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(57) Sang ché dé cap dén hop chat va duogc pham dé trc ché hoat tinh ctia miR-21. Hop

chat va dugc pham nay c6 chira mot s6 trinh ty cai bién nucleosit tao ra cac chat e ché

hiéu qua hoat tinh ctia miR-21. Hop chat va dugc phdm nay c6 thé duoc st dung dé tc ché
miR-21, va ciing dé diéu trj cac bénh lién quan dén biéu hién bat thudng cia miR-21, nhu
x0 hoa va ung thu.
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Linh vyc k¥ thuat dwgc dé cap
Séang ché @& xuit phuong phép va ché phim dé diéu bién hoat tinh ciia miR-21.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

ARN nhé (microRNA), con dugc goi 1a “ARN nhd trudng thanh” 1a cac phén
tir ARN khong mé hoda cd kich thudc nho (chidu dai khoang 18-24 nucleotit) dugc ma
héa trong hé gen cua thyc vat va dong vat. Trong mot sb trudong hop, ARN nhé dugc
biéu hién noi sinh, c6 tinh bao thi cao diéu hoa sy bidu hién ciia gen bing cach lién két
véi ving khong dich ma dau 3' (3'-UTR) cua ARN thong tin dic hi¢u. D4 nhin dang
dugc hon 1000 phan t¢ ARN nho & thuc vét va dong vat. Mot s6 phan tit ARN nhé
truong thanh co ngudn gdc tir céc thé phién ma ARN nhé tién than ndi sinh cé kich
thudce dai (con duge goi 14 ARN nhod tién than, pri-miR, pri-mir hogc pri-pre-ARN nhd),
cac phén tir ndy thudng co chidu dai hang tram nucleotit (Lee, et al., EMBO J., 2002,
21(17), 4663-4670).

Céc phan tich vé chirc nang ctia ARN nho cho thdy rang cac phan tr ARN nhd
khong méa hda nay co tac dong dén nhiéu qua trinh sinh 1y khac nhau & dong vét, bao
gbm quaé trinh phat trién theo thoi gian, qua trinh tao thanh cdc co quan, qua trinh biét
héa, qua trinh phin bd, qua trinh tao phdi, qua trinh kidm soat sinh truéng va su chét té
bao theo chuong trinh. Vi du vé céc qua trinh cu thé ma trong 6 ARN nho tham gia bao
gbdm qua trinh biét hoa té bao mam, qua trinh phat sinh than kinh, qua trinh tao mach,
qué trinh tao mau, va qud trinh xuét bao (téng quan boi Alvarez-Garcia va Miska,

Development, 2005, 132, 4653-4662).
Ban chét ky thuit ciia sing ché

Muc dich cia sang ché 1a d& xuét hop chét chira oligonucleotit cai bién, trong d6
trinh ty nucleobazo cua oligonucleotit cai bién nay bd sung véi miR-21 va trong d6

oligonucleotit cai bién nay c6 trinh ty nucleosit dugc md ta & day.
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Sang ché dua ra phwong phép trc ché hoat tinh cia miR-21 bao gdm viéc cho té
bao tiép xuc v6i hop chit dugc dé xuét theo sang ché. Theo mot sb phuong 4n, té bio

nay 1a in vivo. Theo mot sO phuong 4n, t€ bao nay la in vitro.

Sang ché dua ra phwong phép diéu tri bénh lién quan dén miR-21 bao gdm viéc
cho ddi tuong méc bénh lién quan dén miR-21 st dung hop chét dugc dé xuit theo sang

ché. Theo mdt s6 phuong 4n, dong vat 12 ngudi.

Hop chét dugc md ta trong ban mo ta ndy dugce dé xuét sir dung trong liéu phép
didu tri.

Sang ché dé xuét hop chat chira oligonucleotit cai bién bao gébm 8 dén 22
nucleosit lién két, trong d6 trinh tw nucleobazo ctia oligonucleotit cai bién nay b6 sung
v6i miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién nay bao gdm it nhit 8

nucleosit lién k& ¢6 trinh tw nucleosit I sau dy theo chiéu tir 5’ dén 3°:
(R)x-NB-NQNQNB-(NQ&-NQANQ-NB);-NU-N%

trong d6 mdi R doc 1ap 13, nucleosit khéng vong doi; X 12 tir 1 dén 4; m&i N doc lap 1a
nucleosit hai vong; mdi NQ doc 1ap 13 nucleosit khong vong ddi; va mdi NZ ddc lap 1a

nucleosit cai bién.

Sang ché dé xuét hop chit chua oligonucleotit cai bién bao gdm 8 dén 19
nucleosit lién két, trong d6 trinh ti nucleobazo cta oligonucleotit cai bién nay b sung
v&i miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién niy bao gdm it nhét 8
nucleosit lién k& c6 trinh tw nucleosit II sau ddy theo chidu tir 5° dén 3°:

NM-NB-NQNQ-NE-(NQ-NQANQ-NB);-NA-NZ
trong d6 NM doc 14p 1a nucleosit cai bién ma khong phai 1 nucleosit hai vong; mdi NB
doc 14p 1a nucleosit hai vong; mdi NQ doc 14p 14 nucleosit khong vong doi; va NZ doc
1ap 1a nucleosit cai bién.

Sang ché d& xuit hop chit chtra oligonucleotit cai bién bao gdm 8 dén 19
nucleosit lién két, trong d6 trinh tu nucleobazo cla oligonucleotit cai bién nay b sung
v6i miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit céi bién nay bao gbm it nhét 8

nucleosit lién k& c6 trinh tu nucleosit I1I sau ddy theo chiu tir 5° dén 3°:

(R)x-NB-NQ-NQ-NB-(N-NO-NQ-NB);-NY-NZ
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trong d6 mdi R 13 nucleosit khong vong doi; X 1a tir 1 dén 4; m&i N® 13 nucleosit hai
vong; mdi NQ 14 nucleosit khong vong ddi; NY 1a nucleosit cai bién hodc nucleosit khong
cai bién; va mdi N7 13 nucleosit cai bién.

Sang ché d& xult hop chit chira oligonucleotit cai bién bao gbm 8 dén 19
nucleosit lién két, trong d6 trinh ty nucleobazo ciia oligonucleotit cai bién nay bd sung
v6i miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién nay bao gbm it nhét 8

nucleosit lién k& c6 trinh ty nucleosit IV sau ddy theo chiéu tir 5° dén 3°:
NM.NB-NQ-NQ-NEB.(NQ-NQNQUNB);-NY-NZ

trong d6 NM 13 nucleosit cai bién ma khong phai 1a nucleosit hai vong; mdi NB 1a
nucleosit hai vong; m3i NQ 13 nucleosit khéng vong dbi; NY 13 nucleosit cai bién hodc
nucleosit khong cai bién; va NZ 1a nucleosit cai bién.

Sang ché d& xuét hop chét chira oligonucleotit cai bién bao gdm 8 dén 19
nucleosit lién két, trong d6 trinh tu nucleobazo ciia oligonucleotit cai bién nay bd sung
véi miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién nay bao gbém it nhét 8

nucleosit lién k& c6 trinh ty nucleosit V sau day theo chiéu tir 5° dén 3°:
NM-NE-(NQ-NQ-NB-NB),-NZ

trong d6 NM 14 nucleosit cai bién ma khong phai 13 nucleosit hai vong; mdi N® 1a

nucleosit hai vong; mdi N? 13 nucleosit khong vong doi; va NZ 13 nucleosit cai bién.

Theo mot sb phuong 4n vé trinh ty nucleosit I hosic I, X 1a 1, X 1a 2, X 1a 3,
hodc X 1a 4.

Theo mot sb phuong 4n vé hop chat bét ky trong sb cac h(_)rp chét dugc dé xuit
theo sdng ché, oligonucleotit cai bién nay bao gdm it nhat 9, it nhét 10, it nhét 11, it nhat
12, it nhét 13, it nhAt 14, it nhét 15, it nhét 16, it nhét 17, it nhat 18, it nhat 19, it nhét
20, it nhit 21, hodic 22 nucleosit lién ké c6 trinh tu nucleosit I, II, I, IV hogc V. Theo
mdt s6 phuong 4n vé hop chit bét ky trong sb cac hop chét dugc dé xuit theo séng ché,
oligonucleotit cai bién nay bao gém 8,9, 10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
hodc 22 nucleosit lién két c6 trinh tw nucleosit I, II, IIT, IV hoic V.

Theo mdt sb phuong 4n vé hop chét bat ky trong sb cac hop chét duge dé xuét

theo sang ché, trinh ty nucleobazo clia oligonucleotit cai bién nay bd sung it nhét 90%,
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bd sung it nhit 95%, hoic bd sung 100% véi trinh ty nucleobazo cia miR-21 (SEQ ID
NO: 1).

Theo mdt sé phwong 4n v& hop chit bit ky trong s6 céc hop chét duoc dé xuét
theo sang ché, nucleobazo & vi tri 1 ctia miR-21 bét cip voi nucleobazo thir nhat & dau

tn cung 3’ cua oligonucleotit cai bién nay.

Theo mot sé phuong 4n v& hop chét bit ky trong s cac hop chit duogc dé xut
theo sang ché, mdi nucleosit hai vong dugc chon doc 1ap tr LNA nucleosit, cEt

nucleosit, va ENA nucleosit.

Theo mot sb phuwong 4n vé hop chét bét k¥ trong sb cac hgp chét dugc dé xuét
theo sang ché, it nhat hai nucleosit khong vong ddi bao gbm gbc dudong khac véi gbc
con lai. Theo mdt s& phuwong 4n vé hop chét bét ky trong s& c4c hop chét duoc dé xuit

theo sang ché, mdi nucleosit khong vong ddi c6 cing loai goc dudng.

Theo mét sé phuong 4n v& hop chét bit ky trong s& céc hop chit duge d& xuat
theo sang ché, mbi nucleosit hai vong la cEt nucleosit. Theo mot sé phuong 4n, cEt
nucleosit 12 S-cEt nucleosit. Theo mdt sé phuong 4n, cEt nucleosit 1a R-cEt nucleosit.
Theo mét s6 phuong 4n vé hop chit bét ky trong s6 cac hop chat duge dé xuét theo sang

ché, mdi nucleosit hai vong 1a LNA nucleosit.

Theo mét s phuwong 4n v& hop chit bat ky trong s& céac hop chit dugc dé Xuét
theo sang ché, mdi nucleosit khong vong ddi dugc chon doc lép tir B-D-
deoxyribonucleosit, B-D-ribonucleosit, 2’-O-metyl nucleosit, 2’-O-metoxyetyl
nucleosit, 2’-flonucleosit. Theo mdt s phuong 4n vé hop chit bat ky trong s cac hop
chét dugc d& xuét theo sang ché, mdi nucleosit khdng vong d6i dugc chon doc 1p tix B-
D-deoxyribonucleosit, va 2°-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mot sd phuong 4n Vé hop
chét bat ky trong s cac hop chét dugc dé xuit theo sang ché, mdi nucleosit khong vong
doi 1a B-D-deoxyribonucleosit. Theo mt s6 phuong 4n vé hop chét bét ky trong sb céc
hop chét duoc dé xuét theo sang ché, mdi nucleosit khong vong ddi 12 2°-O-metoxyetyl

nucleosit.

Theo mdt s6 phuwong 4n vé hop chét bét ky trong s6 céc hop chit dugc dé xuét

theo sang ché, mdi nucleosit hai vong bao gbm nucleobazo khong metyl héa.
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Theo mdt sb phuong an vé hop chat bit ky trong s cac hogp chit dugc d& xuét
theo sang ché, khong nhiéu hon hai nucleosit khong vong dbi 12 2°-O-metoxyetyl
nucleosit. Theo mdt sé phuwong an, mdi nucleosit khong vong ddi con lai 1a B-D-

deoxyribonucleosit.

Theo mét s6 phuong 4n v& hop chét bét ky trong s6 cac hop chét dugc d& xuét
theo sang ché, nucleosit khong vong doi gin nhét & dau 5°va d4u 3° 1a 2°-O-metoxyetyl
nucleosit va mdi nucleosit khong vong doi con lai 12 B-D-deoxyribonucleosit. Theo mot
s6 phwong 4n v& hop chét bat ky trong sd cac hop chét dugc dé xuét theo sang ché, hai
nucleosit khong vong ddi 1a 2’-MOE nucleosit va mdi nucleosit khong vong ddi con lai

1a B-D-deoxyribonucleosit.

Theo mot sd phuong én vé trinh tu nucleosit I hodc III, mdi nucleosit trong R 13
2’-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mdt sb phuong 4n vé trinh ty nucleosit I hogc 111, ba
nucleosit trong R 13 2’-O-metoxyetyl nucleosit va mdt nucleosit trong R 1a B-D-

deoxyribonucleosit.

Theo mot s& phuong 4n vé& hop chit bét ky trong s& cac hgp chit dugc dé xuat
theo sang ché, it nhit mét lién két bén trong nucleosit 12 lién két bén trong nucleosit
duoc cai bién. Theo mot s6 phuong 4n v& hop chét bit ky trong sd cac hop chét duoc dé
xuét theo sang ché, mdi lién két bén trong nucleosit 12 lién két bén trong nucleosit dugc
c&i bién. Theo mdt s6 phuong 4n, lién két bén trong nucleosit dugc cai bién nay 14 lién

két phosphothioat bén trong nucleosit.

Theo mdt s6 phuong 4n vé hop chit bat ky trong sé cac hop chit duge dé xuét
theo sang ché, it nht mét nucleosit bao gbém nucleobazo dugc cai bién. Theo mot sb
phuong an v& hop chét bét ky trong s6 cac hop chit dugc dé xuét theo sang ché, it nhit
mot xytosin 1a 5-metyl xytosin. Theo mot s6 phuwong an vé hop chét bét ky trong s cac
hop chit dugc dé xuét theo sang ché, mdi xytosin 1a 5-metylxytosin. Theo mét s6
phuong an vé hop chét bat ky trong sb cac hop chit dugc d& xuét theo sang ché, xytosin
& vi tri hai cta oligonucleotit cai bién nay 1 5-metylxytosin. |

Theo mot sb phuong 4n vé trinh ty nucleosit I, R bao gbdm bbn nucleosit lién két
NRLNRZNRS.N®4, trong d6 NR! 1 2°-O-metoxyetyl nucleosit va mdi nucleosit trong
NR2NR3.NR* 13 B-D-deoxyribonucleosit; mdi NP la S-cEt nucleosit; mdi N2 1a -D-

deoxyribonucleosit; va N%1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mot s6 phwong 4n vé trinh

-6-
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tu nucleosit I, mdi R 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit; X 1a 1; mdi NB 13 S-cEt nucleosit;
mdi NQ 13 B-D-deoxyribonucleosit; va NZ 1a 2’-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mot sd
phuong 4n vé trinh tw nucleosit I, mdi R 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit; X 1a 1; mdi N®
1a S-cEt nucleosit; mdi N 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit; va N% 1a 2’-O-metoxyetyl
nucleosit. Theo mot sb phuong an v& trinh ty nucleosit I, mdi R 1a 2°-O-metoxyetyl
nucleosit; X 13 1; mbi NB1a S-cEt nucleosit; mbi NQ 1a B-D-deoxyribonucleosit; va N?
12 S-cEt nucleosit. Theo mot sé phuwong 4n vé trinh tw nucleosit I, mdi R 1a 2°-O-
metoxyetyl nucleosit; X 13 1; mdi NB la LNA nucleosit; mdi N? 1a B-D-
deoxyribonucleosit; va N?1a 2’-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mot sé phuong 4n vé trinh
tw nucleosit I, mdi R 13 2’-O-metoxyetyl nucleosit; X 1a 1; mdi NB 1a LNA nucleosit;

mdi NQ1a B-D-deoxyribonucleosit; va N#1a LNA nucleosit.

Theo mdt s6 phuong &n vé trinh tw nucleosit IT, NM 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
mdi NB 13 S-cEt nucleosit; mdi NQ 1a f-D-deoxyribonucleosit; va N2 1a 2°-O-metoxyetyl
nucleosit. Theo mot s6 phwong 4n vé trinh tw nucleosit II, NM 13 2°-O-metoxyetyl
nucleosit; mbi NB1a S-cEt nucleosit; mdi N2 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit; va NZ1a 2’-
O-metoxyetyl nucleosit. Theo mot s6 phuong 4n v& trinh ty nucleosit I, NM 1a 2°-O-
metoxyetyl nucleosit; mdi NP 1a S-cEt nucleosit; mdi NQ 1a B-D-deoxyribonucleosit;
mdi N 13 B-D-deoxyribonucleosit; va NZ 13 S-cEt nucleosit. Theo mot s6 phuong 4n vé
trinh ty nucleosit I, NM 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit; mdi N® 1a LNA nucleosit; mdi
NQ 13 B-D-deoxyribonucleosit; va NZ 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mét s6 phuong
4n vé trinh ty nucleosit IT, NM 13 2’-O-metoxyetyl nucleosit; mdi NB 1a LNA nucleosit;

mdi NQ1a B-D-deoxyribonucleosit; va NZ 1a LNA nucleosit.

Theo mdt s6 phuong an vé trinh ty nucleosit III, mdi R 13 2°-O-metoxyetyl
nucleosit; X 1 1; mdi N® 13 S-cEt nucleosit; mdi NQ 1a B-D-deoxyribonucleosit; NY 1a
B-D-deoxyribonucleosit; va NZ 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mot s& phwong 4n
vé trinh tu nucleosit III, mdi R 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit; X 12 1; mdi NP 13 S-cEt
nucleosit; mdi NQ 13 B-D-deoxyribonucleosit; NY 1a B-D-deoxyribonucleosit; va NZ 1a
S-cEt nucleosit. Theo mot s6 phuong an vé trinh ty nucleosit III, mdi R 13 2’-O-
metoxyetyl nucleosit; X 1a 1; mdi NB la S-cEt nucleosit; mdi NQ 1a B-D-

deoxyribonucleosit; NY 1a S-cEt nucleosit; va NZ 14 S-cEt nucleosit.
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Theo mot s phuong 4n vé trinh tw nucleosit IV, NM 13 2’-O-metoxyetyl
nucleosit; mdi NB 13 S-cEt nucleosit; mdi NQ 13 B-D-deoxyribonucleosit; NY 1a B-D-
deoxyribonucleosit; NZ1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mdt s& phuong an vé trinh
ty nucleosit IV, NM 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit; mdi NB 14 S-cEt nucleosit; mdi N 13
B-D-deoxyribonucleosit; NY 1a B-D-deoxyribonucleosit; va NZ1a S-cEt nucleosit. Theo
mot s& phuong 4n vé trinh tu nucleosit IV, NM 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit; mdi N 14
S-cEt nucleosit; mbi N 1a B-D-deoxyribonucleosit; NY 1a S-cEt nucleosit; va N 1a S-

cEt nucleosit.

Theo mot s6 phwong 4n v& trinh ty nucleosit V, NM 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
mbi N2 1a S-cEt nucleosit; mbi N? 1 B-D-deoxyribonucleosit; va N?1a 2°-O-metoxyetyl

nucleosit.

Theo mot sb phuong an v& hop chit bat ky trong s cac hop chit dugc dé xuét
theo sang ché, oligonucleotit cai bién na‘ly cé trinh ty nucleobazo 14 SEQ ID NO: 3, trong
d6 mbi T trong trinh ty ndy dirqc chon ddc 1ap tr T va U. Theo mdt sb phuong én vé
hop chét bét ky trong s cac hop chit dugc d& xuat theo sa’mg ché, oligonucleotit cai bién
nay co trinh ty nucleobazo 1a SEQ ID NO: 4, trong d6 mdi T trong trinh tu nay dugc
chon ddc lap to T va U.

Sang ché mo ta phwong phap trc ché hoat tinh ciia miR-21 bao gdm viéc cho té
bao tiép xtic voi hop chét dugc dé xut theo sang ché. Theo mot s6 phuong 4n, té bao
nay 1a in vivo. Theo mdt s phuong 4n, té€ bio nay 14 in vitro. Theo mdt sd phuong 4n,
té bao nay 1a té bao nguyén bao soi, t€ bio ting sinh qua mirc, té bao tao keratin, hodc
t& bao thiéu oxy. Theo mét sé phuong 4an, t& bao nguyén bao soi na‘ly 12 t& bao nguyén
bao sgi tdng sinh qua muec.

Sang ché md ta phuong phéap 1am giam sy biéu hién colagen & té bao bao gdbm
viée cho té bao nay tiép xtic véi hop chét duge dé xuit theo sang ché.

Sang ché mo ta phuwong phép diéu tri, phong ngira hogc 1am cham su khéi phét
ctia bénh lién quan dén miR-21, bao gbém viéc cho dbi teong nay st dung hop chét bat
ky duoc d& xuét theo séng ché.

Theo mot sé phuong 4n, bénh 13 bénh xo héa. Theo mot sb phuong an bénh xo
hoéa la xo hoa than, xo hda phéi, x0 héa gan, xo hda tim, xo hda da, xo hda do tudi gia,

x0 héa lach, xo cung bi, hodc xo hda sau cay ghép.

-8
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Theo mot sé phuong 4an, bénh xo hoa 12 xo hoa than va biéu hién & dbi tuong
méc bénh dugc chon tir xo cung tiéu clu than, xo cing 6ng than mo k&, bénh than IgA,
x0 hdéa mo ké&/teo 6ng than; tn thwong than man tinh, bénh tiéu clu, viém thén tiéu cdu,
dai thao duong, xo clng tiéu cau than khu trd timg viing nguyén phét, bénh mang thén,
bénh ciu than phd hiy, nhidm tring than man tai phat, va bénh 1y than giai doan cubi.

Theo mdt sé phuong 4n, bénh xo hoa than do chin thuwong than cp tinh hoic tai dién.

Theo mot s§ phwong 4n, bénh xo hoéa 12 xo héa gan va biéu hién & dbi tugng méc
bénh dugc chon tir tdn thuong gan man tinh, nhiém tring gan, gan nhiém m& khong lién

quan dén udng rugu, va Xo gan.

Theo mdt sé phwong 4n, xo ctng phdi 1a xo cing phdi ty phat, hoic ddi tugng

méc bénh phdi tic nghén man tinh.
Theo mot s6 phuong 4n, bénh 13 bénh viém.

Sang ché moé ta phuong phép thic ddy qua trinh 1am lanh vét thwong & dbi tuong
bao gdm viéc cho ddi twong c6 vét thuong cAp tinh hodc man tinh str dung hop chét bat
ky theo sang ché. Theo mot s6 phuong 4n, vét thuong man tinh 13 vét thuong do phiu
thuat cip tinh hodc man tinh, vét thwong su, tén thwong dut, tén thuong dap nat, ton
thuong do cét, ton thwong do béng, vét rach, vét thuong do bi cin, loét dong mach, loét
tinh mach, loét do huyét ap, hodc loét do dai thao duong. Theo mot sb phuong an, hop

chit nay thy y dugc sir dung cho vét thuong.

Sang ché md ta phwong phép didu tri rbi loan ting sinh & déi tugng bao gdm viée

cho déi twong sir dung hop chit bt ky dugc dé xut theo sang ché.

Phuong phép bat ky dugc mo ta theo sdng ché c6 thé bao gdm viéc Iya chon d6i

tuong cé su tang biéu hién miR-21 trong mot hozic nhiéu ms.

Theo mdt sé phuong 4an, viéc sit dung hop chit bat ky dugc dé xuét theo sang ché

cho ddi tugng lam gidm sy bi€u hién colagen.

Theo mét sb phwong &n, dbi tugng cin cai thién chirc ning clia co quan, trong d6
chirc nang co quan dugc chon tir chirc néng tim, chirc ning phéi, chirc ning gan, va chirc
ning than. Theo mot sé phuong 4n, viéc sit dung hop chat bét ky trong s cac hop chit

duogc dé xuat theo sdng ché @€ cai thién chirc ndng ciia co quan ¢ doi tugng, trong 46
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chirc ning co quan dugc chon tir chirc néng tim, chirc néing phoi, chirc ning gan, va chirc

néng thén.

Phuong phap bit ky dugc md ta theo séng ché bao gdm viéc danh gia chirc ning
than & d6i twong, phuong phép nay c6 thé bao gdbm do ndng do nito uré mau trong mau
ctia d6i twong; do ndng d¢ creatinin trong mau cla d6i twong; do ndng do thanh thai
creatinin & dbi twong; do ndng do protein niéu & dbi tugng; do ty 18 albumin:Cr & dbi

tugng; va/hodc do luong thai nude tidu & d6i tuong.

Phuong phap bét ky duge md ta theo séng ché c6 thé bao gdbm viéc danh gia chirc
ning gan & dbi twong, phwong phip ndy c6 thé bao gdbm do ndng do alanin
aminotransferaza trong mu cua d6i trong; do ndng dd aspartat aminotransferaza trong
méau cta dbi trong; do ndng d9 bilirubin trong mau cua dbi tuong; do ndng d6 albumin
trong mau ctia ddi twong; do thoi gian prothrombin & d6i twong; do tinh trang cd truéng

& dbi tugng; va/hodic do bénh ndo & ddi twong.

Phuong phép bat ky dugc mo ta theo sang ché c6 thé bao gdm viéc dénh gia chirc
ning phéi & d6i twgng, phuong phap nay c6 thé bao gdm do dung tich séng & ddi tuong;
do dung tich séng géng stic & d6i trgng; do thé tich tho ra géng strc trong gidy diu & dbi
tugng; do luu lugng thé ra t6i da & dbi twong; do dong thé ra ging stc & ddi tuong; do
thé tich thong khi t&i da & dbi twong; xé4c dinh ty s giita thé tich thé ra ging stc trong
gidy du véi dung tich sdng ging strc & ddi twong; do ty s6 thong khi/thong méau & dbi
tuong; do sy loc khi nito & d6i tuong; va/hoic do thé tich khi tuyét dbi trong mdt hogic

nhi€u phoi cta doi tugng.

Phuong phéap bét ky duge md ta theo séng ché c6 thé bao gdm viéc danh gid chirc
ning tim & d6i tugng, phwong phép nay c6 thé bao gdm do cung lugng tim & dbi tuong;
do thé tich tim bop & dbi tuqng; do tbc d6 tdng méu tAm thu trung binh & ddi twong; do
ap suit tim thu ¢ ddi tugng; do phén sudt tdng mau thét trai & dbi twong; x4c dinh chi
sb co bop & dbi twong; x4c dinh chi s6 tim & dbi tugng; do ty phan co thit trai & doi
tuong; do téc d6 trung binh co s¢i chu vi & déi twgng; do biéu d6 tde dd dong trong thét
trai & d6i tuong; do biéu dd tdc do dong tinh mach phéi & dbi tugng; va/hoic do van tdc

dinh dau tim truong cua van hai 14 ctia d6i tugng.

Phuong phép bét ky dugc mb ta theo sang ché ¢6 thé bao gdbm viéc st dung cho

dbi tuong it nhit mot tac nhan tri liéu dugc chon tir tc nhan khang viém, tac nhén trc
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ché mién dich, tic nhan chdng d4i thdo dudng, digoxin, thudc gian mach, chét ché
enzym chuyén héa angiotensin II (ACE), chit phong bé thu thé angiotensin II (ARB),
chét chin kénh canxi, isosorbide dinitrat, hydralazin, nitrat, hydralazin, chét chin beta,
peptit kich thich bai tiét natri trong nuéc tiéu, heparinoit, va chit @c ché yéu té sinh
truéng mo lién két. Theo mot s6 phuong 4n, tic nhin khang viém 1a tic nhén khang
viém khong thudc nhém steroit, trong d6 tdc nhan khang viém khong thudc nhom steroit
duoc chon tuy y tir ibuprofen, chét rc ché COX-1 va chét trc ché COX-IL. Theo mét sb
phuong an, tadc nhan e ché mién dich dugc chon tir corticosteroit, Xxyclophosphamit, va
mycophenolat mofetil. Theo mot s6 phuong 4n, tAc nhan khang viém 1a corticosteroit,
trong do6 corticosteroit tiy y 1a prednison. Theo mdt s6 phwong 4n, chat trc ché enzym
chuyén héa angiotensin I (ACE) dugc chon tir captopril, enalapril, lisinopril,
benazepril, quinapril, fosinopril, va ramipril. Theo mot ) phuong an, chét phong bé thy
thé angiotensin II (ARB) duoc chon tlr candesartan, irbesartan, olmesartan, losartan,

valsartan, telmisartan, va eprosartan.

Theo mdt sb phwong 4n, bénh 1a bénh ung thu. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung
thu 13 ung thu gan, ung thu vu, ung thu bang quang, ung thu tién liét tuyén, ung thu rudt
két, ung thu phdi, ung thu ndo, ung thu mau, ung thu tuy, ung thu du va cd, ung thu
ludi, ung thu da day, ung thu da, hodc ung thu tuyén giap. Theo mot sb phuong 4n, ung
thu gan 13 ung thu biéu md té bao gan. Theo mot s phwong 4n, ung thu ndo 14 u nguyén
bao x5p da hinh. Theo mot sb6 phuong 4n, ung thu mau 12 bénh bach cAu tily xuong clp
tinh, bénh bach cau lympho bao Cép tinh, bénh bach cau té bao don nhan cép tinh, da u
tdy, bénh bach clu lympho bao man tinh, bénh bach ciu dang tily man tinh, u lympho
hodgkin, hodc u lympho khong hodgkin. |

Theo mdt s6 phuong 4n, sing ché d& xuét phuong phap bao gbm viéc sir dung it
nhét mot lidu phéap diéu tri khéng ung thu b sung cho d6i twgng. Theo mot s6 phuong
an, liéu phép didu tri khang ung thw 12 tac nhén pha hily ADN, chét uc ché ting sinh,
khéng - folat, chét trc ché thu thé yéu 6 ting truéng, tdc nhan khang tao mach, chét e
ché thu thé tyrosin kinaza, chét trc ché kinaza, chét vc ché yéu td ting trudng, tac nhin
gay doc té bao, xa tri, hoic ph?lu thuat cit bo khéi u. Theo mét sb phuong an, tac nhan
pha hiuy ADN la 1,3-bis(2-cloetyl) -1-nitrosoure, busulfan, carboplatin, carmustin,
clorambuxil, xisplatin, xyclophosphamit, dacarbazin, daunorubixin, doxorubixin,

epirubixin, etopozit, idarubixin, ifosfamit, irinotexan, lomustin, mecloretamin,
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melphalan, mitomyxin C, mitoxantron, oxaliplatin, temozolomit, hodc topotexan. Theo
mot s6 phuong 4n, khéng folat 12 methotrexat, aminopterin, thymidylat syntaza, serin
hydroxymetyltransferaza, folyilpolyglutamyl synthetaza, g-glutamyl hydrolaza,
glyxinamit-ribonucleotit transformylaza, leucovorin, amino-imidazol-carboxamit-
ribonucleotit transformylaza, 5-flouraxil, hodc chit van chuyén folat. Theo mot sb
phuong an, chit trc ché thy thé yéu t6 ting truéng 13 erlotinib, hogc gefitinib. Theo mot
sb phuong 4an, chit ac ché sy tao mach 13 bevaxizumab, thalidomit,
carboxyamidotriazol, TNP-470, CM101, IFN-a, yéu td tiéu clu-4, suramin, SU5416,
thrombospondin, chit ddi khang VEGFR, yéu t6 tc ché su tao mach c6 ngudn gbc tir
sun, chét uc ché metaloproteinaza nén, angiostatin, endostatin, 2-metoxyestradiol,
tecogalan, tetrathiomolybdat, prolactin, hodc linomit. Theo mot sd phuong 4n, chit e
ché kinaza 1a bevaxizumab, BIBW 2992, xetuximab, imatinib, trastuzumab, gefitinib,
ranibizumab, pegaptanib, sorafenib, dasatinib, sunitinib, erlotinib, nilotinib, lapatinib,

panitumumab, vandetanib, E7080, pazopanib, mubritinib, hodc fostamatinib.

Theo mét s& phwong 4n, viéc st dung hop chit theo sang ché cho d6i tugng méc
ung thu 1am giam kich thuéc va/hodc s6 lugng khéi u. Theo mot s& phuong an, viéc sir
dung hop chét theo sang ché cho dbi trong méc ung thu ngin chin hoejc lam cham su
gia ting kich thudc va/hodc s6 lugng khéi u. Theo mot sb phuong 4n, viéc st dung hop
chét theo sang ché cho dbi tugng méc ung thu ngin chin hoic 1am chim qu4 trinh di
cin. Theo mot s phwong 4n, viéc st dung hop chit theo sang ché cho dbi twong mic
ung thu kéo dai thoi gian sdng va hoic sy sdng ma bénh khong tién trién cua dbi tuong.
Theo mot s6 phuong 4n, séng ché d& xut phuong phap bao gbm viéc chon lya dbi tuong
c¢c6 muc alpha-fetoprotein trong huyét thanh ting va hodc des-gamma-
carboxyprothrombin trong huyét thanh ting. Theo mot sé phwong én, sang ché dé Xuét
phuong phéap bao gbm viéc lam gidm alpha-fetoprotein trong huyét thanh va/hoic des-
gamma-carboxyprothrombin trong huyét thanh. Theo mot s6 phuong 4n, séng ché dé

xuét phuong phap bao gbm viéc lya chon dong vat c6 chirc nang gan bét thuong.
Theo phuong phap bét ky dugc @& xuét theo sang ché, d6i tuong 13 ngudi.

Theo phuong phép bét ky dugc dé xuét theo sang ché, hop chét nay c6 mit dudi

dang dugc phém.
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Hop chét bt ky dugc d2 xuét theo sang ché c6 thé duoc sir dung trong tri licu.
Hop chét bat ky dugc dé xuét theo sang ché co thé sir dung trong diéu tri bénh xo hoa.
Hop chét bat ky duoc d& xut theo sang ché c6 thé sit dung trong thic dAy qua trinh 1am
lanh vét thwong. Hop chit bét ky dugc d& xuét theo sang ché c6 thé sir dung trong didu
tri bénh ung thu. Hop chét bat ky dugc dé xuit theo sang ché c6 thé dugc sir dung trong

ngan chin va/hodc lam cham sy khéi phat di can.

Hop chit bat ky duoc dé xuét theo sang ché ¢6 thé str dung trong diéu tri bénh

tim.

Hop chét bét ky dugc dé xuét theo sang ché c6 thé sir dung trong bio ché thube.
Hop chét bat ky dugc dé xuét theo sang ché c6 thé str dung trong bao ché thudc diéu tri
bénh xo héa. Hop chit bat ky dugc dé xuét theo sang ché c6 thé str dung trong bao ché
thubc dé thic ddy qua trinh 1am lanh vét thvong. Hop chét bat ky dugc dé xudt theo sang
ché c6 thé sir dung trong bao ché thubc didu tri bénh ung thu. Hop chét bat ky dugc dé
xuit theo sang ché co thé st dung trong bao ché thudc phong ngira vi/hoic 1am chim
su khoi phat di can.
M0 ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién ty s6 albumin véi creatinin trong nudc tiéu (ACR, pgAlb/mgCr) &
chudt md hinh t4i twéi méau do thiéu mau cuc bd/cit bd than (IR/Nx) duge cho ding hop

chit khang miR21 nhu dwge mo ta trong vi du 5.

Fig.2 thé hién su biéu hién (A) colagen 1A1 va (B) colagen 3A1 & than ctia chudt
md hinh UUO dugc cho dung hgp chét khang miR21, nhu duwgc mo ta trong vi du 6.
M6 ta chi tiét sang ché

Trir khi ¢6 quy dinh khac, tit ca c4c thuat ngit k§ thuét va khoa hoc dugc st dung
trong ban mo ta co6 nghia gidng nhu thudng duge hiéu béi ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc ctia sang ché dé cap. Trir khi c6 dinh nghia cu thé khéc, danh phap dugc
sit dung lién quan dén, va cic quy trinh va k¥ thuét, hoa phan tich, héa hitu co tbng hop,
va 'y va hoa dugce duge mo ta trong ban md ta 1a cic danh phap da biét va thuong dugc
st dung trong linh vyc nay. Trong truong hop cd nhiéu dinh nghia cho thuat ngit, cic
dinh nghia trong phén nay duoc vu tién. Cac ky thuat chudn c6 thé duoc st dung trong

héa toéng hop, hoéa phan tich, bao ché dugce, déng gbi va phan phdi, va diéu tri cla d6i

-13-



28817

tugng. Mot sd k§ thuét va quy trinh ndy c6 thé dugc tim thiy trong tai liéu nhu “Hydrat
carbone Modifications in Antisense Research” bién tdp bdi Sangvi va Cook, American
Chemical Society, Washington D.C., 1994; va "Remington's Pharmaceutical Sciences,"
Mack Publishing Co., Easton, Pa., 18th edition, 1990; va tai liéu nay dugc két hop b%mg
cach vién dan cho muc dich bit ky. Trong d6 dugc cho phép, toan bd patent, don yéu
céu cép patent, don dugc cong bd va cac cong bd, trinh tw trén GENBANK, trang web
va cac ngudn tai lidu dugc cong bd khac duge vién din toan b boc 10 & ddy, trir khi co
quy dinh khac, dugc két hop bing cach vién din toan bd. Trong d6 viéc vién din dén
URL hodc ki hiéu nhan dang hodc dia chi khéc, can phai hiéu rz"ing cac ki hi€u nay co
thé thay dbi va thong tin cu thé trén internet c6 thé thay dbi, nhung thong tin twong
dwong c6 thé dugc tim thdy bang cach tra ctru trén internet. Do d6, vién din chimg minh

su sin c6 va pho bién cong bo thong tin nay.

Trude khi boc 16 va mod ta ché phdm va phuong phép theo sing ché, cin phai hidu
réng thuat ngit dugc sir dung trong ban mb ta 1a chi nhdm muyc dich mé ta cac phuong
4n cu thé va khong 1am giéi han sang ché. Can cht y rang, nhu dugc sir dung trong ban
mo ta va yéu cAu bao ho di kém, cac dang sb it “mot” bao gém ca viéc dé cap dén s6
nhiéu trir khi ndi dung rd rang mo ta khac.

Dinh nghia

“Xo hoéa” 1a sy hinh thanh va phat trién mo li€n két soi qua murc trong co quan
hodc md. Theo mdt s& phuong 4n, xo hoa xdy ra 1a qué trinh phyc hdi hoic tai hoat hoa.
Theo mdt sd phuong 4n, xo hoéa xdy ra dé dap tng lai hu hai hoic ton thuong. Thuét
ngit “xo hoa” dugce hiu 12 sy hinh thanh va phat trién md lién két s¢i qua muc trong co
quan hodc md 1a qué trinh phuc hdi hodc tai hoat hoa, dbi 14p v6i qua trinh hinh thanh
mo soi nhu 12 mot thanh phan thong thudng clia co quan hodc mo.

“Pdi twong nghi ngd mic” 1a d6i tuong biéu hién mot hodc nhiéu déu hiéu 1am
sang cua bénh.

“Péi twong nghi ngd méc xo hoa” 1a dbi trong bidu hién mot hodc nhidu ddu hiéu

1am sang ctia bénh xo hoda.

“Nguyén bao s¢i” 1a t€ bao tao mo lién keét.
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“R06i loan tdng sinh nguyén bao sgi” 1a roi loan dugc dic trung boi sy ting sinh

va/hodc hoat héa nguyén bao s¢i qué mirc.

