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Linh vue ky thuat dwoe dé cip

Sang ché @& cép dén dugc phim chira chat chéng tao sun va phuong phap
diéu tri tat can thi, tc ché protein tao sun cho mét, su tao sun cing mac va su tao
sun do ching viém gay ra.

Tinh trang k¥ thuat cia sang ché

T4t cén thi la do su gian dai tién trién ctia mét va su kéo cing clia md mét.
N6 13 vin d stic khoé cong ddng quan trong, do né tic dong dén khoang 25% dan
s ctia M§ va cao & mitc 80% dan s6 & mot vai qudc gia chau A. Bénh diém vang
cua tat can thi & mic cao da trd thanh nguyén nhan hang dau gdy bénh duc thuy tinh
thé, bénh tang nhin 4p, su bong vdng mac, su thoai hoa vong mac can thi, suy giam

tAm nhin va sy mu khong thé diéu tri.

Céc ky thuét hi€u chinh thi gidc va phau thuat laze da duoc sir dung dé lam
thay dbi trang thai khic xa ctia mit c4n thi. Tuy nhién, c4c liéu phap didu tri nay
khong giai quyét dugc su kéo gidn khéc thudng cua mét va do d6 khong diéu tri cac
thay ddi bénh 1y ciia ngudi bénh méac tat cén thi & mirc cao.

VAn ¢6 nhu cAu ddi véi viée diéu tri hitu hiéu va an toan hon déi véi tat can
thi. Sang ché da dép tmg dugc nhu cdu nay.

Ban chit ky thuit clia sdng ché

Séang ché dé xuét dugc phim bao gdm hai chét chdng tao sun. Dugc pham 1a
hitu hiéu dé diéu trj tat can thi, lam giam mdt hodc nhiéu protein tao sun va lam

giam sy tao syn cung mac.

Ban mb ta sang ché ciing boc 16 phuong phép didu tri tat can thi, bao gdbm
viéc cho d6i tuong can diéu tri nay dung lugng hitu hiéu cta chit khang viém khéng
steroit (NSAID) theo do6 dé diéu tri tat can thi. Theo mot phuong an, phuong phéap

diéu tri tat can thi con bao gom viéc dung luong hitu hiéu cta chat khang muscarin.

Ban md ta sang ché ciing bdc 16 phuong phap lam gidm mot hodc nhiéu

protein tao sun cho mat, bao gom viéc cho doi tugng can diéu tri nay dung lugong
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hitu hiéu cla mdt hodc nhi€u chat chong tao sun dé lam gidam mot hodc nhiéu

protein tao sun cho mat.

Ban mo ta sang ché cling bdc 16 phuong phéap lam gidm sy tao sun cing mac,
bao gém viéc cho ddi tuong can diéu tri ndy dung luong hitu hidu ctia mot hodc
nhiéu chit chéng tao sun dé lam giam sy tao sun cung mac.

Ban md ta sang ché ciing boc 16 phuwong phdp lam gidm sy tao sun do ching
Viém gdy ra, bao gém viée cho dbi twong can diéu tri nay dung lugng hiru hiéu cua
mot hodc nhiéu chit chéng tao sun dé lam giam sy tao sun do ching viém géy ra &

d6i tuong.

Sang ché sé tré nén rd rang hon khi doc cac hinh vé kém theo va phan mo ta

chi tiét sau day.
M ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 minh hoa theo so dd co ché ddi véi tat can thi.

Fig.2 14 biéu d6 khéi minh hoa ham luong actin co tron alpha (a-SMA) va
ARN thong tin colagen typ 2 (Col2) duogc binh thuong hod véi su biéu hién B-actin
& than ciing mac/té bao 6 tién (SSPC) ¢6 hodc khong co diéu tri yéu t6 beta sinh
trudng bién ddi (TGF-B). Céc dit liéu dugc biéu dién nhu 1an thay dbi so véi mu
d6i chimg nhu duoc xac dinh bang phuong phap delta-delta Ct. Cot, SD. * la cd y
nghia vé mit thdng ké.

Fig.3 la nhém hinh anh minh hoa su biéu hién ctua a-SMA va Col2 trong
cung mac cua chudt mic tat can thi dang thiéu hut (FDM). Panen A 1a bic anh cua
thdm tach western thé hién mtc biéu hién Col2 va a-SMA cling mac dugc gia ting
trong méat FDM. Panen B la biéu dd khdi ctia phép phan tich mat do quang hép thu
thé hién lam luong Col2 cling mac va 0-SMA ciing mac trong mat FDM 14 16n hon
mdt cach dang ké so véi mét ddi ching.

Fig.4 1a biu dd khéi thé hién miic biéu hién ARN thong tinh TGF-B1, TGF-
B2 va TGF-B3 trong phirc hé¢ RPE-mach mac cua mat FDM 1a 1én hon mét cach
dang ké so v6i mirc biéu hién ctia mét d6i ching.

Fig.5A (phan tich thAm tich western) va Fig.5B (biéu d6 khéi) minh hoa
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profin biéu hién ctia Col2 va 0-SMA & SSPC ctia ngudi duge didu tri bang 10ng/ml

TGF-B2, c6 hodc khong cd Atropin, Ketorolac va Diclofenac.

Fig.6 1a bidu db khéi minh hoa tdc d6 tién trién tat cén thi (Diopter /nim) &
11 dbi tuong mic tat can thi dugc didu tri b'flng giot nhd mét atropin va giot nho mét

atropin va ketolorac t6 hop.

Fig.7 la biéu dd khéi minh hoa tdc d6 tién trién tat can thi ctia di tugng mac

tat cAn thi ma khong c6 didu tri bt ky, tiép theo 3 thang didu tri ketorolac.

Fig.8A 1a biéu @ kh6i minh hoa ham lugng ARN théng tin interleukin 6 (IL-
6) duoc binh thuong hoa dén su biéu hién GADPH trong mach mac ctia chudt bj tt
can thi dang thiéu hut (FDM) la cao hon so v6i mte ciia chudt d6i chung. Fig.8B la
biéu d khdi minh hoa ham luong yéu td-alpha gy chét hoai khéi u (TNF-0) trong
mach mac & chuét FDM 1a cao hon so v&i ham lugng cua chudt d6i ching. Su biéu

hién ctia TNF-a dugc ngén chan boi giot nho mit ketorolac.

