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(57) Sang ché dé cap dén thiét bi tach huyét twong bao gbm ot hodc co ciu tao dong chay
khac ma trong do huyét tuong chay qua sau khi tach huyét trong ra khoi cac hop phan té
bao nhu cac té bio mau, ticu ‘cau va cac hop phan tuong ty. Cot nay chira goc, nhu khang
thé chang han, c6 kha niang gin két chon loc véi galectin-3. Bang cach loai bo galectin-3 ra
khéi dong méu cia dong vat cd va & muec it nhat 10%, co thé dat duoc viéc cai thién liéu
phap diéu tri bénh viém, Grc ché qua trinh tao thé xo hoa, lam giam sy tién trién ctia bénh
ung thu, va ting cudng kha ning diéu tri cac bénh ung thu khac nhau. Thiét bi ndy c6 thé
duoc ché tao v&i nhiéu cot dé loai bo cac thanh phén khac nhau, trong d6 bao gém cot ¢co
kha ning loai bo chon loc galectin-3 ra khoi huyét twong. Cac chit khac co thé duoc bd
sung vao huyét tuong trudc khi duoc két hop lai véi cac hgp phan té bao clia mau, va trude
khi dua dong mau di dugc két hop tro lai bénh nhan.
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén thiét bi dé thuc hién viéc tach huyét trong tr mau cia
dong vat c6 vu, trong dé bao gff)m ca budc loai bd mot cach chon loc mét ty 1€ phén
trim nhét dinh cia galectin-3 (gal-3) trong hé tudn hoan ra khéi mau. Thiét bi nay
khong nhitng c6 kha nang loai bd galectin-3 (hodc cac galectin khac) ra khoi mau,
ma con ¢ kha ning loai bo cac yéu t6 c6 hai tiém tang khac, va dua vao méu cac yéu
t6 bd sung c6 tac dung tri lidu hodc tic dung hitu ich khi dwa mau nay tré lai bénh

nhan la dong vat c6 vu.
Tinh trang ky thuit cia sing ché

Galectin-3 da tré thanh tAm diém cia nhidu nghién ctru khac nhau nhim tim
cach 1y giai cic co ché gdy viém, xo hod va cac dang khac nhau cia bénh ung thu &
dong vat c6 vi. Trong ban md ta nay, thudt ngit “dong vat c6 vi” tit nhién duoc
ding dé md ta ngudi, nhung né ciing dugc ding d& md ta dong vat c6 via c6 gia tri
can dugc chim séc ste khoé, bao gém dong véat c6 vii nudi lam ban nhu ché va meo,
va dong vat c6 vii nudi dé kinh doanh, nhu bo, ngwa, dé va lon. Pong vét ¢6 via bac
cao, nhu khi, ¢6 thé duoc str dung 1am md hinh nghién curu, cling nhu dong vat nudi
lam ban, cling dugc bao ham bédi thuat ngit nay. Tét nhién, sang ché tap trung vao dbi

tuong 1a nguoi.

Galectin la ho cac lectin (cac protein gin két voi duomg) ddc trung bdi cdu

tric ¢6 it nhat mot viing nhan biét hydratcacbon (carbohydrate recognition domain —
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CRD) c6 4i luc véi cac beta-galactosit. Gan ddy, cac protein nay khong nhitng dugc
nhan biét 1a mot ho, ma con dugc phat hién & khip thé gii dong vat, va duoc phat
hién & dong vat c6 vii, chim, dong vat ludng cu, c4, bot bién, giun tron va thim chi 1a

0 nam.

Céc galectin 1am trung gian va diéu bién nhiéu chirc ning nodi bao va ngoai
bao khac nhau, va theo d6 chung dugc biéu hién & ca bén trong t& bao va thuong
dugc huéng dich dén mot vi tri dic hidu trong phan bao tan, va dugc tiét ra tir té bao,
dé phan bd ngoai bao, dudi dang mét hop phin cua huyét trong nguoi. Trong sb
nhiéu chirc ning dwgc lam trung gian boi cac galectin ngoai bao, ¢6 cac chire nang
bao gdm chirc ning gy viém, hinh thanh xo hoa, bam dinh té bao, tang sinh té bao,

hinh thanh di can, phat trién mach (trong bénh ung thw) va e ché mién dich.

Cac galectin 14 ho bao gdm mudi lam (15) protein gin két véi céc
hydratcacbon (céc lectin) dugc bao toan & mirc cao trén khip céac loai dong vat. Hau
hét cac galectin déu c6 mirc phan bd rong rai, mic du galectin -5, -10 va -12 ¢6 mitc
phan bd dic hiéu theo mé. Trong khi cac galectin dugc bidu hién & mtc do khac
nhau béi tit ca cac t& bao mién dich, song ching duoc diéu tiét ting & céc té bao B
va T hoat hod, dai thuc bao gay viém, t€ bao diét tu nhién (natural killer — NK), va té
bao T diéu tiét FoxP3. Cac galectin c6 nhiéu cach sip xép céu triic, song ¢6 mot viung
nhan biét hydratcacbon (CRD) twong d6i bao toan. Pa sb cac galectin bidu hién mot
CRD don, va cé hoat tinh sinh hoc duéi dang cdc monome (galectin-5, -7 va -10),
hodc can phai homodime hoa dé tao ra hoat tinh churc nang (galectin-1, -2, -11, -13, -

14 va -15). Theo cach khéc, cac galectin kiéu lap ndi tiép (galectin-4, -8, -9, va -12)
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chira hai CRD cach nhau bdi mét peptit lién két ngan, trong khi galectin-3 (kiéu
kham) c6 mdt CRD don ngung tu v6i mot ving phi lectin ¢6 thé dugc tao phurc voi
cac monome galectin-3 khac dé tao ra pentame dang oligome. Can luu y ring mot sd
galectin, nhu galectin-10, c6 kha ning gin két véi cac glycan chira mannoza. Trong
ho céac galectin, c4c galectin -1, -3, va -9 1a déc biét quan trong vi chiing la céc dich
tri liéu tiém nang, va cac galectin -2, -4, -5, -6, -7, -8, -10, -11, -12, -13, -14, va -15
dudng nhu ciing lién quan dén cac con dudng sinh hoc khac nhau kém theo ty 16 méc

bénh va ty I¢ tr vong.

Theo dd, galectin-7 cé lién quan dén su tién trién coa mot sb dang cua bénh
ung thu, xem tai liu: St. Pierre et al., Front. Biosci., 1:17, 438-50 (2012), va c6 lién
quan dén nhiéu bénh ung thu cu thé khac nhau, ma gdm ca gal-2, -4 va -8 trong bénh
ung thu rudt két va ung thu vu, xem tai li€u: Barrow et al., Clin. Cancer Res,. 15;17
(22) 7035-46 (2011). Bénh ung thu biéu mé té bao vay ludi da duoc chimg minh 1a
lién quan dén mirc gal-1, -3 va -7 gia tdng, xem tai li€u: Alves et al., Pathol. Res.
Pract. 15;207 (4) 236-40 (2011), trong khi bénh ung thur biéu mé vay cd tir cung da
duge chirng minh 1a li€én quan dén murc gal-7, xem tai li€u: Zhu et al., Int. J. Cancer,
(08/2012). Mét sb galectin, bao gdbm gal-15, gal-13 va gal-10, d4 duoc chimg minh 1a
lién quan dén tinh trang lo 4u khi cdy ghép va khi mang thai. Vi du, xem tai lidu:
Than et al., Eur. J. Biochem. 271(6) 1065-78 (2004), Lewis et al., Biol. Reprod.
77(6); 1027-36 (2007). Mdt s6 galectin, bao gdbm gal-2, 3, 8 va cac galectin khac, da
duoc nhan biét 13 ¢6 twong quan véi cac r6i loan ty mién bkhéc nhau, nhu bénh luput.