“Ung thu gan” 13 u gan ac tinh, dang ung thu gan nguyén phét hodc ung thu gan
do di can. Theo mdt sé phuong 4n, ung thu gan bao gbm, nhung khéng chi gi6i han o,
ung thu phat sinh tir té bao gan, vi dy, ung thu gan va ung thu biéu mé té bao gan; ung
thu t& bao gan thé xo 14; va ung thu dudng m4t (hodc ung thu 6ng din mat).

“Di c@n” 1a qué trinh ung thu phat tan tir vi tri xut hién du tién cta khéi u
nguyén phat téi cac vi tri khédc in vivo. Qua trinh di can cia khdi u nguyén phét phan
4nh nhidu giai doan, bao gém su tach tir t& bao khdi u nguyén phat 14n can, ton tai trong

hé tudn hoan, va sinh trudng trong vi tri thtt cAp.

“Thoi gian séng toan bd” 1a khoang thoi gian ma d6i tuong séng sét sau khi chin
doan hoic didu tri bénh. Theo mot sb phwong 4n, bénh 14 bénh ung thu. Theo mét sb
phuong an, thoi gian sbng toan by 13 thoi gian sbng s6t sau khi chin doan. Theo mot sd

phwong 4n, thoi gian séng toan bg 13 thoi gian sdng s6t sau khi bit ddu diéu tri.

“Séng s6t ma bénh khong tién trién” 1a khoang thoi gian dbi twong méic bénh
séng, ma bénh khong trAm trong thém. Theo mot s6 phwong 4n, sdng sét ma bénh khong
tién trién dugc danh gia bing phan giai doan hosc cho diém bénh. Theo mot s6 phuong
4n, séng s6t ma bénh khong tién trién coa ddi twong méic ung thu gan duge danh gia
thong qua viéc do kich thudc khéi u, sb lugng khéi u va/hoc di cin.

“Khang miR” 1a oligonucleotit ¢c6 trinh ty nucleobazo bb sung v6i ARN nhé.
Theo mdt sb phuong 4n, khdng miR 12 oligonucleotit cai bién.

“Khang miR-X” trong d6 “miR-X” biéu thi mot ARN nho cu thé, chi
oligonucleotit c6 trinh ty nucleobazo bd sung véi miR-X. Theo mot s6 phuong 4n, khéng
miR-X bd sung hoan toan v6i miR-X. Theo mét s phwong 4n, khdng miR-X b6 sung it
nhét 80%, it nhat 85%, it nht 90%, hodc it nhit 95% v&i miR-X. Theo mdt sb phuong
4n, khang miR-X 1a oligonucleotit ci bién.

“miR-21” 12 miARN truéng thanh c¢6 trinh tu nucleobazo
UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA (SEQ ID NO: 1).
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“trinh ty vong-gdc ciia miR-21” 13 trinh ty vong-gdc ¢ trinh tu nucleobazo
UGUCGGGUAGCUUAUCAGACUGAUGUUGACUGUUGAAUCUCAUGGCAAC
ACCAGUCGAUGGGCUGUCUGACA (SEQ ID NO: 2).

“Axit nucleic dich” 13 axit nucleic ma hop chét oligome dugc thiét ké dé lai voi

axit nucleic dich.

“Hudng dich” 1a qué trinh thiét k& va chon loc trinh tu nucleobazo sé lai véi axit

nucleic dich.

“Puoc hudng dich ti” 1a ¢ trinh ty nucleobazo cho phép phan tng lai v6i axit

nucleic dich.

“Sy an khép dich” 1a tuong tac cua oligonucleotit véi ARN nhé ma né b sung,
theo cach lam thay dbi hoat tinh, biéu hién hoic néng d6 ctia ARN nhé. Theo mét sd
phuong an, sy an khép dich chi khang miR tuong tac véi ARN nhé ma né bd sung, do
d6 hoat tinh cia ARN nho bi ttc ché.

“Piéu bién" chi su 1am bién dbi chtrc ning, luong hoic hoat tinh. Theo mdt sb
phwong 4n, diéu bién 13 1am ting chirc ning, lugng hodc hoat tinh. Theo mot sb phuong
4n, diéu bién 1a lam giam chic ning, lwgng hodc hoat tinh.

A

“Biéu hién” chi cac hoat dong va cac budc bat ky ma qua d6 thong tin duwgc ma
héa trong gen duge chuyén héa thanh ciu tric c6 mit va hoat dong trong t€ bao.
g y
“Vi tri dich 5°” chi nucleobazo cia axit nucleic dich bo sung véi nucleobazo gén
nhit & ddu 3’cia oligonucleotit cu thé.
“Vi tri dich 3°” chi nucleobazo cua axit nucleic dich bd sung v6i nucleobazo gin
nhit & dAu 5’cia oligonucleotit cu thé.

“Ving” 12 mot phan cia nucleosit lién két nim trong axit nucleic. Theo mdt s6
phuong 4n, oligonucleotit c6 trinh tu nucleobazo bd sung véi mot phan cia axit nucleic
dich. Vi dy, theo mdt sb phwong 4n oligonucleotit bd sung v6i mdt phan cia trinh tu
vong-gdc ctia ARN nhé. Theo mot sd phuong 4n, oligonucleotit bd sung hoan toan véi

mot phin cia trinh tu vong-gbe cia ARN nhd.

“Poan” 13 mot ti€u phan hodc phan nhé hon cua ving.
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“Trinh ty nucleobazo” 13 thir ty sip xép ctia cac nucleobazo lién tiép trong hop
chét oligome hodc axit nucleic, thong thuong duge li¢t ké theo chiéu 5° dén 3, khong

phu thudc vao goc dudng, lién két va/hodc su cai bicn nucleobazo bét ky.

“Céc nucleobazo ké nhau” 1a cac nucleobazo nam ngay canh nhau trong axit

nucleic.

“Sy bd sung cua nucleobazo” 1a kha ning cia hai nucleobazo lién két cdp doi

khong cdng hoéa tri vdi nhau nho lién két hydro.

“Bd sung” chi mdt axit nucleic c6 kha nang lai véi mot axit nucleic khac hodc
v6i oligonucleotit. Theo mt sd phwong 4n, bd sung chi oligonucleotit c¢6 kha néng lai

véi axit nucleic dich.

“Bd sung hoan toan” 12 mdi nucleobazo cua oligonucleotit c6 kha nang bét cap
voi nucleobazo tai mdi vi tri twong Gng cua axit nucleic dich. Theo mot ) phuong an,
oligonucleotit bd sung hoan toan véi ARN nhé, tirc 12 mdi nucleobazo ciia oligonucleotit
bd sung véi nucleobazo tai mdi vi tri twong ing ciia ARN nhé. Theo mdt sd phuong 4n,
oligonucleotit ma trong 6 mdi nucleobazo bd sung véi nucleobazo nim trong mot phin
clia trinh ty vong-gdc ctia ARN nhé 1a bd sung hoan toan véi trinh ty vong-gbc cia ARN
nho.

“Ty 1& phan trim bd sung” 14 ty 18 phan trim nucleobazo cua oligonucleotit ma
bd sung v&i phin c6 dd dai twong Umg cua axit nucleic dich. Ty 1§ phén trim b sung
duoc tinh bing cach 1dy sd lugng nucleobazo cia oligonucleotit ma bd sung voi
nucleobazo tai cac vi tri twong tng trong axit nucleic dich chia cho tbng sb nucleobazo

trong oligbnucleotit.

“Ty 1& phan trim twong dbng” 12 s6 lwong nucleobazo cua axit nucleic thir nhét
ma twong ddng véi nucleobazo tai cc vi tri tuong ing cuia axit nucleic thit hai, chia cho
tdng sd nucleobazo cia axit nucleic thir nhét. Theo mét s6 phuong 4n, axit nucleic thit
nhét 13 ARN nho va axit nucleic tht hai 13 ARN nhé. Theo mét s& phuong 4n, axit

nucleic thir nhét 13 oligonucleotit va axit nucleic thir hai 14 oligonucleotit.

“Lai” chi sy gin két cla axit nucleic bd sung xay ra nh¢ lién ket bo sung cua

nucleobazo.
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“L&i bt cip” 1a nucleobazo cia axit nucleic thir nhit khong c6 kha ning bét cap

véi nucleobazo & vi tri twong Gng cla axit nucleic thit hai.

“Tuong dong” trong trinh ty nucleobazo, c6 nghia 1a ¢6 trinh tw nucleobazo gidng
nhau, khong phu thudc vao gbéc duong, lién két, va/hodc céac cai bién nucleobazo va

khong phu thudc vao tinh trang metyl hoa cia gbc pyrimidin bat ky c6 mit.

“ARN nh6” 1a phan tir ARN ndi sinh, khong méa hda, ¢6 chiéu dai tir 18 va 25
nucleobazo, 12 san phdm ctia phan tng c4t phan tir ARN nhé tién than nhé enzym Dicer.
Vi du v& ARN nhé trudng thanh dugc tim thdy trong dit lidu v& ARN nho da biét nhu
miRBase (http://microrna.sanger.ac.uk/). Theo mot s6 phuong 4n, ARN nhé dugc viét

tat 13 “microARN” hodc “miR”.

“ARN nho tién than” hodc “pre-miR” 1a phan tr ARN khong mé héa ¢ chu tric
kep toc, 1a san phim ctia phan Gng phan cit phan tir pri-miR bing enzym ribonucleaza
diic hieu ARN soi kép da biét nhu Drosha.

“Trinh tw vong-gdc” chi phan tit ARN c6 cAu tric cip téc va cb chira trinh tu cla
ARN nhé truéng thanh, Trinh tw ARN nh tién than va trinh tw vong-gbc c6 thé chong
16p 1én nhau. Vi dy vé trinh tu vong-gbc duge tim thiy trong dit liéu vé ARN nhé da
biét nhu miRBase (http://microrna.sanger.ac.uk/).

“ARN nho tién than diu” hodc “pri-miR” 1a phan tir ARN khong ma héa c6 cdu
trac kep toc la co chit cho enzym ribonucleaza dic hiéu ARN sgi kép Drosha.

“Tién chdt ARN nh¢” 12 thé phién ma c6 ngudn gbc tir ADN genom va bao gdm
ARN cAu tric, khong ma héa c¢6 chira mot hodc nhiéu trinh ty ARN nhd. Vi dy, theo
mot s phuong 4n tién chit ARN nho 1a ARN nhd tién than (pre-microRNA). Theo mot
s phuong 4n, tién chit ARN nho 12 ARN nhd tién than dau (pri-microRNA).

“Thé phién ma dugc didu hoa bdi ARN nhé” 1a thé phién ma dugc diéu hoa boi
ARN nho.
“Thé phién ma don cistron” 12 tién chit ARN nhé c6 chira mt trinh ty ARN nho.

~ “Thé phién ma da cistron” 1a tién chit ARN nho c6 chtra hai hodc nhiéu trinh tu

ARN nho.
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“Trinh tu hat nhan” 13 trinh tu nucleobazo gém tir 6 dén 8 nucleobazo ké nhau
ctia cac nucleobazo tir 1 dén 9 & diu tan cliing 5°cia trinh tw ARN nhd trudng thanh.

A

“Trinh tu bét cip véi trinh tu hat nhan” 14 trinh ty nucleobazo bd sung véi trinh

tu hat nhan, va c6 cing chidu dai véi trinh tur hat nhan.

“Hop chat oligome” 13 hgp chat bao gom nhi€u tidu don vi monome lién két véi

nhau. Hop chét oligome bao gdm oligonucleotit.

“Oligonucleotit” 1a hop chit bao gdm nhidu nucleosit lién két, mdi nucleosit c6

thé duoc cai bién hodc khong dugc cai bién, khong phu thudc 1an nhau.

“Lién két gitta cac nucleosit ¢6 trong ty nhién” 12 lién két phosphodieste 3’ dén

5’ gifra cac nucleosit.

“Dudng tu nhién” 1a duong trong ADN (2°-H) hodc ARN (2’-OH).

“Lién két gitra cac nucleosit” 1a lién két céng hoa trj giita cac nucleosit lién ké
nhau. | 7

“Nucleosit lién két” 12 nucleosit dugc nbi v6i nhau bang lién két cong héartri.

“Nucleobazo” 12 gbc di vong c6 kha niing bét cap bang lién két khong cong hoéa

tri v6i nucleobazo khéc.
“Nucleosit” 1a nucleobazo lién két véi goc dudng.

“Nucleotit” 1a nucleosit c6 nhém phosphat lién két cong hoéa tri v6i gbe dudng

cua nucleosit.

“Hop chét chira oligonucleotit cai bién bao gdm” mét sb nucleosit lién két 1a hop
chét bao gém oligonucleotit cai bién c6 sb luong nucleosit lién két cu thé. Do d6, hop
chit nay c6 thé Bao gdm céc nhém thé hodc céc nhém lién hop bd sung. Trir khi dugc
chi dinh khéc, hop chit nay khoéng bao gdm nucleosit bd sung bét ky ngodi céc

oligonucleotit nay.

“Hop chét chira oligonucleotit cai bién bao gdm” mét s6 nucleosit lién két 1a hop
chét bao gdm oligonucleotit cai bién ¢6 sé lugng nucleosit lién két cu thé. Do d6, hop
chét nay c6 thé bao gdm nhém thé hodc nhém lién hop bd sung. Trir khi dugc chi dinh
khac, hop chét nay khong bao gbm nucleosit bd sung bét ky ngoai cic nucleosit cia

oligonucleotit cai bién nay.
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“Oligonucleotit cai bién” 14 oligonucleotit c6 mdt hodc nhiéu cic cai bién so véi
dau tan cung, goc duong, nucleobazo, va/hodc lién két gita cac nucleosit co trong tu
nhién. Oligonucleotit cai bién c6 thé bao gdm nucleosit khong dugc cai bién.

“Oligonucleotit cai bién sgi don” 1 oligonucleotit cai bién ma khong dugc dat
canh sgi b0 sung.

“Nucleosit cai bién” 12 nucleosit c6 su thay d6i bat ky so v6i nucleosit c6 trong
tu nhién. Nucleosit cai bién c6 thé cé goc duong duge cai bien, va nucleobazo khong
dugc cai bién. Nucleosit cai bién c6 thé c6 géc dudng duogc cai bién va nucleobazo duogc
cai bién. Nucleosit cai bién c6 thé c6 gbc dudng tw nhién va nucleobazo duge cai bién.
Theo mdt s6 phuong an, nucleosit cai bién 12 nucleosit hai vong. Theo mdt sé phuong
an, nucleosit cai bién 13 nucleosit khéng vong doi.

“Lién két gita c4c nucleosit dwoc cai bién” 14 su thay ddi bat ky so véi lién két
gitta cac nucleosit cé trong tyr nhién.

“Lién két phosphorothioat gitta cic nucleosit” 12 lién két giita cac nucleosit trong
d6 mot trong sd cac nguyén tir khdng phai cau ndi 12 nguyén tir luu huynh.

“Géc duong dugc cai bién” 1a su thé va/hogc thay d6i bat ky so voi gbe dudng
tu nhién.

“Nucleobazo khong dugc cai bién" 13 cac bazo di vong co trong tu nhién cia

: g
ARN hodc ADN: cdc bazo purin adenin (A) va guanin (G), va cic bazo pyrimidin
thymin (T), xytosin (C) (bao gom 5-metylxytosin), va uraxil (U).

“5-metylxytosin” 1a xytosin c6 chira nhém metyl dugc gan & vi tri 5.

“Xytosin khong metyl hda” 1a xytosin khong c6 nhém metyl duogc gén & vi tri 5.

“Nucleobazo dwgc cai bién” 12 nucleobazo bit ky ma khéng phai nucleobazo
khong dugc cai bien.

“Furanosyl” 12 cAu tric bao gdm vong 5 canh bao gdm bdn nguyén tir cacbon va

y
mot nguyén tr oxy.
“Furanosyl c6 trong tu nhién” 1a ribofuranosyl nhu dugc tim thdy trong ARN c6

trong ty nhién hodc deoxyribofuranosyl nhu dugc tim thdy trong ADN c6 trong tw nhién.

“Gbc duong” 13 furanosyl c6 trong tu nhién hodc gdc duong dugc cai bién.
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“Géc dudng duge cai bién” 14 gbc dwong dugc thé hosic nhém thay thé dudng.

“Géc duong duge thé” 1a furanosyl khong c6 trong ty nhién. Gbc duong duge
thé bao gdm, nhung khong chi gi6i han & gbc duong c6 chira cc cai bién & vi tri 2°, vi
tri 5> va/hodc vi tri 4° cda furanosyl c6 trong tu nhién. Mot s6 gbc duong dugc thé 1a

gbc duong hai vong.

“Nhém thay thé duong" 13 cu triic khong bao gbm furanosyl va c6 thé thay thé
furanosyl c6 trong ty nhién cta nucleosit, sao cho tao thanh nucleosit ¢6 kha nang (1)
két hop vao trong oligonucleotit va (2) lai véi nucleosit bd sung. Cac céu trac nay bao
gbm nhitng bién ddi don gian d6i voi furanosyl, nhu cac vong cé chira s6 lugng nguyén
tir khac (vi du vong c6 4, 6, hodc 7 canh); thay thé oxy ctia furanosyl bing nguyén tir
khong phai oxy (vi du cacbon, luu huynh, hodc nito); hodc ca thay dbi vé sb luong
nguyén tir va su thay thé oxy. Céc céu truc nay c6 thé bao gdm nhitng thay thé twong
ttng v6i cc cu triic duge md ta d6i voi gbe duong dugce thé (vi du nhém thay thé duong
hai vong carboxyclic 6 canh tuy y bao gdm céc nhém thé bd sung). Nhém thay thé duong
con bao gdm sy thay thé dudng phirc tap hon (vi du hé axit nucleic peptit khong vong).
Nhém thay thé dudong bao gdbm khong gi6i han & morpholino, xyclohexenyl va

xyclohexitol.

“Puong 2°-O-metyl” hodc “dudng 2°-OMe” la dudng co cai bién O-metyl & vi
tri 2°.

“Pudng 2’-O-metoxyetyl” hodc “dudong 2’-MOE” la dudng céd céi bién O-
metoxyetyl & vi tri 2°.

“2°-0-flo” hodc “2’-F” la duong c6 cai bién flo & vi tri 2.

“Géc dudng hai vong” 1 gbe dudong duge cai bién bao gbm vong 4 dén 7 canh
(bao gdm khong gidi han & furanosyl) bao gdm mét cau ndi nbi hai nguyén tir ciia vong
4 dn 7 canh tao thanh vong tht hai, tao ra cAu trac hai vong. Theo mot sb phuong an,
vong 4 dén 7 canh 1a vong dudng. Theo mot s6 phuong 4n, vong 4 dén 7 canh 13
furanosyl. Theo mét s phuong 4n, cau nbi ndi nguyén tit cacbon & vi tri 2° va nguyén

tir cacbon & vi tri 4° cta furanosyl.

“Gdc dudng chia axit nucleic bi khoéa (LNA)” 1a gbc dudmg dugc thé bao gdbm ciu

ndi (CH)-O giita cac nguyén tir cia vong furanoza & vi tri 4’ va 2°.
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“Géc duomg ENA” 1a gbc dudng dugce thé c6 ciu ndi (CHa)-O giita cac nguyén
tir cia vong furanoza & viri 4’ va 2°.

“Gbc dudng etyl cudng birc (Constrained ethyl - cEt)” 1a gbc dudng duogc thé
chira cAu néi CH(CH3)-O giita nguyén tir ciia vong furanoza & vi ri 4’ va 2’. Theo mot
sé phuong 4n, ciu néi CH(CH;)-O bi ép theo huéng S. Theo mot sé phwong an, (CHa),-
O bi ép theo huéng R.

“Gbc dudng S-cEt” 1a gbc dudng dugc thé c¢6 ciu ndi CH(CH;)-O giita cac
nguyén tir cia vong furanoza & vi ri 4’ va 2’ bi ép theo hudng S.

“Géc dudng R-cEt” 1a gbc dudng duge thé ¢ cau ndi CH(CH3)-O giita céc
nguyén tir ciia vong furanoza & vi ri 4’ va 2’ bi ép theo hudng R.

“2°-0O-metyl” nucleosit 1a nucleosit cai bién & vi tri 2’ c6 cai bién gbc duong &
vi tri 2°-O-metyl.

“2’-O-metoxyetyl nucleosit” 1& nucleosit cai bién & vi tri 2’ c6 cai bién gbe
dudng & vi tri 2’-O-metoxyetyl. 2°-O-metoxyetyl nucleosit c6 thé bao gdm nucleobazo
cai bién hoic khong dugce cai bién.

“2*_flo nucleosit” 1a nucleosit céi bién & vi tri 2° ¢6 cai bién gbc dudng & vi tri
2°-flo. 2’-flo nucleosit c6 thé bao gdm nucleobazo cai bién hodc khong dugc cai bién.

“Nucleosit hai vong” 1a nucleosit cai bién & vi tri 2° c¢6 gbe dudng hai vong.
Nucleosit hai vong c¢6 thé c6 nucleobazo cai bién hodc khong dugc cai bién.

“cEt nucleosit” 12 nucleosit chira gdc dudng cEt. cEt nucleosit c6 thé bao gdm
nucleobazo cai bién hodc khong dugc cai bién.

“S-cEt nucleosit” 1a nucleosit chira gbc dudng S-cEt.

“R-cEt nucleosit” 12 nucleosit chira gbc duong R-cEt.

“Nucleosit khong vong d6i” 1a nucleosit ma co gbc duong khong phai 1a dudong
hai vong. Theo mdt s6 phwong 4n, nucleosit khong vong ddi bao gdm dudng c6 trong
ty nhién. Theo mot s6 phuong 4n, nucleosit khong vong ddi bao gdm duong cai bién.
Theo mdt s& phuong 4n, nucleosit khong vong doi 1a B-D-deoxyribonucleosit. Theo mot

s6 phuong 4n, nucleosit khong vong dbi 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit.
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“B-D-deoxyribonucleosit” 1a nucleosit ADN c6 trong tu nhién. B-D-

deoxyribonucleosit c6 thé bao gdm nucleobazo céi bién hodc khong duoc cai bien.

“B-D-ribonucleosit” 1a nucleosit ARN c6 trong tw nhién. B-D-ribonucleosit c6 thé

bao gdm nucleobazo cai bién hodc khong duoc cai bién.
“LNA nucleosit” 1 nucleosit chira gbc dudng LNA.
“ENA nucleosit” 1a nucleosit chira gbc dudng ENA.

“Mb tip” 1a cach bo tri cua nucleobazo, duong, va/hodc lién ket bén trong
nucleosit trong oligonucleotit dugc cai bién va/hodc khong duoc cai bien. Theo mot sb

phuong an, md tip 1a trinh tu nucleosit.

“Trinh tu nucleosit” 1a cach b0 tri ctia cac cai bién nucleosit trong oligonucleotit
cai bién hodc ving ctia n6. Trinh ty nucleosit 14 md tip mo ta su sdp xep cia cac cai bién

nucleosit trong oligonucleotit.

“Oligonucleotit ci bién hoan toan™ 1a mdi nucleobazo, méi dudng, va/hodc mdi

lién két gifra cac nucleosit dugc cai bién.

“Oligonucleotit cai bién ddng nhét” 1a m&i nucleobazo, mdi dudng, va/hogc mdi
lién két gitta cac nucleosit c6 sy cai bién giéng nhau trong toan bd oligonucleotit cai
bién nay.

“C4i bién 1am bén vitng” 14 cai bién déi véi nucleosit ma lam ting cudng do bén
cho oligonucleotit cai bién, khi c6 mit ctia nucleaza, so v6i do bén do 2’-deoxynucleosit
duoc lién két bang lién két phosphodieste bén trong nucleosit. Vi du, theo mét s6 phuong
4n, cai bién 1am bén vitng 12 cai bién nucleosit 1am bén ving. Theo mét sd phwong én,
cai bién 1am bén vitng 12 c4i bién lién két bén trong nucleosit.

“Nucleosit bén ving" 1 nucleosit dugc cai bién @& 1am tang d6 bén véi nucleaza
cho oligonucleotit, so v&i bén do 2’-deoxynucleosit. Theo mt phuong an, nucleosit
bén ving 13 nucleosit cai bién & vi tri 2°.

“Lién két bén vitng giita c4c nucleosit" 1 lién két gitra cac nucleosit ma lam cai
thién d0 bén v6i nucleaza cho oligonucleotit so v&i dd bé do lién két phosphodieste bén
trong nucleosit. Theo m§t phuong 4n, lién két bén vimng gitta cdc nucleosit 12 lién két

phosphothioat gitta cac nucleosit.
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“Péi twong” 1a ngudi hodc dong vat khong phai nguoi duge chon dé xir 1y hodc
diéu tri.
“Péi tugng cin” 1a tinh trang ma trong d6 dbi tugng dugc xac dinh 14 cin dugce

tri liéu hoéc diéu tri.

“P6i teong nghi ngd mac” 1a doi tugng biéu hién mot hodc nhiéu triéu ching lam

sang cua bénh.

“Cap thudc” 1a cung cap tac nhan dugc li¢u hodc cheé phdm cho d6i trong, va

bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, cung cép béi chuyén gia y té va tu cung cép.

“Cp thudc qua dudng tiém” 1 viéc phan phéi thudc thong qua dudng tiém hodc

truyen.

Cép thubc qua duong tiém bao gbm, nhung khong chi giéi han &, duéi da, trong

tinh mach, hoéc trong co.
“Chp thudc qua duong duéi da” 1a viée cAp thudc ngay dudi da.
“Cép thudc qua dudng tinh mach” 13 viéc cép thude vao trong tinh mach.

“Cép thubc trong tim” 13 viéc cép thudc vao trong tim. Theo mot s6 phwong an,
cép thudc vao trong tim thyc hién bing cach dit dng thong. Theo mot s6 phuong an, cip
thudc vao trong tim xay ra bang cach phiu thuat tim mé.

2
Ag2

“CAp thudc qua dudng phoi” 1a viec cép thudc vao phdi.

“Viée sir dung ddng thdi” chi viée cung cAp ddng thoi hai tac nhan theo cach bat
ky ma trohg d6 tac dong dugc ly ctia ca hai biéu hién & bénh nhan tai ciing thdi diém.
Viéc st dung ddng thoi khong yéu cAu ca hai tac nhan dugc st dung trong mot dugc
phém, trong cling mdt dang phén lidu, hoic theo cung dudong st dung. Tac dong cua ca
hai t4c nhan nay khong can phai bidu hién tai cing thoi diém. Tac dong nay chi can gbi

chdng nhau trong mot khoang thoi gian va khong. cin phai ciing ton tai.

“Khoang thdi gian” chi khoang thoi gian ma trong d6 hoat tinh hodc su kién tiép
didn. Theo mot sé phwong 4n, khoang thoi gian didu trj 1a khoang thoi gian trong d6 lidu

dung ctia tdc nhan dugc liéu hodc dugc phém duoc sir dung.
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“Liéu phép diéu tri” chi phuong phap diéu tri bénh. Theo mot s& phuong 4n, lidu
phép didu tri bao gdbm, nhung khong chi giéi han &, liéu phép hoa tri, xa tri, hodc su

dung tac nhan dugc liu.

| “Biéu tri” 1a viéc ung dung mdt hodc nhiédu quy trinh cu thé duge st dung aé
chita tri hodc cai thién bénh. Theo mot ) phuong &n, quy trinh cu thé 1a viéc sir dung

mot hodc nhiéu tac nhan dugc lidu.

“Cai thién” chi sy lam gidm nhe mtrc 46 trAm trong cua it nhét mot biéu hién cia
tinh trang bénh hodc bénh. Theo mot sb phuong éan, viéc cdi thién bao gém viéc lam tri
hoan hoic lam chim trong qua trinh tién trién ctia mot hodc nhiéu biéu hién cia tinh
trang bénh hodc bénh. Mutrc do trdm trong cua cac bidu hién c6 thé dugc xac dinh bing
phép do chii thé hodc khach thé da dugc biét bai ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh

vuc.

“Pang c6 nguy co phat trién” chi tinh trang ma trong d6 ddi tuong dugc du doan
12 phat trién tinh trang bénh hogc bénh. Theo mot s6 phuong 4n, ddi twong c6 nguy co
phét trién tinh trang bénh hozic bénh bidu hién mot hodc nhiéu triéu chimg cta tinh trang
bénh hoic bénh, nhung khong biéu hién sb tridu chiing du dé chén doan méc tinh trang
bénh hogic bénh. Theo médt sb phuong 4n, d6i twong c6 nguy co phat trién tinh trang
bénh hodc bénh biéu hién mdt hodc nhiéu triéu ching cia tinh trang bénh hodc bénh,

nhung mic d§ nhe hon yéu cau cAn dugc chudn doan 13 méc tinh trang bénh hoic bénh.

“Phong ngtra sy khéi phat” dé chi viéc phong ngira su phat trién cua tinh trang
bénh hodc bénh & dbi twong ngudi ma c6 nguy co phat trién bénh hogc tinh trang bénh.
Theo mét sb phuong an, ddi tugng cé nguy co phat trién bénh hodc tinh trang bénh tiép
nhan phép diéu tri twong ty nhu phép diéu tri do ddi tuong da mic bénh hoic tinh trang
bénh tiép nhan.

“Tri hodn sy khdi phat” chi 1am tri hodn sy phat trién cia tinh trang bénh hoic
bénh & dbi twong 12 ngudi c6 nguy co phat trién bénh hodc tinh trang bénh. Theo mdt sb
phuong én, dbi tugng c6 nguy co phét trién bénh hoic tinh trang bénh tiép nhan phép
didu tri twong ty nhu phép didu tri do dbi trong da mic bénh hojc tinh trang bénh tiép
nhan.

“Té4c nhan tri liéu” 1a tdc nhin dugc liéu dugc st dung d€ chita tri, cai thién hodc

phong nglra bénh.
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“Liéu dung” 13 lugng cu thé cua tac nhan duge liéu duoc d@& xut cho mdt 14n swr
dung. Theo mot ) phuong 4n, mot lidu c6 thé duoc st dung trong hai hodc nhiéu vién
thudc to, vién nén, hoic tiém. Vi du, theo mot sb phuong én, trong d6 mong mudn 13 st
dung duéi da, lidu ding mong mubn yéu cdu mét lugng khong dé dugc cung cip bang
mot lidu tiém. Theo cic phuong 4n ndy, hai hodc nhidu lidu tiém c6 thé dat dugc lidu
mong mudn. Theo mot s& phuong an, mot lidu c6 thé dugc dung trong hai hoic nhiéu
14n tiém d& han ché thdp nhét phan Gng tai vi tri tiém cho d6i teong. Theo mot sd phuong

an, mot lidu dugc dung duéi dang truyén cham.

“Pon vi phan lidu” 1a dang ma trong d6 tdc nhan dugc li¢u 1a dugc cung cép.
Theo mot sb phuong 4n, don vi phan 1idu 1 1o nhé chira oligonucleotit dong khd. Theo

mot s6 phwong 4n, don vi phan lidu 12 1o nhé chira oligonucleotit dwgc hoan nguyén.

“Luogng c6 hiéu qua diéu tri” chi lugng cta tdc nhén dugc ligu tao ra hiéu qua

diéu tri cho ddng vat.

“Dugc phdm” 12 hdn hop gbm nhiéu chét thich hop dé sir dung cho dbi tugng bao

gbm tac nhan dugc ligu. Vi dy, dugce phim c6 thé bao gdm dung dich nuéc vo trang.

“Tac nhan duoc liéu” 1a hop chét tao ra hiéu qua tri liéu khi dugc st dung cho

d6i tuong.

“Thanh phan hoat dugc” chi hop chét trong dugc pham tao ra hiéu qua mong

A

“Chirc ning co quan dugc cai thién” chi su thay dbi vé chirc ning cia co quan
dén gi6i han binh thudng. Theo mot s6 phuong 4n, chirc ning co quan dugc dénh gi
bang cach do cac phan tir c6 trong mau cia dbi trong. Vi dy, theo mot sb phuong an,
chirc ning gan dugc cai thién duge ddnh gia bang su giam ndng d¢ transaminaza cua
gan trong mau.

“Théng sb an toan chip nhan dugc” chi cic thong s6 vé tac dung phu ma nim
trong gidi han chip nhan dugc vé mit 14m sang.

“Téac dung phu” chi nhitng phan tng sinh ly c6 thé quy cho 1a do phép diéu trj
ngoai cac tic dung mong mudn. Theo mot sé phwong 4n, céc téc dung phu bao gbm,
khong gidi han, phan Ung tai vi tri tiém, bét thudng trong kiém tra chirc ning gan, bét

thuong chirc niang thin, gy doc gan, giy doc thén, bét thuong & hé than kinh trung
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wong, va bénh co. Cac tdc dung phu nay c6 thé dugc phat hién truc tiép hodc gidn tiép.
Vi dy, ting mic aminotransferaza trong huyét thanh c6 thé cho biét gay doc gan hoic
bét thudng chitc ning gan. Vi duy, ting bilirubin c6 thé cho biét gdy ddc gan hoic bét
thuong chirc ndng gan.

“Phan (rng tai vi tri ti€ém” 1a phan ng viém hodc do bét thudng & da tai vi tri tiém
cta dbi tugng.

“Sy tuan thu cia di twong” 13 su ton trong liéu phap didu tri dugc khuyén céo

hodc dugc ké don béi dbi tugng.

“Su tuan theo” 1a sy thyuc hién theo dung li€u phép diéu tri dugc khuyén céo boi

d6i tuong.

“Liéu phap diéu tri dugc khuyén céo” 1a phép diéu tri duoc khuyén cdo boi

chuyén gia y té dé diéu tri, cai thién, lam cham ho#c phong ngira bénh.
Téng quan

miR-21 13 ARN nhé duoc biéu hién khip noi va c6 lién quan dén nhiéu qua trinh
ctia té bao, bao gém qua trinh biét hoa té bao, tang sinh, su chét té bao theo chuong trinh
va su luan chuyén chit nén. Ngoai ra, miR-21 ¢6 lién quan dén nhiéu bénh. miR-21
thudng khong duge didu hoa trong ung thu, va sy uc ché miR-21 d3 ching minh sy
giam sinh trudng khéi u trong mot s6 md hinh ung thu & dong vat. Su tc ché miR-21
trong mo hinh dong vat bi phi dai tim da chimg minh vai tro cia miR-21 trong bénh tim.
Vai trd trong bénh xo hoa dd dugce ching minh trong moé hinh dong vat bi xo hoéa tim,
xo héa than, va xo hoa phdi. Nghién ctru vé sy e ché miR-21 trong md hinh nudi ciy
md da chirng minh ring su rc ché miR-21 thuc d4y qua trinh 1am lanh vét thuong. Do

6, cac chat trc ché miR-21 12 hitu dung trong nhidu nghién ctru va thyc hanh 1am sang.

Pé x4c dinh kha ning ctia cac chét (e ché miR-21, mot sb lugng 16n céc hop chit
khang miR-21 da duoc thiét ké. Hop chét dugc thay déi vé chidu dai, va sb luong, sy
sap xép, va do twong ddng ctia nucleosit hai vong va nucleosit khong vong d6i. Mot loat
céc hop chit ban dau dugc thir nghiém trong thi nghiém luxiferaza in vitro, thir nghiém
nay xac dinh nhém phu cuia hop chét 1a hop chét ¢6 hoat tinh in vitro. Sau @6, cac hop
chét c6 hoat tinh in vitro nay dugc thir nghiém trong thir nghiém in vivo dé xéc dinh cac

hop chét 1a cac chat ic ché miR-21 in vivo hiéu qua. Tir sang loc in vitro va in vivo ban
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dau, mot sb hop chit duoc chon 12 co s& dé thiét ké cac hop chét bd sung. Méi tuong
quan quan sat dugc qua thir nghiém gitra cAu tric va hoat tinh (ca in vitro va in vivo)
dugc sir dung dé thong béo cho viée thiét ké cac hop chit bd sung nay, véi nhitng thay
d6i hon nita vé& chidu dai va chon loc va sép xép nucleosit hai vong va nucleosit khong
vong d6i. Cac thir nghiém sang loc in vitro va in vivo sau d6 dugc 13dp lai db6i v6i cac
hop chét bd sung nay. Mot s6 hop chét ciing dugc thit nghiém vé cac dic tinh khéc, vi
du, tinh nhay véi hoat tinh exonucleaza. Quan sat dugc r?lng hop chét c6 hoat tinh in
vitro manh nhat khong nhét thiét 1a hop chét c6 hoat tinh in vivo manh nhét, va hon nira
mot sb hop chét ¢6 hoat tinh in vitro trung binh lai 1a hop chét c6 hoat tinh in vivo cao.
Trong sb 178 hop chit duoc sang loc in vitro trong qua trinh nay, 60 hop chét duoc xac
dinh 12 c6 hoat tinh trong thtr nghiém luxiferaza. Trong s6 60 hop chét c6 hoat tinh in
vitro ndy, mot nhém nho dd dugc xac dinh 1a c6 hoat tinh in vivo. Thong qua qua trinh
thiét ké va sang loc hogp chét 1ap lai nay, quan sat dugc r%mg hop chét c6 cac cach sép
xép cu thé cua cac cai bién vong d6i va khong vong doi 1a cac chit trc ché miR-21in
vivo hiéu qua. Do d6, cac hop chit nay 13 hiru dung dé didu bién cac qua trinh trong té
bao ma dugc thic ddy nhd hoat tinh cia miR-21. Ngoai ra, cac hop chét nay 1 hiru dung
8 didu tri, phong ngira va/hodc 1am cham sy khéi phat bénh lién quan dén miR-21. Céc
bénh nay co thé dugc dic trung béi su biéu hién cao bét thuong cia miR-21, so-véi cac
mau khong bénh. Céc bénh nay bao g@)m, nhung khong chi gi6i han &, xo hoa, tdn
thuong than cép tinh, phi dai tim, nhdi mau co tim, va ung thu. Ngoai ra, cac ché phim
va phuong phép theo sang ché c¢6 thé duge st dung dé thiic ddy qué trinh 1am lanh vét

thuong.
Mot sé oligonucleotit cai bién huéng dich miR-21

Sang ché dé xuit oligonucleotit cai bién c6 mot sd trinh tu nucleosit vong doi va
khong vong doi. Oligonucleotit cai bién c6 trinh ty duoc x4c dinh trong ban mo t 1a cac
chét ttc ché hoat tinh ciia miR-21 hiéu qua. |

M3i nucleosit trong trinh ty nucleosit dugc minh hoa trong ban mo ta duge thé
hién theo chidu tir 5° dén 3.

Theo mot s& phuong 4n, séng ché d& xuét hop chét chira oligonucleotit cai bién
bao gdm 8 dén 22 nucleosit lién két, trong d6 trinh tw nucleobazo cua oligonucleotit cai

bién nay b sung véi miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién nay
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bao gdm it nhat 8§ nucleosit lién ké ¢6 trinh tr nucleosit I sau dy theo chiéu tir 5* dén
3

(R)x-NB-NQ-NQNB-(NANQU-NQUNB);-NQ-NZ

trong d6 mdi R 1a nucleosit khong vong ddi; X 1a tir 1 dén 4;

mdi NP 13 nucleosit hai vong;

mdi N? 14 nucleosit khong vong ddi; va

mdi NZ 13 nucleosit cai bién.