Fig.9A 1a biéu dd khdi minh hoa tic dung ngin chin cua atropin (A),
ketorolac (X1) va dugc phim bao gdm atropin va ketorolac d61 v6i sy biéu hién a-
SMA & SSPC véi su ¢6 mit ciia TGF-B2 (T2). Duoc phdm bao gém atropin va
ketorolac ¢é tac dung hiép d@)ng dbi vé6i su ngan chan a-SMA. Fig.9B la biéu dd
khdi minh hoa tac dung ngin chin cua atropin (A), ketorolac (X1) va duoc phim
bao gdém atropin va ketorolac dbi voi su bidu hién Col2 & SSPC véi su c6 mit cua
TGF-B2 (T2). Duoc pham bao gdm atropin va ketorolac cé tic dung hiép ddng dbi

véi su ngan chan Col2.
M3 ta chi tiét sang ché
Pinh nghia

Nhu duoc dung trén ddy va trong ban mé ta nay, cac thuit nglt sau day, tri
phi cé chi dinh khac, s& dugc hidu ¢6 cac nghia sau day.

Nhu dugc s dung trong ban mo ta nay, cac dang sb it “mét” bao gém su
tham khao s nhiéu trir phi ¢6 chi dinh mdt céch rd rang khac.

Thuét ngit “lugng hitu hiéu,” nhu duoc sir dung trong ban md ta nay, bao

gém lidu chit chong tao sun ma du dé diéu tri hodc cai thién it nhat mot triéu chimg
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cua tit can thi hodc lam gidm mot hoac nhiéu protein tao sun cho mat, su tao sun

cung mac hodc su tao sun do chimg viém gay ra.

Thuét nglt “viéc dieu tri,” “dugc diéu tri” hodc “su diéu tri” nhu duoc st
dung trong ban md t& nay dé cdp dén viéc sir dung giam nhe hodc cac két qua
va/hodc 1am cham hoic trc ché su phét trién tién trién tat can thi va/hodc chi s6 thay

dbi tat can thi.

Thuét ngit “viéc giam” hodc “giam” bao gom viéc lam chdm sy hinh thanh
protein tao sun cho mat, sy tao sun cung mac, su tao sun do ching viém géy ra hoac
su tién trién tat cin thi hodc su thay ddi tit cin thi hodc thdo roi protein tao sun cho

mét ma da duge tao thanh.

Mudi duge dung cia chét diéu tri cta sang ché bao gff)m cdc mudi thu dugc
tir bazo thich hop, nhu kim loai kiém (vi du, natri va kali), kim loai kiém thd (vi duy,
canxi va magie), amoni va NX4* (trong d6 X 1a Ci-Caalkyl). Mudi duoc dung ctia
nhom amino bao gém c4c mudi cua axit carboxylic hitu co nhu axit tartaric, béo,
vong béo, thom, di vong, carboxylic va cac nhém sulfonic ctia axit httu co, nhu, vi
duy, formic, glucuronic, malic, maleic, fumaric, pyruvic, aspartic, glutamic, benzoic,
anthranilic, mesylic, salixylic, hydroxybenzoic, phenylaxetic, mandelic, embonic
(pamoic), metansulfonic, etansulfonic, benzensulfonic, pantothenic, toluensulfonic,
2-hydroxyetansulfonic, sulfanilic, stearic, algenic, hydroxybutyric,
xyclochexylaminosulfonic, galactaric va axit galacturonic va twong tu, axit
lactobionic, fumaric, va axit suxinic; axit sulfonic hitu co, nhu axit metansulfolic,
etansulfonic, isothionic, benzenylesulfonic va axit p-toluensulfonic; va cac axit v
co nhu axit clohydric, bromhydric, hydroiodic, nitric, carbonic, sulfuric, sulfamic va
axit phosphoric va tuong tu. Mubi dugc dung ctia hop chét c6 nhém hydroxy gbm
c6 anion cta hop chat nay trong t6 hop véi cation thich hgp nhu Na*, NH4" hodc
NX4* (trong d6 X 13, vi du, nhém Ci -Csalkyl), Ca™, Li*, Mg™, hodc K* va kém
hodc mudi hitu co duge tao thanh tir cdc amin bdc mét, bac hai va béc ba, amin
mach vong, N,N’-dibenzyletylendiamin, cloprocain, cholin, diethanolamin,
etylendiamin, meglumin (N-methylglucamin) va procain va tuong tu. T4t ca céc

mudi nay cé thd dugc tao thanh bang cac phuong tién thong thudng tir hop chit
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twong tng bang cach cho, vi dy, axit hodc bazo thich hop phan ung véi hop chit &

dang tu do.

Thuét ngtt “tat cdn thi” nhu dugce s dung trong ban md ta nay d& cap dén
tinh trang bénh két hop voi sai sb khic xa cia mdt hodc nhiéu mét, trong dé tia sang
di vao trong mit dé hoi tu & phia trude clia véng mac tdt hon 1a mét cach truc tiép 4]
vdng mac. Thudt ngit “tat can thi” nhu dugc sir dung trong ban md ta nay, bao g@)m
nhidu muc (tit can thi nhe, tir 0 dén -3 diot; tat cén thi vira phai tir -3 dén -5 diot; va
tat can thi & muc cao tir -5 hodc nho hon) va cac loai va loai phu cta tat cén thi c6
nguyén nhan va nguyén nhan gdy bénh khac nhau, d biét hode chua dugc biét dén
bao gém, nhung khong chi gidi han &, tit cén thi don gian, tat can thi thoai hoa va

tat can thi dang thiéu hut.

Thut ngit “diot” nhu dugc st dung trong ban md ta nay bao gdbm phép do
cach ma thuy tinh thé hidu chinh phéi un anh sing dé hoi tu 4nh sang vao vong
mac dé& 1am binh thudng hoa tam nhin. Thuy tinh thé ma c6 thé ubn tia sang song
song vé6i tiéu didm 1 mét duge cho 1a ¢6 cong suét 1 diot (1,00D). Thuy tinh thé 2

diot c6 thé lam hdi tu tia sang & diém cach xa 0,5 mét.

Thuat ngir “ddi tugng” nhu duge st dung trong ban md ta ndy thuong dé cap
dén con ngudi hodc dong vat dugc cho vao cac phuwong phap duge mo ta trong ban
mo ta ndy. S& dugce hiéu ring ddi twong c6 thé 1a ngudi bénh méc rdi loan tat can thi
da biét hodc duoc cho 1a méc rdi loan tat c4n thi, nhung céc dbi tuong khong co roi
loan tat can thi da biét hodc duogc cho 1a khdng méc 16i loan tat cén thi, nhu cac dbi
twong nghién ctu, cling dugc bao gbm trong pham vi clia cua thuat ngit “dbi
tuong.”

Tét ca cac chit s& trong ban mé ta nay ¢6 thé dugc hiéu nhu dugc cai bién
bang tir “khoang.”

