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(54) PHUONG PHAP PIEU CHE DUNG DICH TINH CHE CHUA IT NHAT MOT
CHAT DONG VI THORI PHAT RA ALPHA VA KIT BE TAO RA DUGC PHAM
CHUA IT NHAT MOT PHUC CHAT PONG VI THORI PHAT RA ALPHA

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché dung dich tinh ché chua it nhat mot phirc
chat dong vi thori phat ra alpha. Phuong phap nay bao gom budce cho dung dich chira phire
chat déng vi thori phat ra alpha va it nhat mot chat dong vi radi tiép xuc vé6i it nhat mot
chat gin két chon loc d6i voi chat dong vi radi va tiép theo tach dung dich ra khoi chét gin
két chon loc. Sang ché con dé cap dén kit dé tao ra duoc phérn chira it nhat mot phuc chat
ddng vi thori phat ra alpha, thiét bj phan phdi bao gébm dung dich chira it nhat mot phirc
chat ddng vi thori phat ra alpha va it nhdt mot chat déng vi radi va phuong phap bao ché
dung dich tiém chira phirc chat dong vi thori phat ra alpha.
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Linh vwe k§ thuét dwoc dé cap

Séang ché dé cap dén linh vuc liéu phap diéu tri nuclit ndi phong xa va cy thé 1a
dén liéu phap diéu tri nuclit ndi phong xa alpha. Cu thé, sang ché dé cap dén tinh an
toan va hiéu qua cia dugc phém str dung trong li¢u phap diéu tri nuclit ﬁ@i phdng xa,
va dén phuong phép bao ché dugc phdm nay, viée diéu tri va luu trit an toan. Cu thé
hon 13, séng ché d& xult phuong phép didu ché dung dich tinh ché chira it nhat mot
chit ddng vi thori phat ra alpha, kit dé tao ra dugc phdm chira it nhat mét phirc chét
ddng vi thori phét ra alpha, thiét bi phan phdi bao gbm dung dich chira it nhit mot
phirc chét ddng vi thori phét ra alpha va it nhét mot chat dong vi radi va phwong phép
bao ché dung dich tiém chira phirc chit ddng vi thori phat ra alpha.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché
. WO 2012131378 bdc 16 phuong phép loai bod nuclit con radi ra khoi thori trén
tang alginat.

Nguyén ly co ban cta liéu phap diéu tri nuclit ndi phong xa 14 su phé huy lya
chon cac loai t& bao khéng mong mudn, vi du, d6i véi lidu phéap didu tri bénh ung thu.
Su phan rd phong xa giai phong lugng nang luong dang ké, duoc mang bdi cac hat
ning luong cao va/hodc burc xa dién tir. Nang luong giai phong gdy tdn hai doc té bao
d6i voi té bao, din dén su chét té bao truc tiép hodc gidn tiép. Hién nhién 13, s& 13 hitu
hiéu d& diéu tri bénh, su phét xa phai duoc tao dich theo cach wu tién déi véi md méc
bénh sao cho ning luong va ton hai té bao nay cha yéu loai trir té bao khdi u khong

mong mudn hodc t€ bao ma trg gitp su sinh trudng khoi u.

Mot sb nguén phat xa hat beta da duoc xét dén 14 hitu hiéu trong viéc diéu tri
bénh ung thu. Gan day hon, nguén phét xa alpha dd duoc tao dich dé sir dung trong
c4c chit khang khdi u. Trong mét vai trudng hop, ngudn phat xa alpha khic véi ngudn
phat xa beta, vi dy, ching ¢6 nang lugng cao hon va day ngin hon trong md. Dy phét
xa cia ngudn phat xa alpha thong thudng trong ving lan cén sinh Iy thudng nho hon

100um, chi twong duong vai duong kinh té bao. Dy tuong d6i ngin nay lam cho
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nguén phét xa alpha duogc thich hop mét cach dic biét dé diu tri khdi u bao gém vi di
can, boi vi khi ching duoc tao dich va duge kidm soat mét cach hitu hidu, tuong dbi it
ning lugng phat xa s& di ra ngoai té bao dich, do d6 1am giam thiéu ton hai dbi véi md

khoé manh xung quanh. Ngugc lai, hat beta ¢6 didy 1mm hogc 16n hon trong nudc.

