b theo kich thude, khdi lugng cac ché pham (IGSC73) dugc bao quan

trong diéu kién khi quyén tiéu chuan & nhiét d 38°C dén 42°C.

MSD (HPLC)
Chat két tu Olizo/Dime Monome Poan
M3 Mau T(CC) | % dién go/on %dién | % dién
, % dién tich , ,
tich tich tich
I0F=1F Ifjgi‘ 2.8 0.46 700 92.02 0.30
Prolin 10 F W | 38—42 1.73 7.52 90.39 0,36
pH 4.8 10 F 2W | 38—42 2.01 8.74 88.64 0,61
] 10 F AW [38-42| 382 8.28 86.99 0,91
nmE=2F |9 2.8 | 0.0 6,53 93,14 | 023
Histidin 11F IW |38—42| 14.68 557 79.14 0.61
pH 4.8 11F 2W [38—42| 15,58 5.68 77.91 0.82
11F 4W | 38-42
Khong | 12F =3 F I;g‘sl 2.8 0.11 7.6 92.33 0.30
Glyxin khi
o ag 12 F W | 38— 42 134 7.85 90.44 038
Pt %, 12F 2W | 38— 42 1.84 927 88.22 0.67
12 F 4W | 38-42 3.65 8.77 86.57 1,01

Vi du 16: Nghién ctru IGSC74 — Khi quyén khi nito; 38°C dén 42°C

Dé xé4c dinh tac dung lam 6n dinh ciia mdi ché pham chtra axit amin trong cac diéu
kién khét khe hon, cac miu 13F, 14F va 15F, ma duoc bao ché khong c6 polysorbat 80 va
duoc bao quan trong didu kién khi nito, dugce bao quan gitra nhiét do 38°C dén 42°C duoc
bao vé khoi anh sang trong khoang thoi gian 1én téi 4 tudn. Su phan bd theo kich thude
phan tir cic mau dugce x4c dinh sau 1, 2 va 4 tuan. Nhu c6 thé théy trong Bang 19, ché phém
st dung histidin cho thiy sy khong 6n dinh ¢ d6 pH 4,8 ngay ca trong didu kién khi tro.
Khi khi nito duge sir dung lam khi tro, IgG dugc bao ché bang glyxin lai dn dinh nhét. So
v6i IgG dugc lam 6n dinh bang prolin, né két tu it hon. Cac ham lugng oligo/dime gan nhu

¢ cung muc do.
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Béang 19. Su phan bé theo kich thude, khdi lwong cac ché pham (IGSC74) dugc bao quan
trong diéu kién khi nito & nhiét do 38°C dén 42°C.

- " "MSD (HPLC)
Chit két tu Olico/Dime Monome Poan
M3 Mau T(C) | % dién gorLn %dién | % dién
, % dién tich , .
tich tich tich
13F=4F Iégﬁ‘ 2.8 0.45 7.26 91,96 033
Prolin I3F W | 38-42 1.70 7.69 90.20 0.41
pH 4.8 13 F 2W | 38—42 2.05 9.03 88.28 0.64
13 F 4W | 38-42 3.56 8,24 87.29 0.91
14F=5F Ifigil 2-8 0.10 6.59 93,07 024
Histidin 14 F IW | 38—42| 14.15 551 79.70 0,64
pH4.8 | Khi 14F QW | 38—42| 1621 5.83 77.20 0.76
Nito 14F 4W | 38-42
ISF=6F Ifiggl )-8 0.12 7.8 92.33 027
G;nyg ISF | 1W |38-42] 128 8,00 9023 | 040
pH %, I5F 2W | 38—42 1,76 9.46 88.11 0.67
I5F 4W | 38-42 3.07 8.64 8735 0,94

Vi du 17: Nghién ctru IGSC74 — Khi quyén khi agon; 38°C dén 42°C

Dé xéc dinh tac dung lam 6n dinh cua mdi ché pham chira axit amin trong cac diéu

kién khét khe hon, cdc miu 16F, 17F va 18F, ma duoc bao ché khong c6 polysorbat 80 va

dugc bao quan trong diéu kién khi agon, dugc bao quéan gitta 38°C dén 42°C dugc bao vé

khoi anh sdng trong khoang thoi gian 1én t6i 4 tuan. Sy phan bd theo kich thudce phan t

cac mau duge xac dinh sau 1, 2 va 4 tuan. Nhu c6 thé thdy trong Bang 20, ché pham st

dung histidin cho thdy su khong 6n dinh & do pH 4,8 ngay ca trong diéu kién khi tro. Véi