Dugc phfim

Duogc pham dé diéu tri tat can thi, lam giam protein tao sun cho mat, lam
giam sy tao sun cling mac hodc lam gidm sy tao sun do chirg viém gay ra la duoc

dé xuét trong ban md ta ndy. Dugc phim bao gdm t6 hop ctia hai chit chéng tao sun
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t5t hon 14 ¢6 tac dung hiép dong c6 loi ctia t6 hop nay.

Chét chéng tao sun la chit bét ky ma 1am giam hodc 1am chdm quy trinh tao
sun. Theo mot phuong én, chét chéng tao sun trong dugc phém la NSAID. Theo
phuong an khac, chét chdng tao sun trong dugc phim 14 chit khang muscarin. Cac
vi du khong han ché vé chit chéng tao sun bao gém ARN nhd ma diéu hoa su biéu
hién ctia yéu td 1 gén két chit tang cuong dang bach huyét, nhu miR-449a (S Paik,
et al., miR-449a diéu hoa su tao sun clia té bao than trung mo cta ngudi thong qua
viée tao dich truc tiép cua yéu t6 1 gan két chit ting cuong dang bach huyét, Stem
Cells Dev; 21(18):3298-308, 2012), chit tc ché histon deaxetylaza nhu axit
valproic (FH Paradis et al., su phoi trdn v6i axit valproic trc ché sy tao sun va su tao
xuong trong cac chi cia chudt c6 sy phat sinh co quan trung binh, Toxicol Sci;
131(1):234-41, 2013), Nicotine (Y Deng et al., su tré tao sun do nicotin gy ra qua
viéc didu hoa giam con duong tao tin hiéu IGF-1 dé e ché sy tdng hop nén ctia tam
t& bao sun sinh truéng & chudt bao thai, Toxicol Appl Pharmacol;269(1):25-33,
2013), bFGF hoac peptit tuong tw hormon tuyén cén gidp (S Weiss et al., Su tic
déng cua yéu t§ sinh truong va PTHrP dbi voi su biét hoa sun sém va tré ctia té bao
than trung mo cta ngudi, J Cell Physiol;223(1):84-93, 2010), chét gidi han Leuxin
(MS Kim, su gidi han Leuxin ¢ ché su tang sinh t& bao sun va su biét hoa qua cac
co ché phu thudc va doc 14p cua tao tin hiéu mTOR, Am J Physiol Endocrinol
Metab;296(6):E1374-82, 2009), 17beta-Estradiol (S. Fushimi et al, 17beta-
Estradiol rc ché su tao syn trong su phat trién so cua phéi ca ngua van, Aquat
Toxicol;95(4):292-8, 2009), versican (Y Yang et a., mién G3 cua versican uc ché su
tao sun trung md qua motif tuong tu yéu td sinh truéng biéu bi, J Biol
Chem;273(49):33054-63, 1998), SB203580 (chét trc ché dac hiéu cia p38MAPK, D
Kim et al., C4c thay dbi vé su biéu hién theo thoi gian va chirc ning cua cadherin-7
trc ché sy di tri va ngung tu té bao trong qua trinh tao sun cta té bao trung md clia
chi tré nho in vitro, J Cell Physiol; 221(1):161-70, 2009), LiCl (chat i ché cua
GSK-3beta, D Kim et al., 2009) hoac tuong tu.

Theo phuong an liy 1am vi dy, dugc phim bao gbm it nhat mot NSAID va it

nhat mot chat khang muscarin.
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Theo mdt s6 phuong an, NSAID d8 sir dung trong séang ché ¢ thé 1a chat \rc
ché xyclooxygenaza khong lua chon (COX), dAn xult cia né, mudi va céc chét
twong tu ciu tric, nghia 1a cac hop chit ma wc ché COX-1 va COX-2 protein. Cac
vi du khong han ché vé& chét trc ché COX khong lua chon bao gém cac dan xuét axit
salixylic (vi du, aspirin, natri salixylat, cholin magie trisalixylat, salsalat, diflunisal,
sulfasalazin va olsalazin), indol va axit inden axetic (vi du, indomethacin va
sulindac), axit heteroaryl axetic (vi duy, tolmetin, diclofenac va ketorolac), axit
arylpropionic (vi dy, ibuprofen, naproxen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, va
oxaprozin), axit anthranilic (fenamat) (vi duy, axit mefenamic va axit
meclosfenamic), axit enolic (vi du, oxicam, piroxicam va meloxicam) va alkanon

(vi dy, nabumeton).

Theo mdt sb phuong an, NSAID d8 st dung trong séng ché ¢ thé 1a chét uc
ché COX-2 lua chon, din xut ctia nd, mudi va chét tuong tu chu trac. Cac vi du
khong han ché v& COX lua chon cta chit (rc ché COX-2 lwya chon bao gém cac
furanon dugc thé diaryl (vi dy, rofecoxib), pyrazol duoc thé diaryl (vi du, celecoxib),
axit indol axetic (vi du, etodolac) va sulfonanilit (vi du, nimesulit). Cac vi du khac
vé chét (rc ché COX-2 lua chon duge boc 1 trong patent M§ sb 6,440,963 va cong
bd don quéc té s6 WO 2004/054560.

Céc NSAID duogc wu tién dé st dung trong sang ché bao gém, nhung khong
chi giéi han &, Ketorolac, Diclofenac, Indomethacin, Bromfenac, Nepafenac va

Flurbiprofen.

Céc vi du vé chat khang muscarin bao gom, nhung khong chi gi6i han o,

Atropin, Homatropin, Scopolamine, dan xuét ctia né, muoi va chat twong tu cau truc.

Chét khang muscarin ¢ thé gay ra cac tac dung phu vé tAm nhin khong 18
nét va chiimg s¢ anh anh. Cac tac dung phu nay c6 thé khic phuc dugc bang cach
heo dung lidu thép cta chét khang muscarin, trong t6 hop v6i mot hodc nhiéu chét
chéng tao sun, dé dat duogc tac dung diéu tri mong mudn. Tac dung hiép déng duoc
quan sat cua duogc pham bao gbm a tb hop cta chit khang muscarin (vi du atropin)
va NSAID (vi du ketorolac) ¢6 thé tao ra phép diéu tri hitu hiéu cia tét cén thi trong

dd mot hodc tham chi tht ca cac lidu thép ctia chit chéng tao sun s€ 1a khong du dé
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c6 tac dung diéu tri khi chét chdng tao sun twong tmg duoc st dung trong liéu phap

diéu tri don.

Duoc ph'ém s& dugc dung theo cac phuong phap ctia mot s6 khia canh dugc
dé xuét trong ban mo ta nay cd thd duoc bao ché mot cach dé dang véi, duoc tao ra
v6i hodce duge dung voi, chét mang dugc dung. Cac duoc phém nay co thé duoc tao
ra bang cac k¥ thuit khéc nhau. C4c k§ thuat nay bao gbm viée dua vao trong céc
hoat chit két hop (nhu NSAID hoiic chét khang muscarin) ctia dugc phdm va chat
mang thich hop. Theo mdt phuong an, dugc phém duoc tao ra béng cach dua vao
trong hoat chét két hop cia dugc pham véi chit mang dang 1ong, véi chit mang

dang ran hoac vo6i ca hai.