Xem tai li€u: Salwati et al., J Infect. Dis. 1;202(1) 117-24 (2010), Pal et al.,
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Biochim. Biophys. Acta., 1820 (10) 1512-18 (2012) va Janko et al., Lupus 21(7) :781-
3 (2012). Mirc gia ting clia mot s galectin, bao gdm gal-3, lién quan dén bénh viém
va xo hoa gip phai trong qua trinh 1am lanh vét thuong va cac tinh trang tuong tu.
Xem tai liéu: Gal et al., Acta. Histochem. Cytochem. 26:44(5); 191-9 (2011). Piéu
hoan toan hién nhién 13 tic dung 1am trung gian cho con dudng viém va xo hoa khién
cho c4c galectin tré thanh yéu td quan trong trong nhiéu hién tuong lién quan dén
bénh, tén thuong va chén thuong khac nhau. Trong nhiéu truong hop, su ¢ mét cla
cac galectin v6i ndng d6 khong mong mubn c6 thé 1am cho tinh trang bénh 1y hodc
tinh trang tén thuwong tré nén thim trong thém, hodc can tré cac nd luc diéu tri bénh,
nhu bénh ung thu hodc suy tim xung huyét. Trong ho céc galectin da duoc nhén biét
la c6 hoat tinh & nguoi, galectin-1, galectin-3 va galectin-9 dugc dédc biét quan tam.
Nhu da trinh bay trén day, cac protein nay thuong dugc goi 14, va trong ban mo ta
nay dwgc goi 13, gal-1, gal-3 va gal-9. Nhiéu bénh khac nhau & nguoi, tir cac van dé
gdy ra bénh hen dén bénh suy tim man tinh, bénh ung thu, bénh nhiém virut, dot quy
va cac bénh khac duoc 1am trung gian hodc 1am trim trong thém bdi cac ndng d6 cao
hon mirc thong thudng cua cac galectin. Theo do, trong sd cac galectin khac, gal-3 ¢6
vai tr0 ddc bi€t quan trong trong bénh xo hod, bénh viém va bénh tang sinh té bao,
trong khi gal-1 cfing ¢6 vai trd trong qué trinh &rc ché mién dich cin thiét dé thu thai
thanh céng. Ngoai ra, gal-1 con dugc cho 12 lién quan dén qua trinh biét hoa céc té
bao day thén kinh. Gal-9 da dugc chirng minh 12 lién quan dén viéc kiém soat céc tdn
thuong c6 ngudn gdc tir cac bénh viém do mién dich, va thuong lién quan dén bénh
viém — gal-9 con doéng mét vai trd rd rét trong qua trinh 16i kéo bach ciu wa eosin &

cac vi tri viém. Ngoai ra, né dudong nhu con lam trung gian cho qua trinh 1am chét té
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bao theo chuong trinh & mot sb t& bao da dugc hoat hoa nhét dinh. Mic du phén ban
luan & day duoc 4p dung cho gal-1, gal-3 va gal-9 ¢6 hoat tinh trong hé tudn hoan, va
céc galectin noi chung, trong d6 mirc galectin trong hé tuan hoan gia tang lién quan
dén tinh trang bénh 1y hodc tén thuong, song vai trd ctia gal-3 trong sy tién trién cua
bénh va tén thwong s& duoc giai thich 15 hon so vdi cac galectin bat ky khéc, va do
vay s&€ dugc minh hoa & day. Cu thé hon, sang ché tap trung vao viéc loai bé gal-3 ¢o
hoat tinh ra khoi huyét twong cia dong vat c6 v, dic biét 1a nguoi. Gal-3 da duoc
chirmg minh 14 lién quan dén rit nhidu qua trinh sinh hoc, ma nhiéu qu4 trinh trong s6
nay lién quan dén céc tinh trang bénh 1y thudc cac loai khac nhau. Theo d6, hoat tinh
gin két va phong bé cua gal-3 trong hé tuan hoan, hoic viéc loai bo lwong 16n gal-3
ra khoi hé tudn hoan c6 thé giup cai thién céc lidu phép y té hién co, rc ché va/hodic
lam giam bénh viém va xo hod do cdc bénh khac gay ra, va khién cho c6 thé can
thi€p vao cac tinh trang bénh ly khac nhau khong diéu tri dwgc mot cach dé dang béi
cac liéu phap khac. Tuong tu, sang ché ¢ thé dugc ap dung dé lam giam mirc cac
galectin c6 hoat tinh khéc trong hé tudn hoan dé diéu tri cac tinh trang bénh ly do céc
galectin nay 1am trung gian. Thuét ngit cdc galectin “cé hoat tinh” dugce ding dé chi
cac phén tir galectin ¢6 hoat tinh sinh hoc. Nhu dd mé ta, ching han gal-3 c¢6 thé c6
hoat tinh, cu thé 13 hoat tinh 1am trung gian cho cac dap tng cta dong vat c6 vi véi
cac ton thuong va tinh trang bénh 1y khac nhau, duéi dang monome va oligome. O
dong vat c6 v bit ky, tai thoi diém nhit dinh bat ky, lugng dédng ké ciia gal-3 va cac
galectin khac c6 mit & trang thai khong c6 hoat tinh — tirc 1a chiing gén két voi mod
hodc gin két vai phdi tir theo cach sao cho tre ché duge qua trinh twong tac phén tir.

Mic du céc phan tir galectin nay c6 thé tr& thanh dang c6 hoat tinh, va cé thé hodc sé&
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tré thanh dich dé loai bo bang thiét bi theo sang ché dwoc md ta ¢ day, khi theo doi
tinh trang ctia bénh nhan va kiém soat cac dap tng, thi d6i twong chinh cia sang ché
1a thiét bi thich hop dé loai bo cic galectin c6 hoat tinh ra khéi dong mau. Thiét bi
theo sang ché c6 thé dugc sir dung dé tach huyét twong, va/hodc trao dbi huyét tuong
trong tri licu, dé kiém soat mirc gal-3, va cu thé hon 1a galectin c6 hoat tinh sinh hoc,
trong hé tudn hoan. Trudc tién, mau toan phan dwgc tach thanh cac hop phin té bao
va huyét twong cua né. Sau d6, huyét twong dwgc dua qua con dudng dung cho chét
luu va duge tron 13n véi chit gfm két vé6i gal-3, chét nay co thé duoc tach ra khoi
huyét twong, hoic dugc dua trd lai co thé vai gal-3 da bit hoat ¢ trang thai bi phong
bé, hodc dwgc dua qua cht nén rin c6 kha ning gin két vé6i gal-3, sau d6 huyét
tuong nay dugc dua trd lai co thé véi mic gal-3 giam. Do d6, thiét bi theo sang ché
c¢6 thé duge st dung dé loai bo gal-3 da gin két, dudi dang mot phin cua phuong
phap dé 1am giam téng ham Iugng gal-3. Tuy nhién, muc dich chinh cia sang ché 1a

nhim loai bo gal-3 ¢6 hoat tinh hodc di gin két 1am bién phéap diéu tri.
Céc giai phap k¥ thuat lién quan

Pon nay c6 lién quan dén don yéu cau cip patent My s6 13/153,648 ndp ngay
06/06/2011. Pon nay lai yéu cau huéng quyén wu tién tir patent My s 8,426,567 cip
ngdy 23/04/2013. Trong don yéu cu cip patent My sb 13/153,648 (sb cong bd US-
2011-0294755 Al), phuong phap diéu tri cic bénh ting sinh té bao, bénh viém va
bénh xo hoa ning dwgc mo ta, phwong phap nay bao gbm viée st dung chét c6 kha
ning gin két véi gal-3 trong hé tudn hoan, nhu pectin cam quyt cai bién (modified

citrus pectin — MCP), mdt pectin thu dugce tir cam quyt c6 trong lugng phan ti giam
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& mirc bang hai mwoi nghin (20.000) Dalton hodc nhé hon, t6t hon 1a mudi nghin
(10.000) Dalton hoac tuong duong. MCP hién dugc cong ty EcoNugenics tai Santa
Rosa, California ban ra thi truong, va dugc ban luin trong cic patent My sd

6,274,566 va 6,462,029.
Tinh trang k¥ thuat trong Iinh vuc sinh hoc

Gal-3 c6 trong lugng phén tir khoang 30kDa va, giéng nhu tit ca cc galectin,
gal-3 chira viing gén két nhan biét hydratcacbon (CRD) bao gdm khoang mdt trim ba
muoi (130) axit amin dé cho phép gin két dic hidu cac p-galactosit. Gal-3 duge ma
hoa bdi mot gen don, LGALS3, khu tra trén nhiém sic thé 14, 6 gen q21-q22.
Protein nay d4 dugc chimg minh 14 lién quan dén rat nhidu qua trinh sinh hoc. Céc
thong tin duge liét ké & day chi mang tinh minh hoa vé cac qua trinh va vai trd méi
dang dugc tiép tuc phat hién clia gal-3. Trong sb cic qua trinh sinh hoc & murc t& bao
da dugc chimg minh 14 duoc 1am trung gian, it nhit 13 mot phan, béi gal-3, co6 thé ké
dén cac qua trinh bao gdm bam dinh té bao, di chuyén t& bao, xdm nhap, hoat ho4 va
hoé ing dong té bao, phat trién va biét hoa té bao, phét trién mach va lam chét té bao

theo chuong trinh.