Theo mdt sb phuong 4n vé trinh ty nucleosit I, X 1a 1. Theo mdt s6 phuong 4n vé
trinh tu nucleosit I, X 14 2. Theo mot sb phuong 4n vé trinh tu nucleosit I, X 14 3. Theo

mot s phuong 4n vé trinh ty nucleosit I, X 12 4.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& xuit hop chét chira oligonucleotit cai bién
bao gdm 8 dén 19 nucleosit lién két, trong d6 trinh ty nucleobazo cia oligonucleotit cai
bién nay bd sung véi miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién nay
bao gdm it nhit 8 nucleosit lién k& c6 trinh ty nucleosit sau déy II theo chiéu tir 5> dén
3

NM-NB-NQ-NQNB-(NQ-NQNQNB);-NA&NZ

trong ¢6 NM 1a nucleosit cai bién ma khéng phai 13 nucleosit hai vong;

mdi NP 13 nucleosit hai vong;

mdi N? 13 nucleosit khong vong ddi; va

NZ 1a nucleosit cai bién.

Theo mdt s phuong 4n, sang ché dé xuét hop chéit chira oligonucleotit cai bién
bao gdbm 8 dén 22 nucleosit lién két, trong d6 trinh tu nucleobazo clia oligonucleotit cai
bién nay bd sung véi miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién nay
bao gdm it nhat 8 nucleosit lién ké c6 trinh ty nucleosit sau day III theo chiéu tir 5° dén
3’

(R)x-NB-NQ-NQNB-(NQ-NQ-NQ-NB);-NY-N*

trong d6 mdi R 1a nucleosit khong vong doi; X 1a tir 1 dén 4;

mdi NP 12 nucleosit hai vong;
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mbi N 13 nucleosit khong vong doi;
NY 1a nucleosit cai bién hodc nucleosit khong cai bien; va
mdi NZ 14 nucleosit cai bién.

Theo mot sb phwong 4n vé trinh ty nucleosit ITT, X 13 1. Theo mdt s6 phuong 4n
vé trinh tu nucleosit I, X 1a 2. Theo mot s6 phuong an vé trinh ty nucleosit ITI, X 1a 3.

Theo mdt s6 phuong 4n v& trinh tu nucleosit I1I, X 14 4.

Theo mot sd phuong 4n, séng ché @& xuét hop chét chira oligonucleotit cai bién
bao gc“)m 8 dén 19 nucleosit lién két, trong d6 trinh tr nucleobazo cua oligonucleotit cai
bién nay bd sung véi miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién nay
bao gbm it nhét 8 nucleosit lién k& c6 trinh tw nucleosit sau day IV theo chiéu tir 5° dén
3

NM.NB-NQ-NQ-NB-(NQ-NQ-NQUNB);-NY-NZ

trong d6 NM 1a nucleosit cai bién ma khoéng phai 12 nucleosit hai vong;

mdi N® 13 nucleosit hai vong;

mdi N? 13 nucleosit khdng vong d6i;

NY 13 nucleosit cai bién hodc nucleosit khong cai bién; va

NZ 14 nucleosit cai bién.

Theo mdt sé phuong 4n, sang ché d& xuét hop chit chira oligonucleotit cai bién
bao gdbm 8 dén 19 nucleosit lién két, trong d9 trinh tu nucleobazo cua oligonucleotit cai
bién nay b sung véi miR-21 (SEQ ID NO: 1) va trong d6 oligonucleotit cai bién nay
bao gdm it nhét 8 nucleosit lién k& c6 trinh tw nucleosit sau ddy V theo chidu tir 5° dén
3%

NMNB-(NQ-NQ-NB-NB)4-NZ

trong d6 NM 14 nucleosit cai bién ma khong phai 12 nucleosit hai vong;

mdi N® 13 nucleosit hai vong;

mdi NQ 14 nucleosit khong vong d6i; va

NZ 14 nucleosit cai bién.
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Céc phuong 4n sau day ap dung d6i v6i trinh tu nucleosit bat ky dugc mo ta trong
ban md t&, bao gdm trinh ty nucleosit I dén V.

Theo mot s6 phuong 4n, oligonucleotit cai bién nay bao gdm it nhit 9, it nhat 10,
it nhit 11, it nhét 12, it nhét 13, it nhét 14, it nht 15, it nhét 16, it nhét 17, it nhat 18, it
nht 19, it nhit 20, it nhit 21, hodc 22 nucleosit lién ké cta trinh ty nucleosit dugc md
ta trong sang ché.

Theo mot sb phwong an vé trinh tw nucleosit bét ky duoc md ta trong sang ché,
trinh tu nucleobazo cia oligonucleotit c4i bién nay bd sung it nhit 90%, véi miR-21
(SEQ ID NO: 1). Theo mot s6 phwong 4n, trinh ty nucleobazo cia oligonucleotit cai
bién nay bd sung it nhit 95%, v6i (SEQ ID NO: 1). Theo mot s6 phuong 4n, trinh ty
nucleobazo cia oligonucleotit cai bién nay bd sung 100% véi (SEQ ID NO: 1).

Theo mot sb phuong 4n vé trinh tu nucleosit bét ky dugc mo ta trong séng ché
trinh ty nucleobazo cia oligonucleotit cai bién nay bd sung v6i miR-21 sao cho vi tri 1
cia ARN nho cip d6i voi nucleobazo & dau tin ciing 3’ cua oligonucleotit nay. Vi du:

5’ ~-UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA-3’ (miR-21; SEQ ID NO: 1)

3’ —ATCGAATAGTCTGACTACA-5’ (kh&dng miR-21; SEQ ID NO: 3);

5/ ~-UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA-3’ (miR-21; SEQ ID NO: 1)

L

3’ -ATCGAATAGTCTGACTACAACT-5’ (khadng miR-21; SEQ ID NO:
4) .
Cén phai hiéu ring, trong SEQ ID NO: 3 va SEQ ID NO: 4, mdi “T” trong trinh tu nay
c6 thé doc 14p 1a nucleobazo “T” hodc nucleobazo “U”, va hop chét nay c6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 3 hodc SEQ ID NO: 4 ¢6 thé bao gdm toan bd T, toan bd U’, hodc
t8 hop bat ky cia U’ va T°. Do d6, sy c6 mat cua “T” & nhiéu vi tri khac nhau trong SEQ
ID NO: 3 va SEQ ID NO: 4 trong toan by ban md ta sang ché va trong danh muc trinh

tu di kém khong gidi han li€u nucleobazo cu thé d6 1a “T” hay “U.”
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Theo mdt s6 phuong 4n vé trinh tw nucleosit bét ky dwoc mé ta trong sang ché,
mdi nucleosit hai vong dugc chon doc 14p tir LNA nucleosit, cEt nucleosit, va ENA
nucleosit. Theo mdt sb phwong an, cac gbc duwdng trong it nhét hai nucleosit hai vong
khac voi gbc duong con lai. Theo mot s6 phuong 4n, tit ca nucleosit hai vong c6 gbe
dudng gidng véi gde con lai. Theo mot s6 phuong an, mdi nucleosit hai vong 14 cEt

nucleosit. Theo mdt s6 phuong 4n, mdi nucleosit hai vong 12 LNA nucleosit.

Theo mdt s6 phuong 4n vé trinh tw nucleosit bét ky dwgc mb ta trong sang ché,
cEt nucleosit 1a S-cEt nucleosit. Theo mét s6 phuong 4n vé trinh ty nucleosit bat ky

dugc md ta trong sang ché, cEt nucleosit 1a R-cEt nucleosit.

Theo mdt s6 phuong 4n vé trinh tw nucleosit bét ky dwoc mé ta trong sang ché,
mdi nucleosit khong vong d6i dugc chon ddc 14p tir B-D-deoxyribonucleosit, B-D-

ribonucleosit, 2’-O-metyl nucleosit, 2°-O-metoxyetyl nucleosit, va 2’-flonucleosit.

Theo mdt s6 phuong 4n vé trinh ty nucleosit bét ky dwoc mb ta trong sang ché,
mdi nucleosit khdng vong d6i dugce chon ddc 1ap tir f-D-deoxyribonucleosit, va 2°-O-

metoxyetyl nucleosit.

Theo mdt sb phuong 4n vé trinh tw nucleosit bét ky dugc md ta trong sang ché, it
nhit hai nucleosit khong vong d6i bao gdm gbc dudng khéc véi gbc con lai va dugc
chon doc 14p tir B-D-deoxyribonucleosit, f-D-ribonucleosit, 2’-O-metyl nucleosit, 2°-O-

metoxyetyl nucleosit, va 2’-flonucleosit.

Theo mdt sb phuong 4n vé trinh tw nucleosit bat ky dugc mo ta trong séng ché, it
nhét hai nucleosit khong vong ddi bao gdm gbc dudong khac véi gbe con lai va dugc

chon doc 14p tir B-D-deoxyribonucleosit va 2’-O-metoxyetyl nucleosit.

Theo mot sb phuong an vé trinh tu nucleosit bat ky dugc mo ta trong sang ché,
mdi nucleosit khong vong d6i c6 cung loai gbc duong va dugc chon tir B-D-
deoxyribonucleosit, f-D-ribonucleosit, 2’-O-metyl nucleosit, 2’-O-metoxyetyl

nucleosit, va 2’-flonucleosit.

Theo mot s& phuong 4n vé trinh tw nucleosit bét ky dwgc mo ta trong sang ché,
mdi nucleosit khong vong doi 1a B-D-deoxyribonucleosit. Theo mot sb phuong an, msi

nucleosit khong vong doi 1a 2°-O-metyl nucleosit.
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Theo mot sé phuong an vé trinh tw nucleosit bét ky dugc md ta trong sang ché,
khong nhiéu hon 3 trong s6 nucleosit khong vong ddi 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit.
Theo mot sé phwong 4n, khong nhiéu hon 2 trong s6 nucleosit khong vong d6i 1a 2°-O-
metoxyetyl nucleosit. Theo mot s§ phuong &n, khong nhiéu hon 1 trong sé nucleosit

khong vong doi 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit.

Theo mdt s6 phwong an vé trinh tu nucleosit bét ky duge mé ta trong sang ché,
mdt nucleosit khong vong doi 1a 2°-MOE nucleosit va nucleosit khong vong ddi con lai
1a B-D-deoxyribonucleosit. Theo mot s6 phuong 4n, hai nucleosit khong vong d6i 12 2°-
O-metoxyetyl nucleosit va nucleosit khong vong doi con lai 1a B-D-deoxyribonucleosit.
Theo mét s6 phuong 4n, ba nucleosit khong vong doi 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit va

nucleosit khéng vong d6i con lai 1a p-D-deoxyribonucleosit.

Theo mdt s phuong 4n vé trinh tw nucleosit bat ky dwoc md ta trong sang ché,
nucleosit khong vong ddi gin nhét dau 5° va nucleosit khong vong doi gin nhit du 3’
la 2’-O-metoxyetyl nucleosit, va nucleosit khong vong d6i con lai 1a B-D-

deoxyribonucleosit.

Theo mot sb phuwong 4n vé& trinh tu nucleosit bat ky I, trong d6 X 1a 4, mdi
nucleosit trong R 1a 2’-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mot s6 phuong 4n vé trinh tu
nucleosit I, trong d6 X 1a 4, hai nucleosit trong R 1a B-D-deoxyribonucleosit va hai
nucleosit trong R 1a 2’-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mot sb phuong 4n v& trinh tu
nucleosit I, trong d6 X 1a 4, ba nucleosit trong R la B-D-deoXyribonucleosit va mot

nucleosit tfong R 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit.

Theo mot sb phuong an vé trinh tw nucleosit I, R 1a NRL-NR2Z.NR-N® trong d6
NRl 13 2°-MOE nucleosit, N® 13 B-D-deoxyribonucleosit, N®* 1a B-D-

deoxyribonucleosit, va N*1a B-D-deoxyribonucleosit.

Theo mdt s6 phwong an vé trinh tw nucleosit I, R bao gdm bén nucleosit lién két
NRLNRZNRSNR4 trong d6 NR! 14 2°-O-metoxyetyl nucleosit va mdi nucleosit trong
NR2.NRS_NR4 13 B-D-deoxyribonucleosit; mdi NB 13 S-cEt nucleosit; méi NQ 1a B-D-
deoxyribonucleosit; va NZ 1a 2’-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mét s phuong 4n,
oligonuéleotit c4i bién nay co trinh ty nucleobazo 1a SEQ ID NO: 4, trong d6 mdi T

trong trinh ty ndy dugc chon doc lap te T va U.
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Theo mot sb phuong 4n vé trinh tu nucleosit I, X 13 1 va mdi nucleosit trong R 13
2’-O-metoxyetyl nucleosit; mdi NP la S-cEt nucleosit; mdi NQ 1a 2’-O-metoxyetyl
nucleosit; va NZ1a 2’-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mdt s6 phwong an, oligonucleotit
c4i bién nay co trinh tu nucleobazo 13 SEQ ID NO: 3, trong d6 mdi T trong trinh ty ndy
dugc chon doc 1ap tr T va U.

Theo mot sb phuong 4n vé trinh ty nucleosit I, X 13 4 va mdi nucleosit trong R 12
2’-O-metoxyetyl nucleosit; m&i NB 13 S-cEt nucleosit; mdi N? 1a 2’-O-metoxyetyl
nucleosit; va NZ1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit. Theo mét s phuong 4n, oligonucleotit
cai bién nay c6 trinh tu nucleobazo 1a SEQ ID NO: 4, trong d6 mdi T trong trinh ty ndy

duoc chon doc lap tu T va U.

Theo mot s6 phuong 4n vé trinh tu nucleosit IT, NM 14 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
mbi NP 13 S-cEt nucleosit; mdi N? 1a B-D-deoxyribonucleosit; va N#1a 2°-O-metoxyetyl
nucleosit. Theo mdot s6 phuong 4an, oligonucleotit cai bién nay c6 trinh ty nucleobazo 12

SEQ ID NO: 3, trohg d6 mdi T trong trinh tu nay dugc chon doc lap tu T va U.

~ Theo mot s phuong én vé trinh ty nucleosit II, NM 1a 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
mdi NB 13 S-cEt nucleosit; mdi N? 13 p-D-deoxyribonucleosit; va N 1a S-cEt nucleosit.
Theo mdt sb phuong 4n, oligonucleotit cai bién nay c6 trinh tw nucleobazo 14 SEQ ID

NO: 3, trong do6 mdi T trong trinh ty ndy dugc chon doc 14p tir T va U.

Theo mdt s6 phuong an vé trinh tu nucleosit I, NM 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
m&i NP 1a LNA nucleosit; mdi N? 1a B-D-deoxyribonucleosit; va N” 1a 2°-O-metoxyetyl
nucleosit. Theo m(f)tvsé phuong an, oligonucleotit cai bién nay c6 trinh tw nucleobazo 12

SEQ ID NO: 3, trong d6 mdi T trong trinh tw nay duoc chon doc 1ap tir T va U.

Theo mot sb phuong an vé trinh tu nucleosit II, NM la 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
mdi NB 1a LNA nucleosit; mbi N? 1a B-D-deoxyribonucleosit; va NZ 1a LNA nucleosit.
Theo mot sd phuong 4n, oligonucleotit cai bién nay c6 trinh tu nucleobazo la SEQ ID

NO: 3, trong d6 mdi T trong trinh tu nay dugc chon doc 14p tir T va U.

Theo mot s6 phwong an vé trinh tw nucleosit I11, R 1a nucleosit cai bién ma khong
phai 14 nucleosit hai vong; va X 13 1. Theo mot sb6 phwong 4n vé trinh tu nucleosit ITI, R
13 nucleosit cai bién ma khong phai 1a nucleosit hai vong; X 14 1; va mbi N2 1a nucleosit
khong cai bién. Theo mot s& phuong 4n vé trinh tw nucleosit ITI, R 13 nucleosit cai bién

ma khong phai 12 nucleosit hai vong; X 1a 1; moi N? 13 nucleosit khong cai bién; mdi
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NB dugce chon ddc 1ap tir S-cEt nucleosit va LNA nucleosit; va NY dugc chon tir B-D-
deoxyribonucleosit, 2’-O-metoxyetyl nucleosit, S-cEt nucleosit, va LNA nucleosit.
Theo mdt sé phuong an vé trinh tu nucleosit ITI, R 14 nucleosit céi bién ma khéng phai
12 nucleosit hai vong; X 1a 1; va mdi NQ 1a B-D-deoxyribonucleosit. Theo mot sé phuong
&n vé trinh tu nucleosit II, R 1 nucleosit cai bién ma khong phai 12 nucleosit hai vong;
X 12 1; mdi NQ 1a B-D-deoxyribonucleosit; mdi N® dugc chon ddc 14p tir S-cEt nucleosit
va LNA nucleosit; va NY dugc chon tir B-D-deoxyribonucleosit, 2°-O-metoxyetyl
nucleosit, S-cEt nucleosit, va LNA nucleosit. Theo mdt ) phuong éan v& trinh tu
nucleosit IIL, R 1a nucleosit cai bién ma khong phai 13 nucleosit hai vong; X 14 1; mdi
N 13 nucleosit khong cai bién; mdi NB1a S-cEt nucleosit; va NY dugc chon tir f-D-
deoxyribonucleosit, 2’-O-metoxyetyl nucleosit, va S-cEt nucleosit. Theo mot s6 phuong
4n vé trinh tu nucleosit ITI, R 14 nucleosit cai bién ma khong phai 13 nucleosit hai vong;
X 12 1; mbi NQ 1a B-D-deoxyribonucleosit; mdi NB1a S-cEt nucleosit; va NY dugc chon
tir B-D-deoxyribonucleosit, 2’-O-metoxyetyl nucleosit, va S-cEt nucleosit. Theo mot s6
phuong an, oligonucleotit cai bién trong trinh ty III c6 trinh tu nucleobazo 1a SEQ ID

NO: 3, trong 6 mdi T trong trinh ty ndy dugc chon doc 14p tr T va U.

Theo mot sb phuong 4n vé trinh tw nucleosit IV, NM la 2’-O-metoxyetyl
nucleosit; mdi NB duge chon tir S-cEt nucleosit va LNA nucleosit; mdi NQ duge chon
tr B-D-deoxyribonucleosit va 2’-O-metoxyetyl nucleosit; N¥ duogc chon tir 2’-O-
metoxyetyl nucleosit, S-cEt nucleosit, LNA nucleosit, va B-D-deoxyribonucleosit; va
NZ dugc chon tir 2°-O-metoxyetyl nucleosit, LNA nucleosit, va S-cEt nucleosit. Theo
mot s phuong 4n, oligonucleotit cai bién trong trinh tw IV ¢é trinh tw nucleobazo 12

SEQ ID NO: 3, trong d6 mdi T trong trinh ty ndy dugc chon doc l4p tir T va U.

Theo mdt sb phuong 4n vé trinh tw nucleosit IV, NM [a 2’-O-metoxyetyl
nucleosit; m3i NB 13 S-cEt nucleosit; mdi NQ dugc chon tir f-D-deoxyribonucleosit va
2’-O-metoxyetyl nucleosit; NY dugc chon tir 2°-O-metoxyetyl nucleosit, S-cEt
nucleosit, va B-D-deoxyribonucleosit; va NZ dugc chon tir 2°-O-metoxyetyl nucleosit va
S-cEt nucleosit. Theo mét sd phuong 4n, oligonucleotit cai bién trong trinh tw IV c6
trinh ty nucleobazo 1a SEQ ID NO: 3, trong 6 mdi T trong trinh ty ndy dugc chon dc
lapte Tva U.
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Theo mot sé phwong 4n v_é trinh tu nucleosit IV, NM 1a 2’-O-metoxyetyl
nucleosit; m&i NB 1 S-cEt nucleosit; mdi NQ 13 B-D-deoxyribonucleosit; NY 1a S-cEt
nucleosit; va NZ 13 S-cEt nucleosit. Theo mét s& phuong 4n, oligonucleotit cai bién trong
trinh ty IV ¢6 trinh ty nucleobazo 1a SEQ ID NO: 3, trong d6 mdi T trong trinh tu nay
dugce chon d6e lap tu T va U.

Theo mét s& phuong 4n vé trinh tu nucleosit V, NM 1 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
mdi NB dugc chon tir S-cEt nucleosit va LNA nucleosit; mbi N? dugc chon tir B-D-
deoxyribonucleosit va 2’-O-metoxyetyl nucleosit; va N dugc chon tir 2°-O-metoxyetyl
nucleosit, LNA nucleosit, va S-cEt nucleosit. Theo mot sb phuong &n, oligonucleotit cai
bién trong trinh ty V c6 trinh tw nucleobazo 1a SEQ ID NO: 3, trong d6 mdi T trong

trinh ty ndy duoc chon doc 14p tur T va U.

Theo mot s& phuong 4n vé trinh tu nucleosit V, NM 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
mdi NP 13 S-cEt nucleosit; mdi NQ 1a B-D-deoxyribonucleosit; va NZ duge chon tir 2°-
O-metoxyetyl nucleosit va S-cEt nucleosit. Theo mét s phurong 4n, oligonucleotit cai
bién trong trinh ty V ¢6 trinh tu nucleobazo 1a SEQ ID NO: 3, trong d6 mdi T trong
trinh tw ndy duge chon ddc 1ap tix T va U. |

Theo mdt sb phuong 4n vé trinh ty nucleosit V, NM 13 2°-O-metoxyetyl nucleosit;
mdi NB 1a S-cEt nucleosit; mdi NQ 1a B-D-deoxyribonucleosit; va N% 1a 2°-O-metoxyetyl
nucleosit. Theo mdt sé phwong 4n, oligonucleotit cai bién trong trinh tur V ¢6 trinh tu
nucleobazo 13 SEQ ID NO: 3, trong d6 mdi T trong trinh tw nay dugc chon doc 1ap tix T

va U.

Theo mot s6 phwong 4n, sang ché d& xuét hop chét cé trinh tu nucleobazo va cac
cai bién nhu dugc thé hién trong Bang 1. Cac cai bién nucleosit dugc thé hién nhu sau:
nucleosit khdng c6 chi sé dudi 1a p-D-deoxyribonucleosit; nucleosit ¢6 chi sb duoi “E”
12 2°-MOE nucleosit; nucleosit ¢6 chi sé dudi “L” 1a LNA nucleosit; nucleosit c6 chi )
dudi “S” 1a S-cEt nucleosit. Mbi lién két bén trong nucleosit 1a lién két phosphothioat
bén trong nucleosit. Chi s§ dudi “Me” biéu thi nhém 5-metyl trén gbc bazo cua

nucleosit.

Béang 1: Cac h(_yp chét khang miR-21
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Hop chét s6 | Trinh tw va héa hoc (5° dén 3°) Issio
25068 TeMCrAeAECsAETECsAEGETECs TEGEAEUSAEAEGECS TEAE | 4
25070 AgCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAE 3
25072 AgCsAETECsAEGETECSTEGEAEUSAEAEGECSsTEAE 3
25082 TeM*CAACSATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAE 4
25922 AMCsATMCsAGTMCsTGATsAAGMCsTAE 3
25923 AgCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAs 3
25924 AMeCSATMCsAGTM CsTGATSAAGMCsTAs 3
25114 AEMCCLATMCLAGTMCLTGATLAAGMCL T AE 3
25115 AMCLATMCLAGTMCLTGATLAAGMC . TAL 3
25221 ApCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsUsAs 3
25220 ApCsATCsAsGTCsUsGAUsAsAGCsUsAg 3

Theo mdt s6 phwong 4n v& trinh ty nucleosit bat ky dugc mé ta trong sang ché,
oligonucleotit cai bién bao gdm 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, hodc
22 nucleosit lién két. Theo mot sé phuong 4n, oligonucleotit cai bién nay bao gom it
nhét 8 nucleosit lién két c6 trinh ty nucleosit néu trong trinh ty nucleosit I. Theo mot sb
phuong 4n, oligonucleotit cai bién nay bao gdm it nhit 8 nucleosit lién két 6 trinh ty
nucleosit néu trong trinh tu nucleosit II. Theo mot sé phurong 4n, oligonucleotit cai bién
nay bao gdm it nhét 8 nucleosit lién két c6 trinh tw nucleosit néu trong trinh ty nucleosit
I1I. Theo mdt sé phuong an, oligonucleotit cai bién nay bao gdm it nhit 8 nucleosit lién
két ¢6 trinh tu nucleosit néu trong trinh tw nucleosit IV. Theo mét sé phuong 4n,
oligonucleotit cai bién nay bao gom it nhét 8 nucleosit lién két c6 trinh tu nucleosit néu

trong trinh ty nucleosit V.

Theo mot sb phuong an, oligonucleotit cai bién c6 trinh tu nucleosit bat ky dugc
mo t& trong sang ché bao gdm it nhit mot lién két giita cdc nucleosit duoc ci bién. Theo

mot sd phuong 4n, mdi lién két gitta cac nucleosit 1a lién két gitra cac nucleosit dugc cai
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bién. Theo mdt sb phwong an, lién két gitta cac nucleosit duge cai bién nay 13 lién két

phosphothioat gifta cac nucleosit.

Theo mdt sb phuong 4n, oligonucleotit cai bién c6 trinh tw nucleobazo trong d6
it nhit mot nucleobazo 1a xytosin. Theo mdt s& phwong 4n, it nhit mot xytosin 13 5-
metyl xytosin. Theo médt sé phuong 4n, mdi xytosin 13 5-metyl xytosin. Theo mdt sb

phuong an, it nhat mdt nucleosit bao gdbm nucleobazo dugc cai bién.

Oligonucleotit cai bién c6 thé trai qua phan tng cit boi exonucleaza va/hoic
endonucleaza & céc vi tri khac nhau trong toan oligonucleotit ci bién nay. Céc sin pham
ctia phan Uing cﬁt bing enzym nay c6 thé duy tri hoat tinh trc ché miR-21, va do d6 dugc
xém 1a cac chat chuyén héa éé hoat tinh. Do d6, san phim chuyén héa cuia oligonucleotit
cai bién c6 thé duoc sir dung trong cic phuong phép dugc mo ta trong séng ché.

Theo mdt sb phuong én, oligonucleotit cai bién huéng dich miR-21 ¢6 trinh ty
nucleosit duge chon tir Bang 2A, trong d6 NM 14 nucleosit cai bién ma khéng phai 14
nucleosit hai vong; mdi NP 13 nucleosit hai vong; mdi N? 14 nucleosit khong vong doi;
va NZ 14 nucleosit cai bién,

Bang 2A: San phim chuyén hoa c6 trinh tr nucleosit II

5’ 3

NM | NB [ NQ [ NQ|NB|NQ NN NB|NQU N2 N NB|N? N N NB|NQ|N?

NB [ NQ [ NQ [ NB | NQ | NQ|NQ|NB|N? N? N? NB|NQ N? N? NB|N?| N

QT NQ | NP | NQ | NQ | NQ NP | NQ | NQ | NQ | NB | NQ | NQ | NQ | NB [ NQ | NZ
NYINYINP [ N¥|INY | N?IN® N NY¥ | N°® | N¥|N N° | N¥ [N

NQ [ NB | NQ|[NQ|N?| NP N NN NB|N? N? NP NB|NQ|IN

NB | NQ | NQ | NQ | NB|NQ|NQ|NQ|NB|N? N N NB|NQ| N

NQ | NQ [ NQ|NB[NQINQ N NB|NQ| N N NB|NQ| N

NQ | NQ | NB | NQ|NQ|NQ|NB|NQ N N NB|NQ| N

NQ [ NB|N?|N?|N?| NB|NQ N? N?|NB NQ | NZ

NB [ NQ | NQ|NQ|NB|NQU N?IN? NB|NQ|N

NQ | NQ | NQ | NB|N?| N? N?|NB|NQ| N

NQ | NQ|NB|NQ|I NN NB|NQ| N

NQ | NB [ NQ|NQ|N?|NB|NQ NZ
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NM [ NB [ NQ | NQ|NB|NQ| N2 N NB|N?| N NU| NB|N? N? NQUNE|NQ

NM [ NB | NQ|NQ|NB|N?| N N NB|N?| N2 N NB|N?U N N NEB

NB [ NQ | NQ|NB|NQU N N? NB|N?| N?| N?| NB|N?Q N? N NB|NC

NB | NQ|NQ|NB|NQ| N N NB|N?| N N NB|NU NN NB

NQ [ NQ | NP |[NQ|NQ|NQ| NBINQ|IN? N2 NB|NQU NP N NB|NQ

NQ [ NQ NP [NQ|NQ|N?|NB|N?IN?| N? NB|INQ? N?| N NB

NQ [ NB [ NQ|NQ|NQ|NB|NQIN?| N2 NB|INQ NP N NB|INQ

NQ | NB [ NQ|NQ|NQ|NBINQ NP N? NBE|N? NU N NB

NB | NQ|[NQ|NOQ|NB|N?| N NQ NB|N? N NU NB|NQ

NB [ NQ | NQ|NQ|NBINQIN?| N? NB|N? NU NN

NQ [ NQ [ NQ|NB|NQIN?| N?| NB|N? N N NB|NC

NQ [ NQ | NQ|NB|N?| N N NB|NQ? NN NB

NQ | NQ|NB|NQ|N?| N NB|N? N N NB|NQ

NQ [ NQ|NB|N?|NQ|NQ| NB|N? N NN

NQ | NB | NQ| N NQ|NB|N?Q N N? NB|NQ

NO NP [N | N | NO | NP | NO | NO | N | NP

NB | NQ| N?| NQ| NB | NQIN?Q|N? NB|NC

NBE | NQ | N? | NQ|NB|N? N? NQINB

NQ | N? | NQ| NB | NQ|NQ|N? NB|NQ

NQ | NQ | NQ | NB | NQ | NQ | NQ | NB

NQ | N? | NB | NQ|N?Q| NI NB|NQ

Theo mdt sb phuong 4n, oligonucleotit cii bién huéng dich miR-21 ¢6 trinh ty
nucleosit dugc chon tir Bang 2B, trong d6 NM 1a nucleosit cai bién ma khong phai 1a
nucleosit hai vong; mdi NP 1a nucleosit hai vong; mi N? 1a nucleosit khng vong doi;

NY 14 nucleosit cai bién hodc nucleosit khdng céi bién; va N 1a nucleosit cai bién.

Bang 2B: San phdm chuyén héa c6 trinh ty nucleosit IV

5’ 33
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NE ‘NQ NQ [ NQ | NB | NQ|N? N NB|NY

NB [ NQ | N? | N?| NB | N? | NQINQ|NB

NQ | NQ|NQ|NB|N?| N? N NB|NY

NQ | NQ|NQ|NB|N?| N? N?| NB

NQ | NQ | NB | NQ | NQ | N?| NB|NY

Theo mot s6 phuwong 4n, oligonucleotit cai bién huéng dich miR-21 cé trinh tu
nucleosit duge chon tir Bang 2C, trong &6 NM 1a nucleosit cai bién ma khong phai 1a
nucleosit hai vong; mbi N® 13 nucleosit hai vong; mdi N? 1a nucleosit khong vong doi;

va NZ 1a nucleosit cai bién.

Bang 2C: San phim chuyén héa c6 trinh tu nucleosit VII

5 3

NM[NB|[NQ|NQ|NB|NB|NQ N NBINB|NQ N NB|NB|N? N? NB|NB|N?

NP TNQ [ NQ [ NP | NF | NQ [ NQ | NP [P [ NQ | NQ | NB | NB | NQ | N | NEB | N | NZ

NQ | NQ | NP [ NB [NQ[NQ NP | NP [NQ|NT|NB|NP|NQ|NQ|NB|NB|N

NQ [ NB | NB|[NQ|NQ|[NB|NB|N? N NB|NB|NQ NI NB|NB|N

NB | NB [ NQ[NQ|NB|NB|NQ|N? NB|NB|NQ NI NB|NB|N*

NB | NQ|NQ|NB|NB|NQU NQ|NB|NB|N? N NB|NB|N?

NQ [ NQ [ NB[NB | NQ|N?| NP |NB|N? N NB|NB|N-

NQ | NB | NB|NQ|NQ|NB|NB|N? N?Q NB|NB|N*

NE | NB | NQ | N? | NB|NB | NQ N NB|NB|N-

NB [ NQ | NQ|NB|NB|N?| N NB|NB|N?

NQ [ NQ | NB | NB | N? | NQ | NB|NB|N*

NQ | NB | NB | NQ | NQ| NB | NB | N?

NM NB NQ|[NQ[NB|NB|[NQ|NQINB|NB|N? N2 NB|NB|NQU N NB|NB

NY NP [NQ [ NQ | NB | NB | NC | NQ | NP | NP | NQ|NQ|NE|NP|NQ|NQ|NB

NB [ NQ[NQ|NB|NB|NQ|IN?| NB|NB|NQU N NB|NE|N? N NB|NY

NB[NQ[NQ|NB|NB|NQ|INQ|NB|NB|NQU NP NB|NB|N? NQ|NB
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CG|T |G |A |Us |A |[A |G |GCs
T |G |A |U |A |A |G |C |T

T |G |A |U |A |A |G |GCs
G |A |Us|A |A |G |G |T

Theo mdt sb phwong 4n, oligonucleotit cai bién huéng dich miR-21 c6 trinh tu
nucleosit va trinh tu nucleobazo dugc chon tir Bang 3B. Nucleosit khéng c¢6 chi sé dudi
1a B-D-deoxyribonucleosit. Nucleosit ¢6 chi s6 dusi “E” 13 2’-MOE nucleosit. Nucleosit
c6 chi sb dudi “S” 1a S-cEt nucleosit. M3i lién két bén trong nucleosit 13 lién két
phosphothioat bén trong nucleosit. Nucleobazo co6 thé c6 hodc khong bao gdbm nhém

metyl & vi tri 5°.
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Bang 3B: San pham chuyén héa ¢

39

N

As

As

As

As

As

As

As

As

As

As

As

As

Nis

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

N7

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Nis

Nis

N4

A |A |G

A [A |G |GCs

A |A |G

A |A |G

A |A |G |Cs

A |A |G

A |A |G

A |A |G |Cs

A |A |G

A |[A |G |Cs

A |A |G |GCs

A |A |G

A [A |G |GCs

A A |G [Cs

A |A |G

A [A |G |GCs

A |A |G |GCs

A |A |G

A A |G |Cs

A |A |G

A A |G |Cs

A |A |G |Cs

A |A |G

A |A |G |GCs

A A |G |GCs

Nis

Us

N2

A

N1

G |A |Us

G |A |Us

G |A |Us

G |A |Us

G |A |Us

G |A |Us

G |A |Us

G |A |Us

G |A | Us

G |[A |Us

G |A |Us

G |A |Us

G |A | Us

G |A |Us

G |A | Us

G [A |Us

G |A |Us

G |A | Us

G |A |Us

G |A |Us

G |A |Us

G |[A |Us

G |A |Us

G |A |Us

Nio

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

No

Cs

Cs

Ns

N

G |T |Cs

G |T |Cs

Ne

A»GTCS

A|G|T |GCs

A|G|T |Cs

A |G |T |Cs

A|G|T |Cs

A |G |T |Cs

A|G|T |Cs

A |G |T |GCs

A |G |T |Cs

A|G|T |Cs

A |G |T |Cs

A |G |T |GCs

A|G|T |Cs

A|G|T |Cs

A|G|T |Cs

A |G |T |Cs

A|G|T |GCs

A|G|T |GCs

Ns

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Ny

T

T

T

N3

A |T |Cs

A |T |Cs

A |T |GCs

A |T |Cs

A |T |Cs

A |T |Cs

A|T |Cs

A |T |Cs

AT |GCs

N»

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

Cs

5’

Ni

Ag

Ag

Ag
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G|T |C|T |G |A |Us |A |A |G |GCs
T |C|T [G |A |U |[A |A |G |G |T
T |C|T |G |A |Us |A |A |G |GCs
C|T |G |A |Us |[A |A |G |G |T
C|T |G |A |Us|A |A |G |GCs
T |G |A |Us |A |A |G |G |T
T |G |[A |Us |[A |A |G |GCs
G |A |Us|A |A |G |Cs |T

Theo mot s& phwong 4n, oligonucleotit cai bién huéng dich miR-21 c6 trinh tu
nucleosit va trinh tr nucleobazo dugce chon tir Bang 3C. Nucleosit khong ¢ chi sb duéi
1a B-D-deoxyribonucleosit. Nucleosit ¢o chi s6 duéi “E” 14 2°-MOE nucleosit. Nucleosit
¢6 chi sb dudi “S” 1a S-cEt nucleosit. M3i lién két bén trong nucleosit 1 lién két
phosphothioat bén trong nucleosit. Nucleobazo ¢6 thé c6 hogic khéng bao gdbm nhém

metyl & vi tri 5°.

Bang 3C: San phim chuyén hoéa ciia hop chét s6 25221

5’ 3
Ni [ N2 [ N3 [ Ng | Ns | Ng|N7|Ng|No|Nio|Nir|Ni2|Niz|Nis|Nis|Ni|Niz | Nig | Nig
A [Cs|A |T |Cs|A |G |T |Cs|T |G |A |Us|A |A |G |Cs |Us |As
Cs|A|T |Cs|A|G|T |C|T |G |A |Us |A |A |G |Cs |Us |As
A|T |C|A|G|T |C|T |G |A |Us|A [A |G |Cs |Us |As

T |C|A|G|T |C|T |G |A |U |A |A |G |Cs |Us |As
Cs|A|G|T |Cs|T |G |A |Us |A |A |G |Cs |Us |As

A|G|T |C|T |G |A |U |A |A |G |Cs |Us |As

G|T |GC|T |G |A |Us |A |A |G |[Cs [Us | As

T |C|T |G |A |U |A |A |G |Cs |Us |As

C|T |G |A |Us|A |A |G |Cs |Us |As
T |G |A |[Us |A |A |G |Cs [Us |As
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G |A |Us |A |A |G [|Cs |Us |As
A |Us A |A |G |Cs |Us |As

Ag|[Cs|A |T |Cs|A |G |T |C|T |G |A |[Us |A |A |G |Cs |Us
Ae|Cs|A |T |C|A |G |T |C|T |G |A |Us |A |[A |G |Cs

Cs|A |T |C|A|G|T |C|T |G |A |[U |A |[A |G |Cs |Us
Cs|A |T |[Cs|A|G|T |[C|T |G |A |U |A |A |G |GCs

A|T |C|A|G|T|C|T |G |A |[Us|A |[A |G |Cs |Us
A|T |[C|A|G|T |C|T |G |A [Us|A |A |G |GCs

T |C|A|G|T |C|T |G |A |[Us |A |A |G |Cs |Us
TI|C|A|G|T |C|T |G |A |U |A |A |G |Cs

Cs|A |G |T |GC|T |G |A |U |A |A |G |Cs |Us
Cs|A |G |T |C|T |G |A |Us|A |[A |G |GCs

A|G|T |C|T |G |A |U |A |A |G |Cs |Us
A|G|T |C|T |G |A |[U |[A |A |G |Cs

G|T |GC|T |G |A |U |A |A |G |Cs |Us
G|T |C|T |G |A |Us|A |[A |G |GCs

T |C|T |G |A |[Us |A |[A |G |Cs |Us
T |C|T |G |A |Us|A |A |G |GCs

C|T |G |A |[Us |A [A |G |Cs |Us
Cs|T |G |A |Us|A |A |G |GCs

T [G |A |U |A |A |G |GCs |Us
T |G |A |[Us|A [A |G |GCs

G |A |Us |A |A |G |GCs |Us

Theo mot sé phuong 4n, oligonucleotit céi bién huéng dich miR-21 ¢6 trinh ty
nucleosit va trinh tu nucleobazo dugc chon tir Bang 3D. Nucleosit khong c6 chi s6 dudi
14 B-D-deoxyribonucleosit. Nucleosit cé chi s6 du6i “E” 14 2°-MOE nucleosit. Nucleosit

¢6 chi s6 dudi “S” 13 S-cEt nucleosit. M3i lién két bén trong nucleosit 13 lién két
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phosphothioat bén trong nucleosit. Nucleobazo c6 thé c6 hodc khoéng bao gdm nhém

metyl & vi tri 5.