Duoc phém duoc dung trong huyén phu trong nudc, nhii twong trong dau,
nhil twong nudc trong dau va nhii twong nuéc trong dau trong nuéc va trong chat
mang bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, kem, gel, liposom (trung tinh, anion
ho#c cation), hinh cAu nano dang long hodc vi hinh cau, hat nano polyme trung tinh,
anion hoidc cation hodc vi hat, nhii twong ddc hiéu vi tri, nhii twong cu trd kéo dai,
nhil twong dinh, vi nhil twong, nhil twong dang nano, vi hinh cdu, hinh dau dang
nano, hat nano va bom nho va véi cac polyme tu nhién hodc téng hop khac nhau ma
cho phép giai phong duy tri cta dugc pham bao gbm polysacarit anion, trung tinh
hodc cation va polyme hodc copolyme anion, trung tinh, cation, bom nhd hoac
polyme dugc ghép vao trong ving lan can ma & d6 viéc phan phdi dugc phim duoc
doi hoi.

Dugc phdm dugce dé xuét trong ban md ta ndy tuy y c6 thé bao gdém chat
chéng oxy ho4, chét tao dém, chét kim ham vi khudn, chét tao huyén phu, chét gay
&g, chit bao quan, ddng dung méi va chét tao dd nhét hode cc thanh phén diéu tri
khéc. Chat mang va cac thanh phan diéu tri khac phai la ¢6 thé chap nhéan duge theo
nghia la c6 thé tuong thich véi céc thanh phan khéc ctia dugc phim va khong c6 hai
cho ngudi nhan né. Chét bao quan thich hop ding cho duge phim ding cho mat
bao gdm: benzalkoni clorua, thimerosal, clobutanol, metyl paraben, propyl paraben,
rugu phenyletylic, edetat dinatri, axit sorbic, Onamer M, hodc cac chat khac da

duoc biét dén ddi véi chuyén gia trong linh vuc nay. Theo mét phuong an, chét bao
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quan dugc dung & ndng d6 nim trong khoang tir 0,004% dén 0,02%.

Dé dung trong chit mang khong chira nuéc, cac hoat chit cua dugc phdm
duoc dé xuit trong ban md ta nay duoc tao nhil twong véi dau khoang hodc v&i dau
trung tinh nhu, nhung khong chi gi¢i han ¢, diglyxerit, triglyxerit, phospholipit,
lipid, ddu va hdn hop cta chung, trong d6 dau chira hdn hop thich hop cla axit béo
da bit bdo hoa va bdo hoa. Céc vi du bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, dau dau
tuong, dau canola, dau co, dau oliu va myglyol, trong d6 s6 lugng cacbon clia axit
béo nam trong khoang tir 12 dén 22 va trong d6 axit béo c6 thé 13 bio hoa hoic
khéng bdo hoa. Tuy y 13, lipit hodc phospholipit mang dién dugc tao huyén phi
trong dau trung tinh. Phospholipit thich hop la, nhung khong chi gi6i han 6,
phosphatidylserin, ma tao dich cac thu thé trén dai thuc bao. Dugc phém duoc dé
xudt trong ban md ta nay tuy y duoc bao ché trong méi truomg trong nude hodc nhu

nhii twong bing cach st dung céc k¥ thuat da biét.

Duoc phém duoc dung véi lugng hitu hiéu dé lam giam protein tao sun cho
mét, 1am gidm su tao sun cung mac, lam giam su tao sun do chimg viém gy ra hoidc
gay ra dap ung diéu tri & dong vat, bao gém con nguoi méc tit can thi. Liéu duogc
phém duogc dung s€ phu thudc vao mirc trAm trong cla tinh trang bénh duoc diéu tri,
dugc phdm cu thé va cac yéu t6 1am sang khac nhu khéi luong va tinh trang bénh
chung clia ngudi nhan va duong dung. Theo mot phuong én liy 1am vi duy, luong
dugc phém duoc dung tuong tng véi tu 0,001% dén 1% theo khdi luong atropin.
Theo phuong an ldy lam vi du khac, luong duge phim tuong tmg véi khoang
0,005%, 0,01%, 0,015%, 0,02%, 0,025%, 0,03%, 0,035%, 0,04%, 0,045%, 0,05%,
0,055%, 0,06%, 0,065%, 0,07%, 0,075%, 0,08%, 0,085%, 0,09%, 0,095%, 0,1%
theo khéi luong atropin, hogdc % bat ky nam trong khoang tr 0,001% dén 1% véi su
ting 0,001%. Theo phuong an liy 1am vi du kh4c, lugng duoc pham tuong Umg véi
khoang tir 0,05% dén 1% theo khéi lugng Ketorolac. Theo phuong an liy lam vi du
khac, lvong duoc phém tuong tmg v&i khoang 0,1%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%,
0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%
theo khdi luong Ketorolac, hodc % b4t ky nam trong khoang ting 0,01%. Theo
phuong an liy 1am vi du khéc, lugng duge pham tuong Gng véi khoang 0,5% theo

khéi luong Ketorolac. Theo phuong 4n léy lam vi du khéc, lugng dugc phém duoc
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ding twong tmg véi khoang tir 0,01%, 0,025%, 0,05%, 0,1%, 0,15% dén 0,2%
Diclofenac theo khdi lwgng hodc % bét ky nam trong khoang ting 0,01%. Liéu hitu
ich cta duoc phdm duoc dé xuét trong ban mo ta nay duogc xac dinh bang cach so
sanh hoat tinh in vitro ciia ching va hoat tinh in vivo trong cac m6 hinh dong vat.
Céc phuong phap ngoai suy liéu hitu hiéu & chudt va cac dong vat khéc, dbi voi con

nguoi la da duoc biét dén trong linh vuc nay; vi du, patent M§ s6 4,938,949.

Theo cac phuong phap dugc bdc 16 trong ban mo ta nay, duge pham duoc
phan phdi bing bét ky trong s6 nhiéu dudng bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
tiém (vi du, dudi da, trong co, trong tinh mach, trong dong mach, trong mang bung,
trong da, trong dich kinh); qua da; qua bi; qua da; qua dudng miéng (vi du, vién nén,
vién thudc det, thubc dang long, dai mang co thé an duoc); bom thAm thau céu duéi
da; vién thubc dan, phun sol khi, dung khu tra, trong khép, qua mat, xong mili,
x6ng phdi, 4n vio trong da va bén dién. Theo mot phuong 4n, duge pham ctia sang
ché ¢6 thé dugce dung nhu dung dich trong ta dugc dang long dung cho mit thich

hop.