Ning luong phat xa hat alpha 1a & mic cao so vdi ning luong tir hat beta, tia
gama va tia X, thuong la tir 5 dén 8MeV, hoic cao hon tir 5 dén 10 lan so véi phat xa
hat beta va cao hon it nhit 20 14n so v6i phat xa gama. Viéc cung cp mot luong rht
16n nang lugng trong khoang cach rt ngan thu dugc viée truyén ning luong tuyén tinh
(linear energy transfer-LET) & mirc cao mdt cach khac thuong phat xa alpha khi so véi
phat xa beta hodc gama. Viéc ndy giai thich tinh ddc té bao khac thuong clia nuclit
phong xa phét ra alpha va cling ap dét cac yéu cAu nghiém ngit dbi v6i mie do6 kiém
soat va nghién ctru sy phan bd nuclit phéng xa can thiét dé ngin ngira cac tac dung

phu khong thé chép nhan dugc do su chiéu xa mé khoé manh.

Do d6, trong khi rét ¢6 hiéu luc, s& quan trong dé phan phdi nuclit phéng xa
phéat ra alpha vao mo véi it hodc khong c6 sy hép thu trong mo khong méc bénh. Viéc
ndy c6 thé dat duoc theo cach tuwong tu véi cdch dd duoc thé hién khi phan phdi nuclit
phong xa phat ra beta ytri-90 (Y-90) bang céch st dung khéng th8 don dong tiép hop
v6i phan tir tao chelat DTPA lam chit mang, nghia 1 dugc phim phéng xa duge su
dung vé& mat 1am sang Zevalin® (Goldsmith, S.J, Semin. Nucl. Med. 40: 122-35. Liéu
phép diéu tri mién dich phéng xa ctia bénh ung thu hach bach huyét: Bexxar and
Zevalin.). Do d6, phtic hé cta nuclit phong xa va thé tiép hop chit mang-chit tao
chelat la dugc dung. Bén canh cac khang thé c¢6 chidu dai ddy da c6 cac ngudn gbe
khéc nhau, c4c loai chit mang protein khac dd duge mo ta, bao gbm céc manh khang
thé (Adams et al., didu tri don 1& cia CHX-A"-C6.5 diabody danh d4u ytri-90 {rc ché
su sinh trudng ctia mo6 ghép khac loai khéi u ctia ngudi duoc thiét lap & chudt thiéu hut
mién dich. An phém: Cancer Res. 64: 6200-8, 2004), cac khang thé mién (Tijink et al.,
tao dich khdi u duogc cai thién cua cic nanobody thu thé nhan t8 sinh truong khang
biéu bi qua su gin két albumin: thu dugc loi ich ctia k§ thuat nanobody didu bién. Mol.
Cancer Ther. 7: 2288-97, 2008), lipochalin (Kim et al., nhan biét 4i luc & muc cao clia
lanthanit(IT) tao chelat phic hé bai lipocalin 2 duogc 1dp trinh lai cua ﬂgubi. J. Am.
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Chem. Soc. 131: 3565-76, 2009), cac phan ti affibody (Tolmachev et al., liéu phap
diéu tri nuclit phong xa ctia vi md ghép khac loai duong tinh HER2 bang cach sir dung
phén ti affibody dic hidu HER2 dugc danh déu Lu. An phdm: Cancer Res.
15:2772-83, 2007) va peptit (Miederer et al., danh gid cén ldm sang cuia nuclit phat ra
hat alpha 225Ac¢ dbi véi liéu phap diéu tri phong xa thu thé somatostatin ctia khéi u than

kinh noi tiét. An phim: Clin. Cancer Res. 14:3555-61, 2008).