Do chirc ning sinh 1y rong ctia né, gal-3 d4 dwgc ching minh 14 lién quan dén
rét nhiéu tinh trang bénh ly hoic tinh trang y hoc. Ngoai ra, cac nghién ctru ciing da
cho thdy rang su biéu hién ciia gal-3 con lién quan dén nhiéu qué trinh khic nhau
kém theo bénh suy tim, bao gdm tang sinh nguyén bao soi co, tao xo, stra chita md,
viém, va tai cdu tric tAm that va mo. Muc gal-3 gia ting trong mau da duogc thiy 1a

c6 lién quan déang ké véi ty 1é mic bénh va ty 18 tir vong gia ting. Ngoai ra, ching
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ciing dugc thy 1a c6 lién quan dang k& vai nguy co tir vong cao hon ¢4 & nhom bénh

nhan bi suy tim mét b c4p tinh 13n nhom bénh nhan bi suy tim man tinh.

Nhiéu nghién ctru khéc nhau da chimg minh ring mirc gal-3 gia ting c6 kha
nang l1am cho nhiéu tinh trang bénh 1y lién quan dén qua trinh ting sinh té bao tré
nén trAm trong thém. Mitc gal-3 cao ciing lién quan dén su phat trién va tién trién cia
bénh ung thu thanh giai doan di cin trong rat nhiéu loai bénh ung thu khac nhau. Mot
s6 bénh ung thu c6 lién két dic biét hodc kém theo mirc gal-3 gia tang, trong d6 bao
gbém bénh ung thu gan, ung thu than, ung thu v, ung thu tuyén tién liét, ung thu rudt
két, ung thu tuyén giap, ung thu tdi mat, ung thu miii-hong, bénh bach ciu lympho,
ung thu phéi, u hic sic t6, da u tuy, u nguyén bao xp da thé, ung thu tir cung, ung
thu budng trimg, ung thu ¢ tir cung, ung thu ndo va cic bénh ung thu khac. Ngoai
ra, mic gal-3 gia ting ciing di dugc chimg minh 13 gy can tré hodc e ché cac ché
do diéu tri chdng ung thu thong thudng, nhu lidu phap hoa tri liéu, nhw hod tri lidu

bang cisplatin, doxorubicin va cac hoa tri li¢u c6 lién quan.

Viém 1a mét tinh trang thudng gip cia co thé — ddy 1a mot dap ung tu nhién
clia co thé vdi cac bénh va tén thwong khac nhau. Nhur ddi véi cac tinh trang bénh 1y
khac dugc md ta trén ddy, mirc gal-3 cao hon mirc thong thudng lién quan dén rat
nhiéu tinh trang khac nhau ma & d6 gip phai tinh trang viém c6 hai. Cu thé, céc tinh
trang va tinh trang bénh 1y duoc liét ké & ddy chwa du rong dé bao ham hét moi kha
ning, song cic bénh viém lién quan dén muc gal-3 gia ting bao gdm bénh viém
nghiém trong lién quan dén céc tic nhan gy bénh khéng thoai bién, phan tmg tu

mién, di (g, viéc tiép xiic véi birc xa ion hod, bénh dai thao duong, bénh tim va roi
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loan chirc ndng tim, xo vira dong mach, viém phé quan, loét rudt, viém rudt, viém
gan lién quan dén xo gan, viém lién quan dén bénh nhidm ky sinh tring, viém lién
quan dén bénh nhidm virut, viém lién quan dén bénh nhiém nim, viém lién quan dén
bénh nhiém khuén, viém lién quan dén bénh nhi®m céc sinh vét ndi bao va cdc bénh
viém lién quan nhu bénh lao, bénh saccoidoza, s6t do meéo cao, bénh nhiém Myco
huyét tvong, bénh Lyme, bénh nhiém Bartonella, bénh nhiém khuén 14y truyén qua
vét cén ctia bo ve (Ehrlichiosis), bénh nhiém Rickettsia, bénh nhiém Babesia, va cic
bénh khac. Viém lién quan dén bénh viém khép, bénh xo cing rai réc, bénh vay nén,
bénh Alzheimer, bénh Parkinson, va bénh xo cliing cdt bén teo co (amyotrophic
lateral sclerosis — ALS) ciing c6 thé duoc ké dén. Hon nita, trong khi viém 1a con
duong thuong duge co thé sir dung dé dap mg véi céc tc nhan kich thich bt ky,
song mirc gal-3 gia ting da dugc thay 1a 1am trAm trong thém va lam gia ting mirc do
viém, gdy ra tén hai va ton thuong din dén tinh trang méc bénh hoic tir vong trong
rat nhiéu trudong hop khac nhau ma nhé ra di c6 thé xir Iy dé thu dugc két qua khac,
trong d6 bao gém viém do nhiém ddc kim loai ning, viém do thubc diét sinh vét gay
hai, chéit oxy hod, cac xenoestrogen, va ciac doc td khac, do dot quy va céc tdn
thuong thiéu mau cuc bd c6 lién quan, viém gan do axetaminophen, do mét sé dap
g qua trung gian té bao T thuong lién quan dén cac bénh tr mién va céc tinh trang
bénh 1y twong tw. Ngoai ra, Gal-3 con lién quan dén tinh trang t6n thuwong thin va
bénh than, viém gan, ting huyét ap phéi va xo hod, bénh dai thdo dudng, va cac bénh
viém da day — rudt nhu viém rudt két man loét, bénh Crohn, bénh tiéu chdy phan md

(bénh celiac), va céc tinh trang bénh ly khéc.

-10-
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Nhu da mo ta, mirc gal-3 c6 hoat tinh trong hé tudn hoan gia tang lién quan
dén, va lam tdng 0 rét, mot sb tinh trang viém, trong d6 bao gém cdc tinh trang viém
g6p phan gy ra cic bénh tim — mach, than, phdi, ndo, va gan. Gal-3 ciing lién quan
dén qua trinh tao thé xo hoa, dic biét 1a & dap tmg vai ton thwong co quan. Miuc gal-
3 cao hon trong hé tudn hoan da duoc thiy 14 c6 thé gy ra ching xo hod mang tinh
bénh ly trong bénh tim — mach, da day — rudt, ton thuong tim — mach, tén thuong mo
than, ton thuong nio, tn thuong phdi, tén thwong mé gan, tén thuong méd do xa tri

cling nhu cac bénh va tinh trang ctia m6 lién két va da nhu xo ctng toan than.

Do d6, dd c6 nhiéu théng tin trong linh virc nay cho thiy ring mirc gal-3, cling
nhu gal-1 va gal-9, gia ting c6 thé lam phirc tap hodc 1am trAm trong rt nhidu bénh
va tinh trang ton thuong khac nhau. C6 loi néu phat trién dwoc phuong phap kiém
so4t qué trinh viém va tao thé xo hoa, trong d6 qua trinh viém va xo hoa nay c6 kha
nang gy ton thuong, cu thé 1a trong cac trudng hop di duoc md ta trén ddy, va dic
biét 1a trong bénh tim, bénh va tén thwong mé ciia co quan khac. Theo khia canh
tuong tu, ¢ lgi néu kiém soét duge cac dap tmg té bao duge 1am trung gian béi gal-
3, ma c6 kha nang lam ting téc qua trinh ting sinh va chuyén dang té bao, bao gbm
qua trinh hinh fhe‘mh va phat trién ctia khéi u, qua trinh chuyén dang cua té bao ung
thu va lan truyén di cin cta ung thu. Mot muc dich khac cin dat dugc trong linh vuc
ndy 1a cn tranh dugc vin dé do su can tré clia murc gal-3 gia ting gy ra trong liéu
phap diéu tri ung thu bang cac chit théng thuong, nhu bleomycin, doxorubicin
(Adriamycin) va céc antraxyclin khac, cyclophosphamide va cyclosporine, ciing nhu

cac chit sinh hoc c6 tinh huéng dich nhu chit ¢ ché VEGF va EGF, vi du
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bevacizumab (Avastin) va erbitux (Cetuximab). Mot sb tac dung phu do cac chét nay
gdy ra dugc lam trung gian béi gal-3, va c6 thé dugc giai quyét va lam giam nhe nho
sang ché, trong khi co ché tac dung cta ching c6 thé bi phong bé boi gal-3 (1am tang
qué trinh phat trién mach). Ngoai ra, mirc gal-3 gia ting dudong nhu con gy can tré
d6i vé6i cac duoce chit duge dung cho céc tng dung khéc, nhu thudc chéng loan nhip

amiodarone (Cordarone), va cac thudc statin.