Trong khi bao ché duoc phim dé dung khu tra cho mét, td hop bao gdm tir
0,001% dén 0,005% theo khdi lugng atropin va tir 0,1% dén 0,5% theo khdi lugng
dung dich Ketorolac trong nuéc ¢ do pH tur 4,5 dén 8,0, vi du khoang 6,9. Di dugc
khuyén cdo ring dung dich thudong duoc ap dung bing cach dit mot giot vao trong
mét bi anh hudng mdt 1an mot ngdy.

Duoc phém 6 thé dugc dung trong didu tri lidu don hodc trong diéu tri da
lidu, trong khoang thdi gian thich hop dbi voi tinh trang bénh duoc diéu tri. Dugc
phém 6 thé dugc dung theo céch tién lgi & khoang thoi gian thich hop, vi du, mot
14n mét ngay, hai 1dn mot ngay, ba lan mot ngay, mot 1an hang ngay thit hai, mot lan
hang ba ngay hodc mot 1an hang tudn, trong khoang thoi gian it nhét 3 thang, it nhit

1 ndm hodc cho dén khi céc triéu chimg va dau hiéu cta tit can thi dugc ti€u tan.
Phwong phap lam giam su tao sun cling mac

Su diéu chinh gidm cta protein tao sun cho mat va/hoac chi thi viém mat

lam giam sy tao sun cing mac.
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Theo mdt khia canh, viéc st dung luong hitu hi¢u ctia mét hoac nhiéu chat
chdng tao sun hoic duoc phim dugc md ta trong ban mo t& ndy c6 thé lam thay
ddi hodc 1am giam luong mdt hodc nhiéu protein tao sun cho mét & ddi twong can
diéu tri nay.

Mot vi du vé protein tao sun cho mét 1a TGF-B. Theo mét phuong an, TGF-
B protein dwoc chon ti nhém gdm c6 TGF-B1, TGF-B2 va TGF-B3, tat ca trong sb
chuing chu yéu dugc dinh vi vao mach mac. Vi du khéc vé protein tao sun cho mét
13 a-SMA. Vi du khac vé protein tao sun cho mit 1a Col2. a-SMA va Col2 chu

yéu duoc dinh vi trong cung mac.

Theo khia canh khac, ban mé t4 sang ché boc 10 viée st dung luong hiru
hiéu cua mdt hoac nhiéu chit chéng tao sun hodc dugc phém duoc md ta trong
ban mé ta nay dé lam giam su tao sun do ching viém giy ra & dbi twong can lam
giam nay. Chi thi viém dap Gng dé gay ra su tao sun ciing mac bao gbm, nhung

khong chi gidi han ¢, IL-6 va TNF-a.

Theo khia canh khac, ban mo t4 sang ché boc 16 viée st dung lugng hitu
hiéu cua mot hoac nhidu chét chéng tao sun hodc duoc phém duoc mo ta trong
ban mo ta nay dé 1am giam sy tao sun cling mac & déi twong can lam giam nay.

Chét chdng tao sun c6 thé dugc dung theo cich déng thoi hoac khong
ddng thoi.
Phwong phap diéu tri hodc lam giam mirc tram trong ciia tit cin thi

Khéng mubn bi giéi han boi Iy thuyét cu thé bét ky, cac tac gia sang ché cho
r?mg profin biéu hién cta chi thi viém mét va protein tao sun cho mat, nhu TGF-B,0-
SMA va Col2, ¢6 twong quan véi sy tao sun cling mac va tat can thi. Fig.1, vi du va
khong han ché, minh hoa co ché phét trién tit can thi, trong d6 ham luong gia ting
ctia TGF-Bs va chi thi viém (nhu IL-6 va TNF-a) trong mach mac d4n dén su hinh
thanh a-SMA va Col2 trong ciing mac va su tao sun ciing mac. Sau do, cing mac
trai qua viéc tao mau lai va kéo gidn, tiép theo phat trién tat can thi.

Ban md ta sang ché boc 16 phuong phép diéu tri hodc lam gidm mirc trdm

trong cuta tat can thi, béng cach cho d6i tuong can thi cAn diéu tri tat can thi ding
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mdt hodc nhiéu chét chéng tao sun va&i luong hitu hiéu hodc dugc phém duoc mo ta
trong ban mo ta nay. Chét khang tao sun co thé dugc diung mot cach déng thoi hodc
khoéng ddng thoi. Phuwong phap cling bao gbém phuong phap nguyén ctru va st dung,
bao gdém céac phwong phép in vitro va in vivo @2 didu tri hodc trc ché su tién trién tat

can thi & dbi tuong.

Theo mdt khia canh, phuong phép diéu tri tat c4n thi bao gém viéc nhan dang
dbi tugng can thi ma thé hién tac dung phu dbi v6i chét khang muscarin, va diéu tri
dbi twong bang luong hitu hi¢u ctia NSAID, ma khong phai chét khang muscarin
hoic bang liéu thap ctia chét khang muscarin (vi du 0,05% atropin).

Vi du thyc hién sang ché

Cac phuong éan clua sang ché duwoc minh hoa bing cac vi du sau ddy, ma
khong dugc hiéu theo cach bat ky 1am gi6i han pham vi cua sang ché. Trong khoang
thdi gian nghién ctru dugc md ta trong cac vi du sau ddy, cac quy trinh thong
thuong duoc tiép theo, trir phi ¢6 chi dinh khac. Mot vai quy trinh duge m6 ta dudi

day dbi véi muc dich minh hoa.
M6 ta vat liéu va phwong phap dwoc si dung trong cac vi du

Chugt: Chudt C57BL/6 kidu hoang dai gidng duc (Jackson Labs) dugc sir
dung trong céc vi du. T4t ca cac quy trinh dugc thuc hién theo quy trinh duge chép
thuin cua co quan IACUC ciling nhu ARVO Statement dé st dung dong vat trong
nghién ctru v& mét va tAm nhin,

Phan lap va nudi ciy té bao thin ciing mac/t tién (SSPC): SSPC duoc
phin ldp va dugc nudi céy nhu dugc md ta truc diy boi CL Tsai et al
(Identification of multipotent stem/progenitor cells in murine sclera. Invest
Ophthalmol Vis Sci 52:5481-5487, 2011). Tém lai, ciing mac tu chuot thu duoc va
duoc cit mdt cach can than ra khoi diém vang va dia thi gidc dudi kinh hién vi dugc
cét. Sau do, loai bd m6 vong mac va mach mac, md cliing mac dugc cit thanh cac
méiu nhd va duoc tiéu hod bing 1,5mg/ml colagenaza typ I (Worthington
Biochemical, Lakewood, USA) va 2mg/ml dispaza (Roche, Basel, Switzerland)
trong PBS trong 1 gid & 37°C dé giai phong té bao riéng ré. Céc té bao riéng r&
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dugce nudi cly trong o-MEM (Invitrogen, Carlsbad, USA), dugc bd sung véi 20%
FBS lua chon day (Equitech-Bio, Kerrville, USA), glutamin, penicilin/streptomyxin
va 100mM 2-mercaptoetanol (Invitrogen) trong tir 8 dén 10 ngay & 5% CO», 37°C.