Su phan huy hodc “su phan rd” cua nhiéu ngudn phat xa alpha c6 lién quan vé
mit duoc phém dAn dén su hinh thanh nuclit "con" ma cling c6 thé phén ra véi viéc
giai phong phat ra alpha. Sy phan 1 cta nuclit con ¢6 thé din dén sy hinh thanh loai
nuclit thir ba, ma ciing c6 thé 1a ngudn phét xa alpha, din dén chudi phan rd phong xa
lién tuc, “chudi phan ra”. Do d6, duge pham chira ngudn phat xa alpha c6 lién quan vé
mit duge phim ciing thudng chira cac san phim phan rd ma ty ban thin ching 1a
ngudn phét xa alpha. Trong trudng hop nay, dugc pham s& chita hdn hop gbm cac
nuclit phong xa, dugc phém ma phu thudc vao thoi gian sau khi bao ché V_e‘l chu ky ntra

phén 3 cta cac nuclit phong xa khac nhau trong chudi phan rA.

Ning luogng rét cao cta hat alpha, dugc phim két hop véi khdi luong déng ké
cta né, dan dén xung luong dang ké duoc tao ra dbi vé6i hat phat ra khi phan rd hat
nhan. Két qua 13, khi hat alpha duoc gidi phong bang nhau nhung xung luong d6i nhau
duoc tao ra dé duy tri hat nhéan con, din dén "su doi lai hat nhan". Sy ddi ndy 12 manh
mot cach dang ké dé phé v hiu hét cac lién két hod hoc va ép nuclit con dugc tao ra
méi ra ngoai phitc hé chelat trong do chét ddng vi thori phét ra alpha duge dat vao khi
phan huy. Viéc ndy 1a c6 y nghia & mic cao trong d6 tw ban than hat nhén con la

ngudn phét xa alpha hodc 12 mot phan ctia chudi phan rd phéng xa lién tuc.

Do tac dung ddi lai dugc mé ta trén day va do su thay ddi vé ban chit hoa hoc
khi phén rd phéng xa, cdc nuclit con do d6 dugc tao ra tir sy phén rd phong xa cua
nuclit phong xa dugc hop nhit ban dau c6 thé khong tao phitc hé véi chét chelat hoa.
Do d6, nguoc véi chét ddng vi thori phét ra alpha, cac nuclit con va cac san pham tiép
theo trong chudi phén i ¢6 thd khong duoc gin vio chit mang. Do d6, viéc luu trit
ctia duge pham phéng xa phat ra alpha s& thuong dan dén su két tu “sinh truéng trong”

cta cac nuclit con tu do va cac nuclit phéng xa tiep theo trong chudi phén rd, ma
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khong dugc gén két hodc tao chelat mot cach hitu hiéu hon nita. Cac déng vi phdng xa
khong gén két 1a khong duoc kiém soat bai cac co ché tao dich dugc hop nhét vao
trong dwoc phim mong mudn va do d6 c6 thé mong mudn loai bd cac nuclit con tu do

trude khi dung liéu cho nguoi bénh.

Do ddng vi phéng xa thori-227 s& duge sinh ra va dugc tinh ché trong nha may
san xuét chuyén dung, khoang thoi gian luu trit nhét dinh gitta sy hinh thanh, vin
chuyén, tao phirc hé va dung lidu 14 khong thé tranh dugc va co th8 mong mudn ring
duge phdm 14 khong chira nuclit con néu c6 thé thuc hién duoc. Van dé déng ké gap
phai véi cac phuong phép trude day la dé dung dugc phdm c6 thé tai san xuét chira
nuclit phong xa alpha dugc tao dich, ma khong chira lugng c6 thé thay d6i ctia nuclit
phéng xa alpha khong tao dich (vi dy, nuclit con tw do) so v&i lugng tao dich. Con c6
thé mong muén 1am giam sy phoi tran ctia thanh ph'?ln hitu co nhu cac phan gin két/tao
dich va/hodc cac phbi tir d& ion hoa phat xa alpha. Viéc loai bo cac ddng vi phéng xa
tu do ra khoi dung dich gép phin vao 1am gidm sy phan giai bang phéng xa clia cac
thanh phan nay va do d6 hd trg dé luu trit chit luong cua cac dugc phim hoic dung

dich tién chét.