16p phu khi agon, cdc ché phdm sir dung glyxin hodc prolin cho ra cling cic két qua phan

b6 theo kich thudc phan tir nhu & bén dudi khong khi binh thuong.
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Bang 20. Su phan bé theo kich thuéc, khdi lwong cac ché phdm (IGSC74) duogc bao quan
trong diéu kién khi agon & nhiét d6 38°C dén 42°C.

- MSD (HPLC)
. Chat két tu Olizo/Dime Monome Poan
Mi MAu T(C) | %dien |, gien o | %odien | %dien

tich ¢ % tich tich

16F=7F %ﬁ‘ 2-8 0,44 7,37 91,96 0,24

Prolin 16 F 1W | 38-42 1,68 7,69 90,25 0,38
pH 4,8 16 F 2W | 38-42| 2,19 9,08 88,03 0,70
16 F AW | 38-42 3,53 8,31 87.23 0,93

17F=8F Iégﬁ‘ 2-8 0,10 6,76 92,92 0,21

Histidin 17F 1W [ 38-42 | 1481 5,56 79,11 0,51
pH4,8 | Khi 17F 2W |38-42| 1892 5,62 74,76 0,70

Agon 17F 4W | 38-42

18F=9F %ﬁ‘ 2-8 0,11 7,61 92,01 0,27

Olyin I8F | 1W [38-42| 133 83 8991 | 046
pH A, I8F QW |38—42| 2,07 9,52 87,77 0,65
18F AW | 38-42 3,57 8,89 86,53 1,01

Vi du 18: Nghién ctru IGSC73 - Mat d quang hoc; 38°C dén 42°C

Pé xac dinh tic dung ctia mdi ché phdm chira axit amin ddi vé6i viéc 1am chuyén
mau ché phim globulin mién dich, mét d6 quang hoc (OD) ctia mdi miu duoc giam séat &
bude séng 350 nm cho cic miu duge bao quan trong diéu kién khi quyén tiéu chudn, khi
nito, va khi agon tai nhiét d¢ 28°C dén 32°C trong khoang thoi gian 1€n téi 12 thang. Nhu
duoc boc 16 trong tai lidu, cac gia tri mat dd quang hoc cho tt ca cac sb ghi, trir nhitng gia
tri dwoc 14y & thoi gian 14 0, d3 dugc diéu chinh bdi mat o quang hoc & bude séng 500nm

d& giai thich cho viéc khong khi bi giit lai trong dung dich ndng do cao.

Nhu dugc ching minh trong Fig. 3A, Fig. 3B va Fig. 3C, ché phim sir dung histidin
& d6 pH 4,8 (m) bt diu chuyén mau nhanh hon nhiéu sau 3 thang trong diéu kién khi quyén
tiéu chudn, nhung trong diéu kién khi tro, mau sic chi con mot ntra v& do sau. So véi ché
phém stt dung histidin & do pH 6,1, su chuyén mau nay it rd rét hon trong diéu kién khi
quyén tiéu chuln, va trong diéu kién khi tro ciing vay. Piéu nay cho thiy ring sy chuyén

mau khoéng c6 lién quan téi mae do két tu. Sy chuyén mau trong dicu kién khi tro, dac biét
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1a trong diéu kién khi nito, ciing it rd rét hon ddi voi cac dung dich dwoc bao ché bing
prolin va glyxin trong nghién ctru nay so v6i cac ché pham twong tu trong didu kién khi

quyén tiéu chuan.