Bang 3D: San phim chuyén hoa ciia hop chét s6 25220

5’ : 3’
Ni | N2 | N3 | Ng | Ns | Ng [ N7 | Ns|No|Nio|Nii|Niz|Nis|Nis|Nis|Nig| N7 | Nis | Nig
A |Cs|A |T |Cs|As|G |T [Cs|Us |G |A |Us |As |A |G |Cs |Us | Ae
Cs|A |T |Cs|As|G |T |Cs|Us |G A |Us |[As |A |G |GCs |Us | Ae
A|T |Cs|As|G |T |Cs|{Us |G |A |Us |[As |A |G |GCs | Us | A
T |Cs|As|G |T [Cs|Us |G |A |Us |As |A |G |Cs |Us | Ae
Cs|As|G |T |Cs|Us |G |A |Us |[As |A |G |Cs |Us | Ae
As|G |T |[Cs|Us |G |A |Us |[As |A |G |Cs |Us | Ae
G |T [Cs|Us |G |A |Us |As |[A |G |Cs |Us |As
T |Cs|Us |G |A [Us |As |A |G |GCs |Us | Ae
Cs|Us |G |A |Us |As |A |G |Cs |Us |As
U |G |A |[Us |As |A |G |Cs |Us | A
G |A |Us |As |A |G |GCs Us Ar
A |Us |As |A |G |Cs |Us | Ae
Ag[Cs|A |T |[Cs|As|G |T |Cs|Us |G |A |Us |As |A |G | GCs | Us
Ae|Cs|A |T |Cs|As|G |T |Cs|Us |G |A |Us |[As |[A |G |Cs
Cs|A |T |Cs|As|{G |T |Cs|Us |G |A |Us |[As |A |G |Cs |Us
Cs|A |T |Cs|As|G |T |[Cs|Us |G |A |Us |As |A |G |GCs
A|T |Cs|As|G |T |Cs|Us |G |A |Us |[As |[A |G [Cs | Us
A|T |Cs|As|G |T |Cs|Us |G |A |{Us |As |A |G |GCs
T |Cs|As|G |T |[Cs|Us |G |A |Us |As |[A |G |GCs | Us
T |Cs|As|G |T |Cs|Us |G |A |Us |[As |A |G |Cs
Cs|As|G |T |Cs|Us |G |A |Us |[As |[A |G |Cs | Us
Cs|As|G | T [Cs|Us |G |A |Us |[As |A |G |Cs
As|G |T |Cs|Us |G |A |Us |As |A |G Cs Us
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As|G |T |Cs|Us |G |A |[Us |[As |A |G |GCs
G|T [Cs|Us |G |A |[Us |As |A |G |Cs |Us
G|T |Cs|Us |G |A |[Us |[As |A |G |Cs

T |Cs|Us |G |A |Us |[As |A |G |Cs |Us
T |Cs|Us |G |A [Us |As |A |G |Cs
Cs|Us |G |A |Us |[As |A |G |Cs |Us
Cs{Us |G |A |Us |[As |[A |G |GCs
Ué G [A |Us |[As |A |G |Cs |Us
U |G |A |Us |[As |A |G |GCs
G |A |Us |As |A |G |Cs | Us

Theo mdt s& phwong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm nhidu hon 19 nucleosit
lién két, va bao gE“)rn trinh ty nucleosit dwgc mo ta trong ban md ta. Nucleosit c6 mat
ngoai nucleosit dugc mo ta bai trinh ty nucleosit nay co thé duoc cai bién hoic khong
dugc cai bién. Vi du, oligonucleotit cai bién bao gém 21 nucleosit lién két va c6 trinh ty
nucleobazo bd sung véi miR-21 ¢é thé ¢6 trinh tu nucleosit II, ¢6 chiéu dai 19 nucleosit
lién két. Hai nucleosit bd sung nay c6 thé c6 chtra gbc dudong duoc cai bién hodc khong
duogc cai bién. Theo mot sé phwong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 19 nucleosit lién
két va bao gdm trinh ty nucleosit bat ky dugc md ta trong ban md ta. Theo mot s&
phuong an, oligonucleotit cai bién bao gdm 20 nucleosit lién két va bao gdm trinh tur
nucleosit bit ky duoc md ta trong ban md ta. Theo mdt sb phuong an, oligonucleotit cai
bién bao gdm 21 nucleosit lién két va bao gdm trinh ty nucleosit bat ky dugc mo ta trong
ban mo ta. Theo mdt s6 phuwong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 22 nucleosit lién
két va bao gdm trinh ty nucleosit bat ky dugc mo ta trong ban md ta. Theo mét s6
phuong é&n, oligonucleotit cai bién bao gdm 23 nucleosit lién két va bao gdm trinh tur
nucleosit bat ky dugc mé ta trong ban mé ta. Theo mot s6 phuong 4n, oligonucleotit cai
bién bao gdm 24 nucleosit lién két va bao gdm trinh ty nucleosit bt ky dugc mo ta trong
ban mo ta. Theo mdt s phwong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 25 nucleosit lién

két va bao gdm trinh ty nucleosit bat ky duge md ta trong ban md ta.
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St dung theo sang ché
Diéu bién hoat tinh cia miR-21

Céc hop chit theo sang ché 13 cac chét &rc ché dic hiéu va hiéu qua hoat tinh clia

miR-21, va va do d6 hitu dung dé diéu bién hoat tinh ciia miR-21.

ARN nhd lién két va trc ché su bidu hién ciia ARN thong tin. Trong mét s truong
hop, su e ché hoat tinh cia ARN nhé dan dén su giai uc ché ARN thong tin, c6 nghia
12 su biéu hién ciia ARN thong tin dugc ting 1én & mitc ARN va/hodc protein. Sang ché
d& xult phuong phép didu bién su biéu hién cua cac thé phién ma dugc diéu hoa bai
 miR-21, bao gdm viéc cho té bao tiép xtic véi hop chét theo sang ché, trong d6 hop chét

nay bao gdm oligonucleotit cai bién c6 trinh ty bd sung véi miR-21.

Theo mét s phuong 4n, thé phién ma dugc diéu hoa béi miR-21 1a YODI1, va
viéc trc ché miR-21 din dén su ting mirc ARN thong tin YOD1. Theo mdt s6 phuong
an, thé phién ma duoc diéu hoa boi miR-21 1a PPAR-alpha, va viéc (tc ché miR-21 dan
dén sy ting mic ARN thong tin PPAR-alpha. Theo m{t s& phuong 4n, thé phién ma
dugc diéu hoa boi miR-21 12 RNF167.

Theo mt s6 phuong 4n, thé phién ma duge didu hoa béi miR-21 12 SPG20. Theo

mdt sé phuong 4n, su (tc ché miR-21 & gan din dén sy ting mirc ARN thong tin SPG20.

Theo mét s6 phuong 4n, sau khi cho té bao tiép xtic véi hop chét theo sang ché,
quan sat dugc mitc ARN thong tin cua thé phién ma dugc diéu hoa bdi miR-21 ting 1én
it nhat 1,5 14n. Theo mdt sé phuong 4n, sau khi cho té bao tiép xic véi hop chit theo
sang ché, quan st dugc mitc ARN thong tin cua thé phién ma dugc diéu hoa béi miR-
21 ting 1én it nhét 2,0 l1an. Theo mot s6 phuong 4n, mirc ARN thong tin cia thé phién
mai duoc diéu hoa bdi ARN nhd tang 1én it nhét 2,5 14n. Theo mot sb phuong an, muc
ARN théng tin cta thé phién ma dugc didu hoa bdi ARN nho ting 1én it nhat 3,0 lan.
Theo mdt sé phuwong 4n, mitc ARN thdng tin cla thé phién ma duoc diéu hoa boi ARN
nhd tang 1én it nhit 3,5 1an. Theo mdt s6 phuong 4n, mirc ARN thdng tin clia thé phién
mi duoc didu hoa bdi ARN nhé ting 1én it nhét 4,0 1in. Theo mét sé phuong 4n, mic
ARN thong tin cta thé phién ma dwgc didu hoa bdi ARN nhé ting 1én it nhét 4,5 lan.
Theo mot s6 phwong an, mirc ARN thong tin clia thé phién ma duoc diéu hoa boi ARN

nho tang 1én it nhét 5,0 lan.
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Mbt s& ARN nho da bibt 13 hudng dich mot sb ARN thong tin, trong mot sd
truomg hop 1a hang traim ARN thong tin. Sy e ché hoat tinh ctia mdt ARN nhd ¢6 thé
dAn dén sy thay ddi phat hién dugc trong biu hién nhiéu dich cia ARN nho. Sang ché
d& xuét phuwong phap didu bién nhidu thé phién ma dugc diéu hoa boi miR-21, bao gdbm

viéc trc ché hoat tinh ctia miR-21, trong d6 xdy ra sy thay d6i biéu hién gen dién rong.

Theo mot s6 phuong 4n, c6 thé quan sat dugc su thay dbi kiéu hinh sau khi trc
ché miR-21 bing hop chét theo sang ché. Su thay d6i kidu hinh nay c6 thé x4y ra ma c6
ho#c khong c6 su thay d6i phat hién duoc v& biéu hién cua thé phién ma dugc diéu hoa
bdi miR-21.

R6i loan ting sinh

béap ung sinh ly binh thudng d6i v6i nhitng hu hai hodc ton thuong & co quan
hodc md bao gdm qué trinh 1am lanh mo bi ton thwong, day 14 mot qua trinh sinh hoc co
béan cén thiét dé tdn tai. Trong qu4 trinh 1am lanh nay, sau khi cdc vét thé ngoai lai, vi
khudn va md bi hu hai bi loai bd, nguyén bao soi di chuyén dén vi tri ton thuong dé tao
16p nén ngoai bao méi, 16p nén ndy sau d6 dugc td chirc vé mit cAu tric nhu mot phin

cia giai doan t0 chtrc lai mo.

Nguyén bao soi la té bao dugc tim thiy nhiéu nhét trong mé lién két, va chiu
trach nhiém tdng hop reticulin va céc s¢i dan hdi khéc 1am gia d& cho chit nén ngoai
bao va dong vai trod 1a mot phén quan trong trong viéc 1am lanh vét thuong thong thudng
(Sempowski, G.D. et al., 2002. Wound Repair Regeneration. 3: 120-131). Nguyén bao
soi chju trach nhiém cho viéc phu colagen, cin thiét d 1am lanh mé bj tén thuong va
phuc hdi cu tric va chitc ning ciia nd. Trong qué trinh lam lanh vét thurong, nguyén
bao soi da dugc hoat héa duge chuyén dang thanh nguyén bao s¢i co, 14 nguyén bao sgi
tiét colagen alpha-SMA+. Trong giai doan diu cta qua trinh 1am lanh vét thuong,
nguyén bao sgi co tao ra metaloproteaza nén, enzym nay pha hily mang d4y va cho phép
té bao viém tu tAp mot cach hicu qua dén vi tri ton thuong. Trong giai doan sau clia qué
trinh 1am lanh t8n thuong, nguyén bao s¢i co thic diy su co vét thuong, qua trinh ma
qua d6 cadc mép cua vét thuong di chuyén dén tam cta vét thurong. Do d6, hoat tinh ctia

nguyén bao soi 1a can thiét cho qua trinh 1am lanh vét thuong thong thuong.

Nguyén bao sgi ma tham gia vao qud trinh lam lanh tén thwong thong thudng c6

thé c6 ngudn gbc tir té bao trung mo tai chd, dwoc thu nap tir thy xuong, hodc bét ngudn
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tr qué trinh chuyén tiép biéu mé-trung mo. Qué trinh chuyén tiép biéu mo-trung mo
(Epithelial-mesenchymal transition-EMT) m6 td mot loat su thay d6i nhanh chéng vé
kiéu hinh cta té bao (Kalluri, R. va Neilson, E.G. 2003. J. Clin. Invest. 112: 1776-1784)
trong sudt qua trinh ndy té bao biéu mo khong thay dbi mét su tiép xtic t& bao-té bao,
dat duoc cac dic tinh cta trung md va biéu hién kiéu hinh di trii. Nguyén bao s¢i luu
tra, thAm nhidm té bao s¢i hodc té bao twong tu té bio ngoai mach ciing c6 thé tham gia

vao qua trinh phuc hdi tdn thuong.

Trong mdt sd didu kién, qué trinh 1am lanh mo xay ra qua muc, dan dén su tich
tu du thira c4c thanh phén cia chét nén ngoai bao (ECM) va td chirc lai vét chit cia
ECM, gobp phén vao sy hinh thanh vét seo xo vinh vién. Su hinh thanh md lién két soi
qué muac nay, mdt qud trinh da biét 1 xo hoa, gbp phan vao su thay d6i bat thuong trong

cau tric mo va tac dong dén chirc nang cuia cac co quan binh thuong.

Xo hoa c6 thé xay ra & bd phén bt ky in vivo, va ¢ thé bét ngudn tir cac tén
thuong khéc nhau bao gém tdn thuong than thé, trao ddi chét, thiéu mau cuc bd, nhiém
trung, viém hodc tdn thuong mién dich. Mac du, vi tri trén co thé, nguén géc, va biéu
hiéri ]4m sang ciia xo hda c6 thé da dang, nhung déu c6 céc d4u hiéu bénh ly quan trong
chung cho tit ca cac dang xo héa. Khong k& dén vi tri xay ra xo h6a, qué trinh xo héa
bao gbm su tiét va hoat hoa cac xytokin tién xo héa, sy md rong va hoat héa quén thé té
bao trung mo, tng hop va td chirc lai chit nén ngoai bao, va cubi ciing dan dén phé hiy
mé binh thudng. Xo héa néu khong duoc didu tri c6 thé din dén nhiu tinh trang bénh

& md khac nhau bao gdom tim, phoi, than, gan, mat va da.

Nhu d3 ching minh trong ban mo6 ta, sy ¢ ché miR-21 trong md hinh xo hoéa
dan dén giam ling dong colagen. Do do, séng ché dé xuit cac ché phim va phuong phap
dé diéu tri, phong ngira, vé/hoéc lam chidm sy khai phat xo héa, bao gbm viéc cho dbi
tuong st dung hop chét chta oligonucleotit cai bién, trong d6 oligonucleotit c4i bién
nay bd sung v6i miR-21. Déi trgng nay co thé da tiép nhan chan do4n bénh xo héa, c6

thé c6 nguy co phat trién xo héa, hodc c6 thé bi nghi ngy mic xo héa.

Theo mot sd phuong 4n, doi twgng mac xo héa bi xo hoéa thén, xo hoa phoi, xo
héa gan, xo hoda tim, xo héa da, xo hoa do tudi gia, xo héa lach, xo cing b, hodc xo hba

sau ciy ghép.
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Nhiéu bénh hoic bét thuong & than duge dic trung boi sy c6 mét cuia xo hda. Do
6, hop chét theo sang ché hitu dung dé diéu tri, cai thién, phong ngira, va/hodc lam
chdm su khéi phét bénh than bat ky ma duoc dic trung boi sy c6 mit ciia xo hoa. Theo
mot sb phuong én, dbi tuong mic xo hoa bi bénh hoic tinh trang bénh than. Theo mdt
s6 phuong 4n, d6i twong c6 nguy co phét trién xo héa bi bénh hogc tinh trang bénh thén.
Theo mét sb phuong 4n, ddi tuong nghi ngd mic xo hoa bi bénh hoic tinh trang bénh
than. Do d6, sang ché d& xuat phuong phép didu tri cho dbi tugng mic, c6 nguy co phat
trién, hodc nghi ngd méc xo hoa, trong d6 d6i twong nay bi bénh hoic tinh trang bénh
than. Bénh hogc tinh trang bénh thén co thé 12 mot hodc nhidu trong s6 cac bénh sau,
khong gidi han, bénh tiéu cdu, xo cling 6ng than mo k&, bénh than IgA, xo héa md ké&/teo
6ng thén, xo ciing tiéu cAu than, viém than tiéu clu, dai thdo dudng, X0 cing tiéu cau
than timg phan cuc bd nguyén phét, bénh mang than, bénh ciu than pha hiy, nhiém
trung thin man tai phat, di thdo duong, bénh thén do dai thao dudng, nhiém tring than
man tai phéat, tang huyét ap, ting huyét 4p toan than, ting huyét 4p trong ciu than, hoic
bénh ly thin giai doan cudi.

Bénh thin man tinh c6 thé duoc dic trung bdi su ¢6 mit clia xo hoa. Do d6, theo
mot sb phuong 4n, bénh hogc tinh trang bénh than la bénh than man tinh. Theo mét s6
phuong én, dbi trong c6 nguy co phét trién bénh than man tinh. Theo mdt s6 phuong
&n, d6i trong c6 ton thuong than cAp tinh c6 nguy co phat trién xo héa va/hodc bénh
than man tinh. Do d6, ché pham va phuong phép theo sang ché c6 thé dugc sir dung cho
d6i tegng mic tén thuong thin cép tinh, dé phong ngira hogc lam chim sy khoi phét xo

héa va/hodc bénh than man tinh.

Theo mdt sé phuong 4n, déi twong méc xo hoa bi xo héa than do chén thuong
than Cép tinh hodc tai dién. Chén thuong nay c6 thé do phAu thuat, liéu phép hoa tri, xa
tri, d4o thai md ghép, ddo thai mo cdy ghép man tinh, va dio thai md cdy ghép cép tinh.

Theo mét sé phuong 4n, xo héa than co thé do tiép xtic vdi tac nhan bat ky c6 thé
l1a doc t6 hai than sau khi phoi nhiém cép ho#c man tinh. Cac tac nhan nay bao gém tac
nhan duoc liéu, bao gdm nhung khong chi gi¢i han & thube giam dau, thudc khang viém
k_héng thudc nhém steroit, thudc khang sinh, lithi, xyclosporin, mesalazin, chét can
quang, tac nhan hoa tri li€u; doc t6 nghé nghiép, bao gbdm nhung khong chi gi6i han &

kim loai ning; va cac doc td tir mdi trudong, bao gobm nhung khong chi giéi han & kim
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loai ndng (vi du catmi, thiy ngéan clorua) hodc djc t6 hai than tir thyc vat (vi du axit

aristolochic).

Nhiéu bénh hoic bat thudng & gan duoc dic trung boi sw ¢6 mit ciia xo héa. Do
do6, theo mdt sd phuong 4n, d6i tuong méc xo hoéa bi bénh hoic tinh trang bénh gan.
Theo mot sb phwong 4n, d6i twong c6 nguy co phat trién xo hoa bj bénh hoic tinh trang
bénh gan. Theo mot sé phwong 4n, d6i twong nghi ngd mic xo hoa bi bénh hogc tinh
trang bénh gan. Do d6, sang ché dé xut phuong phép diéu tri cho dbi tugng mic, c6
nguy co phat trién, hoic nghi ngd mic xo héa, trong d6 dbi twong bi bénh hoic tinh
trang bénh gan. Theo mot s6 phuong an, bénh hoic tinh trang bénh gan c6 thé 13 mot
hodc nhidu bénh sau, khong gii han &, tbn thwong gan man tinh, viém gan do nhiém
virut (bao gém viém gan C va viém gan B), bénh m& gan khong do ubng rugu (NAFLD),
gan nhiém ma khong lién quan dén uéng ruou (NASH), bénh gan do udng ruou (ALD),
gan nhiém m& do udng ruqu, xo héa cau, hodc xo gan. Theo mot sé phuong 4n bénh
hoic tinh trang bénh gan c6 lién quan dén viée tiép xtc véi hoa chit doc. Theo mot sb
phuong 4n, bénh hodc tinh trang bénh gan 1a do tiép xtic v&i tic nhan dugc liéu, vi du
axetaminophen. Theo mdt s& phuong én, d6i trong tiép nhan liéu phap héa tri c6 nguy

co bi xo gan va/hogc tén thuong gan man tinh.

Xo hoa c6 thé ¢6 & nhidu bénh hoic bét thudng & phdi. Do d6, theo mét s6 phuong
an, dbi tuong méc xo héa bi bénh hoic tinh trang bénh phéi. Theo mot sb phuong én,
dbi twgng c6 nguy co phat trién xo hoa bi bénh hoic tinh trang bénh phbi. Theo mot sd
phuong an, dbi tuong nghi ngd méc xo héa bi bénh hoic tinh trang bénh phéi. Do do,
sang ché d& xuét phuong phéap didu tri cho dbi twong méc, c6 nguy co phe’it trién, hodc
nghi ngd méc xo hoa, trong d6 db6i tuong bi bénh hoic tinh trang bénh phdi. Theo mdt
s6 phuong 4n, bénh hodc tinh trang bénh phdi c6 thé 1a mot hogc nhiéu bénh sau, khong
giéi han, xo hoa phdi, xo héa phdi nguyén phat, hoic bénh phdi tic nghén man tinh.
Theo mot s& phuong 4n, xo héa phdi may 13 do hit phai cac chit dang hat, nhu céc chat

trong silica gel, amiing, chit 6 nhiém trong kh6ng khi hodc khoéi thube 14. -
Theo mot s§ phuong 4n bénh xo hoa 1a xo héa tim.

Theo mdt sb phwong an bénh xo héa 14 xo héa da. Theo mdt s6 phuong 4n bénh

xo hoa 12 xo héa do tudi gia. Theo mét sé phwong 4n bénh xo héa 13 xo héa lach.
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Xo cing bi 1a bénh tu mién man tinh duogc dic trung béi xo hoda, cliing vai cac
triéu chitng khac. Theo mot sO phuong an, d6i tuong méic xo hoéa bi xo cing bi. Theo
mot s& phuong 4n, d6i tugng mac xo cung bi bi xo hoa trong cac co quan bén trong,

ngoai xo hoéa da.

Xo hoa thudng xay ra trong cic co quan dugc chy ghép, din dén lam mét chirc
nang cla co quan va cudi cling 13 ddo thai man tinh co quan dugc ciy ghép. Phong ngira
hodc diéu tri xo héa trong co quan dugc chy ghép c6 thé phong ngira hodc 1am cham sy
dao thai man tinh co quan dugc cdy ghép, hodc néi theo cach khac 1a ¢6 thé kéo dai hoat
d6éng clia co quan dugc ciy ghép. Do d6, theo mot sb phuong 4n, ddi tugng bi xo hoa
sau cdy ghép. Theo mot s6 phuong 4n, xo héa sau cly ghép 14 xo héa than sau cdy ghép.
Theo mét sé phuong an, chy ghép di kém véi xo héa 1a xo héa gan sau ciy ghép. Theo
mdt s6 phuong an, hop chét dugc md ta trong ban md ta dugce dung trude khi chy ghép.
Theo mcfit s6 phuong 4n, hop chit dugc mo ta trong ban mo ta duge diing dbng thoi véi
ciy ghép. Theo mot s6 phuong 4n, hop chét dugc mo ta trong ban md ta duge dung sau

khi cdy ghép.

Sang ché dé xuét phuong phéap dé didu tri d6i twong méc rdi loan ting sinh nguyén
bao soi. Theo mot sd phuwong 4n, cic phuong phap ndy bao gdm viéc sir dung cho d6i
tugng méc hogc nghi ngd mic r6i loan ting sinh nguyén bao sgi oligonucleotit cai bién
¢6 trinh ty nucleobazo bd sung véi miARN hoic tién than ctia n6. Theo mot sb phuong
an, miARN la miR-21.

Ung thu va di cén

Biéu hién ciia miR-21 cao bét thudng da dugce chimg minh trong nhiéu loai ung
thu. Ngoai ra, sy ¢ ché miR-21 trong md hinh in vitro va in vivo da chiimg minh ring
cac chét trc ché miR-21 13 hitu dung dé trc ché cac qua trinh té bao ma hd trg cho sinh

trudng cua té bao ung thu, cling nhu ¢é didu tri bénh ung thu.

Do d6, theo mot sé phwong 4n, hop chit theo sang ché duoc sir dung dé diéu tri,
phong ngira, céi thién, va/hodc lam cham sy khdi phat ung thu. Theo mot s6 phuong 4n,
bénh ung thu 13 ung thu gan, ung thu v, ung thu phéi, ung thu rudt két, ung thu budng
triang, ung thu cd tir cung, bénh bach cu, u lympho, ung thu néo, ung thu thuc qua, U
lympho Hodgkin, u lympho khong Hodgkin, ung thu thén, u melanin, u tiy, ung thu

miéng, ung thur tuy, ung thu tién liét tuyén, ung thu truc trang, ung thu da day, ung thu
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bang quang, ung thu tuyén giap, hodc ung thu tinh hoan. Theo mot s6 phuong 4n, ung
thu gan 13 ung thu biéu md t& bao gan. Theo mot s6 phuong 4n, ung thu gan 1a do di can
ctia ung thu bit ngudn tir by phan khéc in vivo, vi du ung thu xwong, ung thu rudt két

hodc ung thu vi.

Theo mot s6 phuong 4n, trong ung thu gan, miR-21 ting va ndng do ciia mot
hodc nhiéu thé phién ma dugc didu hoa béi miR-21 giam. Theo mdt sd phuong 4n, thé

phién ma dugc didu hoa bdi miR-21 gidm 1a SPG20.

Theo mot s6 phuong 4n, ung thu gan 13 ung thu bidu md té bao gan (HCC). Chan
doan ung thu biéu mo té bao gan thudng duge thuc hién bang kiém tra hinh anh gan nhu
siéu &m & bung, chup cét 16p vi tinh (CT) xo#n 6¢ hodc chup CT ba pha. Céc kiém tra
hinh anh nay c6 thé dugc thuc hién cing véi viéc do ndng d6 trong mau cua alpha-
fetoprotein va/hodc des-gamma-carboxyprothrombin. Trong mot s6 dbi twrong, c6 thé sir
dl,jng MRI thay cho chup CT. Kiém tra hinh anh gan cho phép danh gia kich thuéc, sd
lugng, vi tri cua khdi u, sy di cin ra bén ngoai gan, sy m& rdng va hodc xam 14n ca
khéi u vao dong mach va tinh mach gan. Déanh gid nay nhim muyc dich dé x4c dinh
phuong phap didu tri hodc bién phép can thiép chita tri thich hop. Chén doan cudi cing

thuong dugc xac nhén bang sinh thiét kim tiém va kiém tra md bénh hoc.

Do d6, theo mot sb phuong an, ung thu gan dugc phét hién sau khi chup cét 16p
vi tinh (CT) phét hién ra khdi u. Theo mét sb phuong 4n, ung thu gan dugc phat hién
sau khi chup cong hudng tir (MRI). Theo mot s6 phuong 4n, HCC dugc dic trung bdi
mot khéi u nguyén phét. Theo mot sd phuong an, HCC dugc dic trung boi nhiéu khéi
u nguyén phat. Theo mot s6 phuong 4n, HCC dugc dic trung boi khéi u nguyén phat
dugc x4c dinh xdu véi dang phat trién thdm nhiém. Theo mot s6 phuong 4n, HCC 1a
mot khdi u nguyén phat c6 xAm 14n vao mach mau. Theo mét s6 phuong an, HCC dugc
dac trung béi nhiéu khéi u nguyén phét c6 xAm 14n vao mach mau. Theo mét sé phuong
an, HCC di di can dén mét hoic nhiéu hach bach huyét. Theo mot sb phuong an, hach
bach huyét 12 hach bach huyét ving. Theo mot s6 phuong 4n, HCC d di cin dén mot
hoic nhiéu md & xa. Theo mdt sé phuong 4n, HCC da di cin dén cac ving khic ciia gan,
tinh mach cira, hach bach huyét, tuyén thugng than, xuwong hodc phéi. Theo mdt sb

phuong 4n, xo héa da dién ra.
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Mot sb hé thdng d3 dugc st dung dé du bao tién luong bénh HCC, bao gf‘)m hé
TNM, hé Okuda, Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) va 1561 CLIP. Mbi hé théng nay
Kkét hop bén dic tinh da duge cong nhén 13 cac yéu td quyét dinh quan trong ctia sy sdng:
muc do trdm trong clia bénh gan, kich thudc khdi u, sy mé rong cla khéi u sang cu
trac lan cén, va su xuét hién di can. H¢ TNM phan loai HCC thanh giai doan I, II, II,
IV, hoic V. BCLC phan loai HCC thanh giai doan Al, A2, A3, A4, B, C, vaD, va bao

gbdm viéc xem xét chim diém Child-Pugh.

Theo mdt s6 phuong 4n, ung thu gan dugc chia thanh giai doan Giai doan 1, Giai
doan 2, Giai doan 3A, Giai doan 3B, Giai doan 3C, hodc Giai doan 4. Giai doan 1 dugc
dic trung boi ung thu ¢ kich thude khong 16n hon 2 cm va chua bét dAu lan toa. O Giai
doan 2, ung thu tin cong vao mach mau trong gan, hodc c6 nhiéu hon mot khéi u trong
gan. O Giai doan 3A, ung thu c6 kich thudc 16n hon 5 cm va dd xam 14n vao mach méu
gé‘m gan. O Giai doan 3B, ung thu d3 xdm 14n vao céc co quan l4n cén, nhu rudt hodc da
day, nhung chua xam 14n vao hach bach huyét. O Giai doan 3C ung thu co thé c6 kich
thudc bt ky va da xAm 14n vao gin hach bach huyét. O Giai doan 4 ung thu da xam 14n

vao c4c bd phan cua co thé ¢ cach xa gan hon, nhu phoi.

Céc‘ dAu chi sinh hoc & mau cua déi twong c6 thé duge sit dung d& cung cb chén
doan ung thu gan, giai doan ung thu gan, hodc phat tridn tién lugng v& sy séng sét. Cac
dAu chi sinh hoc nay bao gém cic dAu chi sinh hoc cia khéi u trong mau, nhu alpha-
fetoprotein va des-gamma carboxyprothrombin. Theo mot sb phuong 4n, dbi tugng c6
ndng do alpha-fetoprotein trong mau tang. Theo mot s6 phuong 4n ddi tugng c6 ndng

do des-gamma carboxyprothrombin trong mau tang.

DPéi twong méc ung thu gan con cb thé ¢6 chirc ning gan bt thudng. Chirc nang
gan co thé duge dénh gia bing cac thir nghiém vé chirc ning gan, thr nghiém nay do,
ngoai cac déu chi khac, ndng d6 transaminaza cua gan trong mau. Theo mot sd phuong
4n, d6i trong c6 chirc ning gan bat thuong c6 ndng dd transaminaza ciia gan trong mau
tang. Transaminaza clia gan trong mau bao gbm alanin aminotransferaza (ALT) va
aspartat aminotransferaza (AST). Theo mot sd phuong 4n, db6i twong c6 chirc ning gan
bét thudng co bilirubin trong mau tang. Theo mot s6 phuong 4an, d6i tugng c6 ndng do

albumin trong méu bat thudng.
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Theo mdt sé phuwong 4n, chirc ning gan cua d6i twong dugc danh gia bing hé
phan loai Child-Pugh, hé nay x4c dinh ba loai chirc ning gan. Trong hé thdng phan loai
ndy, céc diém dugc quy dinh cho phép do mét trong ndm hop chat: néng do bilirubin,
ndng do albumin, thoi gian prothrombin, dich cb truéng, va bénh ndo. Mot diém duge
quy dinh cho mdi dic tinh trong sb cac dic tinh c6 mit sau day: bilirubin mau it hon 2,0
mg/dl; albumin mau nhiéu hon 3,5 mg/dl; thoi gian prothrombin it hon 1,7 ti s6 chuin
hoa qubc té (INR); khong c6 dich ¢b truéng; hodc khong c6 bénh ndo. Hai diém duoc
quy dinh cho mdi dic tinh trong s6 cac dic tinh c6 mit sau ddy: bilirubin mau 13 2-3
mg/dl; bilirubin méu la 3,5 dén 2,8 mg/dl; thoi gian prothrombin 1a 1,7-2,3 INR; dich
c¢b truéng nhe dén trung binh; hodc bénh ndo nhe. Ba diém dugc quy dinh cho mdi dic
tinh trong sd cac dic tinh c6 mit sau day: bilirubin nhiéu hon 3,0 mg/dl; albumin mau
it hon 2,8 mg/dl; thoi gian prothrombin nhidu hon 2,3 INR; dich cb truéng trdm trong
dén kho chita; hodc bénh ndo trdm trong. Cong diém lai va xép Loai A v6i 5-6 diém,

Loai B v6i 7-9 diém, va Loai C véi 10-15 diém,

Péi twong méc ung thu gan c6 thé méc trudce, hodc ddng thoi mic viém gan C
man tinh, viém gan B man tinh, bénh gan nhiém m& khong do ubng ruou hoic xo gan.
Péi twong méc ung thu gan d6ng thoi véi va/hodic do viém gan C, viém gan B, bénh gan
nhi®m m& khéng do udng rugu, hogc xo gan ¢6 thé dugc diéu tri bang cdc phuong phép

duge mo ta trong ban mo ta.

Dép tmg cta déi tuong ddi véi phép didu tri c6 thé duge danh gia bing cac thir
nghiém tuong ty nhu céc thir nghiém da dugc st dung d& chin doan ung thu gan, bao
gbm, khong gidi han, chup CT, MRI, va sinh thiét kim tiém. Dap tmg dbi v6i phép diéu
trj cling c6 thé duge dénh gia bing cach do cac dAu chi sinh hoc trong méu, dé so sanh

v6i ndng do cta cac dau chi sinh hoc trude khi diéu tri.

miR-21 cling lién quan dén qua trinh di cin. Trong khi EMT khong xay ra trong
qua trinh sinh ly binh thudéng, EMT ¢6 lién quan dén qua trinh di cén. Sy lién quan cia
EMT trong qua trinh tién trién khéi u da dugc phat hién trong mot s6 nghién ctu
(Greenburg, G. and Hay, E. 1986. Dev. Biol. 115: 363-379; Boyer, B. et al., 1989. J.
Cell. Biol. 109: 1495-1509; Uehara, Y. et al., 1992. J. Cell. Biol. 117: 889-894). Céc té
bao biéu md dugce gilt cling nhau nho integrin véi chit nén ngoai bao nim dudi (ECM)

dugc goi 1a mang déy. Mt khac, té bao trung mo c6 kha ning xam 14n va di chuyén qua
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cAu trac ba chidu cia ECM. Do d6, EMT it nhét giéng trén bé mit sy chuyén dang ctia

té bao bam dinh binh thuong sang kiéu hinh di can.

Séang ché dé& xut phuong phap diéu tri, phong ngira, cai thién, va/hodc lam chim
su khéi phét di can. Di cin c6 thé xuét hién tir sy di tr cia té bao ung thu tir vi tri ban

dAu bat ky dén vi tri ung thu thir cip bat ky.
Tén thuong than cp tinh

Tén thuwong than cip tinh 13 sy giam chirc ning than nhanh chéng, c6 thé xay ra
trong mot s6 trudng hop sau, bao gdm thé tich mau thip, nhiém ddc, va tic nghén dudng
tiét niéu. Quan sat thiy su ting miR-21 trong mo hinh tén thwong than c4p tinh. Do do,
theo mot sb phuong 4n, hop chét theo sang ché dugc st dung dé diéu tri, phong ngira,
cai thién, va/hodc 1am chadm sy khéi phét tén thuong than cip tinh. Theo mét s6 phuong
an, tén thuong than cép tinh c6 thé 13 hau-qua cta vige tiép xtic v6i mot sé chét doc, nhu
doc td trong mdi truong hodc cic tc nhan didu trj ung thu. Tén thuong than cip tinh c6
thé xut phét tir nhitng ton thuong & than, vi du trong céc trinh trang bénh ly nhu viém
than tidu cdu, hoai tir ng than cép, va viém thﬁn mo k& cép tinh. Theo mét sd phimng
én, ton thuong thén cép tinh 1a do thc ngh&n dudng tiét niéu, lién quan dén ting san tidn
liét tuyén lanh tinh, s6i than, dat dng thong dudong tiét niéu bi tic, séi bang quang, u ¢
tinh ¢ than, ni€u quan, bang quang. Theo mot s6 phurong 4n, tén thwong than cip tinh
c6 thé tién trién thanh xo héa va/hodc bénh than man tinh. Do d6, theo mdt sb phuong
an, hop chét theo sang ché duge str dung cho d6i trong méc ton thuong than cip tinh dé
phong ngira hodc 1am chim sy khoi phat xo hoa va/hodc bénh than man tinh. Theo mét
sb phuong 4n, hop chét theo sang ché duoc sir dung cho dbi twong dé ting cuong phuc

hdi tdn thwong than cip tinh.
Bénh tim

Sy tang biéu hién miR-21 du(yc thdy & nguoi méc bénh tim, va sy G ché miR-21
trong mo hinh dong vét twong tmg da chirng minh sy cai thién xo hoéa tim va chirc nang
tim. Do d6, theo mdt s6 phuong 4n, hop chét theo sang ché dugc st dung dé diéu tri,
phong ngtra, céi thién, Ve‘l/hoeflc lam cheftm sy khéi phat nhiéu bénh tim. Theo .mc}t sb
phuong an, bénh tim 13 xo héa tim, tim to bét thuong, phi da_}i tim, gidn tim, bénh co tim
phi dai,Asuy tim, t chirc lai sau nhdi mau co tim, nhdi mau co tim, bénh co tim (vi dy,

bénh co tim phi dai, bénh co tim han ché, bénh gidn co tim (DCM), bénh gién co tim
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nguyén phat, hodc bénh gian co tim keém loan nhip), suy tim tdm trwong, rung nhi man
tinh, ting huyét 4p dong mach phdi nguyén phat, hoi ching suy kiét phéi cép tinh, hoi
chirg brugada, bénh din truyén tim tién trién, viém mang ngoai tim do ting uré mau,
bénh co tim do anthraxyclin, xo héa dfng mach, xo hda bach huyét sau khi chiéu xa,
bénh sarcoid, xo cing bi, bénh ting sinh s¢i dan hdi ndi mac tim, du thira serotonin,
bénh van tim, xo héa tdm nlﬁ, rung nhi, bénh van hai 14, ting huyét 4p, loan chtrc ning

tam thAt man tinh, qua tai ap suét va thé tich, hodc xo hoa co tim.
Céc qua trinh té bao

Séang ché d& xut cac ché phidm va phuong phép dé 1am giam hoc ngan chin su
ting sinh hodc hoat h6a nguyén bao s¢i. Sang ché con d& xuét cac ché phdm va phuong
phap dé tc ché tbng hop chit nén ngoai bao, bao gbm nhung khong chi giéi han & su

tbng hop colagen, fibronectin, colagenaza, hodc chét e ché metalloproteinaza & md.

Séang ché dé xuét phwong phap diéu bién céc qua trinh té bao c6 lién quan dén su
chuyén tiép biéu mo-trung mé (epithelial-mesenchymal transition-EMT). Cac phwong
phap nay bao gdm viéc cho té bao bidu mo tiép xtic véi hop chit bao gdm oligonucleotit
cai bién, trong d6 oligonucleotit cai bién nay bd sung voi miR-21. Theo mot s& phuong
an, viéc tiép xuc nay 1am chim qua trinh chuyén dbi cua té bao biéu mo thanh nguyén
bao sgi. Theo mot sb phuong 4n, viéc tiép xtic ndy ngan chin qué trinh chuyén cia té

bao biéu md thanh nguyén bao soi.