Mic du sy phén rd nuclit mong mudn trong thoi gian luu trit va van chuyén c6
thé dugc tinh toan va duoc hidu chinh, viéc nay khdng ngan ngilra su Kkét tu clia cac san
phim con khong tao dich ma c6 th8 1am cho dugc phim doc hon vi/hogc lam gidam
thoi gian luu trit an toan va/hodc lam thay d6i cira sb didu tri theo cac cach khong
mong mudn. Ngoai ra, do d6 s& 1a c6 loi d6i v6i duoc phim 14 khong chira nuclit con
néu c6 thé thuc hién dugc va quy trinh dé san xuét liéu san phém duoc chat duoc thiét
1ap ma bao dam lidu duoc tiém c6 duge phim ma c6 thé duge ddm bao nhur 13 an toan
6 thé cha"tp nhan dugec.

Céc su kién sau khi phan huy thori-227 c6 thé dugc xét dén nhu sy minh hoa
cta thtr thach.

V6i chu ky nira phan rd khoang 18,7 ngay thori-227 phan huy thanh radi-223
khi giai phong hat alpha. Radi-223 1an luogt c¢6 chu ky nira phin rd khoang 11,4 ngay
va phan huy thanh radon-219, ning 1én thanh poloni-215, ma ning 1én thanh chi-211.

MBJi trong sb cac budc nay nang 1én sy phét ra alpha va chu ky nira phén rd cua radon-
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219 va poloni-215 13n luot 1a nhé hon 4 gidly va nhé hon 2 mili gidy. Két qua cudi
cung la & chd tinh phéng xa trong dung dich méi tao ra chia thori-227 dugc tao chelat
chéng han s& ting trong 19 ngdy dAu tién va sau d6 bit ddu giam. RS rang 13, lugng
thori-227 s&n c6 dé duoc tao dich v6i khéi u 1a giam mot céch lién tuc va do d6 phén
doan cta téng tinh phéng xa thu dugc tir thori-227 1 gidm trong khoang thoi gian 19
ngdy, khi dat dén trang thai can bing. Néu cac nuclit con ¢6 thé dugc loai bd mot cach
18 rang trong quy trinh don gian, chi ¢6 lugng thori-227 (vi du, duge tao phire véi chat
mang phan t sinh hoc) c6 thé phai dugc xét dén va ctra sd diéu tri-mdi quan hé gitta
tac dung diéu tri va tic dung bat 1oi s& khong 1ién quan dén thoi gian luu trit trude khi
loai bé cac chit ddng vi con. Viée nay c6 thé tiép tuc trong thoi gian luu trit san phim
hodc ¢ thé ngay trudc khi dung, sao cho & thoi gian bao ché va tao phuc hé dén dén

san pham dugc chat.

Do d6, ¢6 nhu cdu khong ngimg vé dugc pham didu tri phong xa dugc cai thién
(dic biét 1a dbi v6i nuclit phong xa phat ra alpha) va quy trinh san xuét dung dich sin
dé tiém ma tac dung sinh hoc cua ching c6 thé duoc danh gia vé mit tai sinh, ma
khéng cin phai xét dén cac nuclit phong xa sinh trudng trong duge tao ra trong chudi
phén rd phong xa. Hon nita, ¢6 nhu cau vé cac phuong phip diéu tri phéng xa va kit
cho phép bao ché d& dang duoc phdm phéng xa cudi ciing trong cac diéu kién v tring
mét cach truc tiép trude khi ding cho ngudi bénh. Ngoai ra, ¢é thé mong mubn véi
quan diém san xult céc san pham thuong mai chat luong cao ma dap Ung céc tiéu
chuin nghiém ngit ctia nguyén ly ¢cGMP ma quy trinh san xuét c6 thé phai tuin theo

su tu d6ng hod vdi su can thigp bang tay tdi thiéu trong qua trinh tao ra lidu.