Téch huyét twong 14 k¥ thuat tach mau, trong d6 mau dwgc 14y ra khoi co thé
qua kim hodc dng thong vio thiét b tach, thiét bi nay loai bé cac t& bao mau va dua
chung tré lai co thé, dé con lai huyét twong. Cac té bao dugc dua trd lai co thé khi
huyét twong da dugc phbi hop lai voi cac hop phan té bao hodc chit 16ng thay thé
dugc bd sung vao cac té bao mau. Loai ky thut nay da duoc sir dung trudc day dé
diéu tri cac bénh tu mién, trong d6 cac khang thé & mod duoc loai bd béng cach cho
* huyét twong tiép xic véi cac phdi tir ma chiing gin két. Sau do, néu cén, huyét tuong
duoc bd sung cac chat chdng dong mau, cic chit trj liéu va cac thanh phan c6 lién
quan, roi dugc phéi hop lai véi cac té bao mau va dua tré lai co thé. Trong céc
phuong phap thong thudong dd biét trong linh vuc nay st dung liéu phap trao ddi
hoic thay thé huyét twong, ching han nhu dwgc minh hoa trong Cong bb don yéu cu
cap patent My s6 US 2006/0129082, ky thuat dwoc st dung huéng dén va co tic
dung loai bo “céc hop phan c6 doc tinh trong huyét thanh” nhur amoniac, axit uric, va
chit trc ché su phat trién ciia t& bao. Poan [0009] — [0010] cua tai liéu ndy dua ra cac
canh bao dbi véi viéc sir dung lidu phap trao d6i huyét twong néi chung. Cac canh

béo tuong tu cling dugce dé cap dén trong tai li€u: Kyles et al., Am. J. Crit. Care, 14,
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109 — 112 (2005) dé cap dén viéc sir dung k¥ thuat tach huyét twong dé hd trg lidu
phép diéu tri nhiém khudn bing globulin mién dich, trong d6 luru y ring k¥ thuat tach
huyét twong thuong dugce st dung trong diéu tri dé loai bo cac khang thé tu mién c6
kha nang giy bénh va ndi dc td trong cac ri loan ty mién va dé loai bd cac chét c¢6

hai dugc tao boi cac sinh vét tap nhiém gdy ra bénh nhiém khuén.
Tinh trang k§ thuat da biét ctia thiét b tich huyét tuong

Dang ban dau cua thiét bi tach huyét tuong duoc md ta trong patent My s6
3,625,212, patent nay md ta cac bién phap nhim dam bao viéc dua huyét twong da xir
Iy, ciing nhu cac t& bao mau da dwoc tich ra, trd lai thé cho thich hop. Patent My s
4,531,932 dé xuét phuong phap tach huyét trong bang cach ly tim, phuong phéap nay
dugc sir dung @8 tach céc té bao hong cdu mot cach nhanh chéng va gin nhu lién tuc.
Céc patent M¥ sb 6,245,038 va 6,627,151 md ta cac phuong phép khac nhau dé tach
cac hop phan trong huyét twong va dua huyét twong da xir Iy try lai bénh nhéan sau
khi trude tién loai bo cac té bao hdng ciu, néi chung dé 1am giam d6 nhét ciia mau
bing cach loai bd protein c6 trong luong phan tir 16n. Mic du sang ché tap trung vao
viéc lam gidm mirc cdc galectin, nhu muc gal-3, trong hé tudn hoan va khong tap
trung vao cac protein c6 trong lwong phén tir 16n hodc truc tiép giai quyét van d¢ lién
quan dén d nhét, song ndi dung clia bén (4) patent néu trén lién quan dén céc k§
thuat va thiét bi tach huyét trong no6i chung c6 thé dugc sir dung trong sang ché. Cac
tién bo k¥ thuat trong k§ thuat tach huyét twong néi chung di chimg minh hiéu qua
cua viéc st dung thiét bi thdm tach mau ding mang c6 tinh thdm cao nhu Plasmaflo

AP-05H ctia Asahi Medical va thiét bi thim tach tiéu chuin theo phwong thirc siéu
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loc. V& ung dung, ky thudt nay 1a twong tu véi ky thuit loc mau hip phu

(hermoperfusion).
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Thiét bi tach huyét tuong theo sang ché tao ra tién bo k§ thuat trong linh vuc
nay bing cach cung cp kha ning loai bé chon loc gal-3 ra khoi huyét twong da dugc
tach ra tir mau toan phan cua dong vt c6 vii cin 1am gidm mirc gal-3 c¢6 hoat tinh.
Nhu dwgc md ta trong don yéu cdu cip patent My sb 13/629,932 ndp ngay
28/09/2012 va 14/141,509 ndp ngay 27/12/2013, viéc loai bd gal-3 c6 hoat tinh ra
khoi dong méu cia dong vét c6 via c6 thé duge thuc hién dé giai quyét tinh trang
viém khéng mong mubn, dé 1am giam mirc nguy hiém do xo hoa gy ra, dic biét 1a
x0 hod tim, dé 1am giam mirc nguy hiém hozc lan truyén cuia cic loai ung thu khéc
nhau, dé lam tang hi€u luc diéu tri, v.v.. Do d6, yéu clu quan trong dbi véi thiét bi
tach huyét twong nay 1a phai c6 kha ning loai bd chon loc gal-3. Kha ning nay dugc
thuc hién bang cach hudng huyét twong da tach ra qua bo phan c6 kha ning gin két
chon loc véi gal-3. BO phan nay c6 thé & dang cot, dd chira, hodic vat nén twong tu,
trong do6 vat liéu c6 kha ning gin két manh véi gal-3, nhu khang thé véi no, duge giit
v& mat vat Iy trong d6, dé khi huyét twong nay di qua, mot phan dang ké gal-3 c6 mit
trong d6 dugc gén két bai cot. Theo cac phuong an khéc, viéc loai bdé chon loc gal-3
duoc thuc hién béng cach phéi hop dong huyét tuong trong éng ctia thiét bi véi vat
lidu c6 kha nang gin két véi gal-3, sau d6 n6 dé dang dugc loai bé bang khang thé
dac hi€u véi nd, hodc béng phuong tién thir cép, nhu céc hat c6 tir tinh dugce gén vao,

ma c6 thé duoc kéo ra bang cach 4p dung mirc nap tir tinh c6 chon loc.
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Tuy nhién, thiét bi theo sang ché khong chi gidi han & viée loai bo gal-3. Ly
tuong néu thiét bi nay c6 kha nang loai bo chon loc gitip loai bo dwoc cac hop phin
khac c6 thé 1am trung gian hodic 1am gia ting céc tinh trang bénh 1y ra khoi mau. Chi
nhdm muc dich lam vi du vé céc kha nang c6 thé tao ra, thiét bi nay cé thé duoc ché
tao voi nhidu cot loai bo hodc hép thu, véi mot cot dé loai bo gal-3, va cot thir hai dé
loai bo yéu t6 hoai ttr khdi u o (tumor necrosis factor o — TNFa) va cot thir ba dé loai
b6 yéu td tang truéng chuyén dang P (transforming growth factor p — TGEP), hoic
cung mot cft co nhiéu b0 loc theo thir tu lién tuc dé loai bd ba hop phﬁn nay. Cac vi
du bd sung vé& hop chét can dugc loai bé 1a protein phan tmg C (C-reactive protein —
CRP), chit tao to huyét, NFkp, cac cytokine gdy viém khac nhau, v.v., ma c6 thé c6
lién quan & bénh nhan bji bénh viém man tinh trong nhiéu tinh trang bénh ly khac
nhau, ké ca bénh ung thu. Khong nhimng c¢6 kha ning xir Iy mau, thiét bj theo sang
ché con c6 kha nang loai bo céac chét 1am tang dép Gng viém cung ¢, nho do, thiét bi
nay c6 thé loai bo thu thé cho cac chit danh diu nay ma phong bé ching — qua d6
hiéu luc ciia cac thude hoic liéu phap chdng ung thu c6 thé duge ting cuong. Do do,
¢6 loi néu thiét bi theo sang ché bao gém nhiéu cot hodc nhiéu bd phan loai bo, dé
khong nhiing loaj b6 chon loc gal-3, ma con loai bé chon loc céc chit khac thudong
duoc thiy 1a gia ting trong mau clia ddi tuong bi cac tinh trang bénh 1y ca man tinh

14n cép tinh khac nhau.