Theo mdt s phuong 4n, séng ché @& xuit hop chét co thé 1am dirng, 1am cham
hodc lam giam qué trinh téng sinh cta té bao ung thu. Theo mét s6 phuong 4n, sing ché
@& xuat hop chét c6 thé cam {mg su chét t& bao theo chwong trinh & cac té bao ung thu.
Theo mdt s phuong 4n, sang ché dé xuit hop chét c6 thé 1am giam sy sdng st cua té

bao ung thu.

Theo mot sb phwong 4n, té bao biéu mo 1a té bao ung thu. Theo mot sd phuong
an, viéc tiép xtic nay 1am cham qua trinh di cin cia té bao ung thu. Theo mét s6 phuong

an, viéc tiép xtic nay ngan chin qué trinh di cin cia té bao ung thur.
Mot s6 két qua 1am sang
Theo mét sb phwong 4n, viée sir dung hop chit hoic phuong phap theo séng ché

dan dén mot hodc nhi€u két qua 1dm sang mong muon & ddi twgng. Nhitng cai thién nay
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c6 thé duoc str dung dé xac dinh mtc ¢ dép Ung véi diéu tri cia doi tugng.

Theo mdt s6 phuong 4n, két qua 14m sang mong mudn 14 cai thién bénh xo hoa.
Theo mdt sb phuong 4an, két qua 1am sang mong mudn 13 1am cham tién trién hon nira
ctia bénh xo héa. Theo mot sé phuong 4n, két qua 1Am sang mong mudn 13 1am ngimng
su tién trién hon nita cta bénh xo hoa. Theo mot sb phwong én, két qua 14m sang mong
mudn 12 1am giam sy xo héa. Theo mdt s6 phuong 4n, két qua 14m sang mong mubn 13

lam giam ham lugng colagen trong co quan bi xo hoa.

Theo mdt s phuong 4n, két qua 14m sang mong mudn 1 cai thién xo héa trong
co quan hogic mé bit ky. Theo mot s& phuong 4n, két qua 14m sang mong mubn 13 1am
cham tién trién hon nita cia bénh xo hoéa. Theo mot sb phuong éan, két qua 1am sang
mong mudn 13 1am nglmg su tién trién hon nita ciia bénh xo héa. Theo mét sd phuong
an, k&t qua 1am sang mong mudn 13 1dm giam su xo héa. Theo mét s6 phuong an, két

qua 1am sang mong mudn 13 1am giam ham lugng colagen trong co quan duge tac dong.

Theo mdt sb phwong 4n, két qua 1am sang mohg mudn 13 cai thién chirc ning
théan. Chure he‘mg than c6 thé duoc danh gia bing cach mot 'hoac nhiéu phuchg phép da
biét phd bién duge tién hanh trong thuc hanh 14m sang, bao gbm, khong gidi han: do
nito uré méu trong mau cta dbi twong; do ndng do creatinin trong mau cia dbi tuong;
do ndng do thanh thai creatinin & d6i twong; do ndng do protein niéu & déi tuong; do ti
s6 microalbumin:creatinin & d6i teong; do lrong thai nudce tiéu & ddi tuong; do néng do
mARN phén t-1 (KIM-I) trong nudc tiéu ciia d6i twong tén thuong thén; va/hoic do

nong d6 clusterin trong nudc ticu.

Theo mot s6 phwong 4n, két qua 14m sang mong mudn 13 cai thién chic ning gan.
Chte néng gan c6 thé dugc danh gia bang mot hoic nhiéu phuong phép da biét phd bién
dugce tién hanh trong thuc hanh 1am sang, bao gdm, khéng gi6i han: do ndng do alanin
aminotransferaza trong méu ctia d6i trong; do ndng do aspartat aminotransferaza trong
mau cia dbi tugng; do ndng do bilirubin trong méu cta ddi twong; do ndng d albumin
trong méau ctia d6i twong; do thoi gian prothrombin & déi twong; do tinh trang cb truéng

@ doi tugng; va/hodc do bénh ndo & dbi tuong.

Theo mdt s phuong 4an, két qua 14m sang mong mudn 14 cai thién chirc ning
phdi & dbi trgng mic xo hoa phdi. Theo mdt s6 phuong an, dbi tugng mic xo hoa phdi

tu phét. Chirc hﬁng phéi c6 thé dugc danh gia bang mét hozc nhidu phuong phap da biét
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phd bién dugc tién hanh trong thyc hanh 14m sang, bao gbm, khong giéi han: do dung
tich séng & d6i twong; do dung tich sbng géng strc & dbi twong; do thé tich thd ra géng
stte trong gidy dau ¢ ddi twong; do luu lugng thé ra t6i da & d6i twong; do dong tho ra
géng strc & ddi tugng; do th8 tich thong khi tdi da & ddi tuong; xac dinh ty 1¢ gitta thé
tich thd ra géng strc trong gidy dAu véi dung tich séng géng stc & d6i trong; do x4c dinh
ty sb thong khi/théng mau & d6i tuong; do su thai khi nito & déi tugng; do do thé tich
khi tuyét dbi trong mot hogic nhidu phdi ctia ddi tugng; va sir dung thir nghiém di bo 6

phut.

Theo mdt sé phwong 4n, két qua 1am sang mong mubn 12 cai thién chirc ning tim
& dbi twong méc xo hoéa tim. Chic ning tim c6 thé dwgc danh gi4 bing mot hogc nhidu
phuong phap da biét phd bién dugc tién hanh trong thuc hanh 1am sang, bao gom, khong
gidi han: do cung luong tim & d6i twong; do thé tich tim bop & d6i twong; do tbc do téng
mAau tim thu trung binh & d6i twong; do 4p suét tdm thu & d6i trong; do phan suét tong
méu thit trai & dbi teong; xac dinh chi sé co bop & dbi twong; xac dinh chi s6 tim & dbi
tugng; do chi sé co hdi that trai & ddi twong; do téc dd trung binh co ngén chu vi thit
trai & d6i twong; do van tbc dong vao thét trai & dbi tuong; do van tbc dong & tinh mach

phdi & dbi twong; do vén toc vong van hai 14 dinh dau tm trwong ctia doi tuong.

Theo mét sé phuong 4n, két qua 1am sang mong mubn 13 1am giam s lugng khdi
u va/hodc lam gidm kich thudc khéi u & dbi twong mic ung thu. Theo mot s6 phuong
an, két qua 14m sang mong mudn 12 1am giam sb lwong té bao ung thu & db6i twong mac
ung thu. Két qua 14m sang mong mudn khac bao gdm kéo dai thoi gian sbéng toan bd clia
d6i tuong, va/hoic kéo dai thoi gian sébng ma bénh khong tién trién cua d6i tuong. Theo
mdt s6 phuong 4n, viéc st dung hop chét theo sang ché ngin chin sy ting kich thude
khéi u va/hoic sb lugng khdi u. Theo mdt s6 phuong 4n, viéc st dung hop chit theo
sang ché ngin chin qu4 trinh di cin. Theo mot sd phuong 4n, viéc sir dung hop chét
theo sang ché 1am cham hozc 1am ding qué trinh di can. Theo mot sb phuong an, viéc
st dung hop chét theo sang ché ngan chin sy tai phat khéi u. Theo mdt sd phwong 4n,

viée st dung hop chét theo sang ché ngan chin su tai phat di cin khéi u.

Céc két qua 1am sang mong mudn c6 thé dugc danh gia bing cach do cac d4u chi
sinh hoc trong méu. Theo mét s6 phuong én, viéc sit dung hop chét theo sang ché c6 thé

dan dén su giam alpha-fetoprotein trong méu va/hodc des-gamma carboxyprothrombin
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trong mau. Viéc sir dung hgp chat theo sang che ¢6 thé con dan dén cai thién chic ning

gan, nhu dugc minh chirng bing sw giam ndéng dd ALT va/hodc AST trong méu.
Mot s6 phép tri lidu bd sung

Diéu tri bénh xo héa hoic tinh trang bénh ly bét ky trong s6 cac tinh trang dugc
dé cap trong ban md ta c6 thé bao gdm nhiéu hon mét liéu phép. Cu thé, theo mét sb
phuong an, sang ché d& xult phuong phép diéu trj cho d6i trong méc hodc nghi ngd
méc bénh xo héa bao gém viéc st dung it nhét mot lidu phép didu tri bd sung dé str dung

oligonucleotit cai bién c6 trinh ty nucleobazo bd sung véi miR-21.

Theo mdt sb phuong én, it nh4t mot 1idu phap diéu tri bd sung bao gdm téc nhan

dugc li€u.

Theo mdt s6 phuong 4n, tac nhan duge liéu bao gbm tac nhan khang viém. Theo
mot s& phuong 4n, tic nhan khang viém tic nhén khang viém thudc nhém steroit. Theo
mot s6 phuong 4n, tac nhan khang viém thugc nhom steroit 1a corticosteroit. Theo mot
sb6 phuong 4n, corticosteroit 12 prednison. Theo mot s6 phuong 4n, tac nhan khéng viém
thubc khang viém khong thudc nhém steroit. Theo mot sb phuong 4n, tac nhan khéng
viém khong thudc nhdm steroit 12 ibuprofen, chét trc ché COX-L, hoc chét irc ché COX-

II.

Theo mdt sb phuong 4n, tac nhan dugc liéu bao gom téc nhin e ché mién dich.
Theo mot sd phuong 4n, téc nhan Grc ché mién dich 1a corticosteroit, xyclophosphamit,

hodc mycophenolat mofetil.

Theo mdt sé phuwong 4n, tdc nhan dugc liéu bao gdm téc nhan chéng dai théo
duong. Téc nhan chdng dai thdo dudng bao gdm, nhung khong chi giéi han &, biguanit,

chat trc ché glucosidaza, insulin, sulfonylure, va thiazolidenedion.

Theo mot s phuong 4n, téc nhan duge liéu bao gbm chét phong bé thu thé
angiotensin II (ARB). Theo mdot 5O phuong an, chét phong bé thu thé angiotensin II 1a
candesartan, irbesartan, olfnesartan, losartan, valsartan, telmisartan, hodc eprosartan.

Theo mot sd phuong an, tdc nhan dugc li€u bao gém, nhung khong chi giéi han
&, thubce loi tiéu (vi du sprionolacton, eplerenon, furosemit), thudc 1am tdng co co (vi du
dobutamin, milrinon), digoxin, thube gidn mach, chit trc _ché enzym chuyén hoéa

angiotensin I (ACE) (vi du captopril, enalapril, lisinopril, benazepril, quinapril,
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fosinopril, va ramipril), chit chiin kénh canxi, isosorbide dinitrat, hydralazin, nitrat (vi
du isosorbide mononitrat, isosorbide dinitrat), hydralazin, chit chin beta (vi du

carvedilol, metoprolol), va peptit kich thich bai tiét natri qua nuéc tidu (vi du nesiritit).

Theo mdt sb phuong an, tdc nhan dugc ligu bao g&‘)m heparinoit. Theo mot sb

phuong an, heparinoit 13 pentosan polysulfat.

Theo mot sb phuong 4n, tac nhan dugc li€u 12 tdc nhan dugc li€u phong bé mot

hodc nhiéu dap Gng véi tin hig¢u tao xo.

Theo mdt s6 phuong an, tac nhan dugc liéu 13 tac nhan tri liéu khang yéu t6 tang
trwdng mo lién két. Theo mot s6 phwong 4n, tac nhén tri liéu khang CTGF 1a khéng thé
don dong khéang CTGF.

Theo mét s6 phwong 4n, liéu phép diéu tri bd sung c6 thé 13 tic nhan dugc licu
lam ting cudng hé mién dich cla co thé, bao gdbm xyclophosphamit lidu thép,
thymostimulin, vitamin va cac chét dinh dudng bd sung (vi du chit chdng oxi héa, bao
gf‘)m vitamin A, C, E, beta-caroten, k&m, selen, glutathion, coenzym Q-10 va echinacea),
va vacxin, vi du phttc hop kich thich mién dich ISCOM), bao gdm ché phim vacxin

trong d6 két hop su da trinh dién khang nguyén va ta dugc.

Theo mot sb phuong én, li€u phap didu tri bd sung duoc lya chon dé diéu tri hodc
lam gidm tac dyng phu cila mdt hodc nhiéu ché phdm duge theo sang ché. Cac tac dung
phu nay bao gém, khong giéi han, phén tng tai vi tri tiém, bét thudng trong kiém tra
chirc ning gan, bat thudng chirc ning than, gy doc gan, gdy doc thén, bét thudng & hé
than kinh trung wong, va bénh co. Vi dy, ting mirc aminotransferaza trong huyét thanh
c6 thé cho biét gy doc gan hoic bét thudng chitc ning gan. Vi dy, ting bilirubin ¢6 thé

cho biét giy doc gan hoic bét thudng chirc ning gan.

| ’Vi di_l khéc v& tac nhan dugc lidu bd sung bao gdm, nhung khong chi gi6i han 6,
céc globulin mién dich, bao gom, nhung khong chi gioi han & globulin mién dich tiém
tinh mach (IVIg); thudc giam dau (vi du axetaminophen); salixylat; thubc khéang sinh;
thubc khang virut; tc nhan khang ndm; chét bién dbi hé adrenergic; hormon (vi du
steroit déng h(’)a, androgén, estrogen, calxitonin, progestin, somatostatin, va hormon
tuyén giap); chét didu bién mién dich; thubc gidn co; thudc khang histamih; tac nhéin

loang xuwong (vi du biphosphonat, calxitonin, va estrogen); prostaglandin, tac nhan
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khang tao u; tAc nhén tdm ly trj liéu; thudc giam dau; cac san pham tir cdy soi doc hodc

cdy son doc; khang thé; va vacxin.

Pidu tri bénh ung thu thudng bao gdm nhidu hon mét liéu phap diéu tri. Cy thé,
theo mot sd phuwong 4n séng ché d& xuit phuong phap 1am gidm ho#c ngin nglra sy di
cin bao gdm viée cho ddi tugng sir dung hop chét chira oligonucleotit cai bién, trong d6
oligonucleotit cai bién nay bd sung v6i miR-21, va st dung it nh4t mét liéu phap diéu

tri bd sung 14 liéu phap diéu trj khang ung thu.

Theo mdt sb phuong én, liéu phép didu tri khang ung thu 13 liéu phép hoa tri. Céc
tdc nhan héa tri liéu thich hop bao gdm doxetaxél, xyclophosphamit, ifosfamit,
methotrexat, vinblastin, xisplatin, 5-flouraxil, gemxitabin, doxorubixin, mitomyxin c,
sorafenib, etopozit, carboplatin, epirubixin, irinotexan va oxaliplatin. T4c nhén hoéa tri
liéu thich hop khac bao gdm hop chit oligome, khac véi hop chét huéng dich t6i miR-

21 dugc d& xuét theo sang ché, dugc sir dung dé diéu tri ung thur.

Theo mdt s phuong 4n, liéu phap didu tri khang ung thu 13 liéu phép xa tri. Theo
mét sé phuong 4n, liéu phap didu trj khang ung thu 12 phiu thut cat bd khéi u. Theo
mot sb phuong 4n, lidu phap didu tri khang ung thu 13 tic nhan phé hity ADN, chét trc
ché tang sinh, khang - folat, chét vc ché thu thé yéu t6 ting trudng, tic nhan khéng tao
mach, chit trc ché thu thé tyrosin kinaza, chit tc ché kinaza, chit tc ché yéu td ting

trudng, hodc tac nhin gay déc té bao.

Theo mdt sb phuong an, tic nhan pha hiy ADN Ia 1,3-bis(2-cloetyl) -1-
nitrosoure, busulfan, carboplatin, carmustin, clorambuxil, xisplatin, xyclophosphamit,
dacarbazin, daunorubixin, doxorubixin, epirubixin, etopozit, idarubixin, ifosfamit,
irinotexan, lomustin, mecloretamin, melphalan, mitomyxin C, mitoxantron, oxaliplatin,

temozolomit, hoac topotexan.

Theo mdt s6 phuong 4n, khang - folat 1a methotrexat, aminopterin, thymidylat
syntaza, serin hydroxymetyltransferaza, folyilpolyglutamyl synthetaza, g-glutamyl
hydrolaza, glyxinamit-ribonucleotit transformylaza, leucovorin, amino-imidazol-

carboxamit-ribonucleotit transformylaza, 5-flouraxil, hodc chit van chuyén folat.

Theo mdt s6 phuong 4n, thu thé yéu tb ting trudng 12 erlotinib, hoic gefitinib.
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Theo mot s6 phuong an, chét rc ché sy tao mach 13 bevaxizumab, thalidomit,
carboxyamidotriazol, TNP-470, CM101, IFN-a, yéu t§ tiéu cau-4, suramin, SU5416,
thrombospondin, chit d6i khang VEGFR, yéu t6 wc ché su tao mach ¢6 ngudn gdc tir
sun, chit trc ché metaloproteinaza nén, angiostatin, endostatin, 2-metoxyestradiol,

tecogalan, tetrathiomolybdat, prolactin, hoéc linomit.

Theo mdt sb phuong an, chét ttc ché kinaza 13 bevaxizumab, BIBW 2992,
xetuximab, imatinib, trastuzumab, gefitinib, ranibizumab, pegaptanib, sorafenib,
dasatinib, sunitinib, erlotinib, nilotinib, lapatinib, panitumumab, vandetanib, E7080,

pazopanib, mubritinib, hodc fostamatinib.
Mot s trinh ty nucleobazo ctia ARN nhé

Oligonucleotit cai bién nay c6 trinh trr nucleosit duge mé ta trong ban mé ta c6
trinh tu nucleobazo bb sung véi miR-21 (SEQ ID NO: 1), hoic tién than ctia né (SEQ
ID NO: 2). Theo mdot s6 phuong 4n, mdi nucleobazo cia oligonucleotit cai bién nay c6
kha nang trai qua su ciip d6i bazo v6i nucleobazo tai mdi vi tri twong mg trong trinh tu
nucleobazo clia miR-21, hoic tién than cla né. Theo mot s6 phuong 4n trinh tu
nucleobazo ciia oligonucleotit ci bién c6 thé c6 mot hoic nhidu cip bazo bt ciip sai so
véi trinh tu nucleobazo ciia miR-21 hodc trinh tu tién than, va van c6 kha ning lai véi

trinh tu dich cda n6.

Do trinh tu miR-21 dugc chira trong trinh tyr tién than cia miR-21, oligonucleotit
cai bién c6 trinh ty nucleobazo bd sung véi miR-21 ciing bd sung v&i ving trong phéan

tir tidn than ctia miR-21.

Theo mdt sé phuong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdom mot so nucleosit lién

két twong duong véi chidu dai cia miR-21.

Theo mdt sb phwong 4n, sé lwgng nucleosit lién két cua oligonucleotit cai bién
nho hon chiéu dai cia miR-21. Oligonucleotit cai bién c6 mdt sd nucleosit lién két nho
hon chiéu dai cia miR-21, trong d6 mdi nucleobazo cla oligonucleotit cai bién nay bd
sung v6i mbi nucleobazo & vi tri twong tng ciia miR-21, dugc xem 14 oligonucleotit cai
bién c6 trinh tu nucleobazo bd sung hoan toan véi ving cua trinh ty miR-21. Vi du,
oligonucleotit cai bién bao gdbm 19 nucleosit lién két, trong d6 mdi nucleobazo bd sung
véi vi tri tuong Gng cda miR-21 ¢6 chiéu dai 22 nucleobazo, bd sung hoan toan v&i viing

gdm 19 nucleobazo ctia miR-21. Oligonucleotit cai bién nay c6 trinh tu bd sung toan
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phan khoang 86% v&i toan bd chidu dai cia miR-21, va c6 trinh ty bd sung 100% véi

phén gdm 19 nucleobazo ctia miR-21.

Theo mdt s& phuong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm trinh tw nucleobazo ma
bd sung Vi trinh tu gbc, tirc 1a oligonucleotit cai bién bao gdm trinh tur dbi gbc. Theo
mdot s& phwong 4n, trinh ty gbc trinh tu gbc hexame. Theo mot sb phwong 4n, trinh tu
gbe 12 nucleobazo 1-6 ciia miR-21. Theo mot sd phuong an, trinh tu gbc 1a nucleobazo
2-7 ctia miR-21. Theo mét s6 phwong 4n, trinh ty gbc 1a nucleobazo 3-8 ciia miR-21.
Theo mdt sb phuong én, trinh tu gbc 1a trinh tu gbc heptame. Theo mot sd phuong 4n,
trinh tu géc heptame 13 nucleobazo 1-7 ciia miR-21. Theo mot sd phuong 4n, trinh tu
gbc heptame 13 nucleobazo 2-8 cua miR-21. Theo mot sb phuong 4n, trinh tu gbe 1a
trinh tu gbc octame. Theo mot s6 phuong 4n, trinh tu gbc octame 13 nucleobazo 1-8 cua

miR-21. Theo mot s& phuong 4n, trinh ty gbc octame 13 nucleobazo 2-9 cia miR-21.

Theo mét s6 phuong 4n, oligonucleotit cai bién c6 trinh ty nucleobazo c6 mot 16i
bét ciip so vé6i trinh tu nucleobazo cua miR-21, hodc tién than ctia né. Theo mot sd
phuong én, oligonucleotit cai bién c6 trinh tw nucleobazo c6 hai 15i bét cip so véi trinh
tu nucleobazo cia miR-21, hogc tién than ciia n6. Theo mot s& phwong 4n, oligonucleotit
cai bién c6 trinh tu nucleobazo c¢6 khong nhidu hon hai 16i bét cdp so véi trinh tu
nucleobazo ctia miR-21, hodc tién than cia né. Theo mot sb phuong 4n, cac nucleobazo
bét cip sai nim ké nhau. Theo mét sé phuong 4n, cac nucleobazo bét cap sai khong nim

ké nhau.

Theo mét s phuong 4n, sd lugng nucleosit lién két cua oligonucleotit cai bién
nhidu hon chidu dai ctia miR-21. Theo mét s6 phuong 4n, nucleobazo ctia mot nucleosit
khéc bd sung véi nucleobazo cua trinh ty vong-gbc ciia miR-21. Theo mot s6 phuong
an, sb lugng nucleosit lién két cua oligonucleotit cai bién nhiéu hon mot so véi chiéu
dai ciia miR-21. Theo mdt s phwong 4n, nucleosit bd sung nay ¢ dau tan cling 5° cua
oligonucleotit. Theo mot s phuong 4n, nucleosit bd sung & ddu tin cing 3’ cia
oligonucleotit. Theo mot s& phuong 4n, s& lugng nucleosit lién két cta oligonucleotit
cai bién nhidu hon hai so v6i chidu dai ciia miR-21. Theo mét s§ phwong én, hai
nucleosit bd sung nay nim & du tan cing 5° ciia oligonucleotit. Theo mot s6 phuong
4n, hai nucleosit bd sung nay nim & d4u tan ciing 3’ ctia oligonucleotit. Theo mot sd

phuong 4n, mdt nucleosit bd sung nim & dau tén cing 5° va mt nucleosit bo sung nim
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& dAu tan cung 3’ cua oligonucleotit. Theo mot s& phuong 4n, ving clia oligonucleotit
c6 thé bd sung hoan toan véi trinh tu nucleobazo clia miR-21, nhung toan b
oligonucleotit c4i bién khong bb sung hoan toan véi miR-21. Vi du, oligonucleotit cai
bién bao gdm 24 nucleosit lién két, trong d6 nucleobazo ciia nucleosit 1 dén 23 bd sung
véi vi tri twong ing ciia miR-21 d6 1a doan dai 22 nucleobazo, ¢6 phén 22 nucleosit 14
bd sung hoan toan véi trinh ty nucleobazo ciia miR-21 va khoang 96% bd sung toan

phén véi trinh ty nucleobazo clia miR-21.
Mt sb Oligonucleotit cii bién

Theo mdt s6 phwong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 8 dén 30 nucleosit lién
két. Theo mdt sb phuong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 15 dén 30 nucleosit lién
két. Theo mét sé phuong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 15 dén 25 nucleosit lién
két. Theo mot sb phuong an, oligonucleotit cai bién bao gdm 15 dén 19 nucleosit lién
két. Theo mot sb phuong an, oligonucleotit cai bién bao gdm 15 dén 16 nucleosit lién
két.‘ Theo mot s6 phwong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 19 dén 24 nucleosit lién
két. Theo mdt sé phuong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdbm 21 dén 24 nucleosit lién

két.

Theo mét sb phuong an, oligonucleotit cai bién bao gdm 8 nucleosit lién két.
Theo mot sé phuong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 9 nucleosit lién két. Theo mét
s6 phurong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm 10 nucleosit lién két. Theo mot s6 phuong

an, oligonucleotit cai bién bao gdm 11 nucleosit lién két. Theo mot sd phuong én,

O>~

oligonucleotit cai bién bao gdm 12 nucleosit lién két. Theo mot so phuong én,

7]
O>~

oligonucleotit cai bién bao gdm 13 nucleosit lién két. Theo mot phuong an,

72]
O>~

oligonucleotit cai bién bao gdm 14 nucleosit lién két. Theo mot phuong én,

phuong én,

w
O

oligonucleotit cii bién bao gdbm 15 nucleosit lién két. Theo mét

7]
O~

oligonucleotit cii' bién bao gébm 16 nucleosit lién két. Theo mot phuong 4n,

7]
O>~

oligonucleotit cai bién bao gébm 17 nucleosit lién két. Theo mot phuong an,

w2
O

oligonucleotit cii bién bao gdbm 18 nucleosit lién két. Theo mét phuong én,

7]
O

oligonucleotit cai bién bao gbébm 19 nucleosit lién két. Theo mot phuong éan,

2]
O~

oligonucleotit cai bién bao gébm 20 nucleosit lién két. Theo mot phuong én,

7]
O~

oligonucleotit cii bién bao gdm 21 nucleosit lién két. Theo mot phuong én,

oligonucleotit cii bién bao gdm 22 nucleosit lién két. Theo mdt s6 phuong an,
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oligonucleotit cai bién bao gdm 23 nucleosit lién két. Theo mot sb phuong én,
oligonucleotit cai bién bao gdm 24 nucleosit lién két. Theo mot s6 phuong 4n,

oligonucleotit cai bién bao gdbm 25 nucleosit lién két.

Trinh ty nucleobazo d3 néu trong ban mé ta, bao gdm nhung khong chi gi¢i han
& céc trinh tu dugce néu trong vi du va trong danh muc trinh ty, 14 ddc 1ap cia cai bién
bét ky ddi vai axit nucleic. Do d6, axit nucleic dugc xac dinh béi trinh ty SEQ ID NO
¢6 thé bao gdm, mot cach ddc 1ap, mot hodc nhiéu cac cai bién dbi vi mot hodic nhidu
géc duong, d6i véi mot hodic nhiéu lién két bén trong nucleosit, va/hodc mdt hodc nhiéu

nucleobazo.

Mic di danh myc trinh ty ndp kém don sang ché ndy x4c dinh mdi trinh tu
nucleobazo 1a “ARN” hoidc “ADN” theo yéu cﬁu, thuc té, cac trinh tu nay co thé duoc
cai bién v6i t& hop bat ky ctia céc cai bién héa hoc. Ngudi 6 hiéu biét trung binh trong
Iinh vyc nay s& d& dang hiéu ring ky hiéu “ARN” hogc “ADN” dé mo ta oligonucleotit
cai bién bét ky. Vi du, oligonucleotit cai bién‘ chtra nucleosit c6 gbc duong 2'-OH va
bazo thymin c6 thé duge mo ta 1a ADN c6 gbc duong duge cai bién (2'-OH thay cho 2'-
H cia ADN tyu nhién) hodc ARN c6 bazo cai bién (thymin (uraxil dugc metyl hoa) thay
cho uraxil ctia ARN tu nhién).

Do d6, trinh tu axit nucleic duge d& xuét theo sang ché, bao gdbm, nhung khong
chi gi6i han & céc trinh ty trong danh muc trinh tu, dugc du tinh dé bao ham axit nucleic
chira td hop bét ky ciia ARN va/hodc ADN ty nhién hodc duoc cai bién, bao gém, nhung
khéng chi gi6i han & axit nucleic ¢6 nucleobazo dugc cai bién. Bing cac vi du va khong
gi6i han, oligonucleotit c6 trinh ty nucleobazo “ATCGATCG” bao gdm oligonucleotit
bét ky c6 trinh ty nucleobazo nay, bat ké 1a dugc cii bién hogic khong dugc céi bién, bao
gdm, nhung khong chi gi6i han &, cac hop chit chira bazo ARN, nhu oligonucleotit c6
trinh ty “AUCGAUCG” va oligonucleotit c6 mot s6 bazo ADN va mot sb bazo ARN
nhu “AUCGATCG” va oligonucleotit c6 bazo dugc céi bién khac, nhu
“AT™CGAUCG,” trong d6 ™°C 1a 5-metylxytosin. Tuwong tu, oligonucleotit c6 trinh ty
nucleobazo “AUCGAUCG” bao gdm oligonucleotit bét ky c6 trinh tu nucleobazo nay,
bit ké 1a duge cai bién hodc khong dwoc cai bién, bao gdm, nhung khdng chi gi¢i han
@, cac hop chét chita Bazo ADN, nhu céc oligonucleotit ¢6 trinh ty “ATCGATCG” va
cac oligonucleoti c6 mot s6 bazo ADN va mot s6 bazo ARN nhu “AUCGATCG” va
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oligonucleotit c6 cac bazo dugc cai bién khéac, nhu “AT™CGAUCG,” trong d6 ™C la
5-metylxytosin.
Mot sb cai bién

Theo mdt s6 phwong 4n, oligonucleotit theo sang ché ¢ thé bao gdm mdt hoic
nhiéu céi bién & nucleobazo, dudng, va/hodc lién két bén trong nucleosit, va do d6 1a
oligonucleotit cai bién. Nucleobazo, dudng, va/hoic lién két bén trong nucleosit dugc
cai bién c6 thé dugc chon qua mot dang khong duge cai bién béi vi cac dic tinh mong
muén nhu, vi dy, ting hip thu t& bao, ting 4i luc déi v6i oligonucleotit khac hodc axit

nucleic dich va ting d bén khi c6 mét nucleaza.

Theo mot so phuwong an, oligonucleotit cai bién bao gom mdt hodc nhi€u
nucleosit cai bién. Theo mot s6 phuong an, nucleosit cai bién 13 nucleosit on dinh. Vi

du vé nucleosit on dinh 12 nucleosit cai bicn & goc dudng.

Theo mét s6 phuong 4an, nucleosit cai bién 1a nucleosit cai bién & gbc duong.
Theo mdt s phuong 4n, nucleosit cai bién & gbc duong co thé con bao gdbm gdc bazo
di vong tu nhién hodc dugc cai bién va/hoic lién két bén trong nucleosit ty nhién hodc
duogc cai bién va c6 thé bao gbm cac cai bién khac khong phu thudc vao viéc cai bién
duong. Theo mot sd phuong 4n, nucleosit cai bién & gbc dudng 14 nucleosit cai bién &
vi tri 2°, trong d6 nhén dudng dugc cai bién & vi tri 2° cacbon so véi riboza hodc 2°-

deoxy-riboza tu nhién.

Theo mdt sé phuong 4an, nucleosit cai bién & vi tri 2° ¢6 gbc dudng hai vong.
Theo mot sb phuong 4n, géc duong hai vong 1a dudong D trong c4u hinh alpha. Theo
mot s6 phuong én, gbc dudng hai vong 1a dudng D trong cAu hinh beta. Theo mot sb
phuong an, gbc dudng hai vong 1a dudong L trong cAu hinh alpha. Theo mt s6 phuong

an, gbc dudng hai vong 1a duong L trong c4u hinh beta.

Theo mét sb phtromg an, gbc dudng hai vong bao gbm nhém cau nbi gitta nguyén
tir cacbon vi tri 2' va 4'. Theo mdt s6 phwong 4n, nhém cau nbi gdm tir 1 dén 8 nhom hai
gbc lién két. Theo mot sb phuong én, gbc dudng hai vong gbm tir 1 dén 4 nhém hai gbc
lién két. Theo mot sb phuong 4n, gbc dudng hai vong gbm 2 hogic 3 nhém hai gbc lién
két. Theo mdt sb phuong én, gbc dudng hai vong gdm 2 nhém hai gbc lién két. Vi du
v& phin tir thé duong & vi tri 4’ dén 2°, bao gbm, nhung khong chi gi6¢i han
&: -[C(Ra)Rb)]a-, -[C(Ra)(Rb)]r-O-, -C(RaRp)-N(R)-O- or, —C(RaRb)-O-N(R)-; 4'-CH>-
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2', 4-(CHp)2-2', 4'-(CHp)3-2'; 4'-(CH2)-O-2' (LNA); 4'-(CH2)-S-2'; 4'-(CHz)2-O-2'
(ENA); 4'-CH(CH3)-0-2' (cEt) va 4'-CH(CH20CH3)-0-2', va cac chét twong ty cia n6
(xem vi du patent M§ 7,399,845, cép ngay 15 thang 7 ndm 2008); 4'-C(CH;)(CH;)-0-2'
va céc chét tuong ty cta nb, (xem vi du W02009/006478, cong bd ngay 8 thang 1 nim
2009); 4'-CH>-N(OCH3)-2' va céc chit twong tu clia n6 (xem vi du W02008/150729,
cong bd ngay 11 thang 12 ndm 2008); 4'-CH-O-N(CH3)-2' (xem vi du
US2004/0171570, cong bd ngay 2 thang 9 ndm 2004 ); 4'-CHa-O-N(R)-2', va 4'-CH,-
N(R)-O-2'-, trong d6 mdi R ddc 13p 1a H, nhém bao vé, hodc C1-Crz alkyl; 4'-CHa-N(R)-
0-2', trong d6 R 1a H, C1-C12 alkyl, hodc nhém bao vé (xem, patent My 7,427,672, cip
ngay 23 thang 9 nim 2008); 4'-CH,-C(H)(CH3)-2' (xem vi du Chattopadhyaya, et al., J.
Org. Chem.,2009, 74, 118-134); va 4'-CH,-C(=CHa)-2' va céc chét twong tu cia nd
(xem, cong bd don québc t& PCT sé WO 2008/154401, cong bd ngay 8 thang 12 nim
2008).

Theo mét s§ phuong an, ciu ndi 4’ dén 2’ doc lap nhau bao gbm 1 hodc tir 2 dén 4
nhém lién két duge chon doc 1ap tir -[C(Ra)(Rb)]n-, -C(Ra)=C(Rv)-, -C(Ra)=N-
, -C(=NR,)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=O)x-, va -N(Ra)-;

trong do: |

x1a 0, 1, hodc 2;

nlal, 2,3, hoic4;

mdi Ra va Ry doc 18p 1a H, nhém bao vé, hydroxyl, Ci-Ciz alkyl, Ci-Ci2 alkyl
dugc thé, C>-C1z alkenyl, C2-Ci2 alkenyl dugc thé, C,-C12 alkynyl, C2-C12 alkynyl duge
thé, Cs-Cao aryl, Cs-Cao aryl duge thé, gbc di vong, gbc di vong duge thé, heteroaryl,
heteroaryl duge thé, gbe alixyclic Cs-Cs, gbe alixyclic Cs-C7 duge thé, halogen, OJi,
NJ1J2, SJ1, N3, COOJ, acyl (C(=0)-H), acyl dugc thé, CN, sulfonyl (S(=0)2-J1), hodc
sulfoxyl (S(=0)-J1); va

mdi J1 va J» doc 1ap 1a H, Ci-Cr2 alkyl, C1-Cr2 alkyl dugc thé, C-C12 alkenyl, Ca-
C12 alkenyl duoc thé, Co-Ciz alkynyl, C2-Ci2 alkynyl duge thé, Cs-Cao aryl, Cs-Cao aryl
duge thé, acyl (C(=0)-H), axyl dugc thé, gbc di vong, gbc di vong duge thé, C1-C12

aminoalkyl, C1-C12 aminoalkyl dugc thé, hodc nhom bao vé.
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Nucleosit chtra gbc dudng hai vong nhu vay dugc goi 13 nucleosit hai vong hodc
BNA. Theo mdt s6 phwong 4n, nucleosit hai vong bao gbm, nhung khdng chi gi6i han
&, (A) a-L-Metylenoxy (4’-CH2-0-2") BNA; (B) B-D-Metylenoxy (4’-CH2-O-2") BNA;
(C) Etylenoxy (4’-(CHz),-0-2’) BNA; (D) Aminooxy (4’-CHz-O-N(R)-2") BNA; (E)
Oxyamino (4’-CH2-N(R)-0-2") BNA; (F) Metyl(metylenoxy) (4’-CH(CH;)-O-2°) BNA
(con duoc goi 1a etyl cudng birc hodic cEt); (G) metylen-thio (4°-CHz-S-2°) BNA; (H)
metylen-amino (4’-CH2-N(R)-2’) BNA; (I) metyl vong cacbon (4’-CH2-CH(CHj3)-2’)
BNA; (J) c-MOE (4’-CH;-OMe-2") BNA va (K) propylen vong cacbon (4’-(CH2)3-2°)
BNA nhu duge mo ta dudi day.

§ o. Bx
_EV ?}77 -
“n, A,
©
>§_7 $ o. Bx
O- >N§\_7/ H;C7 N
oo \ %\,O %O
®
o_ Bx } o. Bx
N (1)
" AN ek Ny
o. Bx
K
b cH, A (K

trong d6 Bx la gbc nucleobazo va R doc 1ap 1a H, nhém bao vé, hodc C1-Crz alkyl.

Theo mdt s6 phurong an, nucleosit cai bién & vi tri 2’ bao gom nhém thé ¢ vi tri

2’ duge chon tir halo, alyl, amino, azido, SH, CN, OCN, CF3, OCF3, O-, S-, hodac N(Rm)-
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alkyl; O-, S-, hodc N(Rm)-alkenyl; O-, S- hodc N(Rm)-alkynyl; O-alkylenyl-O-alkyl,
alkynyl, alkaryl, aralkyl, O-alkaryl, O-aralkyl, O(CH2)2SCH3, O-(CH2)2-O-N(Rm)(Rn) or
0-CH2-C(=0)-N(Rm)(Rn), trong 6 mdi Rm va Ra ddc 14p 1a H, nhém béo vé amino hogc
C1-Cio alkyl dugc thé hoic khong dugce thé. Cac nhém thé nay & vi tri 2° con ¢6 thé duoc
thé b%mg mot hodc nhidu nhém thé dugc chon ddc 1ap tir hydroxyl, amino, alkoxy,
carboxy, benzyl, phenyl, nitro (NO2), thiol, thioalkoxy (S-alkyl), halogen, alkyl, aryl,
alkenyl va alkynyl.

Theo mdt sb phwong 4n, nucleosit cai bién & vi trf 2’ bao gdm nhém thé & vi tr
2’ dugc chon tr F, NH,, N3, OCF3, O-CHs, O(CH2);NH;, CH>-CH=CH2, O-CH»-
CH=CHa, OCH,>CH,OCH3, O(CH2)2SCHs, O-(CH2)2-O-N(Rm)(Run), -
O(CH2)20(CH2)2N(CH3)2, va N-dugc thé axetamit (O-CH,-C(=0)-N(Rm)(Rn) trong d6
mdi Rim va Ry ddc 18p 12 H, nhém bao vé amino hogc Ci-Cio alkyl dugc thé hoic khong

duoc thé.