Séang ché dé cap dén dugc phim, phuwong phép va quy trinh loai bo cac nuclit
con cation ra khoi dugc phdm phéng xa chira chét ddng vi thori phat ra alpha, ma c6
thd 1 trong dung dich hodc dugc tao chelat mdt cach dn dinh thanh thuc thé bao gdm
phdi tir va gbc huéng dich, nghia 1a chit ddng vi thori phét ra alpha dugc tao phic
hoiic ¢6 thé tao phirc v&i phéi tir ma ty ban than né duge tiép hop véi gdc huéng dich
(nhu khang thé). Cu thé 13, céc tac gia sing ché da thiét 14p mot cach ngac nhién ring
chét ddng vi radi ¢6 thé dugc bét gift mdt cach an toan va dang tin cdy 1én cac chét gin

két chon loc khac nhau duge chon tir nhdm bao gém céc nhua trao doi cation va
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hydroxyapatit gbm, mot cach lién tuc trong qua trinh luu trit chit ddng vi thori phat ra
alpha va/hodc ngay trudc khi dung chét ddng vi thori phat ra alpha & dang duoc phim
phéng xa. Chét déng vi thori dugc bét gilt boi chét gén két chon loc dic biét 1a chét
ddng vi thori phét ra alpha hozic ngudn phét ra dbi véi chit ddng vi thori phét ra alpha
thuong dugc tao ra trong qué trinh phén ra cla chét ddng vi thori phat ra alpha cha me
va/hodc bang viéc phan 1d hon nita clia cic chét ddng vi radi thu duoc. ChuSi phén rd
thong thuong déi véi 27Th duoc md ta trong ban mé ta nay va chit ddng vi bidu thi &
chd chudi tao ra cac chat déng vi radi dugc uu ti€n ma co thé dugc loai bd va/hoic
duoc bt giit theo cac khia canh khéc nhau cla sing ché. Dugc pham diéu tri cubi
cung thu dugc tir ing dung sang ché 1a thich hop dé st dung trong didu tri cac bénh
ung thu va khéng ung thu.

Theo phuong an khéc, sang ché d8 xuét dugc phdm cho phép loai bod chét dong
vi radi trong qua trinh luu trit va/hodc ngay trude khi ding (vi dy, tiém) trong do cac
chét ddng vi radi sinh truéng trong dugc loai bo. Viéc nay dan dén viéc ddng ding tdi
thidu ctia cac chit déng vi radi va do d6 gidm thidu liéu phat xa va tdn hai phat xa dbi
v6i cadc mo binh thuong va khong dich.

Do d6, chi c6 ndng d6 va chu ky nira phan rd cla chét dong vi thori phét ra
alpha va cua céc chét d@)ng vi radi dugc tao ra in vivo phai dugc xét dén khi tinh toan
lidu phéng xa thu duge thu duoc béi ngudi bénh. Quan trong nhét 13, viéc; nay dan dén
trang thai tai sinh xét dén mbi quan hé gitra hiéu qua va tac dung bat loi. Do dé, cira s6

didu tri s&n c6 s& khong thay ddi theo thoi gian luu trit cua duge phém.

Theo céach khéc; bang cach 4p dung séng ché, mbi quan hé gifta tac dung khang
khdi u mong mudn va tac dung bét 1o ¢6 thé ¢6 lién quan mdt cach truc tiép dén ndng
d6 do dugc cua chat ddng vi thori phét ra alpha va tré nén phu thudc vao thoi gian huu
tr{t ca dugce pham. Trong trudng hop trong d6 ndng d6 ctia chit ddng vi thori phat ra
alpha c6 thé dugc xéc dinh bing cach do mot hodc nhidu 1in phét ra song song cua
phat xa gama, tich mét cach day di va phat ra gama tlr cac 14n phét ra con, viéc nay cé
thé duoc thuc hién bing cach sir dung thiét bi tiéu chudn & duoc phém phéng xa.
Trong thuc t&, néu san phém duoc chét 1a tinh khiét so v&i chit ddng vi thori phét ra