Puoc hiéu rang cac vi du va phuong 4n duge mo ta & day chi dé cho muc dich minh
hoa va cac cai bién hoidc thay doi khac tir sang ché s& dugc goi ¥ cho ngudi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc k§ thuat va ciing nim trong pham vi cta sang ché va pham vi ctia
bo yéu ciu bao ho kém theo. T4t ca cac cong bd don, bang doc quyén sang ché va don sang
ché dugc trich din trong ban mé ta nay dwoc két hop toan bo bang cach vién din cho tt ca

cac muc dich.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phdm globulin mién dich chtra nudc, én dinh trong bao quan bao gdm:
(a) globulin mién dich;
(b) tir 100 mM dén 500 mM histidin;
(c) tir 0 mM dén 10 mM cation kim loai kiém; va
(d) dd pH tir 5,5 dén 7,0,
trong d6 ché phdm nay khong chira chit hoat dong bé mit hoic dudng.
2. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim nay chura tir 150 mM dén 350 mM histidin.
3. Ché phdm theo diém 2, trong d6 ché phim nay chira tir 225 mM dén 275 mM histidin.

4. Ché phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ché phim nay chira tir
0 mM dén 1 mM cation kim loai kiém.

5. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ché phdm chra tir 10
mM dén 400 mM ion clorua.

6. Ché pham theo diém 5, trong d6 ché phdm nay chira tir 100 mM dén 200 mM ion clorua.

7. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 do pH ciia ché phidm
1At 5,5 dén 6,5.

8. Ché phdm theo diém 7, trong d6 d6 pH cta ché phim 14 6,1+0,2.

9. Ché pham theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 ché phdm con chta

chét chéng oxy hoéa.

10. Ché phdm theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 9, trong d6 ché phim nay dugc

bao quan trong diéu kién khi tro.

11. Ché phém theo diém 10, trong d6 khi tro duge chon tir nhdm bao gém khi nito, khi

agon, khi cacbon dioxit, heli, kripton va xenon.
12. Ché pham theo diém 10, trong d6 khi tro nay 13 khi nito.

13. Ché pham theo diém 10, trong d6 khi tro nay 13 khi agon.
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14. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 13, trong d6 globulin mién dich

ndy 1a globulin mién dich da dong.

15. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 13, trong d6 globulin mién dich

nay 1 globulin mién dich don dong.

16. Ché phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 15, trong d6 globulin mién dich
nay 14 globulin mién dich IgG. '

17. Ché phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 16, trong d6 globulin mién dich

nay duoc lam giau tir huyét twong ngudi hdn hop.

18. Ché phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 16, trong d6 globulin mién dich
nay 1a globulin mién dich t4i t& hop.

19. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6 ndng d6 globulin
mién dich 1a 50+5 g/L.

20. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6 ndng do globulin
mién dich 14 it hon 50 g/L.

21. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6 ndng do globulin
mién dich it nhét 12 50 g/L.

22. Ché phém theo diém 21, trong d6 ndng do globulin mién dich 14 tir 50 g/L. dén 150 g/L.
23. Ché pham theo diém 22, trong d6 ndng d6 globulin mién dich 13 10010 g/L.

24. Ché phim theo diém 21, trong d6 ndng d6 globulin mién dich it nhét 1 100 g/L.

25. Ché phém theo diém 24, trong d6 ndng d6 globulin mién dich 1a 15015 g/L.

26. Ché phim theo diém 24, trong d6 ndng do globulin mién dich 14 tir 150 g/L dén 250
g/L.

27. Ché phim theo diém 26, trong d6 ndng d6 globulin mién dich 13 20020 g/L.
28. Ché phém theo diém 21, trong d6 ndng dd globulin mién dich it nhét 12 200 g/L.

29. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 28, trong d6 ché phdm nay én
dinh trong thoi gian it nhat 1a 1 thang khi dugc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.
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30. Ché phidm theo diém 29, trong d6 ché phdm nay 6n dinh trong thoi gian it nhit 1a 3
thang khi dugc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

31. Ché phadm theo diém 30, trong d6 ché phdm nay én dinh trong thoi gian ft nhit 13 6
thang khi dugc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

32. Ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 31, trong d6 ché phim nay 6n

dinh trong thoi gian it nhit 13 6 thang khi dugc bao quéan & nhiét do tir 28°C dén 32°C.

33. Ché phém theo diém 32, trong d6 ché phim nay én dinh trong thdi gian it nhit 12 1 nim
khi duoc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C.

34. Ché phdm theo diém 33, trong d6 ché phim nay dn dinh trong thoi gian it nhit 12 2 nam
khi dugc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C.