Pidu tri TGF-p: Cac ndng d6 khac nhau ctia TGF-B2 duge bd sung vao 12 giéng
ctia SSPC. Sau 24 gid, hinh anh cua hinh thai hoc SSPC dugc ghi chép. Téng ARN
duoc chiét & phan tich tiép. Viéc nuodi cdy ban kinh duong cua budng dung cho

nghién ctru mién dich huynh quang dugc thuc hién trong cliing diéu kién.

Cam tng sy biét hoa tao sun. Tai nira hop dong, SSPC dugc trypsin hoa va dém
dé tao ra phan uéc 2x10° té bao trong 2ml mdi trudng sinh truéng ma dugc quay
xubng & 500g trong 10 phut d& thu dugc vién. U vién & 37°C, trong 5% COz. Trong
tir 12 dén 24 gid 0, t& bao tao thanh cht yéu la khéi két tu hinh cau ma khong dinh
bam vao thanh dng. Mbi trudng nudi cdy dugc bd sung véi 10ng/ml TGF-B2 va
thay di méi trudng & khoang thoi gian tir 2 dén 3 ngay. Sau d6, thu gom vién & 4
tudn. Tiép theo, rtra vién hai 14n trong PBS, ¢6 dinh trong 4% paraformaldehyt trong
3 gi® & nhiét d6 trong phong va duoc tao ra dé gan parafin. Thu dugc 8um phin cat

day dung cho mé hoé hoc mién dich.

Nghién ctru md hoa hoc mién dich va huynh quang mién dich: Céc nghién ctu
mé ho4 hoc mién dich va huynh quang mién dich dugc thuc hién dé chimg minh sy
c6 mit cta o-SMA protein va Col2 trong qud trinh tao sun. Dbi v6i md hod hoc
mién dich, cac phin parafin dugc xtr ly bang 20% huyét thanh dé phong bé trong 30
phut, sau do 1 bing khang thé thi cAp ma la mAb IgG tho khang SMA & nong do
pha logng 1:200 (Abcam, Temecula, CA) va colagen mAb IgG2a chudt khang typ II
& ndng d6 pha lodng 1:100 (Abcam, Temecula, CA) & 4°C qua dém. Sau do, xur ly
phn cit biang khang thé thir cip tiép hop horseradish peroxidaza (HRP) & 1:200
(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) trong 1 gio. Thubc thr DAB
(diaminobenzidin tetrahydroclorua) tiép theo duogc st dung dé phat hién hoat tinh
mién dich. P8i voi huynh quang midn dich, phin cét thiét bi ranh va phan cét
parafin dugc hydrat hoa lai duge xir ly bang huyét thanh phong bé, U bang khang
thé so cép, duoc cho phdn tng véi khang thé thi cép tiép hop fluorescein-

isothioxyanat twong tng va cubi cling dugc dénh gid béng kinh hién vi huynh quang.
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PCR thoi gian thwe: Téng ARN tir SSPC hoic md mach mac trong mdi mét dugc
phan 14p bang cach st dung Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA) theo huéng dan ctia
nha sin xuét. Phép phan tich qRT-PCR duoc thuc hién bing cach su dung kit RT-
PCR mdt budce iScript véi SYBR Green (Bio-Rad, Hercules, USA) trén h¢ phat hién
trinh tw ABI PRISM 7900 HT (Applied Biosystems, Foster City, USA), theo huéng
din ctia nha san xuit. Cac doan moi duoc st dung cho thir nghiém 1a: a-SMA4 (Poan
mdi thuin: 5-ATGCCTCTGGACGTACAACTG-3', Poan mdi nguge: 5'-
CGGCAGTAGTCACGAAGGAAT-3"), Col2 (Poan mdi  thudn: 5~

GTCCTTCTGGCCCTAGAGGT-3/, Poan moi nguoc: 5'-
TGTTTCTCCTGAGCGTCCA-3"), [-actin (Poan mdi thuan: 5'-
CATTGCTGACAGGATGCAGA-3/, Poan mdi nguoc: 5'-

CTGATCCACATCTGCTGGAA-3"), va glyxeraldehyt 3-phosphat dehydrogenaza
(GAPDH) (Poan mdi thuan: 5'- AACTTTGGCATTGTGGAAGG-3', Poan mdi
nguoc: 5-ACACATTGGGGGTAGGAACA-3'). GAPDH va f-actin ¢6 tac dung
lam oddois chtmg. Cac tri s6 Ct ctia gen d6i chimg duoc trir di khoi cac tri sé ctia a-
SMA va Col2 d tao ra phép phan tich ban dinh lugng va lan thdy ddi so v6i khong
xu ly duoc danh gia.

Tat can thi thiéu hut cia chudt. Vao ngay thir nghiém (ngay sau sinh dé [P] 21
dén 24), chudt C57BL/6J duge gdy mé bang viéc tiém trong mang bung ketamin
(90mg/kg) va xylazin (10mg/kg), va miéng dap mét khuéch tan dugc khau vao da
xung quanh mét bén phai trong khi mét bén tréi ¢ tac dung lam d6i chimg. Miéng
dép mét khuéch tan bing chit déo c6 hinh ban ciu dugc tao thanh tir kich ¢& 0,5mL
éng chét déo PCR. Chudt dugce cho phuc hdi va kiém tra d6i v6i dém bong gon cho
dén khi chung di chuyén mot cach hoan toan. Chudt méc tat cén thi thiéu hut dugc
nhdt vao 10ng biang chat déo trong sudt trong 12 gio chiéu sang (d6 roi ngang 200 =+
15 lux) va 12 gio bong tb1 trong 21 ngay. Chup X quang c¢b két quang hoc mién phd
duoc str dung cho phép do sinh( tric hoc mét trudc va sau khi cam Ung tat cén thi

dang thiéu hut.