Theo mdt sé phuong 4n, nucleosit cai bién & vi tri 2’ bao gdm nhém thé & vi tri
2’ dugce chon tir F, OCF3, O-CH3, OCH,CH,OCH3, 2'-O(CH2)2SCHs, O-(CHz)2-O-
N(CHj)a, -O(CH2)20(CH2)2N(CHs)z, va O-CHz-C(=0)-N(H)CH.

Theo mdt s6 phwong 4n, nucleosit cai bién ¢ vi tri 2° bao gom nhém thé & vi tri

2’ duoc chon tir F, O-CHs, va OCH2CH,OCH3.

Theo mdt s phwong &n, nucleosit cai bién & gbc duong 13 4°-thio nucleosit cai
bién. Theo mot s phuong &n, nucleosit céi bién & gdc dudng 1a 4’-thio-2’-nucleosit cai
bién. 4'-thio nucleosit cai bién ¢6 B-D-ribonucleosit trong d6 4'-O dugc thay thé bang
4'-S. 4'-thio-2'-nucleosit cai bién 12 4'-thio-nucleosit cai bién c6 nhém 2'-OH dugc thay
thé bing nhém thé & vi tri 2°. Nhém thé ¢ vi tri 2’ thich hop bao gbm 2'-OCHs, 2'-O-
(CHa2),-OCHj, va 2'-F.

Theo mot s6 phuong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdom mot hodc nhiéu cac cai
bién bén trong nucleosit. Theo mdt s6 phuong an, mdi lién két bén trong nucleosit clia
oligonucleotit cai bién 1a li€n két bén trong nucleosit dugc céi bién. Theo mét s6 phuong

an, lién két bén trong nucleosit dugc cai bién bao gdm nguyén tir phospho.

Theo mdt s6 phuong 4n, oligonucleotit cai bién bao gdm it nhat mot lién két
phosphorothioat bén trong nucleosit. Theo mot s6 phuong 4n, mdi lién két bén trong

nucleosit ciia OIigonucleotit cai bién 12 lién két phosphothioat bén trong nucleosit.
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Theo mot sé phuong 4n, lién két bén trong nucleosit dugc cai bién khong bao
gbm nguyén tir phospho. Theo mot s6 phurong 4n, lién két bén trong nucleosit dugc hinh
thanh béi alkyl mach ngén lién két bén trong nucleosit. Theo mot s phwong 4n, lién két
bén trong nucleosit dugc hinh thanh badi xycloalkyl lién két bén trong nucleosit. Theo
mot sb phuong 4n, lién két bén trong nucleosit dugc hinh thanh béi hén hop di nguyén
tir va alkyl lién két bén trong nucleosit. Theo mot s phuong 4n, lién két bén trong
nucleosit dugce hinh thanh bdi hdn hop di nguyén tir va xycloalkyl lién két bén trong
nucleosit. Theo mdt s phuong 4n, lién két bén trong nucleosit dugc hinh thanh béi mot
hogc nhidu di nguyén tir mach ngan lién két bén trong nucleosit. Theo mét s& phuong
&n, lién két bén trong nucleosit dwoc hinh thanh béi mot hogc nhiéu di vong lién két bén
trong nucleosit. Theo mot s& phuong 4n, lién két bén trong nucleosit 6 mach amit. Theo
mot sb phuong 4n, lién két bén trong nucleosit c6 hdn hgp cac thanh phan N, O, S va

CHa.

Theo mot sO6 phuong an, oligonucleotit cai bién bao gom mdt hodc nhidu
nucleobazo duge cai bién. Theo mot sé phwong 4n, oligonucleotit ci bién bao gdm mot
hodc nhiéu gbc 5-metylxytosin. Theo mot s6 phuong 4n, mdi xytosin cua oligonucleotit

cai bién bao gdbm 5-metylxytosin.

Theo mdt sé phuong 4n, nucleobazo dugc cai bién dugc chon tir ‘5-hydroxymety1
xytosin, 7-deazaguanin va 7-deazaadenin. Theo mot s6 phuong an, nucleobazo dugc cai
bién dugc chon tir 7-deaza-adenin, 7-deazaguandsin, 2-aminopyridin va 2-pyridon.
Theo mot sd phuong én, nucleobazo dugc cai bién dugc chon tir pyrimidin dugc thé &
vi tri 5, 6-azapyifimidin va N-2, N-6 va purin dugc thé & vi tri 0-6, bao gém 2
aminopropyladenin, 5-propynyluraxil va 5-propynylxytosin. | |

Theo mdt s6 phuong 4n, nucleobazo dugc cai bién bao gdm di vong da vong.
Theo mdt s6 phwong 4n, nucleobazo duge cai bién bao gdm di vong ba vong. Theo mdt
sb phuorn‘g én,‘nuclleobazor dugce cai bién bao gdm din xuét ciia phenoxazin. Theo mot
sé‘ phuong 4n, phenoxazin c6 thé con dugc cai bién_dé tao thanh nucleobazo da biét
trong linh vyc nhu ke_:p-G. |
Mot sb dugce phdm

- Sang ché d& xuét dugc phim chira oligonucleotit. Theo mot s6 phuong 4n, duogc

phém nay dugc sir dung dé diéu tri cac rdi loan chuyén hoa, va tinh trang bénh ly lién
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quan. Theo mét s6 phuwong 4n, dugc phim theo sang ché bao gbdbm hop chét chira
oligonucleotit cai bién bao gbm 8 dén 30 nucleosit lién két va c6 trinh tu nucleobazo
complementary miR-21, hodc tidn than cia n6. Theo mot sé phuong &n, dugc pham theo
sang ché bao gdbm hop chit chira oligonucleotit céi bién bao gdm 8 dén 30 nucleosit lién

két va c¢6 trinh ty nucleobazo b6 sung vdi miR-21, hodc tién than cua nd.

Céc duong sir dung thich hgp bao gbm, nhung khong chi giéi han &, miéng, truc
trang, qua niérri mac, trong ruét, trong rudt, khu tru, thube dan, qua x0ng hit, ndi tuy
mac, trong tim, trong tim thét, trong mang bung, trong miii, trong mit, trong niéu quan,
va dudng tiém (vi du trong tinh mach, tiém bép, trong ty sdng, va tiém dudi da). Theo
mot s& phuong 4n, st dung duge phim qua duong ndi tiy mac d8 dat duoc su tiép xtic
khu trt ma khong phai tiép xtic toan than. Vi du, dugc phém c6 thé dugc tiém thing vao

khu vee mong muén c6 hiéu qua (vi du trong gan).

Theo mot s6 phuong an, dugc phdm duogc ding & dang phan lidu don vi (vi du
vién nén, vi€n nang, vién thube to, v.v.). Theo mot s6 iohucmg an, duoc phém bao gém
oligonucleotit cai bién vé6i liéu ndm trong khoang dwgc chon tir 25 mg dén 800 mg, 25
mg dén 700 mg, 25 mg dén 600 mg, 25 mg dén 500 mg, 25 mg dén 400 mg, 25 mg dén
300 mg, 25 mg dén 200 mg, 25 mg dén 100 mg, 100 mg dén 800 mg, 200 mg dén 800
mg, 300 mg dén 800 mg, 400 mg dén 800 mg, 500 mg dén 800 mg, 600 mg dén 800
mg, 100 mg dén 700 mg, 150 mg dén 650 mg, 200 mg dén 600 mg, 250 mg dén 550
mg, 300 mg dén 500 mg, 300 mg dén 400 mg, va 400 mg dén 600 mg. Theo mdt sb
phuong 4n, dugc phim niy bao gbm oligonucleotit cai bién véi liéu dugc chon tir 25
mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg,
85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 105 mg, 110 mg, 115 mg, 120 mg, 125 mg, 130 mg, 135
mg, 140 mg, 145 mg, 150 mg, 155 mg, 160 mg, 165 mg, 170 mg, 175 mg, 180 mg, 185
mg, 190 mg, 195 mg, 200 mg, 205 mg, 210 mg, 215 mg, 220 mg, 225 mg, 230 mg, 235
mg, 240 mg, 245 mg, 250 mg, 255 mg, 260 mg, 265 mg, 270 mg, 270 mg, 280 mg, 285
mg, 290 mg, 295 mg, 300 mg, 305 mg, 310 mg, 315 mg, 320 mg, 325 mg, 330 mg, 335
mg, 340 mg, 345 mg, 350 mg, 355 mg, 360 mg, 365 mg, 370 mg, 375 mg, 380 mg, 385
mg, 390 mg, 395 mg, 400 mg, 405 mg, 410 mg, 415 mg, 420 mg, 425 mg, 430 mg, 435
mg, 440 mg, 445 mg, 450 mg, 455 mg, 460 mg, 465 mg, 470 mg, 475 mg, 480 mg, 485
mg, 490 mg, 495 mg, 500 mg, 505 mg, 510 mg, 515 mg, 520 mg, 525 mg, 530 mg, 535
mg, 540 mg, 545 mg, 550 mg, 555 mg, 560 mg, 565 mg, 570 mg, 575 mg, 580 mg, 585
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mg, 590 mg, 595 mg, 600 mg, 605 mg, 610 mg, 615 mg, 620 mg, 625 mg, 630 mg, 635
mg, 640 mg, 645 mg, 650 mg, 655 mg, 660 mg, 665 mg, 670 mg, 675 mg, 680 mg, 685
mg, 690 mg, 695 mg, 700 mg, 705 mg, 710 mg, 715 mg, 720 mg, 725 mg, 730 mg, 735
mg, 740 mg, 745 mg, 750 mg, 755 mg, 760 mg, 765 mg, 770 mg, 775 mg, 780 mg, 785
mg, 790 mg, 795 mg, va 800 mg. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phim bao gdm liéu cia
oligonucleotit cai bién dugc chon tir 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg,
250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg, va 800mg.

Theo mot sb phuong 4n, tac nhan dugc liéu 1a oligonucleotit cai bién duoc dong
kho v trung ma co thé hoan nguyén vai chit pha lodng thich hop, vi du nuéc vo tring
8 tiém hodc nude mubi vo tring dé truyén. San phim duoc hoan nguyén duge dung
lam dung dich tiém duéi da hodc truyén tinh mach sau khi pha loang trong nuéc mudi.
San phim thubc dong kho bao gbm oligonucleotit cai bién da dugc chudn bi trong nuéce
dé tiém, hoic hoic trong nuéc mubi dé truyén, duoc diéu chinh dén gia tri pH 7,0-9,0
bang axit hodc bazo trong qua trinh bao ché, va sau d6 dugc dong kho. Oligonucleotit
c4i bién duogc dong khd c6 thé gdm 25-800 mg oligonucleotit. Cén phai hiéu ring san
phdm nay bao gdm 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350,
375, 425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 625, 650, 675, 700, 725, 750, 775, va 800
mg oligonucleotit dugc cai bién dong khd. Ngoai ra, theo mot s6 phuong 4n,
oligonucleotit dugc c4i bién dong kho 13 lwgng oligonucleotit nim trong khoang duoc
chon tir 25 mg dén 800 mg, 25 mg dén 700 mg, 25 mg dén 600 mg, 25 mg dén 500 mg,
25 mg dén 400 mg, 25 mg dén 300 mg, 25 mg dén 200 mg, 25 mg dén 100 mg, 100 mg
dén 800 mg, 200 mg dén 800 mg, 300 mg dén 800 mg, 400 mg dén 800 mg, 500 mg dén
800 mg, 600 mg dén 800 mg, 100 mg dén 700 mg, 150 mg dén 650 mg, 200 mg dén
600 mg, 250 mg dén 550 mg, 300 mg dén 500 mg, 300 mg dén 400 mg, va 400 mg dén
600 mg. San phim thudc dong kho co thé dugc dong goi trong 1o thuy tinh sach typ 12
mL (dugc xir Iy bang amoni sulfat), diy bing nut cao su bromobutyl va boc kin bing

gidy nhom FLIP-OFF®.

Theo mdt s& phuong an, dugce phim theo séng ché c6 thé chira thém cic thanh
phén phu khéc thudng c6 trong dugc phém, véi ndng o str dung dugc chép nhan trong
linh vuc nay. Do @6, vi duy, ché phdm c6 thé chira cac chit ¢ hoat tinh duge 1y, twong
thich, bd sung nhu, vi du, thubc tri ngua, chét 1am se da, thudc gdy mé cuc by hodc tac

nhin khang viém, hodc ¢o thé chira thém cac chit hiru dung trong viéc bao ché vat Iy
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cac dang phan lidu khac nhau cta ché phém theo séng ché, nhu thubc nhudém mau, chét
tao huong vi, chit bao quan, chit chéng oxi héa, chét 1am md, chit 1am day va chét én
dinh. Tuy nhién, céc chét nay khi dugc bd sung, khéng dwgc lam nhiéu qua mirc hoat
tinh sinh hoc cta cac thanh phin trong ché phdm cia séng ché. Ché phim c6 thé dugc
ti€t trung va, néu mudn c6 thé dugc trén vai cac chét phu trg, vi du chét boi tron, chét
bao quan, chét 8n dinh, chit 1am 4m, chit nhii hoa, mudi dé diéu chinh ap xut thim
thAu, chét dém, chét tao mau, chit diéu vi, va/holic chét thom va céc chét tuong ty ma

khong twong tac bét 1¢i véi (c4c) oligonucleotit cua ché pham.

Géc lipit da dugc sit dung trong liéu phap didu tri bang axit nucleic trong nhiéu
phuong phap khac nhau. Trong mdt phuong phép, axit nucleic dugc dua vao trong thé
liposom hoic lipoplex d3 dugc tao ra trudce tir hon hop gbm lipit cation va lipit tw nhién.
Trong mdt phuong phép khac, phitc ADN vdi lipit don hodc da cation dugc tao thanh
ma khong c6 lipit ty nhién. Theo mot s& phwong 4n, gbc lipit dugc chon dé 1am ting su
phéan b6 clia tac nhan dugc liéu dén t& bao hodc md. Theo mdt sd phwong 4n, gbc lipit
dugc chon dé 1am ting sy phan bd ctia tac nhan duge lidu dén md m&. Theo mot sb

phuong an, géc lipit dugce chon dé 1am tang su phin bélcﬁa tac nhan duoc liéu mo co.

Theo mét s6 phuong 4n, INTRALIPIT duoc sir dung dé bao ché dugc phim chira
oligonucleotit. Intralipit 12 nhil trong chit béo dugc diéu ché dé sir dung theo duong
tinh mach. N6 dugc lam tir 10% diu ddu twong, 1,2% phospholipit long d6 trimg, 2,25%
glyxerin, va nudc dé tiém. Ngoai ra, natri hydroxit da dugc bd sung vao dé diéu chinh

do pH sao cho d0 pH trong san phim cudi nim trong khoang tir 6 dén 8,9.

" Theo mot s6 phuong 4n, dugc phdm theo sang ché bao gdm hop chit polyamin
hodic gbc lipit duge tao phitc véi axit nucleic. Theo mdt s6 phuong 4n, cic ché phim
nay bao gdm mdt hozic nhiu hop chéit, m&i hop chét c6 céu trac dugc xac dinh bdi cong

thirc (Z) hoac mudi duge dung cia né,
X LX<
R, { N NR
n
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trong d6 mdi X® va X?, cho mdi 1an xuét hién, doc 1ap 1a Cis alkylen;n 12 0, 1, 2,
3, 4, hodc 5; mdi R doc 1ap 1a H, trong 4o it nhétn + 2 cla cac géc R trong it nhét khoang
80% phan tir ctia hop chét ndy c6 cong thirc (Z) trong ché phdm khong phai 1a H; m 14
1, 2, 3 hoidc 4; Y hoidc O, NR?, hoic S; R! 1a alkyl, alkenyl, hodc alkynyl; mbi géc tuy y
dugc thé br:ing mot hodc nhiéu nhém thé; va R? 1a H, alkyl, alkenyl, hoic alkynyl; mbi
gbc nay tity ¥ dugc thé bing mot hoic nhiéu nhom thé; véi didu kién 13, néun =0, thi it
nhét n + 3 cta cac gdc R khong phai 1a H. Céc ché phdm nhu vay dugc mo ta trong cong
b6 don PCT s6 W0/2008/042973, dugc két hop vao ban mé ta bing cach vién din toan
bd d& boc 10 cac ché phdm lipit. Mot s& ché phim khac dugc md ta trong tai liéu cia
Akinc et al., Nature Biotechnology 26, 561 - 569 (01/05/2008), dugc két hop vao ban

md t4 bing cach vién dan toan b dé bdc 19 cac ché pham lipit.

Theo mot sé phuong 4n, dugc phim theo séng ché bao gdm mét hoic nhiéu
oligonucleotit cai bién va mot hodc nhiéu ta dugce. Theo mdt s6 phuong é4n, t4 dugc dugc
chon tir nude, dung dich mudi, rugu, polyetylen glycol, gelatin, lactoza, amylaza, magie
stearat, boOt talc, axit silixic, parafin nhét, hydroxymetylxenluloza va

polyvinylpyrolidon.

Theo mot sé phuong e’m, dugc phdm theo sang ché dugc bao ché nho sir dung cac
k¥ thuat da biét, bao gém, nhung khong chi giéi han & tron, hoa tan, tao hat, tao hinh

tring chim, nghién thanh bot, nhii hoa, bao nang, qua trinh dic hodc nén.

Theo mdt s6 phuong 4n, duge phaim theo séng ché 14 lipit (vi du nhii twong, cdn
ngot vi/hodc dung dich). Theo mot s& phuong an, duge phim lipit duge bao ché nho sit
dung cac thanh phén da biét trong linh vuc, bao gbm, nhung khong chi gi¢i han &, nudc,

glycol, dAu, rugu, chit tao huong vi, chét bao quan, va chét tao mau.

Theo mdt sb phuong an, dugc phém theo sang ché 1a chét rin (vi du bdt, vién
nén, va/hoac vién nang). Theo mdt sd phuong 4n, dugc phAm ran chira mot hogc nhiéu
oligonucleotit dugc bao ché nho st dung céc thanh phin d3 biét trong linh vyc, bao gdm,
nhung khong chi gigi han 6, tinh bot, dudng, chét pha lodng, chét tao hat, chét boi tron,

chit lién két, va }chét tao phén tan.

Theo mot sé phuong 4n, duge pham theo sdng ché duoc bao ché dudi dang ché
pham kho. Céc ché phim kho nay thuong hoat dong 14u hon cac ché phim khéng phai

kho. Theo mdt sé phuong 4n, céc ché phdm nay dugc st dung bang cach cdy duéi da
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(vi du dudi da hodc trong bép) hodc bang dudng tiém bip. Theo mot sb phuong 4n, cac
ché phadm kho dugc bao ché nhd sir dung céc vt liéu polyme hogc vat liéu ky nude (vi
du nhil twong trong dau tuong thich) hodc nhua trao dbi ion, hoic dudi dang cac chét

din xuit hoa tan dugc it, vi du, nhu mudi tan duge it.

Theo mét sb phwong 4n, dugc phim theo sang ché bao gdm hé phan phdi. Vi du
v& cac hé phan phdi bao gdm, nhung khong chi giéi han &, liposom va nhii twong. Mot
s6 hé phan phdi 13 hiru dung dé diéu ché dugc phém bao gébm hé phan phdi chira hop
chét ky nuéc. Theo mot s§ phuong 4n, mot s6 dung méi hitu co nhu dimetylsulfoxit

duogc st dung.

Theo mot s6 phuwong an, dwoc phadm theo sang ché bao gdm mét hoic nhiéu phan
tt phan phéi dic hiéu md dugc thiét ké dé phan phdi mot hogic nhidu tac nhan dugc liéu
theo sang ché dén céc loai md hodc té bao dic hidu. Vi du, theo mot sd phuong an, dugce

phim bao gdm liposom duogc bao béng khang thé dic hiu ms.

| Theo mot s6 phuong an, dugc phim theo sang ché bao gém hé Vdéng dung mai.
Mot sb hé déng dung mdi nay bao gi‘)m, vi du, benzyl alcohol, chét hoat dong bé mit
khéng phan cuc, polyme hitu co tron 14n duge véi nude, va pha chira nude. Theo mt
s6 phuong 4n, cac hé ddng dung mdi duge st dung d6i v6i hop chét ky nude. Vi du
khong gidi han vé hé déng dling mdi 14 hé ddng dung mai VPD, la dung dich chira etanol
tuyét d6i chira 3% khéi luong/thé tich benzyl alcohol, 8% khéi lugng/thé tich cita chét
hoat dong bé mit khong phan cuc Polysorbate 80™ va 65% khéi Iwgng/thé tich
polyetylen glycol 300. Ty phan trong hé ddng dung mdi c6 thé thay ddi nhié ma khéng
lam thay dbi dang ké céc dic tinh d9 hoa tan va doc tich. Ngoai ra, o ddng nhét ciia cac
thanh phan dong dung méi ¢6 thé dugc thay ddi: vi dy, cac chit hoat dong bé mit khic
c6 thé duoc st dung thay vi Polysorbate 80™; kich c¢& phan doan polyetylen glycol c6
thé dugc thay dbi; cac polyme tuwong thich sinh hoc khac c6 thé thay thé cho polyetylen
glycol, vi du polyvinyl pyrolidon; va cac dudng hodc polysaccarit khac cé thé thay thé

cho dextroza.

Theo mdt s6 phuong an, duge phdm theo sang ché bao gdm hé giai phong duy
tri. Vi du khong gi6i han v& hé giai phong duy tri nay 1a nén béan thdm chira polyme rén

ky nudc. Theo mdt s6 phwong én, hé giai phong duy tri ¢6 thé, tily thudc vao tinh chét
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héa hoc cia ching, giai phong tac nhan dugc liéu trong mot khoang thoi gian theo gio,

ngay, tudn hoc thang.

Theo mét s6 phuong 4n, dugc pham theo séng ché dugc bao ché dé sir dung qua
duong miéng. Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim duoc bao ché bang cach két hop mot
hodc nhiéu hop chét chtra oligonucleotit cai bién v6i mot hodc nhidu chét maﬁg duoc
duhg. Mot sb chit mang cho phép duge phim dugc bao ché dué6i dang vién nén, vién
tron, trang chim, vién nang, dang 16ng, gel, si rd, huyén phu déc, hdn dich va dang twong
ty, d& ddi twong st dung qua d&émg ubng. Theo mét s phwong 4n, duge phim dé sir
dung qua duong miéng thu dugc bing céch tron oligonucleotit va mdt hodc nhiéu ta
dugc rin. T4 dugc thich hgp bao gbm, nhung khdng chi gi6i han ¢, chét don, nhu dudng,
bao gf‘)m lactoza, sucroza, manitol, hodc sorbitol; ché phém xenluloza nhu, vi dy, tinh
bot ngd, tinh bot lia mi, tinh bdt gao, tinh bot khoai tdy, gelatin, gom tragacanth, metyl
xenluloza, hydroxypropylmetyl-xenluloza, natri carboxymetylxenluloza, va/hodc
polyvinylpyrolidon (PVP). Theo mot s6 phuong 4n, hdn hop nay tuy y 1a nén va cac
chét b tro tity ¥ dugc bd sung. Theo mot sd phuong 4n, dugc phim dugc tao hinh dé
thu dugc vién nén hodc 181 hinh tring chim. Theo mot s& phuong 4n, chit gy ra (vi du
polyvinyl pyrolidon li€n két ngang, thach, hoic axit alginic hodc mudi ctia n6, nhu natri

alginat) dugc b sung.

Theo mot s& phwong 4n, 16i hinh tring chim dugc dé xuét c6 16p vo bao. Theo
mot s6 phuong 4n, dung dich dudng ddm dic c6 thé duoc sir dung, dung dich dudng nay
c6 thé tily ¥ c6 chira gdm arabic, bdt talc, polyvinyl pyrolidon, gel carbopol, polyetylen
glycol, va/hogc titan dioxit, chit hoa tan son, va dung méi hitu co thich hgp hodc hdn
hop dung moi. Thudc nhudm hodc hodc chit mau c6 thé dugc bd sung vao vién nén

hodc 16p vé bao hinh trimg chim.

Theo mét sb phwong 4n, dugc phim dé sir dung qua dudng miéng 1a vién nang
day khop 1am tir gelatin. Mot s6 vién nang ddy khop bao gdbm mot hodc nhiéu tic nhin
dugc li€u theo sang ché trong hdn hop véi mot hodc nhiéu chit don nhu lactoza, chét
lién két nhu tinh bdt, va/hodc chét bdi tron nhu bot talc hodc magie stearat va, tiry y,
chét én dinh. Theo mot s6 phwong 4n, duge phim dé st dung qua dudng miéng 12 vién
nang dugc bao kin, mém dugc lam tir gelatin va chét déo hoa, nhu glyxerol hogc sorbitol.

Trong cc vién nang mém ndy, mdt hodc nhi€u tic nhan dugc liéu theo séng ché duoc
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hoa tan hodc dugc tao hdn dich trong chét long thich hop, nhu dau chét béo, parafin

16ng, hodc polyetylen glycol 16ng. Ngoai ra, ¢6 thé bd sung chét 1am 6n dinh.

Theo mot s6 phwong an, duge phim duge bao ché dé sir dung qua duong miéng.

Céc dugc phdm nay 13 vién nén hogc vién ngdm dugc bao ché theo cach thong thudng.

Theo mdt sd phuong 4n, duge phim duoc bao ché dé st dung theo dudng tiém
(vi du tiém tinh mach, tiém duéi da, tiém bép, v.v.). Theo mot s6 phwong 4n, duge phim
bao gdm chit mang va dugc bao ché trong dung dich nuéc, nhu nuéc hodc dung dich
dém twong thich sinh 1y nhu dung dich Hanks, dung dich Ringer, hodc dung dich dém
nude mubi sinh ly. Theo mot sd phuong 4n, c4c thanh phén khéc dugc dua vao (vi du
céc thanh phéan hd trg cho tinh tan hodc ding nhu chét bao quan). Theo mot s6 phuong
an, cac hdn dich tiém dugc duoc bao ché nhor st dung céc chét mang 1ong thich hop,
cac tac nhén tao hdn dich va céc chét tuong ty. Cac duoc phim dé tiém c6 mit o dang
phéan lidu don vi, vi dyu trong ng thudc tiém hodc trong vat chira da lidu. Céc dugc phdm
& tiém 12 cac hdn dich, dung dich hodc nhii twong trong chét mang dang du hozc nuéc,
va c6 thd chtra cac chét dung trong bao ché nhu chit tao hén dich, chét 1am 6n dinh
va/hodc chit 1am phan tan. C4c dung mdi thich hop d8 sir dung trong dwoc phim dé tiém
bao gbém, nhung khong chi giéi han &, dung méi wa béo va dau chit béo, nhu dau dau
tuong, este cua axit béo tdng hop, nhu etyl oleat hodc triglyxerit, va liposom. Hdn dich
tiém trong nudc co thé chira cic chit 1am ting dd nhét cla hdn dich, nhu natri
carboxymetyl xenluloza, sorbitol, hodc dextran. Tuy y, cac hdn dich nay co thé con chira
chit &n dinh thich hop hodc cac chat 1am tang dd hoa tan ciia tac nhan dugc liéu dé cho

phép bao ché dung dich c6 ndng do cao.

Theo mdt s phuong 4n, dugc phdm dugc bao ché dé sir dung qua niém mac.
Theo mdt s& phwong 4n cac chét thim théu thich hop v6i hang rao can duoc thdm qua
duogc st dung trong ché phdm. Cac chit thAm thiu nay 13 da duoc biét rong rii trong

linh vuc.

Theo mot sd phwong 4an, duge phim dugc bao ché @ sir dung bing cach xong
hit. Cac dugc phim dé x6ng hit ndy dugce bao ché & dang phun xit trong ti nén khi hodc
6ng phun. Cac duogc phidm niy bao gdm chit nd diy, vi du diclodiflometan,
tricloflometan, diclotetrafloetan, cacbon dioxit hodc cac khi thich hop khéac. Theo mot

sb phuwong 4n sit dung sol khi nén 4p, don vi phén liéu cé thé dugc xac dinh bang van
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ma phan phéi mot lugng do dugc. Theo mot s6 phwong 4n, vién nang va vién dan dé xir
dung trong 6ng hit hoic khi dung c6 th8 duoc bao ché. Cac dang bao ché nay bao gdm
hdn hop bot chira tac nhan dugc lidu theo sang ché va bot nén thich hop nhu lactoza
hodc tinh bdt.

Theo mot s§ phwong 4n, dwoc phdm dugc bao ché dé st dung qua tryc trang, nhu
vién thubc dan hodc chét 16ng thut rira. Cac dugc phdm nay bao gdm céc thanh phéan da

biét, nhu bo cacao, va/hoidc glyxerit khéc.

Theo mét s§ phuong 4n, dugc phim dugc bao ché dé sir dung khu tri. Céc duge
phém nay bao gém chét nén tao 4m nhe, nhu thudc hodc kem. Vi du v& cac chét nén
thuéc m& thich hgp bao gdm, nhung khong chi gidi han &, m& diu héa, m& dau hda va
silicon bay hoi va lanolin va nuéc trong nhil tuong dau. Vi du vé cac chit nén kem thich

hop bao gém, nhung khdng chi giéi han &, kem lanh va thubc m& wa nuéc.

Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim theo séng ché bao gdm oligonucleotit cai
bién v6i lugng c6 hiéu qué didu tri. Theo mot sé phuong an, lugng c6 hidu qua didu tri
1a da dé phong ngira, 1am gidm hodc cai thién céc triéu ching cta bénh hodc kéo dai
thoi gian sbng cua dbi trong dugc diéu tri. Viéc x4c dinh luong c6 hidu qua didu tri ndm

trong kha ning cla ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay.

Theo mot s6 phuong 4n, médt hogc nhiéu oligonucleotit cai bién theo sang ché
duoc bao ché dudi dang tién thube. Theo mot s6 phuong 4n, khi sit dung in vivo, tién
thudc duge vchuyén hoa hoa hoc thanh dang oligonucleotit ¢6 hoat tinh sinh hoc, dugc
ly va tri liéu cao hon. Theo mot sb phuong n, tién thudc 1a hitu dung boi vi ching dé
str dung hon dang c6 hoat tinh twong Gng. Vi dy, trong mot s6 truomg hop, tién thudc c6
thé ¢6 tinh sinh kha dung hon (vi du thong qua viéc str dung theo dudong miéng) so véi
dang c6 hoat tinh twong tng. Trong mot s§ trudng hop, tién thude co thé c6 d6 hoa tan
duoc cai thién so véi dang c6 hoat tinh twong tng. Theo mot sb phuong an, tién thudc
it tan trong nudc hon dang c6 hoat tinh twong tng. Trong mot sé trudng hop, céc tién
thudc ndy c6 su chuyén qua mang té bao tdt hon, trong d6 sy hoa tan trong nude 1a bét
loi d6i v6i. Theo mdt sb phuong 4n, tién thudc 1a este. Theo mdt s& phuong 4n, este
dugc chuyén héa thity phan thanh axit cacboxylic khi st dung. Trong mét s6 trudng hop

axit cacboxylic chira hop chét 1a dang c6 hoat tinh trong (mg. Theo mdt s6 phuong 4n,
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tién thudc bao gdm peptit ngén (polyaminoaxit) lién két voi nhém axit. Theo mot sd

phuong 4n, peptit b cét khi sir dung dé tao thanh dang c6 hoat tinh tuong tng.

Theo mot sé phuong 4n, tién thudc dugc tao ra bang céch cai bién hgp chét ¢c6
hoat tinh duge 1y nhu hop chat c6 hoat tinh s& dugc tai sinh khi st dung in vivo. Tién
thudc c6 thé duge thiét ké dé 1am thay dbi do 4n dinh chuyén héa hodc dac tinh van
chuyén cua thubc, che giéu tac dung phu hodc doc tinh, dé cai thién hudng Vi cua thudc
hodic 1am thay ddi cac dic tinh hodc thudc tinh cua thudc. Bang kién thirc v& cac quy
trinh dugc dong hoc va chuyén hoa thubc in vivo, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc, khi da biét hop chét c6 hoat tinh dugc 1y, c6 thé thiét ké tién thube ctia hop
chét nay (xem vi du Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach,
Oxford University Press, New York, pages 388-392).

Mot s6 dudng st dung thudc

Theo mdt sé phuong an, viéc st dung cho d6i twong bao gbém st dung qua dudng
tiém. Theo mdt sb phuong 4n, viéc st dung cho d6i tuong bao gdm sir dung trong tinh

mach. Theo mdt s6 phwong 4n, viéc st dung cho d6i trgng bao gém sir dung duéi da.

Theo mét sé phuong an, viéc str dung cho d6i teong bao gdm st dung trong dong
mach. Theo mdt s6 phwong 4n, viéc sit dung cho d6i trong bao gdm sir dung trong tim.
Céac phuong phép thich hgp dé sir dung trong tim bao gdm str dung 6ng thong, hoic st
dung trong qué trinh phiu thuat tim hé. Theo mot s6 phuong én, st dung bao gdm viéc

ding dng stent.

Theo mot s6 phuong 4n, sit dung bao gdm st dung theo dudng phbi. Theo mot
s6 phwong 4n, sit dung theo dudng phdi bao gdm viéc dua oligonucleotit dd dugc tao
dang sol khi vao phdi ctia db6i tugng bang cach xdng hit. Sau khi cho dbi twong xdng hit
oligonucleotit dang sol khi, oligonucleotit phan b dén céc té bao cia ca md phdi binh
thuong va bi viém, bao gém phé nang dai thuc bao, bach cAu 4i toan, biéu mo, ndi mac
mach mau, va biéu md phé quan. Dung cu thich hop dé phan phbi duoc pham chira
oligonucleotit cai bién bao gbébm, nhung khong chi gi6i han &, dung cu éng xit chuén.
Céc ché pham va phuong phap dé didu bién kich & giot nhd nhd sir dung dung cy dng
xit dén c4c phin dic hiéu dich ciia dudng hd hip va phdi 1a da biét déi v6i ngudi cé hiéu
biét trung binh trong linh vyc. Céc dung cu phan phéi thubc thich hgp bao gdm dng hit

bot kho hodc dng hit liéu dinh sén.
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Theo mot sb phuong 4n, dugc phdm dugc sir dung dé dat duoc su tiép xtic cuc
b6 ma khong phai 13 tiép xtc toan than. Vi dy, st dung theo dudng phéi phan phéi duge

pham dén phoi, vdi su ti€p xtc toan than dong vét.

- Céc duong st dung thich hgp khéc bao gbm, nhung khong chi giéi han &, duong
miéng, truc trang, qua niém mac, trong rudt, trong rudt, khu tru, thudc dan, ndi tdy mac,
trong tdm thit, trong mang bung, trong miii, trong mit, trong bép, trong ty sbéng, va

trong niéu quan.
Mot s6 hop chit

Sang ché dé xuit hop chét chtra oligonucleotit cai bién c6 mot sb trinh tu
nucleosit, va viéc st dung cc hgp chat ny dé didu bién hoat tinh, ndng dd hodc su biéu
hién cta axit nucleic dich. Theo mét sé phuong &n, hop chit ndy bao gbmn
oligonucleotit. Theo mat sd phuong én, hop chét nay bao gbm oligonucleotit. Theo mdt
s6 phuong 4n, oligonucleotit 12 oligonucleotit cai bién. Theo mét sb phuong én,
oligonucleotit cai bién bd sung véi phan tir ARN nho khong fnﬁ hoa. Theo mdt sb

phuong 4n, ARN nhé khong mé héa la miR-21.

~ Theo mot sé phwong 4n, hop chit nay bao gbém oligonucleotit cai bién ndm canh
soi bd sung, tirc 13 hop chét nay bao gdm hop chét oligome so1i kép. Theo mot sb phuong
én, sy lai cla oligonucleotit cai bién véi soi bd sung tao thanh it nhit mot dau bang.
Theo mdt sé phuong an, sy lai cua oligonucleotit cai bién véi sgi bd sung tao thanh dau
bing & mdi dau tan ciing ctia hop chét soi kép oligome. Theo mot sb phuong 4n, dau tan
cung cua oligonucleotit cai bién bao gdm mot hoic nhidu nucleosit lién két bd sung so
v6i sb luong nucleosit lién két ctia soi bd sung. Theo mot s6 phuong dn, mot hogc nhidu
nucleosit bd sung nim & dau tan cing 5’ oligonucleotit. Theo mot s6 phuong 4n, mot
hoic nhidu nucleosit bd sung ndm & dau tin ciing 3’ cia oligonucleotit. Theo mot sd
phuong én, it nhit mot nucleobazo ciia nucleosit cia mot hodc nhiéu nucleosit bd sung
bd sung véi ARN dich. Theo mot sb phwong 4n, mbi nucleobazo ciia mot hodc nhiéu
nucleosit bd sung bd sung véi ARN dich. Theo mdt sb phuong én, dau tan cling clia s¢i
bd sung bao gdm mdt hodc nhiéu nucleosit lién két bd sung so véi sd lrgng nucleosit
lién két cua oligonucleotit. Theo mot s6 phuong 4n, mot hoic nhiéu nucleosit lién két
bd sung & dAu tan ciing 3’ cua s¢i bd sung. Theo mdt sd phwong an, mot hodc nhiéu

nucleosit lién két bd sung & dau tAn cing 5° cla soi bd sung. Theo mot s6 phuong an,
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hai nucleosit lién két b sung ndi voi dau tdn cung. Theo mét s6 phuong én, mot

nucleosit b6 sung ndi véi dau tan cung.

Theo mét sé phuong 4n, hop chét nay bao gdm oligonucleotit cai bién dugc lién
hop v6i mot hodc nhidu gdc 1am ting cudng hoat tinh, sy phan bd ndi bao hoic hap thu
té bao cua oligonucleotit ddi nghia thu dugc. Theo mdt s6 phuong an, gbc nay 1a gbe
cholesterol. Theo mdt sb phuong én, gbc nay 1a gbc lipit. Cac gbc lién hop bd sung bao
gE‘)m hydrat carbon, phospholipit, biotin, phenazin, folat, phenanthridin, anthraquinon,
acridin, florescein, rhodamin, coumatin, va thubc nhudém. Theo mot s6 phuong an, nhém
lién hop dugc gin truc tiép vao oligonucleotit. Theo mot s6 phuong 4n, nhém lién hop
duoc gin vao oligonucleotit cai bién bing gbc nbi dugc chon tir amino, hydroxyl, axit
cacboxylic, thiol, chua bdo hoa (vi du lién két doi hodic lién két ba), 8-amino-3,6-
dioxaoctanoic axit (ADO), sucxinimidyl 4-(N-maleimidometyl) xyclohexan-1-
carboxylat (SMCC), axit 6-aminohexanoic (AHEX hodc AHA), C1-Cyo alkyl dugc thé,
C»-C1o alkenyl dugc thé hodc khong duogc thé, va Co-Cro alkynyl dugc thé hogc khong
duoc thé. Theo mot sé phuong 4n, nhém thé duogc chon tir hydroxyl, amino, alkoxy,

carboxy, benzyl, phenyl, nitro, thiol, thioalkoxy, halogen, alkyl, aryl, alkenyl va alkynyl.