Ngoai ra, nhu d dwoc md ta trong cac trudng hop uu tién, mic du viée diéu
tri mot cach hiru hi€u khong nhitng c6 thé phu thudc vao viéc loai bo chon loc gal-3,

va céac chat khac trong mau, ra khéi méu, ma n6 c¢6 thé con phu thudc vao viée bo
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sung cac thanh ph?ln c6 tac dung tri li€u hodc tic dung hitu ich vao trudc khi mau
dwoc dua tro lai dong vat co vi. Thong thudng, viéc bd sung chat nay vao huyét
teong la mot bién phap c6 hi€u qua va hicu luc dé dua vao diéu tri, nhu thudc,
vitamin, hodc thanh phén twong ty. Do d6, trong khi khong nhét thiét phai loai bo
chon loc gal-3, thiét bi theo sang ché con bao gdm nhidu cira d& bd sung cac chét
khéc nhau vao huyét trong va méu toan phan thanh phidm. Cac vi du vé chét nhu vay
bao gdm céc thudc chita vi lwong ddng can khic nhau, chit diéu hoa chuyén hoa,
chét didu bién phan ing mién dich, dugc chit va cac hop chit c6 kha nang gy doc té
bao khac nhau, chit khéng vi sinh vét, chét tao chelat, c6 thé 1a chét tao chelat hudng

dich, @€ ho trg viéc diéu tri.
Mo ta van tat cac hinh vé

Céc hinh v& kém theo, dugc dua vao dudi dang mot phan cliia ban mo ta sang
ché, minh hoa c4dc phuong 4n cia sang cheé, va cac hinh v€ nay, cing véi phan mo ta
chung trén day va phan mo ta chi ti€t sang ché dudi day, dugc dung d€ mo ta cac dau

hi€u cua sang ché.

Fig.1 1a hinh v& dang gian d6 tong quat dé minh hoa thiét bi theo sang ché,
trén d6 thé hién céng doan tich mau toan phan thanh méau va huyét twong, xur ly
huyét twong, dwa huyét twong try lai hop phin mau va dua méu toan phan da xir ly

trd lai bénh nhan.

Fig.2 1a hinh v&€ dang gian dd minh hoa b phan cta thiét bi ma tai do huyét

trong dugc tach ra khoi mau (cong doan nay co thé dugc thuc hién theo mot trong sb
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cac k¥ thuat tach hién c6), huyét twong nay duge xir Iy trong it nhit mot cot va duge

dua qua Ong tré lai mau va vat cho.

Fig.3 1a hinh vé& dang gian d6 cua thiét bi theo sang ché, trén d6 hdu nhu thé
hién 1ap lai két ciu cta thiét bi dugc thé hién trén Fig.1, nhung phan anh kha ning
gin nhiéu cot va clra dé vira ¢6 thé loai bd, vira c6 thé bd sung cac thanh phan khac

nhau vao huyét twong va cudi cung dua tré lai bénh nhan.
M5 ta chi tiét sang ché

N6i chung, thiét bi tach huyét twong theo sang ché duoc thé hién trén Fig.1.
Mau dugc lay tir bénh nhan 14 dong vat c6 va 1002, thuong 1a bang cach dat éng
thong tinh mach vao ngoai vi tinh mach & chi hodc tinh mach trung tdm. Cac tinh
mach trung tdm cho phép tao ra tbc do dong cao hon va thuén tién hon dé thuc hién
cac thu thuét 1ap lai, nhung lai 1a vi tri thuong xay ra bién ching hon, dac biét bién
ching nhiém khuén. Ban than dng théng khong phai 12 m6t bd phan cua thiét bi theo
sang ché, thuong dugc co s van hanh thiét bi, vi du phong kham hodc bénh vién,
cung cip. Ong thong dugc ndi véi bng 1000 cua thiét bi, va dong chay chu dong,

duogc hd trg bai bom 1006, s& phan phdi mau qua hé théng.

Khi mau dang dugc 1iy ra khéi co thé ciia bénh nhan, thiét bi tach huyét twong
bat dAu thuc hién phwong phap thong thuong. Theo dé, trong cong doan diu tién cua
quy trinh st dung thiét bi nay, chit chéng déng méu, nhu heparin hogc chét khong
tbn tai trong tu nhién, nhu axenocumarol hodc phenindion dugc cung cdp vao & cira

1004. Nhét thiét phai bd sung chat chéng déng mau vao do né c6 tic dung ngin can
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qué trinh dong mau duogc gdy ra khi dong méu di qua éng va tré lai bénh nhan. Trong
nhiéu truong hop, s€ c6 loi, nhung khong nhét thiét, néu mét ctra dugc bd tri & gitta
bd phan dé bd sung chét chdng déng mau va bd phan tich mau/huyét twong 1012,

nhu dugc minh hoa trén Fig.1.

Pé lam giam do nhét va ép luc, va khién cho viéc xir ly tr¢ nén thuén loi va
hiru hiéu, cac hop phan té bao nhu té bao hdéng cau (hong cau), t& bao bach cu
(white blood cell — WBC), va tiéu cau, dugc loai bo va tach ra khoi huyét tuong.
Cong doan nay dugc thuc hién & bd phan tach 1012. BJ phén tach c6 thé 1a bd phén
thuong ding bat ky. Phuong phép tach bang cach ly tAm 1a phuong phap da biét tir
lau trong linh vuc ndy. Phuong phap nay c6 thé bao gdm phwong phap ly tdm dong
khong lién tuc, trong d6 mdt 6ng thong tinh mach duoc st dung, va cac phin phin
wGe mau, co thé co thé tich dén khoang 500ml, dugc léy ra tai mot thoi diém va duoc
ly tdm dé loai bo cac té bao mau ra khéi huyét twong. Ngoai ra, phuong phap ly tim
dong lién tuc ciing da dugc biét dén, phuong phap nay gitp 1am giam lugng méu lay
ra khoi co thé tai mot thoi diém bat ky, nhung doi hoi phai sir dung hai dudng éng
nbi v6i tinh mach. Pay 1a phuong phap dugc sir dung phd bién hon, trong d6 méau
duoc léy ra tir mot vi tri va dugc dua trd lai co thé qua mdt vi tri khac, thuong 1a &
hai chi khac nhau. Céc 6ng thong duoc sir dung dé cho phép dao nguoc dong. Dong
lién tuc hdu nhu ludn duoc st dung chi véi 180ml mau & bén ngoai co thé (ngoai
than thé) tai mot thoi diém nhit dinh. Phuong phap nay thuong 14y méau ra & murc

trung binh 13 60ml/phiit va c6 thé loc thé tich huyét twong gép 1,5 1an trong thoi gian
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khoang 2 gid. Téc d6 dong va thé tich huyét twong can dugc loc c6 thé duge didu

chinh dua trén nhu cau tri li€u.

Theo mot phuong phép c6 thé thay thé cho phwong phap ly tdm, phuong phap
tach huyét twong bang cach st dung mang, trong d6 sir dung cac mang thdm tich
theo tiéu chudn hién hanh, phwong phép nay c6 thé tinh vi hon, nhung c6 thé lam

tang thoi gian can thiét cho viée xtr Iy.

Noi chung, viéc hd tro va giam sat bénh nhan 1a can thiét trong toan b qua
trinh st dung thiét bj theo sang ché. Mic du phén 16n thiét bi nay c6 thé duoc tu
dong hoa, song ddy néi chung khong phai 1a thiét bi thich hop dé sir dung tai nha
hodc sir dung ma khong can giam sét. Theo khia canh nay, bd phén diéu khién hoic
giao dién dung cho nguoi van hanh duoc cung cép, nhd d6 cho phép didu khién truc
tiép, cling nhu tu dong hoa hau hét chire nang bét ky cua thiét bi, bao g@)m murc cac
chit nhu chét chéng dong méu duogc bd sung vao, tdc do van chuyén, loai ct, viéc
léy mau & cira va cac chirc ning twong tu. Viée theo doi lién tuc nhiéu chi dinh khéc
nhau & dong vat c6 vu st dung thiét bi 1a hitu ich va c6 thé thuc hién duoc, theo khia
canh nay, cac cira 14y miu dugc cung cdp. Phin co cdu van hanh c6 thé bao gdm man
hinh dé kiém tra nhip mach, mirc bdo hoa oxy, nhip dién tdm dd (ECG) co ban va

huyét ap.

O bd phén tach 1012, dong méu 14y ra tir bénh nhan 1a dong vat co6 va 1002
dugc tach ra, voi té bao hdng ciu va cac hop phan té bao khac chira trong chét 1ong
duoc dan huéng dé dua tro lai co thé. Trude khi dua trd lai co thé, mot hodc nhidu

ctra thuong duge ché tao & dong nay. C6 thé c6 nhiéu ly do khac nhau dé loai bd cac
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té bao tai vi tri nay. Cira ndy c6 thé duoc két hop vdi bd phan tach huyét tuong,
nhung cic cira ciing dugc ché tao dé loai b cac té bao khac nhau, ngoai viéc tach
cac t& bao mau, trong d6 bao gom cac t& bao nhu t& bao gbc, té bao T, té bao B, té
bao NK, v.v.. C6 nhiéu phwong phép dé giit lai cac té bao khac nhau tir huyét trong
dé su dung hodc dua trd lai co thé, song céng doan nay co thé dugc két hop véi, va

tich hop vao bd phan tach huyét twong 1012.