Phén tich thAm tich Western: Tong protein tir ciing mac duoc chiét bang cach st
dung chét dém chiét RIPA protein. Sau khi lam ddng nhat md ciing mac, ly tdm mau

va gom dich ndi. Nong d6 protein cta mdi mau duge do bang cach stt dung kit thir
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nghiém BCA™ protein (Bio-Rad). Mau protein cung mac duoc tiéu chuan hoé va
dién di trén 10% SDS-PAGE gel, sau do chuyén vao mang chuyén polyvinyliden
florua (Immun-Blot PVDF Membrane, BIO-RAD) ¢ 21 V trong 1 gio. Phong bé
mang trong 1 gio ¢ nhiét d§ trong phong bang 5% sita khd trong PBS véi 0,1%
Tween va i & 4°C qua dém bang khéng thé so cip. Rira mang va bang 1:10.000
khang thé IgG dé khang chudt hoac khang tho duoc tiép hop voi horseradish
peroxidaza (Santa Cruz) trong 1 gid ¢ nhiét d¢ trong phong va rira lai l4n nita. Phat
trién mang biang phat quang hoa hoc bing thudc thir Lumigen TMA-6 (GE
Healthcare UK limited, Buckinghumshire, UK) va bét gitt hinh anh béng hé tao
hinh anh LAS-4000 (Fujifilm, Tokyo, Japan). Dai protein duoc dinh luong bang
céch st dung phan mém Image].

Phén tich thong ké:

Dbi v6i cac nghidn ctru in vitro, ¥ nghia théng ké duoc tinh todn bang thir
nghiém ANOVA bang thir nghiém Bonferroni post hoc. DA4i voi cac nghién ctu in
vivo, y nghia thong ké dugc tinh toan bang phép phan tich dao dong (thir nghiém t
tao cap). Y nghia théng ké dugc xé4c dinh 1 tri s6 p nho hon 0,05.

Vidu 1: Su thay dbi hinh thai hoc SSPC sau khi xi Iy TGF-§

Nghién ctru in vitro vé su thay dbi hinh thdi hoc SSPC sau khi xur ly TGF-f
duoc thue hién. SSPC duoc 1 bing viée xur ly TGF-B2 (tr 0,1 dén 10ng/ml) trong
24 gid nhu duge md ta trén day. Nghién ciu kinh hién vi thé hién ma khong can
phai xir Iy TGF-B2 hoiic & ndng do xit Iy TGF-B2 thép (0,1ng/ml), nhiéu SSPC c6
dang truc quay mong va thé hién kiéu hinh mé rong. Ngoai ra, s¢i khung té bao cua
SSPC 1a khong ro rét. Sau khi phoi trdn voi ndng dd TGF-B2 cao hon (tur 1 dén
10ng/ml), SSPC tr& nén rong voi soi khung té bao r& rét. Kinh hién vi huynh quang
mién dich thé hién s6 lugng gia ting cua SSPC duong tinh a-SMA (v6i viéc nhudm
soi a-SMA ndi bao 10 rét) sau khi xur Iy bang 10ng/ml TGF-B2.

Vi du 2: Tac dung cia viéc xir ly TGF-p dbi vai su biéu hién a-SMA va Col2

Nghién ciru in vitro vé tc dung cta viée xir Iy TGF- doi v6i sy biéu hién a-

SMA va Col2 duogc thuc hién b%lng céch sir dung vién SSPC va 3-D cuia SSPC. Vién
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SSPC va 3-D ctia SSPC duoc xtr Iy bang céc néng do khac nhau ctia TGF-B2, nhu

dugc mo ta trén day.

Tbng ARN thong tin dugc phén tich & x4c dinh néu c6 su thay doi bat ky vé
su bidu hién gen a-SMA va Col2 sau xr ly tir 0,1 dén 10ng/ml TGF-p2 trong 24 gio.
Fig.2 thé hién c6 sy gia tang dang k& vé mat thng ke vé sy bicu hién gen a-SMA va
Col?2 sau xit Iy TGF-B2 bang cach st dung phép phén tich PCR thoi gian thuc dinh
luong, theo cach phu thudc lidu (p<0,0001 va =0,011, theo cach tuong tng).

Vién SSPC duoc nudi cdy trong moi trudng dbi chung va moi trudng chira
10ng/ml TGF-B2 (vién TM) trong 4 tudn. Phép phan tich md hoc thé hién réng hau
hét SSPC duoc dinh vi trong ving gitta ngoai vi va ngoai vi ma bao quanh m6 nén
trung tAm trong vién TM. Phép phan tich md hoa hoc mién dich thé hién Col2 duoc
biéu hién trong ving khu trd, gilta ngoai vi ciia vién TM trong khi sy biéu hién a-
SMA 14 nhiéu hon trong vién TM, dic biét 1a trong ving gifta ngoai vi va vung

ngoai vi. Nguoc lai, su biéu hién ctia Col2 va a-SMA 14 it hon & nhom d6i chimg.
Vi du 3: Sw biéu hién ciia Col2 va a-SMA trong ciing mac ciia chuft FDM

Nghién cu in vivo danh gid su biéu hién ctia Col2 va a-SMA trong cung
mac duoc danh gia bang cach str dung chudt FDM. FDM dugc cam tng & mét bén
phai ctia chudt nhu duge md ta trén day va maét bén trai c6 tac dung lam dbi chung.
Su khéc nhau gitra hai mét ctia mdi chudt theo chiéu dai truc 1a khong déng ké khi
bt dau (p=0,378). Vao ngay 21, mét dang thiéu hut c6 tat can thi voi chiéu dai truc
3055:39um ma dai hon mot cach dang ké so véi mit ddi chimg ddi bén

(3015+40pm, p<0,001)

Fig.3 thé hién sau 21 ngay thiéu hyt tAm nhin, su bicu hién cua Col2 v o-
SMA 1a cao hon trong ciing mac cua mat FDM bang cach sir dung phép phén tich
thdm tach western. Cc hinh v& Fig.3A va Fig.3B thé hién su biéu hién cua Col2 va
a-SMA & mét FDM 1a cao hon mot cach dang ké so véi mét ddi ching déi bén &
cing chudt (P=0,021 déi véi Col2 va (p=0,042 déi véi a-SMA). Viéc nhudm mién
dich thé hién su biéu hién ctia Col2 1a cao hon & ving cung mac cta mét FDM so
véi & mét dbi ching, trong khi sy biéu hién 0-SMA 14 16n hon & cung mac (gan voi

phia mach mac) va ving mach mac ctia mat FDM so véi méat doi chung.
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Vi du 4: Su biéu hién ciia him lugng ARN thong tin TGF-$ trong mach mac
cia chugt FDM

Nghién ctru in vivo danh gia su biéu hién cta TGF-B & mach mac duoc thuc
hién béng cach st dung chuét FDM. FDM dugc cam tng & chudt nhu duge moé ta
trén day.