Theo mot sb phuong 4n, hop chit nay bao gém oligonucleotit cai bién c6 mot
hodic nhiéu nhém 4n dinh dugc gin vao mot hogc hai d4u tan cing cla oligonucleotit
c4i bién dé 1am ting céc dic tinh nhu, vi dy, do dn dinh cua nucleaza. Pugc bao gém
trong nhém én dinh 1a cac cAu tric mil. Cac cai bién & dau tin cing nay bao vé
oligonucleotit cai bién tranh khéi sy phén cit bang exonucleaza, va ¢ thé hd trg trong
vi€c phan phéi va/hodc dinh vi trong t& bao. Mil ¢6 thé & dau tan cing 5' (mii 5"), hodc
& dau tan cung 3’ (3'-cap), hodc ¢6 thé c6 & ca hai dAu tan cing. Céc ciu triic mii bao

gom, vi dy, mii deoxy abasic dao nguoc.

Cac chu trGc mii thich hgp bao gdm 4',5'-metylen nucleotit, 1-(beta-D-
erythrofuranosyl) nucleotit, 4'-thio nucleotit, carboxyclic nucleotit; 1,5-anhydrohexitol
nucleotit, L-nucleotit, alpha-nucleotit, nucleobazo céi bién, lién Kkét phosphorodithioat,
threo-pentofuranosyl nucleotit, axyclic 3',4'-seco nucleotit, axyclic 3,4-dihydroxybutyl
nucleotit, axyclic 3,5-dihydroxypentyl nucleotit, gbc 3'-3'- nucleotit ddo ngugc, gbc 3'-
3'- abasic dao nguoc, géc 3'-2'- nucleotit ddo nguoc, géc 3'-2'- abasic ddo ngucjc, 1,4-

butandiol phosphat, 3'-phosphoramidat, hexylphosphat, aminohexyl phosphat, 3'-
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phosphat, 3'-phosphorothioat, phosphorodithioat, gdc metylphosphonat cdu nbi, va gbc
metylphosphonat khong cdu ndi 5'-amino-alkyl phosphat, 1,3-diamino-2-propyl
phosphat, 3-aminopropyl phosphat, 6-aminohexyl phosphat, 1,2-aminododexyl
phosphat, hydroxypropyl phosphat, gbc 5'-5'- nucleotit dao nguoec, gbc 5'-5'-abasic dao
ngugc, S'-phosphoramidat, 5'-phosphorothioat, 5'-amino, 5'-phosphoramidat cau nbi

va/hodc khong cdu nbi, phosphorothioat, va gbc 5'-mercapto.
Mot sb liéu phap diéu tri b sung

Didu tri bénh lién quan dén miR-21 c6 thé bao gdm nhidu hon mot ligu phap diéu
tri. Theo mot s6 phwong 4n sang ché @& xuit phuong phap didu tri cho dbi twong méc
ho#c nghi ngd mic bénh lién quan dén miR-21 bao gbm viéc sir dung it nhit mot lidu
phép didu tri bd sung dé sir dung oligonucleotit cai bién c6 trinh tu nucleobazo b sung
v&i ARN nho.

Theo mét sé phwong én, it nh4t mot lidu phap diéu tri bd sung bao gdm tac nhén

duogc licu.

Theo mdt s6 phurong 4n, tdc nhan dugc ligu bao gbm tac nhan khang viém. Theo
mot s& phuong 4n, tac nhan khang viém 1a tic nhan khéng viém thudc nhoém steroit.
Theo mdt s phuong 4n, tic nhan khang viém thudc nhoém steroit 1a corticosteroit. Theo
mot sd phuong 4n, corticosteroit 13 prednison. Theo mot s6 phuong 4n, tic nhan khang
viém thubc khang viém khong thudc nhém steroit. Theo mot s6 phuong é4n, tdc nhan
khang viém khong thudc nhom steroit 1a ibuprofen, chit trc ché COX-I, hodc chét tc

ché COX-IL.

Theo mat sé phuong 4n, tic nhén dugc li€u bao gbm tac nhén chéng dai théo
duong. Tac nhén chéng déi thdo duong bao gbm, nhung khong chi gi¢i han 0,

biguanides, chét wc ché glucosidaza, insulin, sulfonylure, va thiazolidenedion.

Theo mdt s6 phuong 4n, tdc nhan dugc liu bao gém, nhung khong chi gidi han
&, thudc lgi tidu (vi du sprionolacton, eplerenon, furosemit), thudc 1am ting co co (vi du
dobutamin, milrinon), digoxin, thuc gidn mach, chét Gc ché enzym chuyén héa
angiotensin II (ACE) (vi du captopril, enalapril, lisinopril, benazepril, quinapril,
fosinopril, va ramipril), chét phong bé thu thé angiotensin II (ARB) (vi du candesartan,
irbesartan, olmesartan, losartan, valsartan, telmisartan, eprosartan), chét chian kénh

canxi, isosorbide dinitrat, hydralazin, nitrat (vi du isosorbide mononitrat, isosorbide
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dinitrat), hydralazin, chét chin beta (vi du carvedilol, metoprolol), va peptit kich thich

bai tiét natri qua nudc tidu (vi du nesiritit).

Theo mdt s6 phwong 4n, tac nhan dugc liéu bao gbm heparinoit. Theo mét sb

phuong 4n, heparinoit 1a pentosan polysulfat.

Theo mot sb phuong an, tic nhan dugce ligu 13 tic nhén dugc liéu phong bé mot

ho#c nhi€u dap Gng vdi tin hiéu tao xo.

Theo mot s phuong én, téc nhan dugc lidu 13 tic nhan tri lidu khing yéu 6 ting
trudng md lién két. Theo mot s6 phuong 4n, tac nhan tri liéu khang CTGF 1a khéng thé
don dong khang CTGF.

Theo mét sb phwong 4n, liéu phap diéu trj bd sung c6 thé 1a tac nhan dugce liéu
lam ting cuong hé mién dich cta co th, bao gdm xyclophosphamit liéu thip,
thymostimulin, vitamin va cac chét dinh dudng b sung (vi du chit chdng oxi héa, bao
gém vitamin A, C, E, beta-caroten, kém, selen, glutathion, coenzym Q-10 va echinacea),
va vacxin, vi du phtrc hop kich thich mién dich (ISCOM), bao gém ché phdm vacxin

trong d6 két hop sy da trinh dién khang nguyén va ta dugc.

Theo mot sd phuong én, liéu phap diéu tri bd sung dugc lya chon dé diéu trj hodc
lam giam tac dung phu ctia mot hodc nhiéu ché phdm dugce theo sdng ché. Cac tac dung
phu nay bao gbm, khong gi6i han, phan ung tai vi tri tiém, bét thuong trong kiém tra
chic ning gan, bt thudng chirc ning than, gy ddc gan, gdy doc than, bét thuong & hé
than kinh trung wong, va bénh co. Vi dy, ting mirc aminotransferaza trong huyét thanh
c6 thé cho biét giy ddc gan hodc bét thuong chtrc ning gan. Vi dy, ting bilirubin c6 thé

cho biét gay ddc gan hogc bét thuong chitc ning gan.

Vi du khéc vé tac nhén dugc liéu bd sung bao gdbm, nhung khong chi giéi han ¢,
cac globulin mién dich, bao gdm, nhung khéng chi giéi han & globulin mién dich tiém
tinh mach (IVIg); thudc giam dau (vi du axetaminophen); salixylat; thudc khang sinh;
thuc khang virut; tdc nhan khéng ndm; chit bién dbdi hé adrenergic; hormon (vi dy
steroit ddng hoa, androgen, estrogen, calxitonin, progestin, somatostan, va hormon
tuyén giap); chit diéu bién mién dich; thudc gidn co; thudc khéang histamin; tdc nhan
loang xwong (vi du biphosphonat, calxitonin, va estrogen); prostaglandin, tdc nhén
khang tao u; tdc nhén tam ly tri li€u; thudc giam dau; cac san phim tir cay sbi ddc hodc

cdy son doc; khang thé; va vacxin.
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Kit

Sang ché ciing dé xuét kit. Theo mot s6 phuwong 4n, kit bao gdm mot hoic nhiéu
hop chét theo séng ché chira oligonucleotit cai bién, trong d6 trinh tu nucleobazo cua
oligonucleotit bd sung véi trinh ty nucleobazo ciia miR-21. Hop chét bd sung véi miR-
21 ¢6 thé c6 trinh ty nucleosit bit ky dugc mo ta trong ban mo ta. Theo mot s6 phuong
an, hop chét b sung véi miR-21 ¢6 thé dugc trinh bay trong lo. Mot loat cac lo nhd, vi
du 10 lo, c6 thé c6 trong, vi du, gobi pha ché. Theo mét sb phuong én, lo dugc san xuét
sao cho c6 thé d4m bang xi lanh. Kit c6 thé con c6 hudng din st dung hop chit bd sung
vGi miR-21.

Theo mét sé phuong 4n, kit c¢6 thé dugc st dung dé phan phdi hop chét bd sung
véi miR-21 cho d6i tugng. Trong céc trudng hop ndy, ngoai cac hop chit hop chit bd
sung vai miR-21, kit ¢ thé con bao gém mot hodc nhidu vat sau: xi lanh, gac tAm con,
bdng gon, va’hodc tAm 16t lu6i. Theo mot sé phwong 4n, hop chét bd sung v6i miR-21
c¢6 thé c6 trong xi lanh dugc nap sén (nhu xi lanh mot lidu, vi dy, kim tiém 27 gauge,
1,27cm (¥4 inch) c6 nép bio vé kim tiém), ma khong phai trong lo. Mot loat xi lanh dugc
nap sin, vi du 10 c4i, c6 thé c6 trong, vi du, géi pha ché. Kit ciing c6 thé c6 huéng dan
sit dung hop chét bd sung v6i miR-21.

M6t s& md hinh thit nghiém

Theo mét sb phuwong 4n, séng ché d& xuit cac phuong phap sir dung va/hodc thir
nghiém oligonucleotit céi bién theo sang ché trong mo hinh thir nghiém. Nguc‘yi c6 hidu
biét trung binh trong linh vgc ndy c6 thé lya chon va thay d6i quy trinh chuin d6i voi

c4c mé hinh thtr nghiém dé danh gia tac nhan dugc li¢u cua sang ché.

Nhin chung, oligonucleotit cai bién dugc thir nghiém dau tién trong té bao nudi
cdy. Cac loai té bao thich hgp bao gbm cac té bao ma c6 lién quan dén loai té bao ma sy
phén phdi cia oligonucleotit cai bién dén d6 dugc mong mudn in vivo. Vi dy, loai té bao
thich hop cho nghién clia cac phuong phép duge mo ta trong ban md ta bao gbm té bao
nguyén thiy hodc té bao nuoi céy.

Theo mdt sb phuong 4n, mirc d§ oligonucleotit cai bién can thiép vao hoat tinh
cia miR-21 dugc danh gia trong té bao nudi cdy. Theo mot s6 phuong 4n, hoat tinh tc
ché ciia ARN nhé c6 thé duge danh gid bang cach do ndng do cia ARN nhé. Theo cach

khéc, nf‘mg do caa thé phién ma dugc diéu hoa bdi ARN nhé dugc dy doan hodc dugc
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phé chuén c6 thé dugc do. Hoat tinh trc ché cia ARN nhé c6 thé din dén su ting thé
phién ma dugc diéu hoa bdi miR-21, va/hoic protein dugc méa hoda boi thé phién ma
duoc didu hoa béi miR-21. Ngoai ra, theo mot s phuong 4n, c6 thé danh gia mot sb

ki€u hinh xuat hién.

Mot sb md hinh dong vat 1a sdn c6 ddi voi chuyén gia @& nghién ctru miR-21
trong mo hinh bénh & ngudi. Vi du, céc chét tc ché miR-21 c6 thé dliqc nghién ctu
trong mo hinh bénh ung thu nhu md hinh ghép ngoai lai truc huéng, mé hinh ung thu
do ddc td, hodic md hinh ung thu do di truyén. Trong cdc md hinh ung thu nay, cb thé
tién hanh céc nghién ctru d& danh gia hiéu qua cta cac chit trc ché miR-21 dén kich
thude khdi u, s6 luong khéi u, thoi gian sdng toan bd, va/hosc thoi gian sdng ma bénh
khong tién trién.

~ Hi€u qua cua céc chét e ché miR-21 dén chuc nang tim va bénh xo hoda cé thé
duogc nghiéh ctru trong cdc mo hinh déng qua dong bmach cht hodc nhdi mau co tim,
mdi md hinh bao gbm chirc ning tim bat thudong va xo héa. M6 hinh x0 héa thén bao
gbm tic nghén niéu qﬁén mot bén va thiéu méau cuc bd/tdn thuong tai twdi mau. Trong
giai doan sém, mo hinh tén thuong tai tudi mau do thiéu mau cuc bd than co6 thé duoc
sit dung dbi voi ton thwong than cép tinh,'trong khi giai doan mudn ding md hinh xo
héa thin. M6 hinh xo héa gan dugc gay ra bédi, vi du, nhiém ddc cacbon tetraclorua hogc
cét b6 dng mat. Hiéu qua ciia miR-21 ddi vé6i xo hoa phdi c6 thé dugc nghién ciru, vi
dy, trong m6 hinh xo hoa phdi do bleomyxin. M6 hinh 1am lanh vét thwong ciing c6 sin
cho céc chuyén gia, vi du chudt C57BI/KsJ-db/db, biéu hién médt s& dac tinh ctia bénh
d4i thao dudng khoi phat & ngudi trudng thanh, nhu lam lanh vét thwong cham r3 rét.
Thit nghiém dinh lugng

Hiéu qua clia viéc e ché miR-21 dbi nghia sau khi st dung oligonucleotit cai
bién cé‘thé duge danh gia bing nhiu phuong phap khac nhau di biét trong linh vye.
Theo mot s6 phuong an, cac phuong phap nay duge st dung 8 dinh lugng ndng do cua
ARN nhé trong'té bao hodc md in vitro hoic in vivo. Theo médt sb phuong 4n, su thay
d6i vé ndng do ctia ARN nhé duoc do bing phéh tich micro'array. Theo mét sé phuong
an, , su thay d6i v& nbng d6 cia ARN nhé duoc do bing mdt trong sd céc thir ﬂghiém
PCR ¢6 ban san, nhu TagMan® micro-ARN Assay (Applied Biosystems). Theo mét s6
phwong 4n, su @rc ché miR-21 déi nghia dugc danh gia bing cach do ndng dd mARN
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va/hodc protein cia dich ciia miR-21. Su ¢ ché miR-21 dbi nghia thuong din dén sy

ting ndng d6 mARN va/hogc protein ctia dich cia ARN nho.
Thir nghiém vé su an khép dich

Pidu bién hoat tinh cia ARN nho bing khang miR hodc gia ARN nhé c6 thé
duoc danh gia bang cach do sy &n khép dich. Theo mot s6 phwong 4n, su dn khép dich
dugc danh gia bang nét dic trung microarray cuaARN thong tin. Trinh ty cia ARN
thong tin ma duge didu bién (ting hodc giam) bing khang miR hodc gia ARN nhé duge
nghién ctru cho trinh ty gdc ciia microARN, @ so sénh sy didu bién ARN théng tin 1a
dich ctia ARN nho dé didu bién ARN thong tin ma khong phai la dich cia ARN nhd.
Trong phwong phap nay, twong tac giita khang miR véi miR-21, hodc giad miR-21 véi
dich cuia no, c6 thé dugc danh gia. Trong trudng hop cla khang miR, ARN théng tin ma
mtc dd biéu hién cia né ting dugc sang loc d6i vé6i trinh tw mARN bao gdm sy bét cip
gbc v6i ARN nhé ma bd sung v6i khang miR.

Vi du thye hi¢n sdng ché

Céc vi du sau diy dugc trinh bay nhdm muc dich minh hoa ddy di hon mot )
phuong 4n cua sang ché. Tuy nhién, khong trong trudng hop nao céc vi dy ndy duge
hidu 12 gi6i han pham vi bao h¢ ctia sang ché.

Ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyc nay s& dé dang ung dung cac nguyén
Iy co ban ciia phét hién nay dé thiét ké nhidu hop chét khac ma khong ndm ngoai pham

vi ctia sang ché.
Vi du 1: Sang loc in vitro cac hgp chét khang miR-21

Nhiéu hop chét khang miR huéng dich miR-21 va bao gdm cEt nucleosit dugc
d4nh gia v& hiéu qua trc ché ciia ching 1én hoat tinh cia miR-21. Nhu dugce thé hién
trong Bang A, cac hop chit nay khéc nhau vé chidu dai va sb, loai va vi tri sip xép clia
nucleosit cai bién. 25919 bao gém 2°-MOE va 2’-flo nucleosit va dugc biét 1a e ché
miR-21, va do d6 dugc dua vao lam dbi chirng duong. Cac hop chét con lai bao gbm

cEt nucleosit két hop vé6i 2°-MOE nucleosit va/hodc B-D-deoxyribonucleosit.
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Bang A: Cac hop chét khang miR-21

Trinh ty va héa hoc (5’ dén 3°) SEQ ID
Hop chét s6 NO
25919 “UeCrArArCrAFUFCFAFGrUrCEUEGEAFUFAFAFGrCFUEAE | 4
25067 TMCAsAM CASTMCAGSsTM*CTGASTAAGsM CTA. 4
25068 TeM*CeAAECsAETECsArGETECs TEGEAEUsAEAEGECS TEAE | 4
25070 AeCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAE 3
25071 AMCASTM CAGsTV*CTGASTAsAGsM'CTA, 3
25072 ArCsAETECsAEGETECsTEGEAEUSAEAEGECSTEAE 3
25077 ATMCAsGsTMeCeTeGsAsTeAAsGsMCeTeA: 5
25082 TEM*CAACsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAg 4
25731 AT MCeAeGeTMCeTeGsAsTeAsAsGMCeUsAs 5

Trong Bang A trén, nucleosit khong c6 chi sb6 dudi 1a p-D-deoxyribonucleosit.
Nucleosit ¢6 chi s6 duéi “E” 14 2°-MOE nucleosit. Nucleosit ¢6 chi sé duéi “S” 1a S-cEt
nucleosit. Nucleosit ¢6 chi s§ dusi “F” 1a 2°-flo nucleosit. Mbi lién két bén trong
nucleosit 12 lién két phosphothioat bén trong nucleosit. Chi s6 dudi “Me” biéu thi nhém

5-metyl trén bazo pyrimidin ctia nucleosit.

Céc hop chét nay dugc danh gia v& hoat tinh ¢ ché miR-21 trong thit nghiém
luxiferaza. Cu tric cam bién ARN nhé luxiferaza dugc thiét ké nhd sit dung pGL3-
MCS2 (Promega). Céu tric nay dugc dua vao té bao Hela dé danh gia kha ning ctia hop
chét khang miR @& tc ché hoat tinh ctia miR-21. Trong thir nghiém nay, sy c6 mét cla
miR-21 trong t& bao Hela lién két v6i vi tri cing ngudn gdc trong chu tric cam bién
luxiferaza, va rc ché su biéu hién cia luxiferaza. Khi khang miR thich hop duoc dua
vao té bao, n6 lién két véi miR-21 va 1am gidm nhe tc ché sy biéu hién cua luxiferaza.
Do d6, trong thir nghiém nay khang miR ma la céc chét rc ché hiéu quéa su biéu hién

ctia miR-21 s& din dén sy ting bicu hién luxiferaza.

Ngay1: Té bao Hela (ATCC), dugc chuyén nhiém 8n dinh v6i cAu triic luxiferaza
duoc thiét k& dé chira trinh tu bd sung ctia miR-21, dugc nudi céy trong binh T-170 (BD
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Falcon) v&i mat d6 3,5 *10° té bao/binh. Té bao Hela dugc sinh trudng trong mdi trudng

Eagle duogc cai bién ctia Dulbecco v6i ndng dd glucoza cao (Invitrogen).

Ngay 2: mbi binh chtra té bao Hela dugc chuyén nhiém v6i 0,5ug plasmit cam
bién phRL (Promega) biéu hién Renilla @8 duoc st dung trong chuén héa. Té bao Hela
dugc chuyén nhiém nho st dung 20ul Lipofectamin 2000/binh (Invitrogen). Sau 4 gi¢
chuyén nhiém, ria té bao bang PBS va trypsin hoa. CAy trai té bao Hela v6i mat do

40k/giéng trong dia 24 giéng (BD Falcon) va dé qua dém.

Ngay 3: Té bao Hela dugc chuyén nhiém véi khang miR nho st dung Lipofectin
(Invitrogen) & ndéng d6 2,5ul Lipofectin/100nM ASO/ml Opti-MEM I Reduced Serum
Medium (Invitrogen) trong 4 gio. Sau khi chuyén nhiém ASO, té bao Hela dugc nudi
cdy lai bang mdi trudng Eagle dugc céi bién ctia Dulbecco v6i ndng do glucoza cao

(Invitrogen).

Ngay 4: Té bao Hela dugec ly giai tich cuc va do hoat tinh luxiferaza nho sir dung

Hé théng phan tich bdo cdo Luxiferaza kép (Promega).

Thtr nghiém luxiferaza dugc thyc hién dé danh gia kha ning khang miR vdi trinh
tw nucleosit dugc md ta trong ban mé ta dé uc ché hoat tinh ctia miR-21. Két qua dugc
so sanh voi xtt Iy ‘bt chudce’, trong d6 cac té bao tiép nhan xir Iy khong khéng miR.
Thir nghiém nay duoc Lap lai va céc két qua ciia hai 1an 13p lai thir nghiém dugc thé hign
trong Bang B sau déy, gia tri luxiferaza dugc chudn hoa so v&i hoat tinh beta-

galactosidaza.

Bang B: Hoat tinh rc ché ctia cac hop chit khang miR-21

Nong 6 Oligonucleotit
Xirly

500nM | 100nM | 20nM | 4nM .8nM .16nM
Chuyén nhiém bat
chude 39 40 47 50 33 45
25919 202 171 114 84 53 40
25067 42 30 41 43 23 38
25068 122 97 86 64 54 45
25070 165 132 128 99 87 65
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25071 42 53 63 50 36 48
25072 143 115 86 76 49 40
25077 40 42 33 45 33 34
25082 202 176 147 112 89 70
25731 59 38 39 32 45 34

Nhu dugc minh hoa trong Bang B, mét vai hop chét c6 chira cEt d3 chimg minh

su ttc ché miR-21 theo cach phu thudc lidu: 25068, 25070, 25072, va 25082.

Vi dy 2: Cac bién thé ctia nucleosit cai bién ctia hgp chit 25070 khang miR-21

Nhu dugc thé hién trong vi du néu trén, 25070 13 chit (tc ché hiéu qua hoat tinh

ciia miR-21 trong thir nghiém luxiferaza. Pé danh gia nhing thay d6i vé loai nucleosit

cai bién & cac vi tri khac nhau ciia 25070, cac hop chét khang miR-21 bd sung duge thiét

ké nhu duoc thé hién trong Bang C.

Béng C: Céc hop chét khang miR-21 bd sung

S4 tham

chiéu

Trinh tw va héa hoc (5” dén 3°)

Bién thé so voi
25070

25070

ArCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAE (SEQ ID NO: 3)

Khong

25922

(SEQ ID NO: 3)

APECSATMCsAGT™CsTGATSAAGMCS TAE

MBi xytosin 1a 5-

metyl xytosin

25923

AgCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAs (SEQ ID NO: 3)

nucleosit dau tin
cung 3° la cEt
nucleosit chir khong
phai la 2°’-MOE

nucleosit

25924

(SEQ ID NO: 3)

ARMCSATMCsAGTMCsTGATSAAGMCsTA s

nucleosit dau tin
cing 3° 1la CcEt
nucleosit chir khong
phai 1a 2’-MOE

nucleosit va mdi
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xytosin 13 5-metyl

xytosin

Ag

25116 MeCAETEM® CsAEGETEM Cs TEGEAEM TsAEAEGEM Cs TEAE

(SEQ ID NO: 3)

Mbi nucleosit
khong vong doi 1a
2’-MOE nucleosit
va mdi mdi xytosin

1a 5-metyl xytosin

25117

(SEQ ID NO: 3)

AeMCLAETEMCLAEGETEMCLTEGEAEM TLAEAEGEM CLTEAE

Mai nucleosit
khong vong doi la
2’-MOE nucleosit
va mdi mdi xytosin

1a 5-metyl xytosin

Trong Bang F néu trén, nucleosit khong c6 chi s6 dudi 1a PB-D-

deoxyribonucleosit. Nucleosit ¢6 chi s6 duéi “E” 1a 2°-MOE nucleosit. Nucleosit c¢6 chi

s dudi “S” 1a S-cEt nucleosit. Nucleosit ¢6 chi s6 dudi “F” 1a 2°-flo nucleosit. mdi lién

két bén trong nucleosit 1a lién két phosphothioat bén trong nucleosit. Chi s§ duéi “Me”

1a ¢6 nhém 5-metyl trén bazo pyrimidin ctia nucleosit.

Thit nghiém luxiferaza dugc thuc hién nhu duge mo ta trong ban mo ta dé danh

gia kha ning cia khang miR trong Bang F dé we ché hoat tinh ctia miR-21. Két qué‘duqc

so sanh v6i xtt Iy bét ‘bit chude’, trong d6 té bao tiép nhan xir Iy khong khang miR. Thir

nghiém duogc 1ap lai va két qua clia hai 1an 14p lai thir nghiém dugc thé hién trong Bang

D sau day, theo sy thay ddi vé so lan gia tri luxiferaza so véi xt ly bat chudée.

Bang D: Thtr nghiém Luxiferaza danh gia cac hop chéit khang miR-21 khéc nhau

Nong do ctia hop chat khang miR
X ly

50,0 16,7 5,6 1,9 0,6 0,2
25070 11,00 |[11,28 |6,22 1,14 1,01 1,04
25922 11,46 [11,60 |8,81 1,34 1,10 1,02
25923 10,81 [11,34 [5,18 1,10 1,01 1,06
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25924 8,99 13,01 | 7,80 1,37 1,25 1,10
25116 1,98 5,64 2,47 1,06 0,98 1,06
25117 2,91 7,36 3,64 1,14 1,15 1,05

Nhu duge minh hoa trong Bang D, mét sé hop chét chira cEt d3 chiing minh sy
trc ché miR-21 theo cach phu thudc lidu, ngoai cac hop chit 25070: 25922, 25923, va
25924. Céc hop chit khang miR-21 25116 va 25117, mdi hop chét néy c6 chira sy cai
bién gbc duong & mdi nucleosit, trong d6 mdi xytosin 1a 5-metylxytosin, khong phai

chit trc ché hiéu qua ctia miR-21.
Vi du 3: So sdnh céc trinh ty nucleosit lam cho céc hgp chét c6 hoat tinh khang miR-21

P& x4c dinh mébi quan hé giita trinh ty nucleosit ma mang lai hoat tinh cho céc
hop chét khang miR-21, sy sip xép clia cac nucleosit dugc cai bién va khong dugc cii
bién dugce so sanh qua hoat tinh cia cac hop chit khang miR-21, dugc thé hién trong
Béang E.

Béng E: Cac hop chét chira cEt c6 hoat tinh khang miR-21

Hang tuong | . SEQ
Hop chat ,

ung trong | .| Trinh ty va héa hoc (5” dén 3°) ID
sO

bang dudi day NO

1 25068 TeMeCEAEAECSAETECSAEGETECSTEGEAEUSAEAEGECSTEAE | 4

2 25070 AgCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAE 3

3 25072 ApCsAETECSAEGETECSsTEGEAEUSAEAEGECSTEAE 3

4 25082 TeM®CAACSATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAE 4

5 25922 AEMeCsATMeCsAGTMCCsTGATsAAGMCCsTAE 3

6 25923 ApCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAs | 3

7 A 25924 AEMeCSATMECSAGTMECSTGATSAAGMECsTAs 3
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SV | L|SOow| O] V| V|SL| V| D] L|{Sew| L| D] V|| L| V|50 |8V
SV | L SO D V] VvViSn| V| D] 1 SOl L| D| V O] L] V 5O | 9V
By | L|SOw| O] V| VISD| V| D] L|{ S| L| O] V|| L| V| 5on |8V
v | L O D vV (Sn| V| D] 1L SO 1| D| V O L] V SO| V| V| Do |iL
9y | 8L SO |90 |9V |3y | S0 |9V | 9D | 4L SO 8L |90 | 8V SO EL | 3V SO | 3V
v | L O Dl v Vvin| vV D5l L O] L] D| V SO| L] V 5D | 3V
iy | 81 O30 |19V |8V |80 | 9V | 9D | EL $O 9L | 9D | 8V SO 9L | 8V 5O | 3V | 8V | Doy | AL

3uQnp 593 A 0ZeqOI[ONN

[Z-¥rw Sugyy qui 1oy 09 1o enyo 1eyo doy oeo end yues os gp dox des aonp onyy ngo o) 1 Sueqg
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Viéc so sanh sy sép xép cila cac nucleosit duge cai bién va khong dwoc cai bién
(Bang F trén) cho thiy mdt s6 trinh tw nucleosit 1a chung véi mdi hop chét khang miR-21

¢6 hoat tinh cao.

Vi dy, so sanh cAu triic & d4u tan ciing 5° ctia mdi hop chét cho thiy ving nim trong
khoéng tir 1 dén 4 nucleosit, mdi nucleosit 12 nucleosit khong vong doi (Cot ‘R’ trong Bang
G duéi day). Ving tiép theo c6 mdt nucleosit hai vong, tiép theo 13 hai nucleosit khong

vong doi, tiép theo 13 mét nucleosit hai vong (Cdt ‘1° trong Bang G dudi day).

Phin tiép theo sau doan gdm bdn nucleosit 13p lai, ba nucleosit khong vong doi, tiép
theo 12 mot nucleosit hai vong, va doan gbm bdn nucleosit nay xay ra tdng sb ba lan (Cot
‘2’ trong Bang G dudi day).

Trong mdi hop chéat khang miR-21 hiéu qud, hai nucleosit dau tan cung 3’ 1a

nucleosit khong vong déi (Cot ‘T’ trong Bang G dudi day).

Bang G: C4u tric trinh ty nucleosit

Ving R 1 2 T
; NQ
Loai nucleosit ‘ | NB-NQNANB | (N-NANANP)s NQ-N?
Chiéudaitir 1 dén 4

Trinh ty nucleosit ndy dugc trinh bay boi cong thirc I sau ddy, theo chidu tir 5° dén

(R)x-NP-NO-N-NB-(NO-NO-NONP)3- NO-N?

trong d6 mdi R 13 nucleosit khong vong ddi; X 1 tir 0 dén 4;
mdi NPB 13 nucleosit hai vong;

mdi N? 13 nucleosit khong vong ddi; va

mdi NZ 12 nucleosit cai bién.

Cong thirc nay bao gdm mdi nucleosit trong trinh tu nucleosit cua cac hop chét c6

hoat tinh khang miR-21 25068, 25070, 25072, 25082, 25922, 25923, va 25924, chimg minh
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rang trinh ty nucleosit I tao ra hoat tinh khang miR hi€¢u qua, véi tinh linh dong duoc cho
phép trong viéc chon lya nucleosit hai vong, nucleosit khong vong doi, va nucleosit cai
bién. Do d6, sang ché d& xuét cac ché pham chia oligonucleotit cai bién c6 nucleobazo bd

sung v6i miR-21 va trinh ty nucleosit dwgc mo ta boi cong thire L.

b4 xac dinh mbi quan hé gitta trinh tw nucleosit ma mang lai hoat tinh cho cac hop
chéit khang miR-21 hiéu qua ma c6 chidu dai gdm 19 nucleosit lién két, sy sap xép cia cac
nucleosit dugc cai bién va khong duoc cai bién dugc so sanh trong tht ca ca hop chét ¢6
hoat tinh cao, dugc thé hién trong Bang H. D& minh hoa cho sy sép xép tuong tu clia mjt

sé nucleosit, cac hop chét duoc thé hién lai trong Bang I.

Bang H: Céac hop chét khang miR-21 hiéu qua

Dong tuong Trinh ty va héa hoc (5’ dén 3°)
SEQ ID

an tron

8 g < NO:
Bang I Hop chat so
1 25070 ArCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAE 3
3 25922 AEMeCsATMeCsAGTMeCsTGATsAAGMeCsTAE 3
4 25923 ApCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAs 3
5 25924 AEMeCsATMCCsAGTM°CsTGATsAAGMeCsTAs 3
2 25072 ApCsAETECSAEGETECSTEGEAEUSAEAEGECSTEAE | 3
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Bang I: Su sip x&p va so sanh nucleosit ciia cac hgp chat khang miR-21 hiéu qua dugc thé

hién trong Bang H

Nucleobazo va gbc duong

Ag|Cs |A |T |[C |A |G |T |C |T |G |A |U]|A |A |G |C |T |Ae
Ae|Cs |Ae|Te|Cs |Ae|Ge|Te|Cs |Te|Ge|Ae|Us|Ae|Ae|Ge|Cs |Te|As
Ag | MCs|A [T [MCs|A |G |T [MCs|T |G [A [Us|A |A |G [MCs|T |As
Ag|Cs |A |T |[C |A |G |T |C |T |G |A |U|A |A |G |C |T |As
Ag [MeCs|A [T [MCs|{A |G |T [MCs|T |G |A [Ts|A |[A |G [MCs|T |As

Su so sanh sép xép cua cac nucleosit dugc cai bién va khong duge cai bién (Bang I
trén day) cho thdy mét sd trinh tu nucleosit 12 chung cho mdi hop chét khang miR-21 hiéu

qua cao ma co chiéu dai gom 19 nucleosit lién két.

Vi dy, so sanh c4c cAu tric & dau tin ciing 5° ctia mdi hop chét cho thiy mdt nucleosit
cai bién, khong phai 12 nucleosit hai vong (Cot ‘NM* trong Bang J dudi ddy). Ving tiép theo
c6 mot nucleosit hai vong, tiép theo 13 hai nucleosit khéng vong d6i, tiép theo 13 mot

nucleosit hai vong (Cot ‘1’ trong Bang J dudi day).

Phén tiép theo ndm sau doan 13p gdbm bén nucleosit, ba nucleosit khong vong déi,
tiép sau 1 mét nucleosit hai vong, va doan gdm bdn nucleosit 13p lai tong s6 ba lan (Cot
‘2’ trong Bang J dudi day).

Trong mdi khang miR-21 hoat tinh, phn tiép theo nucleosit cubi cing & dau tan
clng 3’ 13 nucleosit khong cai bién (Cot ‘N’ trong Bang J duéi day). Nucleosit & dAu tan
cung 3°, bd sung voi nucleobazo ¢ vi tri 1 cia miR-21, 1a nucleosit cai bién (Cot *N?’ trong

Bang J dudi day).
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Bang J: Su giéng nhau v& trinh tu nucleosit

Ving | NM 1 2 N | N?

Loai nucleosit | NM NBE-NQNQ-NB (NQ-NQ-NQ-NB), NQ | N?

Trinh tu nucleosit nay dugc thé hién bing cong thirc II sau ddy, theo chidu tir 5° dén
3%
NM.NB.NQ-NQ-NB-(NA&-NANQANB);-NA-NZ
trong d6 NM 13 nucleosit cai bién ma khong phai 13 nucleosit hai vong;
mdi NB 13 nucleosit hai vong;
mdi N? 13 nucleosit khong vong doi; va
NZ 1a nucleosit cai bién.

Dit liéu dugc dua ra trong ban mé ta da ching minh ring trinh ty nucleosit ndy mang
lai hoat tinh cho hop chét khang miR-21, va ngoai ra, hoat tinh ctia hop chit nay dugc duy
tri v6i nhidu loai nucleosit cai bién khac nhau. Do d6, sang ché d& xuat c4c ché phim chira
oligonucleotit cai bién c6 trinh ty nucleobazo bd sung véi miR-21 va trinh ty nucleosit ¢6

cau thuece I1.

Céc phan tich twong ty dugce thuc hién véi nhom gdm cac hop chit khang miR-21,
bao gdm 25211 va 25220. Gidng véi két qua cia cac cong thirc trén ddy, cac cong thirc I1I

dén V duoc thiét lap.
Vidu 2: Sy e ché miR-21 trong mé hinh xo héa than

TAc nghén niéu quin mot bén (Unilateral ureteral obstruction -UUO) 12 m6 hinh thir
nghiém dugc thiét 14p phi hop v ton thuong than din dén xo héa md k&, va do d6 dugc st
dung nhu mdt md hinh thir nghiém phan anh bénh thén ¢ ngudoi. UUO duge giy ra boi phiu
thuat ghép mot dng nidu quan. Do xo héa duge dic trung boi sy ting colagen, sy c6 mit va
mitc 6 xo hoa than c6 thé dwoc xac dinh bang cach do ham lugng colagen. Ca colagen

1A1 (Col 1A1) va colagen 3A1 (Col 3A1) dugc do dé danh gia ham luong colagen. Xo héa
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than c6 thé quan sat dugce bang cach nhudém miu md véi do picro-sirius dé phat hién sy
ting ham luong colagen. Xo hoéa thén cling c6 thé quan sat dugc bang cach do luong

hydroxyprolin, 1a thanh phin chinh cta colagen, trong mau.

Céac hop chét khang miR-21 c6 chira cEt dwge phat hién 1a ¢6 hiéu qua trong thir
nghiém luxiferaza da dugc kiém tra trong md hinh xo héa than UUO. 25919 chira céc cai
bién 2’-MOE va 2’-flo dugc biét 1 trc ché hoat tinh cia miR-21 in vivo va dugc dua vao
1am d6i ching duong. Nhém gdm 8 ddng vit, mdi nhém duge xtr Iy nhu sau: chi UUO,
UUO véi PBS, hoic UUO véi hop chit khang miR-21. So v6i ngdy cia quy trinh UUO,
PBS hoic hop chéit khang miR-21 dugc st dung & cac ngay -3, -1, va +5. Cac hop chét
khang miR-21 dugc st dung v&i lidu 20 mg/kg. Do hgp chit khing miR dugce st dung trude
quy trinh UUO, phac dd lidu ding nay dugc xem 1a diéu tri du phong. Vao ngdy 11, dong
vét bi giét va tach l4y than dé do sy biéu hién colagen. Do sy biéu hién colagen bang phan
ung real-time PCR va chuén hoéa lan dau t6i GAPDH va sau d6 dén dong vat dbi chimg gia.

Su biéu hién colagen 1A1 va colagen 3A1 dwgc thé hién trong Bang K dudéi day.