Huyét twong tir bd phan tach dwoc din dong bai bom 1010 qua it nhit mot cot
1008. Nhu da mb ta trén ddy, cot 1008 chira mot hogc nhidu thanh phan ¢6 kha ning
gén két chon loc hodc loai béd chon loc gal-3 ra khoi huyét tuong. O dinh dang )
dién nhét, “cot” nay 1a ng dugc 16t bang chat gin két duoc cb dinh vé& mat vat 1y
trong d6, nhu khang thé gan két véi vach trong ciia 6ng nhd tac nhan nhu sepharoza,
song ciing da biét rd nhiéu protein gén két v6i khang thé khac nhau, twong thich vé6i
dong huyét twong in vitro di qua, bao gdm Protein A, Protein G, va Protein L. Céc
chét gén két khac nhu céc hop chét tich dién 4m, nhua, glycoprotein, v.v., ¢ thé
duoc st dung. Khi huyét twong di qua dng, diéu thiét yéu 1a n6 phai ‘ngdp trong’ cc
gdc gan két c6 kha nang loai bo chon loc mdt ty 1¢ phan tram gal-3 ﬁhét dinh ra khéi
huyét turong. Cot nay co thé 1a cot bét ky da biét, va trén thuc té, n6 co thé khong
phai 1a “cot truyén théng” (nhu cot xolay), nhu da trinh bély. trén ddy, ma c6 thé 1a
duong dan hé, trong d6 gal-3 duoc gén két chon loc béi cac hat cai bién, nhu hat
pectin cé tinh twong thich sinh hoc hoc phan tir gin két véi galectin, N-axetyl-
lactosamin, hodic pectin cai bién nhu pectin cam quyt. Cac hat nay thuong duge cai

bién dé chira thanh phén nhim tao thuan loi cho viée ¢b dinh va/hodc loai bd ching,
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nhu hat ¢6 kha nang hiit bang tir tinh dugc gin vao nhd nam cham thich hop. Khoéng
c¢6 gi6i han cu thé dbi véi dic tinh cia cdt, mién 12 n6 phai ¢ kha niang gin két chon
loc véi gal-3. Kich c& va s& lugng cot c6 thé thay ddi, va ly tudéng néu thiét bi theo
sang ché c6 thé chira nhiéu cot khac nhau tuy theo nhu ciu cia bénh nhan. Mot cot
c6 thé ¢6 tac dung loai bd gal-3 c6 hoat tinh trong hé tudn hoan cua bénh nhan & muc
10% hoac 16n hon, chéng han. Mac du muoi phén tram c6 thé co tac dung tao ra hi¢u
qua tri li¢u & nhiéu bénh nhan, song & mot sb bénh nhan, diéu d6 con phu thudc vao
dac tinh cua cac ti€u chi luya chon, chéng han bao gém viéc lua chon mirc d6 lam
giam viém, hay trong trudng hop khéc 1a mirc d6 trc ché sy lan truyén ciia bénh ung
thu dang di cédn, thi mirc d6 loai bo cao hon c6 thé 1a cén thiét. Theo khia canh nay,
thiét bi theo sang ché c6 thé duge ché tao vé6i nhiu cot 1008. Theo do, viéc str dung
thiét bi nay c6 thé 1a hitu hiéu dé loai b6 mudi lam phan tram, hai muoi phin trim,
hodc hodc thAm chi cao hon, c6 thé dén bdn muoi phﬁn tram gal-3 trong h¢ tudn
hoan. Luong gal-3 dugc loai bo chon lgc béi (cac) cdt 1008 dugc gidi han mdt cach
hitu hi€u béi ddng lue hoc dong chay ctiia hé théng, ai luc gén két cua cac vat liéu, va
nhu ciu ciia bénh nhan. Cac cot tai sinh c6 thé duge bd tri song song v&i nhau dé cai
ndy c6 thé duge tai sinh hodc 1am sach va thiét bi nay c6 thé chuyén giira ching mot
cach tu dong & cac khoang thé tich huyét twong nhit dinh. Cac dic tinh k§ thuat c6
" lién quan thudng ding trong linh vuc tich huyét trong bao gdm céc dudng éng ap
lyc diing cho méu toan phan, huyét trong, va ding cho cac cot véi mbi cot co cac bd
loc 4p lyc va dudng dng theo ddi 4p lwc. Can c6 cac bom riéng r& ding cho mau toan
phén, tiép d6 cho dudng chay huyét twong, rdi sau d6 cho mét s6 loai cot nhét dinh,

nhu cdt hap phu téi sinh kép, do ching x61 va lam sach va chay ngugce va xudi xen
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k&, chiing cdn c6 bom riéng cua chung. Ngoai ra, bd do khong khi, bd dd mic do ri
mau, bo do do din dién, bd phan lam Am mau, tai/duong 6ng chét thai, v.v., va
dudng dng nap ding cho chit 1ong dung dé phuc hdi cét, ciing thuong dwoc sir dung.

0 day, cac by phén nay dugce goi chung 1a by phén hd tro cot.

Sau khi xir Iy huyét trong, ké ca viéc loai bd chon loc gal-3, dong huyét trong
dwogc phdi hop lai v6i dong chira cac hop phan té bao (hdng cau, bach cau, tiéu ciu)
va mau thu duoc sau khi phéi hop dugc dua tré lai bénh nhén. Thong thuong, viéc
b6 sung mot s thanh phan bang cach sir dung huyét twong téng hop, albumin, céc té
bao méu phu trg, va doi khi 1a dung dich nuée mudi, duge dung dé tao thuén loi cho
dong méu duge dua tré lai co thé, cac thanh phan nay dugc bd sung vao qua céc cira
ndi véi cac 6ng cta thiét bi. Can theo ddi téc do va ap luc & muc thong thuong. Do
d6, qua trinh xir 1y c6 thé dién ra trong vai gio khi bénh nhan duoc ndi véi thiét bi
nay. Viéc xir ly hiru hiéu phu thudc vao nhiéu yéu t6 khac nhau bao gbm cac yéu tb
thudc vé bénh nhan va kha ning cta chinh thiét bi nay. D6i khi, qué trinh xt ly c6
thé dién ra v6i tan sudt hon mot 1an mbi tuin, va trong cac trudng hop cép tinh, 1a
hon mot 1dn mdi ngay. Nong do gal-3, ciing nhu ndng do cic chit khac ma bénh
nhén nay can dung, dugc theo doi, ca trong huyét twong/mau dugce dua trd lai co thé,
14n trong mau duoc lay ra, dé cho phép giam sat va lam can bang. Khi mirc gal-3 ¢o
hoat tinh dugc lam giam dén mirc hitu ich, viéc léy fnéu duoc két thuc, va tuong tu

khi dua huyét twong/mau trd lai bénh nhan, thi qua trinh xtr ly duoc két thuc.

Fig.2 thé hién “vong huyét twong” ciia thiét bi theo sang ché. Nhu duge thé

hién, mau toan phén da léy ra tir bénh nhan duoc dua vao 6ng 2000, sau khi bd sung
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chét chdng dong mau vao. Nhu dugc thé hién trén Fig.2, cong doan tach mau/huyét
tuong dién ra & bd phan tach 2012, tuy y 14 bd phan tach kiéu mang, trong d6 cac
thanh phan dugc phép di qua tuy theo kich c¢& cua chung. Huyét twong duoc din
huéng theo chiéu cia cac miii tén nhu duoc thé hién, trong khi cac té bao héng cau
va cac hop phén té bao khac tiép tuc di qua éng 2000. Bo phén chinh cia vong huyét

KA

tuong 14 “cot” 2008. Cot nay khong can phai 1 cot truyén théng. K¥ thuét loc bing
bd loc sgi thuy tinh rdng c6 thé dugc sir dung rong rai. San phém dai dién cua b loc
soi thuy tinh rdng 1a san phim ciia céng ty Calux ciia Trung Quéc san xuit, song san

pham cua nhi€u nha san xuat khac cling da dugc bict rd. Pac di€m mdi va khac biét

ctia “cOt” nay 1a kha néang loai bo chon loc gal-3 cia no.