Su bidu hién twong dbi ctia ARN thong tin TGF-B1, TGF-p2 va TGF-B3
trdng mach mac ctia chu6t FDM 1a cao hon mdt cach dang ké so v6i mach mac ddi
ching dbi bén (2,98, 4,44 va 3,86 lan thay dbi, p=0,042, 0,045 va 0,041, mdt cach
tuong ung, Fig.4).

Vi du 5: Tac dung cia chat khang muscarin va NSAID dbi voi sw biéu hién

Col2 va a-SMA

Nghién ctu in vitro kiém tra tdc dung cia chit khdng muscarin va NSAID
dbi v6i su bidu hién Col2 va a-SMA duoc thuc hién béng cach st dung SSPC cla
ngudi. SSPC duoce xir ly bang 1mM atropin, SmM ketorolac va ImM diclofenac véi
su ¢6 mit ctia TGF-B2 (10ng/ml), nhu duge mo ta trén day.

Cac hinh v& Fig.5A va Fig.5B thé hién sy biéu hién cta Col2 va o-SMA

duoc ngan chin bdi atropin, ketorolac va diclofenac, voi sy 6 mat cta TGF-p2.

Vi du 6: Piéu tri dbi twong mic tat cin thi bang dwge pham bao gbm chat

khing muscarin va NSAID

Nghién ctru 1dm sang cua 11 dbi tuong mic tit can thi bang cach st dung

atropin va dugc phém bao gém atropin va ketorolac dugc thuc hién.

11 dbi twong can thi nhan didu trj atropin trong it nhdt mét nim, véi lidu
atropin nam trong khoang tir 0,005% dén 1% khdi luong atropin/don vi liéu
(khoang tir 0,05 dén 0,5ml). M3i mét bi anh huong duoe ding mot giot (tir 0,05 dén
0,5ml) dung dich dung cho mit atropin vao ban dém. Trong qué trinh diéu tri
atropin, téc do tién trién tat can thi trung binh ddi véi 11 déi tugng méc bénh cén thi

bang -0,9 Diot/ nim.

Tiép theo, 11 d6i tugng can thi niy nhén duoc pham bao gbm atropin va

ketorolac trong it nhét 3 thang. Lidu atropin nam trong khoang tir 0,005% dén 1%
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khéi lwong atropin/lidu don vi (t 0,05 dén 0,5ml) va liéu ketorolac nim trong
khoang tir 0,25% dén 0,5% khéi luong ketorolac/lidqu don vi (0,5ml). M3i mat bj
anh huéng duoc ding mot giot (tir 0,05 dén 0,5ml) atropin t hop véi dung dich
ding cho mit ketorolac vao ban dém. Trong qué trinh didu tri atropin t6 hop véi
ketorolac, tbc do tién trién tat can thi trung binh ddi vi 11 dbi tuong méc tat can thi

duoc giam dén -0,38 Diot/ nam (Fig. 6).
Vi du 7: Diéu tri di twong mic tt cin thi bing NSAID

Déi tugng mic tat can thi c6 thé khong dung nap tac dung phu cta atropin va
duge ding NSAID dé didu tri tat can thi. Liéu ketorolac bang khoang 0,5% khdi
luong ketorolac/liéu don vi (tir 0,05 dén 0,5ml) va mat bi anh huong duge ding mot
giot (tur 0,05 dén 0,5ml) dung dich dung cho mét ketorolac vao ban dém.

Téc d6 tién trién tat can thi trung binh dbi vi di tuong méc bénh nay béng -
0,78 Diot/ndm & mét bén phai va -0,91 Diot/nim & mét bén trai ma khong can phai
didu tri bat ky. Sau ba thang diu trj NSAID, khong c6 su tién trién v& tat cén thi &
c4 hai mét (Fig.7).

- Vidu8: Su biéu hién ctia chi thi viém & mach mac cia chugt FDM

Nghién cttu in vivo danh gid su biéu hién cua chi thi viém trong mach mac
duoc danh gi4 bang cach st dung chudt FDM. FDM duoc cim Ung & mit bén phai

ctia chudt nhu duge md ta trén day va mat bén trai ¢ tdc dung lam doi chimg.

Fig.8A thé hién ham luong IL-6 bang PCR thoi gian thuc trong mach mac
ctia mit FDM 1 cao hon so v6i ham lugng cta mit dbi chung. Fig.8b thé hién ham
luong cua TNF-a béng PCR thoi gian thyc trong mach mac cua méat FDM 1a cao
hon so v&i ham luong cta mat ddi chimg. Ham luong TNF-a dugce ngan chin bang

cach cho dung mot giot nho mit ketorolac mot 1an mot ngay vao mat FDM.

Vi du 9: Piéu tri SSPC bang dugc pham bao gdm Atropin va Ketorolac giam
a-SMA va Col2

Nghién ctru in vitro vé tac dung cta dugc pham bao gdbm Atropin va
Ketorolac dbi véi su biéu hién cua a-SMA va Col2 duogc thuc hién bang céach str

dung SSPC. SSPC duogc didu tri bang 10ng/ml TGF-B2, nhu dugc mo ta trén day.
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Fig.9A thé hién su biéu hién cia a-SMA gia ting véi sy ¢ mat cia TGF-B2
(T2) nhung gidm véi 0,5mM atropin (A), 0,25mM Ketorolac (X1), va duoc phim
bao gém Atropin va Ketorolac, v6i su ¢6 mét cuna TGF-B2.

Fig.9B thé hién su biéu hién ctia Col2 gia ting véi sy ¢6 mat ciia TGF-B2
(T2) nhung giam véi 0,5mM atropin (A), 0,25mM Ketorolac (X1), va duoc phdm
bao gdm Atropin va Ketorolac, v6i su ¢6 mit cia TGF-B2.

Céc két qua thé hién ring dugc phdm bao gdm Atropin va Ketorolac c6 tac

dung hiép ddng trong viéc giam a-SMA va Col2.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc phém chira:

khoang 0,001 % dén khoang 1% khéi lugng atropin; va

khoang 0,01 % dén khoang 1% khéi luong duoc chit khang viém khong
steroit (nonsteroidal anti-inflammatory drug - NSAID), trong d6 NSAID nay duoc
chon tir Ketorolac, Diclofenac, Indomethacin, Bromfenac, Nepafenac, Flurbiprofen
hodc t6 hop ctia ching.
2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 atropin la tir khoang 0,005% dén khoang
0,05% theo khdi lugng.
3. Duge phim theo diém 1, trong d6 NSAID 12 tir khoang 0,05% dén khoang 1%
theo khdi lugng Ketorolac.
4. Dugc phim theo diém 1, trong d6 NSAID Ia tir khoang 0,01% dén khoang 0,2%

theo khéi lugng diclofenac.
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Fig 1.
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Fig 3.
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8(A)
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Fig. 9(A)
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