Bang K: Mot s6 hop chit khang miR-21 cam g sy biéu hién colagen trong mo hinh UUO

Colagen 1A1 Colagen
\ Gia tri , | Gid tri
bPong | (Biéu hién 3A1 (Bicu
Nhoém xur ly ] , | trung trung
‘ vats6 | dugc chuan hién dugc
binh \ binh
héa) chuan héa) :
1 0,5 0,5
2 0,9 0,9
3 1,1 1,1
Pbi  chimg 4 0,5 0,6
. 0,9 1,3
gla 5 0,7 0,7
6 0,7 0,9
7 1,3 4,1
8 1,6 L5
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1 96,9 52,5
2 108,4 67,0
3 115,0 78,6
4 102,0 91,0
UUO-PBS 114,9 87,2
5 103,1 88,4
6 144,5 117,4
7 1343 103,4
8 115,0 99,3
1 84,7 64,8
2 75,1 56,2
3 85,5 47,4
UUO0-25068 | 4 89,1 96,4 76,2 60,6
5 90,4 57,0
6 125,8 63,0
7 1244 59,6
1 67,7 36,4
2 97,7 75,6
3 88,8 47,3
4 95,9 55,5
UU0-25070 81,0 55,5
5 71,4 63,3
6 44,5 28,5
7 73,0 64,2
8 109,4 72,9
UU0-25072 | 1 96,2 1138 | 69,4 65,5
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2 85,7 54,5
3 127,4 58,8
4 100,0 69,2
5 159,2 93,8
6 120,5 65,8
7 108,0 46,9
1 122,2 62,9
2 188,3 78,9
3 102,5 82,2
4 67,6 43,8
UUO0-25082 91,7 59,1
5 40,6 32,6
6 44,1 34,3
7 73,8 75,8
8 94,7 62,5
1 150,2 67,1
2 54,2 33,9
3 84,6 87,6
4 67,7 47,3
UUO0-25919 86,6 56,9
5 78,7 67,7
6 62,2 46,7
7 89,2 47,0
8 106,2 57,8

Nghién ciru nay dugc ldp lai 2 dén 3 14n v&i mdi nhém xir Iy trén ddy. Phén tich

meta céc nghién ctru cho thay rang xtt Iy bang 25070 cho khé nang cao nhét nhu d& phan
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doan bing biéu hién colagen din dén irc ché colagen 1A1 40% va tic ché colagen 3A1 30%.
Hop chit 25068 ciing c6 hiéu qua trong viéc lam giam biéu hién colagen, nhung mic d9 it
hon c4c hop chit 25070. 25072 va 25082, trong khi cac cht (rc ché miR-21 hi¢u qua trong
thtr nghiém in vitro dugc md ta trong ban mo ta, di khong chirng minh mét cach nhit quan
su giam biéu hién colagen.

Nghién ctru UUO dugc 1ap lai d& xéc dinh hoat tinh ctia hgp chit 25070. Hop chit
khang miR dugc cho sir dung theo dudng dudi da véi lidu 20 mg/kg. Két qua trong Bang
L duéi day x4c nhan ring hop chat 25070 12 chit rc ché biéu hién colagen 1A1 va colagen
3A1 hiéu qua.

Bang L: St dung hop chit 25070 nham muc dich du phong lam giam sy biéu hién colagen
trong m6 hinh UUO

Colagen Colagen
.| Gia tri , | Gia tri
s Pong | 1A1 (Bicu 3A1 (Bicu
bieu tri . trung i trung
vat hién duoc hién duoc
] binh ] ~ | binh
chuan héa) chuéan hoa)
1 1,0 0,7
Pbi  ching 2 1,3 0,8
o 1,0 1,3
gla 3 1,0 2,9
4 0,8 0,6
1 102,7 64,5
2 76,3 61,9
3 76,5 79,5
UUO-PBS 4 534 74,3 61,3 - 58,8
5 88,8 44,8
6 70,7 44 .4
7 58,8 53,3
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8 67,4 60,6

1 13,9 34,9

2 9,2 47,4

3 32,3 253

| uuo-25070 |4 57,2 38,0
30,2 42,4

20 mg/kg SC |5 47,6 47.9

6 26,1 54,3

7 35,0 56,1

8 20,4 352

Sw so sanh c4c nghién ctru UUO cho thiy hop chét 25070 12 chét trc ché c6 hidu qua
cao su bidu hién colagen trong mé hinh UUO, do d6 25070 14 timg cir 1am tic nhan diéu trj

dé didu tri bénh xo héa, bao gdm xo héa than.
Vi du 3: So sanh khéng miR-21 v&i chit phong bé thy thé angiotensin

Chét phong bé thu thé angiotensin irbesartan d dugc biét 12 phong bé sy hinh thanh
x0 ctng 6ng than md k& trong mo hinh tdn thuwong than cép tinh dwgc dic trung béi bénh
xo héa. Hidu qua cua hop chit 25070 duge so sanh véi irbesartan trong mé hinh UUO xo

hoa.

Nhém xir Iy dbi chimg bao gdm chi UUO (Péi chimg gia) va UUO véi PBS duoc
dung theo duong dudi da. Nhom d6i chung bd sung bao gdbm UUO véi chit mang Tween-
MC/20 dung theo dudng miéng. 25070 dugc dung theo duong dudi da véi lidu 20 mg/kg
vao thoi diém 5 ngly trude, 2 ngay trude, va 3 ngdy sau quy trinh UUO. Irbesartan dugc
dung theo duong miéng hang ngay vao cac ngay 0 dén 7 sau quy trinh UUO. Céc dong vat
bi giét vao Ngay 10 sau quy trinh UUO. Thu l4y m6 than dé danh gi4 sy biu hién colagen
1A1 va colagen 3A1. Két qua dugc thé hién trong Bang M dudi day, va thé hién sy giam
~ ¢6y nghia théng ké (p < .05 bing ANOVA mot chiéu) trong biéu hién Col1A1 & cac dong

vat duogc diéu tri bﬁng 25070, so véi dong vat duge diéu tri bé‘mg nude mudi. Irbesartan
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khong gy ra su giam biéu hién CollA1l c6 ¥ nghia théng ké. Ca irbesartan va 25070 gy
ra sy giam biéu hién Col3al c6 y nghia théng ké, véi 25070 gay ra sy giam manh hon

irbesartan.

Bang M: 25070 1am giam sy biéu hién colagen & mirc d6 16n hon irbesartan trong mod hinh

[8]8/0)

Colagen 3A1
Colagen 1A1 | Gia tri X | Gid tri
Pong vat , (Biéu hién
Nhom , (Bi€u hién duogc | trung , | trung
sO , dugc chuan
chuan hoéa) binh binh
héa)
1 1,1 0,9
) 2 0,8 0,6
boi ching gia 1,0 1,1
3 0,9 1,6
4 1,4 1,1
1 112,5 92,1
2 167,2 97,9
3 179,0 85,6
4 93,1 95,5
UUO-PBS (s.c.) 129,6 93,2
5 151,7 66,3
6 87,1 71,3
7 117,5 142,4
8 129,1 94,9
1 87,5 38,6
Uu0+25070 |2 674 56,9
64,2 53,7
(20 mg/kgs.c.) |3 22,2 77,2
4 61,9 50,7
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5 42,0 76,4
6 69,2 49,7
7 68,4 44,3
8 95,2 35,9
1 272,9 248,0
2 127,9 180,4
. 3 108,4 142,8
Chat mang
UUO- 4 101,1 57,1
, 150,2 132,4
Tween/MC 5 125,0 108,5
(PO)
6 304,2 186,2
7 119,9 88,6
3 24 47,5
1 1254 65,5
khoén cé
2 86,7 ( x ¢
mau)
3 106,6 63,8
UUO-Irbesartan
4 1107 178 | %2 73,2
(PO)
5 198,3 50,8
6 92,2 63,6
7 118,1 82,8
8 104,1 122,5

Mbt ddu hiéu khéac cia bénh xo héa ty 1€ phs‘?m tram mo than thé hién sy biéu hién
colagen sau quy trinh UUO. Do d6, md théan ciing dugc 14y @& phan tich mé hoc, dé dénh

gi4 nhitng phin mé thn ma thé hién sy ting biéu hién colagen; két qua dugc thé hién trong
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Bang N dudi day. ‘Phan doan vung colagen’ dugc danh gid v& mit mo hoc théng qua viée
xtt 1y hinh 4nh dinh lugng cia ving md thdn duwgc nhudom do bing thudc nhudém dé
picrosirius; ty 1€ phﬁn trim dugc phat hi€én c6 mau do dugce chuén hoéa bang ving cia bo
phan than. Do cac 14t cit mo duge phan tich vé hinh dang md, trong khi cic mau trong céc
Béang M va N dugc 1y tir cing mét nghién ciu, viéc danh s cac mau trong Bang N dudi

day khong nhét thiét twong tng véi viéc danh s6 cac miu trong Bang M trén day.

Bang N: 25070 1am giam sw biéu hién colagen & pham vi rng hon irbesartan trong mé hinh

uuo

(khong gidng | Phan  doan
Nhom nhu céc sb | ving Trung binh
cua PCR) Colagen (%)
1 1,419
] 2 1,178
Doi chimg gia 1,5
3 1,615
4 1,675
1 12,988
12 17,691
3 12,55
4 9,99
UUO-PBS (s.c.) 11,1
5 8,828
6 9,394
7 9,491
8 7,49
1 7,632
UuUO0+25070 (20
2 9,937 8,0
mg/kg s.c.)
3 8,015
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4 6,611
5 6,319
6 11,272
7 6,803
8 7,405
1 10,587
2 8,499
_ 3 11,339
uuo- 4 - 3,244
Tween/MC 8,0
vehicle (PO) | ° 2,954
6 8,748
7 9,5
8 9,29
1 6,105
2 7,481
3 15,877
UUO-Irbesartan | 4 7914 8.0
(PO) 5 6,614
6 5,706
7 7,798
8 6,154

Céc két qua nay da chimg minh ring sy &c ché miR-21 bing 25070 trc ché su biéu
hién colagen véi hoat tinh 16n hon irbesartan, ngoai ra con xac nhén rang 25070 13 tng ctr

1am tac nhan dé didu tri, phong ngira vi/hodc 1am thuyén gidm bénh xo héa.
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Vi du 4: Su trc ché miR-21 trong mé hinh thiéu méu cuc bd/tén thuong tai twéi mau

M0 hinh thiéu mau cuc bo/tdn throng tai twdi mau (IRI) duoc tao ra trong chudt nho
thét dong mach than mot bén hodc hai bén, dan dén hoai tir 6ng than, gdy viém, va xo hoa.
R&i loan chirc ning than c6 thé xay ra sém (<5 ngdy) hodic mudn (>7 ngay) trong md hinh
nay, voi cac thoi diém sém hiru ich dé kiém tra céc Ung cr tAc nhan dé didu tri tdn thuong
than c4p tinh, va c4c thoi diém muén hon hitu ich di véi bénh xo héa man tinh trong md

hinh.

Céc hop chit khang miR-21 duge thir nghiém trong md hinh IRI mét bén. IRI mot
bén duoc gy bam ung trong thoi gian khoang 30 phit. Cac nhém xtt Iy nhu sau: Quy trinh
IRI gia; IRI v6i PBS dugc dung theo duong dudi da; IRI vé6i hop chét 25070 khang miR-
21 duogc dung theo duong trong bung véi lidu 20 mg/kg; Hop chit 25919 khang miR-21
duoc cai bién 2°-flo/2’-MOE dugc dung theo dudng trong bung vi lidu 20 mg/kg; va hop
chit 25319 khang miR-21 c6 13i bit cap dugc cai bién 2°-flo/2’ (c6 ba 13i bét cip trong
trinh tu ciia miR-21) dugc dung theo dudng trong bung véi lidu 20 mg/kg. PBS hoic hop
chit khang miR dugc ding vao cac ngdy 5, 6, va 7 sau IRI, va dong vat duge giét 14 ngay
sau IRL. Khi hop chit khang miR dugce dung 5 ngdy sau tén throng than, hoic mudn hon,
khi xo héa d3 xay ra & mot mic d nao do, phac dd didu tri nay dugc xem 1a phac dd didu

tri chtt khong phai phac db du phong.

MO than dugc thu lai dé phéan tich biéu hién colagen 1A1 va colagen 3A1 (duge thé
hién trong Bang O), va phan doan vung colagen (duoc thé hién trong Bang P). ‘Phan doan
vung colagen’ dugc phan tich v& hinh dang mu, trong khi cic miu trong Bang O va P dugc
14y tir cting mdt nghién ctru, viéc déanh s6 cac mau trong Bang O khong tirong tmg véi viée
d4nh s cac mAu trong Bang P. L3i xir Iy mau 1am cho phan doan ving colagen khong dugc
phan tich v& xir I déi chimg 13i bt cap control khang miR-21, do d6 két qua ddi véi nhém
thir nghiém nay dugc trinh bay chi véi sy biéu hién colagen 1A1 va colagen 3A1. Trong
nghién ciru nay, hgp chét 25070 gy ra su gidm phan doan ving colleen c6 y nghia théng
ké.
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Bang O: 25070 gdy giam sy biéu hién colagen trong mé hinh IRI véi viée ding lidu vao

cacngay 5, 6,va’7

Colagen 3Al
Colagen 1A1 L
Dong P Trung | (Bi€u hién | Trung
Nhém .| (Biéu hién dugc ,
vét so ) binh duoc chuan | binh
chuan hoda)
héa)
1 2,1 2,6
2 1,1 1,0
3 0,7 0,7
Péi chimg | 4 0,7 0,7
" 1,1 1,1
gla 5 1,0 0,7
6 0,7 0,9
7 0,9 1,0
8 1,3 1,3
1 83,5 64,9
2 34,8 29,4
3 79,0 61,9
IRI-PBS 4 74,5 85,1 46,6 63,9
5 102,3 61,9
6 128,6 99,5
7 92,9 82,8
1 155,8 119,5
IRI-25319 |2 181,2 209,9
92,3 79,3
MM) 3 33,4 29,0
4 34,7 18,9
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81,8 74,7
90,4 50,1
685 53,1
108,7 87,5
1039 723
295 143
95,3 1044

IR1-25919 72,0 59,9
35,5 271
%) 349
64.1 56,1
96,4 82.8
81,7 57.8
574 18,1
37,9 393
55,3 36,0
IRT-25070 50,2 34,2

23 20,6
52,4 38,6
53,0 33,4
41,5 297
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Bang P: 25070 gy giam phén doan ving colagen trong mo hinh IRI véi viéc dung lidu véi

viéc dung liéu vao cac ngay 5, 6, va 7

Dong vat | Phdn  doan
., Trung
Nhém (khdng giong | ving colagen
binh
vdi PCR) #
1 1,398
2 1,406
3 2,88
) 4 1,782
Doi ching gia 1,8
5 1,119
6 2,11
7 1,552
8 1,795
1 12,181
2 16,352
3 14,818
IRI-PBS 4 17,089 15,1
5 14,552
6 16,92
7 13,629
1 7,093
2 8,254
IRI-25919 8,2
3 8,095
4 8,559
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8,681

6,31

8,416

9,905

IRI-25070

10,266

11,772

10,267

8,404

7,862

6,975

8,381

13,773

9,7

Mot nghién ctru trong ty dugc thyc hién vdi cling cac nhém duge xtt Iy va cac ngay
xtr Iy bd sung. Trong nghién ciru nay, viéc diéu tri duoc dung theo dudng trong bung vao
cacngdy 5, 6, 7, 14, va 21 sau quy trinh IRI. Dong vit dugc giét vao Ngay 27, va md than
duge thu nhan dé phén tich biéu hién colagen 1A1 va colagen 3Al, gidng nhu phan doan
vung colagen. ‘Phin doan ving colagen’ dugc phén tich v& hinh dang mu, trong khi cc
mAu trong Bang Q va R tir cing mt nghién ctru, vi¢c danh s6 cac mAu trong Bang Q duéi

day khong twong ing vdi viéc danh sb cac miu trong Bang R. Trong nghién ctru nay, 25070

gdy ra sy giam c6 y nghia théng ké trong phan doan ving colagen.
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Bang Q: 25070 gay ra sy gidm biéu hién colagen trong md hinh IRI véi viéc ding lidu vao

cac ngay 5, 6, 7, 14, va 21

28817

Colagen 1A1 Colagen 3Al
Pong L ) Trung ] Trung
Nhom . (Biéu hién duogc (Biéu hién dugc
vat s , binh , binh
chuén hda) chuan héa)
1 1,0 1,0
2 1,5 1,6
3 0,8 0,8
) 4 1,1 0,8
Do6i ching gia 1,0 1,0
5 1,1 1,1
6 0,8 0,9
7 0,8 0,8
8 1,2 1,2
1 44,8 33,4
2 38,7 27,3
3 4,7 5,3
IRI-PBS 4 44,3 47,1 28,3 29,8
5 26,7 22,4
6 55,6 32,6
7 115,2 59,2
1 53,8 31,7
2 71,3 33,9
IRI-25319
3 72,1 69,9 40,4 442
(MM) '
4 69,2 54,2
5 46,2 25,1
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103,0 56,0
73,8 68,0
75,5 40,2
50,4 43,1
49,2 34,5
43,2 35,7
IRI-25919 483 34,9
41,7 41,1
53,6 36,9
44,8 24,5
28,0 22,9
26,4 16,4
37,4 27,0
41,9 28,5
36,8 19,6
IRI-25070 31,4 20,8
14,1 11,3
27,7 19,3
29,4 21,4
37,6 23,1
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Bang R: 25070 giy ra su giam phin doan ving colagen trong md hinh IRI véi viéc dung

lidu vao céc ngay S, 6, 7, 14, va 21

bong vat
y Phan doan vung | Trung
Nhom (khong giong
colagen (#) binh
PCR)
1 1,195
2 1,917
3 1,287
) 4 1,388
boi chung gia 1,5
5 1,635
6 1,391
7 1,953
8 1,127
1 15,431
2 13,394
3 12,856
IRI-PBS 4 14,459 15,2
5 19,81
6 13,981
7 16,528
1 10,804
2 11,548
IRI-25319
3 10,614 13,5
(MM)
4 12,149
5 21,52
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6 14,214
7 13,917
8 13

1 11,882
2 9,755
3 9,506
4 12,654

IRI-25919 12,8
5 20,319
6 11,551
7 12,224
8 14,468
1 7,354
2 9,241
3 9,589
4 11,573
IRI-25070 10,1

5 8,182
6 10,695
7 13,978
8 10,12

Céc nghién ctru nay da chimg minh sy giam ham lugng colagen sau khi trc ché miR-
21 trong md hinh ton thwong thén chp tinh. Do d6, hop chit 25070 khang miR-21 1a tac
nhan diu tri dé diéu tri tdn thuong than cép tinh. Vi dy, phong nglra hodc 1am chim sy
khai phat xo hda sau tdn thwong than cip tinh c6 thé phong ngira hodc 1am chim sy khéi

phat bénh than man tinh.
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Pé danh gia tinh linh d6ng trong viéc st dung hop chét 25070 khang miR-21, hoat
tinh cia hop chét nay trong nghién ctru 14 ngay trén déy, trong d6 khang miR-21 duoc
dung vao cac ngay 3, 5, va 7 sau quy trinh IRI, dén mot nghién ctru 14 ngdy khac, trong d6
khang miR-21 dugc ding theo dudng trong bung vao cac ngdy 3, 5, va 7 sau quy trinh IRL
Dit liéu trong Bang S chitng minh rang su trc ché biéu hién colagen twong tu dugc quan sat
trong nghién ctru nay, da chi ra rang phic dd ding lidu nay c6 thé thay ddi dwgc. Su thay
d6i s6 1an trong biéu hién colagen 1A1 hodc colagen 3A1, so véi dong vat d6i ching gia
dwoc thé hién trong Bang S, va cho thdy su giam bidu hién colagen c6 ¥ nghia théng ké

phac dd dung liéu.

Bang S: 25070 gay gidm sy biéu hién colagen trong mo hinh IRI véi viéc dung lidu vao céc

ngay 3, 5,va’7

Colagen 3Al
Colagen 1Al L .
Dong L Trung | (Biéu hién | Trung
Nhém . (Biéu hién dugc )
vét s0 \ binh dugc  chuan | binh
chuan héa)
héa)
1 0,9 0,9
. 2 1,3 ' 1,2
boi ching gia 1,0 1,0 .
3 1,2 1,2
4 0,7 0,8
1 30,3 35,0
2 30,9 : 29,2
3 33,6 29,3
IRI-PBS 4 50,7 37,6 52,4 39,6
5 27,7 25,9
6 28,1 33,5
7 20,9 23,5
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8 34,0 40,0
9 34,3 33,2
10 45,1 51,5
11 66,9 75,0
12 48,4 46,9
1 37,5 35,3
2 21,9 23,6
3 35,3 32,1
4 26,0 25,1
5 24,9 31,3
25070 6 16,8 18,6
27,2 27,9
(Ngay 3,5,7) 7 30,8 30,3
8 34,3 37,6
9 36,8 40,0
10 9,4 9,5
11 28,0 232
12 24,6 28,7
1 21,7 24,9
2 22,8 26,3
3 15,8 13,6
25070
4 27,6 24,5 25,4 26,2
(Ngay 5,6,7)
5 27,1 32,7
6 29,3 29,9
7 10,8 9,7
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8 21,5 22,2
9 29,9 33,2
10 35,0 354
11 28,3 32,3
12 24,2 28,9

Vidu5: Sy tc ché miR-21 trong mé hinh tdn thuwong tai twéi mau do thiéu mau cuc bd/ cét
bo than

M5 hinh tén thuong tai twéi méau do thiéu méau cuc bd/ cit bo than (IR/Nx) duge tao
ra trong chudt thdng qua viéc thit tam thoi mot bén dong mach clia mot than, din dén hoai
tr 6ng, viém, va xo hoa, sau d6 loai bo than thir hai & thoi diém sau. Trong mo hinh nay,
giai doan loai chirc néng than cAp tinh 13 hitu ich dé thir nghiém céc tic nhan ung cir dé
didu tri tn thuong than cAp tinh (ttrc 13 cho dén 5 ngay dau tién), va cac giai doan loan

chirc nang than sau hitu ich d6i véi md hinh xo héa man tinh (tirc 12 khoang sau 5 ngay).

Céc hop chit khang miR-21 dugc thit nghiém trong mé hinh IR/Nx. 25109, c6 16i
bit cip bazo tht 6 v6i miR-21, dugc sit dung lam hgp chdt dbi chimg
(AEASATCSTGTCsTCAUsAATAsAAE; trong d6 nucleosit khong ¢6 chi s6 dudi 1a B-
deoxynucleosit; nucleosit co chi sé duéi “E” 12 2°-MOE nucleosit; nucleosit c6 chi s6 dudi
«“§» 13 S-cEt nucleosit; va toan bd lién két bén trong nucleosit 12 lién két phosphorothioat

bén trong nucleosit).

IR mot bén dugc giy ra trong khoang thoi gian 30 phut. Nhém xtr ly nhu sau: Quy
trinh IR gia; IR véi PBS dugc dimg theo dudng dudi da; IR véi hop chét déi chimg 25109
¢6 151 bt cip dugc dung theo dudng duéi da véi lidu 20 mg/kg; IR véi hop chét khang
miR-21 25070 dugc dung theo dudng dudi da vé6i lidu 20 mg/kg; va IR véi hop chat 25923
khang miR-21 dugc dung theo dudng dudi da véi lidu 20 mg/kg. PBS hoic khiang miR
dugc dung vao cac ngay 2, 3, 4, va 8 sau IR. Vao ngay 8, cit bo than khoe tir mdi dong vit,
va giét dong vat vao ngay 9. Ngay trude khi giét, thu 14y nudc tiéu bing cach choc vao

bang quang.
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Po ty s6 albumin va creatinin niéu trong nudc tiéu tir mdi chudt. Két qua cua thir
nghiém nay dugc thé hién trong Fig.1. Trong nghién ciru nay, ca hop chét 25070 va 25923
gly ra sy giam c6 y nghia thong ké vé ty 1& albumin va creatinin niéu. Gia fri hinh hoc cua
ty s6 albumin va creatinin trong m&i nhém chudt 12 16 pgAlb/mgCr (mAu dbi ching chi cat
bo than), 127 ugAlb/mgCr (d6i chimg IR/Nx, PBS), 140 pgAlb/mgCr (d6i ching IR/Nx,
25109), 40 pngAlb/mgCr (IR/Nx, 25070), va 31 ugAlb/mgCr (IR/Nx, 25923). Nito ure trong
mau va ndng d6 creatinin trong huyét thanh twong tu trong tat ca chudt IR/Nx, va gia ting

50 v6i chudt déi chimg chi cét bo than (dit lidu khong duge thé hién trong ban mo ta).
Vi du 6: Sy séng s6t ctia chudt mé hinh IR/Nx sau khi ding cac hop chét khang miR-21

Ty 18 sbng s6t ctia chudt md hinh IR/Nx hai ngay sau cét bo than dugce xac dinh qua
sdu thir nghiém khéc nhau dé x4c dinh liéu viéc str dung cic hop chét khang miR-21 ¢6 lam
tang su sdng sot. Trong ba thir nghiém dAu tién, hop chét khang miR-21 duge ding vao cac
ngay 5, 6, va 7 sau tdn throng tai tudgi méu do thiéu mau cuc bd, va cit bo than thuc hién
vao ngay 10 hoic ngay 11. Trong ba thir nghiém 14n thir hai, hop chét khang miR-21 dugc
ding vao cac ngay 2, 3, va 4, va cét bo than vao ngay 7. Ty 18 sdng sét ctia chudt IR/Nx

trong mdi thir nghiém dugc thé hién trong Bang T.

Bang T: 25070 lam téng ty 1¢ song ctia chudt IR/Nx hai ngay sau cit bo than.

Nghién ciru | Ngay Nx | Ty 16 sbng 2 ngdy sau Nx | Liéu dung 25070
PBS 25070

1 - Ngay 10 | 58,3% 91,7% 30 mg/kg

2 Ngay 11 | 50% | 83,3% 30 mg/kg

3 Ngay 10 | 50% 66,6% 20 mg/kg

Téng két (ngay 10/11 Nx) | 55% (20/36) | 80% (29/36)

4 Ngay 7 41,7% 75% V 20 mg/kg

5 Ngay 7 50% 66,7% 20 mg/kg

6 Ngay 7 66,7% 66,7% 20 mg/kg

-122-




28817

Tbng két (ngay 7 Nx) 52% (19/36) | 69% (25/36)

Trong ba thir nghiém dAu tién, trong d6 cét bé than vao ngay 10 hogc ngay 11, ty 18
sbng ctia chudt duoc xtr Iy PBS 14 55%, trong khi ty 1¢ sdng ctia chudt dugc xit Iy v6i 25070
12 80% (P=0,02 nho sir dung Thir nghiém 1-sided Fisher’s Exact Test). Trong ba thir
nghiém thir hai, trong dé cét bo than vao ngay 7, ty 18 séng cta chudt dugc xir ly PBS 1a
52%, trong khi ty 1€ sc“')ng cia chudt duogc xtr Iy véi 25070 1a 69% (P=0,11 nho st dung 1-
sided Fisher’s Exact Test).

Vi du 7: Thiét k& cac hop chit khang miR-21 b sung

Sau khi sir dung hop chét 25070 cho chuét, phat hién ra ring khoang 50% hop chat
nay c¢6 mat & mo than bi thiéu nucleosit diu tan cing 3’ sau khi tiém 7 ngdy. Tinh 6n dinh
cta hop chit 25070 va 25923 dugc dénh gia trong thir nghiém dich treo mo dong thé gan
ex vivo. Trong thit nghiém nay, 5 uM oligonucleotit dugc nudi céy trong dich treo m6 ddng
thd gan (50 mg md cho mdi mL) trong 24 gi & 37°C. Sau khi nudi cdy, tich chiét
oligonucleotit bing phuong phéap chiét 1ong 1éng (Liquid-Liquid Extraction-LLE), sau d6
12 chiét pha ran (Solid-Phase Extraction-SPE). S8 lwong va chidu dai cta oligonucleotit
dwoc do bing phuong phép khéi phd thoi gian bay sic ky léng hiéu ning cao (high-
performance liquid chromatography time-of-flight mass spectrometry (HPLC-TOF MS).
Hoat tinh nucleaza dich treo moé ddng thé gan dugc x4c nhin bing cach st dung
oligonucleotit ddi ching, bao gdm hop chit c6 tinh khang d6i véi hoat tinh nucleaza da
biét, hop chat nhay v6i hoat tinh 3’-exonucleaza, va hop chit nhay véi hoat tinh
endonucleaza. Hop chét chudn bén trong dugc sit dung d8 kiém soat hiéu suét chiét. Trong
thir nghiém ﬁay, khoang 58% hop chit 25070 c6 mit dudi dang hop chit c6 chidu dai da,
va khoang 27% hop chat 25070 thiéu nucleosit diu tan cling 3’. Khoang 68% hop chat
25923 c6 mit dudi dang hop chét ¢ chidu dai dii, v khoang 18% hop chit nay thiéu

nucleosit dau tan cung 3°.

Céc hop chit bd sung dugc thiét k&, va cac hop chit nay duoc thir nghiém vé tinh
bn dinh ex vivo va in vivo. Ex vivo dugc thyc hién nhu mé ta trén day. Dbi vé6i thi nghiém

in vivo, cac hgp chét dugce st dung cho chudt, tién hanh phén lap mé than, va tich chiét va
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nhan dién hop chét d& thir nghiém ex vivo. Bang U thé hién cu tric cho céc hgp chat 25923,
25220 va 25221, va két qua dénh gia tinh 6n dinh.

Bang U: Tinh 6n dinh ctia hop chat 25923, 25220 va 25221 ex vivo VA in vivo

Hop chét | Chu tric ex vivo (gan) in vivo (than)
Q <
— o ~ X
s |z |4 & |7
z 1§ |2 |2 |z
25923 AECsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAs 17 13 2-3 58+3 | 1445
25220 AgCsATCsAsGTCsUsGAUsAsAGCsUSAE | 3 0 3 67+16 | 166
25221 AeCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsUsAs 3 0 3 764 | 4+1

. Céc hop chat 25220 va 25221, cling nhu 25923, duge thir nghiém trong mé hinh
UUO v hiéu qua ctia ching déi v6i bénh xo héa. Nhém gom 8 dong vat, mdi nhém dugce
xtt Iy nhu sau: Phiu thuét gia, UUO v6i PBS, UUO v6i 25220, UUO véi 25221, hoae UUO
vai 25923. Qo véi ngay cua quy trinh UUO, PBS hodc hop chat khang miR-21 dugc dung
vao céc ngay -5, -3, va +3. Cac hop chit khang miR-21 duoc sit dung véi lidu 20 mg/kg.
Khi hop chit khang miR dwugc dung trude quy trinh UUO, phéc dd dung lidu nay dugc xem
12 didu tri du phong. Vo ngy 10, dong vat dugc giét va tach 14y than dé danh gié sy biéu
hién colagen. Sy biéu hién colagen dugc do bang PCR thoi gian thyc va chuin hoa dén
GAPDH. |

Két qua cua thir nghiém nay dugc thé hién trén Fig.2. Su biéu hién colagen 1A1 va
colagen 3A1 duge thé hién trén Fig.2A va 2B, twong tng. Viée sit dung hop chét 25220
hodc 25221 1am giam biéu hién colagen 1A1 va colagen 3A1 mdt lugng c6 y nghia théng
ké (* =p <0,05; ** =p <0,01; *** =p <0,001), gidng nhu viéc st dyng hop chét 25923.

Céc cai bién khéc nhau cia sing ché, ngoai céc hop chét dugc mé ta trong ban md
ta nay, s& 12 hién nhién d6i v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vucAnéy tir phdn md
ta trén day. Céc cai bién nay d&u nam trong pham vi cia yéu cAu bao ho kém theo. Mbi tai

liéu vién dan (bao gém, nhung khong chi giéi han &, bai bao trén tap chi, patent, cong bd
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don patent My va khong phdi cua My, cong bb don patent qudc té, s6 ding ky trén
GENBANK®, va tai lidu twong ty) dwoc trich din trong don ding ky sang ché nay dugc

két hop cu thé trong ban mb ta bing cach vién dan toan b,
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YEU CAU BAO HOQ
1. Oligonucleotit cai bién gdbm 19 nucleosit lién két va co céu tric:
5'-AgCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAg-3' (SEQ ID NO: 3), trong d6 cac nucleosit khong
c6 chi s6 dudi theo sau 1a p-D-deoxyribonucleosit; cac nucleosit duge theo sau boi chi 50
duéi “E” 1a nucleosit 2'-O-metoxyetyl (2'-MOE); va cac nucleosit dugc theo sau béi chi s6
duéi “S” 1a nucleosit etyl dugc rang budc boi S (S-cEt); va trong doé mdi lién két gitra cac

nucleosit 14 lién két phosphorothioat.
2. Oligonucleotit cai bién gf‘)m 16, 17, hoac 18 nucleosit lién két ¢ clu tric:
(SEQ ID NO: 3) 5'-AgCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAg-3'

trong d6 cac nucleosit khong cé chi s6 dué6i theo sau 1a B-D-deoxyribonucleosit; cac
nucleosit duoc theo sau béi chi sé dudi “E” 1a nucleosit 2'-O-metoxyetyl (2'-MOE); va cac
nucleosit duge theo sau boi chi s6 dudi “S” 12 nucleosit etyl duge rang bude boi S (S-cEt);
va trong d6 mdi lién két giita cac nucleosit la lién két phosphorothioat.

3. Oligonucleotit cai bién theo diém 2, trong d6 oligonucleotit nay gbém 18 nucleosit
lién két c6 chu tric:

(SEQ ID NO: 3) 5'-AeCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAg-3'.

4. Oligonucleotit cai bién theo diém 3, trong d6 oligonucleotit ndy gdm 18 nucleosit
lién két va co cAu tric:

5"-AsCsATCsAGTCsTGAUsSAAGCsT-3' (nucleobazo 1-18 duge néu trong SEQ ID NO:
3).

5. Oligonucleotit cai bién theo diém 3, trong @6 oligonucleotit ndy gém 18 nucleosit
lién két va c6 chu triic: 5'-CsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAg-3' (nucleobazo 2-19 duge
néu trong SEQ ID NO: 3).

6. Oligonucleotit cai bién theo diém 2, trong d6 oligonucleotit ndy gdém 17 nucleosit
lién két c¢6 cAu tric:

(SEQID NO: 3) 5'-AECsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAg-3'.
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7. Oligonucleotit cai bién theo diém 6, trong d6 oligonucleotit ndy gdm 17 nucleosit
lién két va co cu tric: 5'-ApCsATCsAGTCsTGAUSAAGCs-3' (nucleobazo 1-17 dugce néu
trong SEQ ID NO: 3).

8. Oligonucleotit cai bién theo diém 6, trong d6 oligonucleotit nay gdém 17 nucleosit
lién két va ¢6 cu tric: 5'-CsATCsAGTCsTGAUSAAGCsT-3' (nucleobazo 2-18 dugc néu
trong SEQ ID NO: 3).

9. Oligonucleotit cai bién theo diém 6, trong d6 oligonucleotit niy gdm 17 nucleosit
lién két va c6 chu tric: 5'-ATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAE-3' (nucleobazo 3-19 duge néu
trong SEQ ID NO: 3).

10.  Oligonucleotit cai bién theo diém 2, trong d6 oligonucleotit niy gébm 16 nucleosit
lién két c6 cau tric:

(SEQ ID NO: 3) 5'-AsCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAg-3".

11.  Oligonucleotit cai bién theo diém 10, trong d6 oligonucleotit ndy gdm 16 nucleosit
lién k&t va ¢6 chu trac: 5'-AgCsATCsAGTCsTGAUSAAG-3' (nucleobazo 1-16 duge néu
trong SEQ ID NO: 3).

12.  Oligonucleotit cai bién theo diém 10, trong do6 oligonucleotit nay gdm 16 nucleosit
lién két va c6 clu tric: 5'-CsATCsAGTCsTGAUsSAAGCs-3' (nucleobazo 2-17 dugc néu
trong SEQ ID NO: 3).

13.  Oligonucleotit cai bién theo diém 10, trong do6 oligonucleotit nay gdm 16 nucleosit
lién két va c6 chu truc: 5'-ATCsAGTCsTGAUsAAGCsT-3' (nucleobazo 3-18 duge néu
trong SEQ ID NO: 3).

14.  Oligonucleotit cai bién theo diém 10, trong d6 oligonucleotit nay gbm 16 nucleosit
lien két va c6 cAu tric: 5-TCsAGTCsTGAUsAAGCsTAEg-3' (nucleobazo 4-19 dwgc néu
trong SEQ ID NO: 3).

15. Duoc phdm chira oligonucleotit cai bién theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén
14 va chét pha lodng dugc dung.

16.  Dugc phdm theo diém 15, 14 dung dich chira nuéc v6 tring.

17.  Dugc phdm v& co ban gdm oligonucleotit cai bién trong dung dich chira nuéc vo

trung, trong d6 oligonucleotit cai bién gdm 19 nucleosit lién két va c6 ciu tric:
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5'-AgCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAg-3' (SEQID NO: 3), trong d6 cac nucleosit khong
c6 chi sb dudi theo sau 13 B-D-deoxyribonucleosit; cac nucleosit duge theo sau bai chi sb
duéi “E” 1a cac nucleosit 2'-O-metoxyetyl (2'-MOE); va céac nucleosit dugc theo sau boi
chi s duéi “S” 1 cac nucleosit etyl duge rang budc béi S (S-cEt); va trong d6 méi lién két

gifra cac nucleosit 14 lién két phosphorothioat.

18.  Ché phdm d6ng khé chita oligonucleotit cai bién gdm 19 nucleosit lién két va c6 cau
truc: |

5"-AgCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAg-3' (SEQ ID NO: 3), trong d6 cac nucleosit khong
¢6 chi sb dudi theo sau 13 B-D-deoxyribonucleosit; cac nucleosit dugce theo sau béi chi s6
duéi “E” 13 cac nucleosit 2'-O-metoxyetyl (2'-MOE); va cac nucleosit duge theo sau béi
chi s6 dudi “S” 12 cac nucleosit etyl duge rang budc boi S (S-cEt); va trong d6 mdi lién két

gifta cac nucleosit 1a-1ién két phosphorothioat.

19.  Ché phdm d6ng khé v& co ban gdm oligonucleotit cai bién gdm 19 nucleosit lién két
va ¢6 cu tric:

5'-AgCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAg-3' (SEQ ID NO: 3), trong d6 cac nucleosit khong
c6 chi s6 dudi theo sau 13 B-D-deoxyribonucleosit; cac nucleosit dugc theo sau boi chi sb
dudi “E” 13 cac nucleosit 2'-O-metoxyetyl (2'-MOE); va cac nucleosit dugc theo sau boi
chi s du6i “S” 1 cac nucleosit etyl duge rang bue bdi S (S-cEt); va trong d6 mbi lien két

gifta cac nucleosit 1a lién két phosphorothioat.
20.  Hop chit chira oligonucleotit cai bién c6 céu tric:
(SEQ ID NO: 3) AeCsATCsAGTCsTGAUsAAGCsTAE,

trong d6 cac nucleosit khong c6 chi s6 dudi theo sau la B-D-deoxyribonucleosit; céc
nucleosit dwgc theo sau béi chi s§ dudi “E” 1a cac nucleosit 2'-O-metoxyetyl (2'-MOE); va
cac nucleosit dugc theo sau boi chi s6 dudi “S” 1a cac nucleosit etyl dugc rang bude bdi S

(S-cEt).

21.  Hop chit theo didm 20, trong d6 it nhét mot lién két gitta cac nucleosit 12 lién két

phosphorothioat.
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22.  Hop chét theo diém 20, trong d6 mdi lién két gitta cac nucleosit 13 lién két
phosphorothioat.

23.  Hop chét theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 20 dén 22 trong d6 oligonucleotit
cai bién dugc tiép hop v6i mot hodc nhidu gbc ting cudng hoat tinh, sy phan bd t€ bao hogc
su hip thu té bao.

24.  Hop chét theo diém bat ky trong sb cac diém tir 20 dén 23, trong d6 oligonucleotit
cai bién duoc tiép hop v6i gbe dugce chon tir lipit, cholesterol, hydrat cacbon, phospholipit,
biotin, phenazin, va folat.

25.  Duoc phém chita hop chét theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 20 dén 24 va chét

mang dugc dung.
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