R6 rang 1a bénh nhan ma tinh trang bénh 1y c6 thé duoc cai thién bing cach
tach huyét twong déu mong muén thu dugc loi ich diéu tri bd sung tir viéc loai bo cac
chat hoc tac nhan c6 ham luong gia ting bit thudng hoic c6 kha ning gy hai tiém
tang khac phat hién dugc trong huyét twong, va do d6 “cot” 2008 c6 thé duge si
dung véi sb lugng nhiéu hon mot cot. Theo céc phuong an dugc wu tién, thiét bi theo
sang ché co6 thé dugce ché tao véi nhidu bo loc éé thé xo0ay vao hodc ra dudi dang
“catxet” (cassette). Cac dich tiém ning dé loai bo ddng thoi cung vdi viée loai bo
chon loc gal-3 c6 thé 1a cac kim loai ning (vi du thuy ngan), khang thé nhu cac
khang thé tw mién nguy hiém, thudc diét sinh vét gy hai va doc td, cac lipoprotein ty
trong thap (low density iipoprotein — LDL), Lp-PLA-2, LP(a), cholesterol oxy hoa,
LDL ho4, cytokine (vi du IL-6, IL-8), cac globulin mién dich thudc cac loai khac

nhau, b thé, CRP, TNFa, thu thé cua TNFa, TGFB, NFkp, yéu td sinh truéng nhu
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VEGF, cac hop phan gy viém khac nhu CRP, chét tao to huyét, cac protein gin két
v6i kim loai ning nhu ceruloplasmin ddi véi dong, cac galectin khac (cu thé 1a
galectin-1 va 9) va céc thu thé cytokine nhu thu thé I1L-2, thu thé TNF-a, v.v.. Do do,
séng ché d& xuit thiét bi c6 kha nang loai bé chon lgc gal-3 & dau, gifta hodc cubdi
vong xtr ly huyét twong, cac hop phan khac ciing c6 thé dugc loai bo bing cach st

dung céc cot dac hiéu dé 1oai bo chung.

Nhu da néu, ngoai lgi ich loai bo gal-3, c6 loi néu thiét bi theo sang ché c6 thé
cung cdp kha ning bd sung cac chit khac nhau vao trude khi dua méu tré lai bénh
nhan. Viéc bd sung cac chit nhu d3 mo ta trén day, cling nhu cac dugc chit khac,
cling dwgc dy tinh trong pham vi clia sang ché. Pé minh hoa vé mét trudng hop cu
thé, can théy ro rﬁng viéc loai bd mot lugng gal-3 nhét dinh trong hé tudn hoan c6 thé
c6 tac dung lam ting hiéu luc ciia mot s& dugc chét chdng ung thu nhét dinh. D8 t6i
da hoé tac dung lam tang hi€u luc nay, c6 loi néu duoc chét co thé duoc b sung vao
huyét twong hodc dong mau da hop nhit trude khi dwa trd lai bénh nhan, theo dé, né
c6 thé duge bd sung vao tai thoi diém khi mirc gal-3 & bénh nhan c6 kha néng dat
dén murc thip nhét. Thiét bi theo phwong 4n tbi wu dugc minh hoa trén Fig.3, theo @6,
ngudi c6 hiéu biét trung binh v& linh vuc k¥ thuat nay c6 thé so sanh thiét bi dugc thé
hién duéi dang gian do trén hinh v& nay véi phdn mé ta trén ddy. Mau liy duoc tir
bénh nhén 3002 ciing chay qua 6ng 3000 noi chit chéng déng mau duge bd sung vao
dé ngin can qua trinh déng mau ex vivo ciing nhu qu4 trinh déng mau sau dua méu
try lai bénh nhan. Chit chéng dong méau dugc bd sung vao & bd phan 3004, sau d6

méau chay qua bom 3006 qua ctra 3016. Nhiéu cira 3016 dugc tao ra & cic éng ma
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qua do méu, céc té bao hdng ciu va huyét twong chay qua. C6 ba ctra dwoc minh hoa
trén hinh v& nay, song trén thuc té, thiét bi nay c6 thé bao gdm nhiéu cira, mién 1a
thich hop cho muc dich néu trén, va thuong c6 nhiéu hon ba cira. S§ cira bang séu c6
thé 1a gia tri thuc té hon, song cac ctra ndy vira ¢ thé duoc st dung dé 14y chét long,
va vira c6 thé duoc sir dung dé bd sung cac thanh phan vao nhu di ban luén trén day.
Theo cac phuong an dugc uu tién, cac clra duge van hanh, ké ca dé léy chét long va
bd sung cac thanh phan, nho hé diéu khién thiét bi dugc tu dong hod, véi cac cong
doan dugc lua chon trude boi ngudi van hanh thiét bi, véi kha ning vin hanh béng
tay tuy chon, néu can thiét. C6 loi néu cac cira duge ché tao & duong 6ng noi mau
ctia bénh nhan dugc lay ra, duong dng dung cho huyét tuong, dudng 6ng ding cho té
bao hdng ciu sau khi tach, va duong 6ng ding cho mau di hop nhét truée khi dua
mau trd lai bénh nhan, nhung vi tri va cach lya chon céc ctra sé thay dbi theo ting

thiét bi.

Ngoai kha ning loai bd va bd sung cic thanh phan khac nhau nhu d4 ban luin
trén ddy, thiét bi theo sang ché con cho phép st dung cac bd phan tach nhu bd phan
tach 3012 dé ‘thu hdi’ nhiéu loai té bao khac nhau dé xtr Iy hodc sir dung, nhu té bao
B, té bao T, tiéu cdu, té bao gbc va cac té bao tuong tw. Nhiéu té bao trong sb cac té
bao nay va phan doan clia chiing ¢6 thé dwgc luu giit dé sau d6 duge ding dé didu tri
cho bénh nhan. C6 loi néu céc té bao nay cé thé duoc léy ra, dugc bién ddi va dua tré
lai bénh nhén béi cung thiét bi, vi du té bao lympho T hoic té bao lympho B da xir Iy
c6 thé nhén biét cac té bao ung thu ctia mot sd loai ung thu dic hidu & mot bénh nhan

cu thé, va tAn cong chung. Khi duge dua trd lai vao thiét bi nay, mdc du ham lugng
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gal-3 va cac chat trung gian gdy viém khic da dugc lam giam, thi tdc dung chéng
ung thu c6 thé duoc gia ting, trong khi tranh duge cac dap img viém nguy hiém, va
thuong de doa mang séng. Cac liéu phéap ting cudong khac nhau, nhu liéu phép sir
dung té bao khdi u trong hé tudn hoan (circulating tumor cell — CTC), 1a cac liéu
phap c6 thé phat huy tic dung tot nhit nhd loai thiét bi nay. Trong sb cac wu diém
khéc nhau, thi wu diém don gian hoa viéc 14y miu & bénh nhan, 1am giam kha ning
gdy nhiém, va cdi thién kha ning theo ddi va diéu khién, c6 thé duogc tao ra bang
cach sir dung thiét bi nay. Trong liéu phap CTC, céc té bao khdi u duoc loai bo ra
khéi huyét tuong da duoc tach ra & bd phan tach. Cac té bao nay, 14 cac tac nhan co
kha nang gy thuyén tic mach c6 ngudn gdc tir khdi u di can, dugc bién dbi dé mang
cac khang thé va/hodc virut, va dugc dua trd lai co thé. Chung tré thanh cac té bao
diét c6 tinh hudng dich mot cach hiru hidu ma co thé ¢6 kha ning nhén biét va khong
tdn cong. Ngoai ra, chung ciing ¢6 thé duoc st dung dé tao ra cac khang thé @& sau
d6 dugc dua trd lai co thé va tin c6ng bénh ung thu bit ky & bénh nhan, hoic cac té
bao lympho thu hdi duge tir bénh nhan ung thu dugc lam nhay d6i voi mot sb protein
bé mit mang nhéit dinh dic hiéu véi cac t& bao ung thu cua bénh nhén, va sau do
dugc dua trd lai bénh nhan. Viéc thyc hién céc thu thuat nay trong diéu kién da lam
giam viém s& gitip 1am giam cac tic dung phu va c6 thé 1am ting hiéu luc cua liéu

phép nay.