35. Ché phdm theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 34, trong d6 ché phim nay dugc
coi 12 6n dinh véi didu kién 13 ti 1¢ phén trim globulin mién dich & trang thai két ty duy tri
& mtc dudi 2%.

36. Ché phdm theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 34, trong d6 ché phdm nay dugc
coi 12 6n dinh v6i didu kién 12 ti 16 phéan trim globulin mién dich & trang thai két tu 1a tir

0% dén 2% va ti 1¢ phan tram globulin mién dich & trang thai monome 13 tir 85% dén 100%.
37. Ché phim theo diém bét trong sé cac diém tir 1 dén 36, trong d6 ché phim c6 cung céc
thanh ph?m, nhung dugc bao ché & @0 pH 4,8, thi dn dinh trong thoi gian it hon 1 thang khi
duoc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

38. Ché phim theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 37, trong d6 ché phém co6 cung
cac thanh phéan, nhung duge bao ché & 6 pH 4,8, thi 6n dinh trong thoi gian it hon 6 thang
khi dugc bao quan & nhiét do 28°C dén 32°C.

39. Phuong phap lam n dinh ché pham globulin mién dich, trong d6 phuong phéap niy bao
gbm bude bao ché ché phim ¢ d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0, trong d6 ché phdm
duoc bao ché bao gdm:

(a) globulin mién dich

(b) tir 100 mM dén 500 mM histidin; va
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(c) tir 0 mM dén 10 mM cation kim loai kiém,
trong d6 ché phim nay khong chira chit hoat dong bé mit hoic dudng.

40. Phuong phép theo diém 39, trong d6 ché phim duge bao ché chira tir 150 mM dén 350
mM histidin.

41. Phuong phép theo diém 40, trong d6 ché phdm duoc bao ché chira tir 225 mM dén 275
mM histidin.

42. Phuong phap theo diém bét ky trong sd cac diém tir 39 dén 41, trong d6 ché pham dugc

bao ché chtra tir 0 mM dén 1 mM cation kim loai kiém.

43. Phuong phap theo diém bét ky trong s cac diém tir 39 dén 42, trong d6 ché phim dugc
bao ché chira tir 10 mM dén 400 mM ion clorua.

44. Phuong phép theo diém 43, trong d6 ché phim duge bao ché chira tir 100 mM dén 200

mM ion clorua.

45. Phuong phap theo diém bt ky trong s cac diém tir 39 dén 44, trong d6 d6 pH cia ché
phdm duge bao ché 1a tir 5,5 dén 6,5.

46. Phuong phép theo diém 45, trong d6 d6 pH clia ché phim dugc bao ché 13 6,1+0,2.

47. Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 39 dén 46, trong d6 ché phdm duoc

bao ché con bao gom chat chong oxy hoa.

48. Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 39 dén 47, trong d6 ché phdm duoc

bao ché dugc bao quan trong diéu kién khi tro.

49. Phuong phép theo diém 48, trong do6 khi tro duge chon tir nhdém bao g?)m khi nito, khi

agon, khi cacbon dioxit, heli, kripton, va xenon.
50. Phuong phap theo diém 48, trong d6 khi tro nay 13 khi nito
51. Phuwong phép theo diém 48, trong d6 khi tro nay 13 khi agon.

52. Phuong phép theo diém bt ky trong sb cac diém tir 39 dén 51, trong d6 globulin mi&n
dich 1a globulin mién dich da dong.
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53. Phuong phap theo diém bt ky trong sb cac diém tir 39 dén 51, trong d6 globulin mién

dich 12 globulin mién dich don dong.

54. Phuong phap theo diém bit ky trong sb cac diém tir 39 dén 53, trong d6 globulin mién
dich 13 globulin mién dich IgG.

55. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 39 dén 54, trong d6 globulin mién
dich duoc lam giau tir huyét thanh ngudi hdn hop.

56. Phuong phap theo diém bt ky trong sb cac diém tir 39 dén 54, trong d6 globulin mién
dich 1a globulin mién dich téi t& hop.

57. Phuwong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 39 dén 56, trong d6 ndng d9 globulin
mién dich trong ché phim dugc bao ché 1a 50+5 g/L.

58. Phuong phap theo diém bét k¥ trong s6 cac diém tir 39 dén 56, trong d6 ndng do globulin

mién dich trong ché phim dugc bao ché 13 it hon 50 g/L.

59. Phuong phap theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 39 dén 56, trong 6 ndng do6 globulin
mién dich trong ché phim dugc bao ché it nhit 13 50 g/L.

60. Phuong phép theo diém 59, trong d6 ndng d6 globulin mién dich trong ché phdm dugc
bao ché 1a tir 50 g/L dén 150 g/L.

61. Phuong phép theo diém 60, trong d6 ndng do globulin mién dich trong ché phdm duoc
bao ché 12 10010 g/L.

62. Phuwong phap theo diém 59, trong d6 ndng do globulin mién dich trong ché phdm dugc
bao ché it nhat 13 100 g/L.

63. Phuong phép theo diém 62, trong d6 ndng do globulin mién dich trong ché pham dugc
bao ché 1a 150+15 g/L.

64. Phuong phép theo diém 62, trong d6 ndng do globulin mién dich trong ché phdm dugc
bao ché 1a tir 150 g/L dén 250 g/L.

65. Phuong phép theo diém 62, trong d6 ndng do globulin mién dich trong ché pham dugc
bao ché 1a 200+20 g/L.
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66. Phurong phép theo diém 62, trong d6 ndng do globulin mién dich trong ché phdm dugc
bao ché it nhét 13 200 g/L.

67. Phwong phéap theo diém bat ky trong s cac diém tir 39 dén 66, trong d6 ché phim duoc
bao ché 6n dinh trong thoi gian it nhat 12 1 thang khi duoc bao quan & nhiét d tir 38°C dén
42°C.

68. Phuong phap theo diém 67, trong d6 ché phdm dugc bao ché én dinh trong thoi gian it
nhét 12 3 thang khi dugc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

69. Phuong phap theo diém 67, trong d6 ché phim duoc bao ché én dinh trong thoi gian it
nhit 13 6 thang khi dugc bao quan & nhiét do tir 38°C dén 42°C.

70. Phuong phép theo diém bat ky trong s cac diém tir 39 dén 69, trong d6 ché phim dugc
bao ché bn dinh trong thoi gian it nhét 14 6 thang khi dugc bao quan & nhiét do tir 28°C dén
32°C.

71. Phuong phép theo diém 70, trong d6 ché phim dugc bao ché én dinh trong thoi gian it
nhét 13 1 nam khi duge bao quan & nhiét d6 tir 28°C dén 32°C.

72. Phuong phap theo diém 70, trong d6 ché phdm dwoc bao ché én dinh trong thoi gian it
nhét 13 2 nam khi dugc bao quan & nhiét do tir 28°C dén 32°C.

73. Phuong phap theo diém bét ky trong sb cac diém tir 39 dén 72, trong d6 ché phdm dugc
bao ché duoc coi 13 én dinh véi diéu kién 14 ti 1& phan trim cla globulin mién dich & trang

thai két tu duy tri & mitc dudi 2%.

74. Phuong phéap theo diém bét ky trong s cac diém tir 39 dén 72, trong d6 ché pham dugc
bao ché dugc coi 12 én dinh véi diéu kién 12 ti 18 phén trim cua globulin mién dich & trang
thai két tu 13 tir 0% dén 2% va ti 1& phan trdm cua globulin mién dich & trang thai monome
14 tir 85% dén 100%.

75. Phuong phap theo diém bét ky trong sé cac diém tir 39 dén 74, trong d6 ché phidm
globulin mi&n dich c6 cling cac thanh phin nhu ché phdm dugc bao ché, nhung dugc bao
ché & do pH 4,8, thi én dinh trong thoi gian it hon 1 thang khi duge bao quéan & nhi¢t 4o tr
38°C dén 42°C.
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76. Phuong phap theo diém bt ky trong sb cac diém tir 39 dén 75, trong d6 ché phim
globulin mién dich c6 cling cac thanh phin nhu ché phim dwgc bao ché, nhung dugc bao
ché & @ pH 4,8, thi 6n dinh trong thoi gian it hon 6 thang khi dugc bao quan & nhiét do tir
28°C dén 32°C.
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