MBbi thiét bi tich huyét twong c6 thé dugc tdi vu hoa theo cach khac nhau,
song thiét bi duoc minh hoa trén Fig.3 bao gém ba cot khac nhau 3008a, 3008b va

3008c. Céac cot duge nay duoc thé hién riéng ré. Trong khi mot trong sb cac cot nay
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s& loai bd chon lgc gal-3 nhu dd ban luédn trén day, thi hai cdt con lai, theo thir tu bét
ky, co thé loai bo chon loc céc hop phén khéc ma vi€c loai bé chung cé thé tao ra loi
ich tri liéu. Mbi cot trong sd cac ¢t 3008 nay duoc bd tri cac bd phan hd trg riéng
ctia nd. Cac bd phan hd tro c6 lién quan 3014 c6 thé dugc bd tri trén dng din cua
thiét bi tach huyét twong. Nhu da luu y trén ddy, viéc loai bo va bd sung cac yéu tb
khac nhau, ciing nhu 1dy méu, c6 thé duoc thuc hién & hau hét cac thiét bj. Cong
doan nay dé dugc thuc hién nhét qua cic bd phan hd trg riéng ré 3014, bod phén nay
c6 thé dugc két hop véi cac cot 3008, hodc duge bd tri riéng r&, nhu duge thé hién

trén Fig.3.

Viée theo dai thiét bi ¢6 thé dugc thuc hién béi ngudi van hanh & giao dién
diéu khién 3018, nhu duoc thé hién, giao di€n nay duogc truyén thong mot cach hitu
hi€u vdi cac b phén va clra nhu duge mo ta trén day. Viéc truyén thong c6 thé nay
c6 thé dugc kiém soat béng mach dién dién tr, theo cach tuong tu véi cac thiét bi dé
thure hién viéc phau thuat nhu thiét bi DaVinci' , hodc duoc diéu khién tir xa va duoc
thuc hién qua phuong tién két ni blue-tooth hoic internet. BO diéu khién vi tinh qua
giao dién 3018, thuong bao gdm man hinh hién thi, ma c6 thé hién thi nhiéu di liéu
thich hop khéac nhau, cho phép van hanh phéan 16n thiét bi tich huyét twong theo sang
ché theo chuong trinh da dugc 13p trinh trudce, va SL_’r dung bo phan bao dong va cac
phuong phép tuong tw dé canh bao nguoi van hanh vé cac trudng hop xuit hién
ngoai cac théng s6 “binh thuong”. C6 loi néu théng qua bd diéu khién dong co trg
dong, ngudi van hanh, thong qua cac thao tac da dugc 1ap trinh trudce, hodc mot cach

truc tiép, ¢6 thé thuc hién duoc viée thay thé cot, bién dbi dong, m& va dong cira, léy
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va bd sung cac thanh phin, ma khong can dén nguoi khac. Piéu nay khong nhing
lam giam chi phi va thoi gian xir Iy, ma con 1am giam do phirc tap va han ché nguy

co gy nhiém.

Trong phin trén ddy, nhiéu phuong 4n cia sang ché da dugc moé ta chi tiét,
song can théy ro rﬁng céc cai bién hodc bién ddi co thé duge tao ra ma khong nam
ngoai pham vi ctia sang ché dugc x4c dinh trong cac diém yéu ciu bao ho kém theo.
Ngoai ra, can hiéu ring tit ca cac vi du dugc dua ra trong phan mo ta sang ché, mic
du da minh hoa nhiéu phuong an cia sang ché, chi 14 cac vi du khéng mang tinh giéi
han, do d6, chiing khong duoc hiéu 12 1am gidi han cac khia canh khéc nhau ciia sang

ché nhu da mo ta.

Sang ché nay dé cap dén doi tuong duoc md ta va yéu ciu bao ho trong cic
don yéu cau cip patent My sd 13/629,932 ndp ngay 28/9/2012, va 14/141,509 ndp
ngdy 27/12/2013. Ca hai don néu trén dugc dua vao ddy bang cach vién din. Néu
duoc phap luat cho phép, chi don yéu cau dugc hudng loi ich tir ngay ndp don ctia

hai don nay.

Mic du sang ché da duoc mo ta két hop tham chiéu cac phuwong 4n nhit dinh
ctia sang ché, song nhidu cai bién, bién ddi, va thay ddi ddi véi cac phuong an da
duoc mo ta c6 thé dugc tao ra ma khoéng nim ngoai ban chét va pham vi cua séng
ché, nhu dugc xac dinh trong céac diém yéu cu bao ho kém theo. Do d6, cin hiéu
rang pham vi ciia sang ché khong chi giéi han & cac phuong 4n da duge md ta, ma
pham vi ddy du cia n6 dugc xac dinh béi cac diém yéu cau bao ho dudi ddy, va cac

bién thé twong duong cia no.
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YEU CAUBAO HO
1. Thiét bi dé tach huyét trong bao gdm:

éng thir nhat (2000) dé mau dugc iy tir bénh nhan 1a dong vat c6 vi duoc

bom chay qua do;

bo phén tach (1012, 2012, 3012) ndi théng chét long véi dng thir nhit néu

trén, bd phén tach nay dé tach cac hop phan té bao ciia mau ra khoi huyét twong;

bd phan dang cot (1008, 2008, 3008) ndi théng chét 16ng v&i bd phéan tach néu
trén va cho huyét tuong chay qua do, trong d6 bd phan dang cft nay dugc tao két cdu
d8 loai bo chon loc galectin-3 ra khoi huyét twong dé tao ra huyét tvong da dwoc xir

ly;

6ng thtr hai (2014) ndi thong chat 16ng v6i bd phan dang cot néu trén va dugc
tao két céu dé tiép nhan huyét twong da xir Iy va két hop né véi cac té bao mau da

dugc tach trong by phan tach trude khi duge dua trd lai bénh nhan;

trong d6 dng thir nhit va 6ng thir hai tao ra dong chay gan nhu lién tuc cia
mau va huyét tuong tir bénh nhan va dua trd lai bénh nhan 1a dong vat c6 vii; va khac

biét & chd:

thiét bi nay bao gém it nhat mot bd phéan dang cot (3008) bd sung, dugc tao

két chu dé loai bo hop phan huyét tvong ma khong phai 13 galectin-3.
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2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 thiét bi nay bao gdm it nhat mét ctra (3016) ma qua
do6, chét tri lidu c6 thé duoc bd sung vao huyét twong da xir 1y, mau di duoc tach,

hodc ca hai loai nay trudc khi dua trg lai bénh nhén.

3. Thiét bi theo diém 1, trong d6 thiét bi nay con bao gdm bd phan theo ddi (3018)

dé cho phép theo doi va didu khién qua trinh tach huyét tuong.

4. Thiét bi theo diém 3, trong d6 bd phén theo ddi (3018) tao ra kha ning diéu khién
tw dong bd phéan tach (3012) va bo phén dang cot (3008), va con tao ra kha ning theo
doi cac chi s6 & bénh nhan dugce chon tir nhém bao g@)m nhip mach, mirc bdo hoa

oxy, nhip dién tim d6 (ECG) va huyét ap.

5. Thiét bi theo diém 1, trong d6 bd phén tach (1012, 2012, 3012) bao gém bd phan

tach ly tam.

6. Thiét bi theo diém 5, trong d6 bd phan tach Iy tAm (1012, 2012, 3012) 1a bd phan

tach ly tdm dong lién tuc.

7. Thiét bi theo diém 5, trong d6 bd phan tach (1012, 2012, 3012) 1a bd phan tach

dong khong lién tuc.

8. Thiét bi theo didm 1, trong d6 bd phan tach (1012, 2012, 3012) 1a bo phan tach

huyét trong kiéu mang.

9. Thiét bi theo diém 1, trong do thiét bi nay con bao gdm it nhdt mot bom (1006,

3006) d& din dong cac hop phan té bao qua 6ng néu trén.
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10. Thiét bi theo didm 1, trong d6 thiét bi nay con bao gdm it nhat mot cira (3016)
ma qua do6 hgp phén mau duoc chon tir nhom bao g6m té bao B, té bao T, tiéu cau, té
bao géc va hén hop clia ching c6 thé dugc thu hdi dé lam bién d6i va sau d6 dugce

dua tré lai bénh nhén qua 6ng néu trén.

11. Thiét bj theo diém 1, trong d6 bd phan dang cot (1008) bao gbm 6ng duoc tao ra
c6 phan bén trong, trong d6 phan bén trong nay chira ché pham hd tro chit s& gin két
v6i galectin-3, va trong d6 chit nay duoc tim thiy trén mot ving ctia dng ma huyét

tuong s€ di qua vung d6 trong khi st dung thiét bi nay.

12. Thiét bi theo didm 11, trong d6 chét néu trén bao gdm phdi tir dé gin két voi

galectin-3.

13. Thiét bi theo diém 1, trong d6 thiét bi nay bao gdm bo phan dang cot (3008) dé
loai b6 yéu td hoai tir khdi u o va bd phan dang cot (3008) dé loai bé yéu td ting

trudng chuyén dang p.

14. Thiét bi theo diém 9, trong d6 thiét bi nay bao gém cira (1004, 3004) nim phia

truede bo phan tach dé bd sung chét chdng déng mau vao.
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