alpha, liéu thich hop cta dugc phdm s& chi phu thudc vao thoi gian sau khi san Xuét va
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c6 thé dugc 1ap bang ké. V& nguyén 1y, khong ¢6 nhu ciu dé do hon nita & 14m sang va
duoc phim phong xa tuong tmg ¢6 thé dugc xir 1y theo cach tuong tu véi duge phim
doc khac bat ky (mac du quy trinh nay cé thé nguoc véi thuc tién, ma duoc dya trén
thuc té ring tinh phéng xa c6 thé do duge mot cach d& dang). Kha ning cla quy trinh
méi va don gian hod nay dé xir Iy 14m sang céc phép diéu tri phong xa phat ra alpha

tao dich 1a quan trong.

Theo phuong &n khac, sang ché d& cap dén viéc cung cap kit dbi véi dugc
pham. Théng thuong, kit dugc cung cép cho nha thubc trong bénh vién hodc dugc
pham phéng xa trung tdm va c6 thé duogc tao ra dé dung trong thoi gian ngan (vi du, it
hon 6 gi®) hodc ngay 14p tic (vi dy, it hon mot gid) trude khi dung. Co thé c6 loi ich
dang ké néu viéc tinh ché chét ddng vi thori phat ra alpha c6 thé dugc hoan thanh tai
thoi diém sin c6 cua duoc phém dé dung. Co thé ¢6 loi hon nita néu viée tinh ché dé
c6 thé duge thuc hién ma khong can phai mét chi phi dédng ké va khong can phai xtr Iy
phuc tap, do tAt ca viée xur 1y vat liéu phéng xa 1a duge gidm thiéu theo cach mong

muon.

Kit theo sang ché c6 thé & dang thiét bi, vi du, cét xét phong thi nghiém, trong
do 6ng hodc 1o nho chira cac chét khéac nhau dugc gén vao, cling nhu éng tiém dé chira
dang lidu cudi cung cua dugc phém c6 thé tiém. Thiét bi thuc hién cac thao tic ma

cling c6 thé dugc thuc hién bang tay.

Céac tac gid sang ché da thiét 1ap dugc r&ng mot vai vat liéu gén két Iwa chon,
dic biét 1a & dang hoac dugc gilt ¢ dinh trén chét ran hodc gel, s&, dén mirc do 16n,
gift lai c4c chit dong vi radi sau khi phan ra chét déng vi thori phat ra alpha. Tinh lya
chon cua céc vat liéu nay cho phép giit lai cac chét ddng vi radi nhung cho phép chit
d@)ng vi thori phét ra alpha tao phtrc dugc di tw do qua bd loc hodc dé lai trong dung
dich trong khi cac con dugc gitt lai. Viéc nay tao ra loi ich ding ké trong viéc bao ché
va phan phéi duogc phém phéng xa chét lugng cao ma cé thé duogc tao ra mot cach truc
tiép hodc ngay truée khi ding nhung duge phan phéi véi mic lay nhidm tuong ddi

thip tir cac chét ddng vi radi khong tao phtic.

Ban chit k§ thut ciia sang ché
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Muc dich ctia sang ché 1a dép tmg nhu cau khéng ngimg vé dugc phédm diéu tri
phéng xa dugc cai thién (dac biét la dbi v&i nuclit phong xa phat ra alpha) va quy trinh
san xuit dung dich sin dé tiém ma tic dung sinh hoc ctia ching c6 thé dugc danh gia
v& miit tai sinh, ma khong cin phai xét dén cac nuclit phéng xa sinh trudng trong duoc
tao ra trong chudi phan ra phéng xa. Hon nita, ¢6 nhu clu vé cac phuong phap diéu tri
phéng xa va kit cho phép bao ché d& dang duoc pham phéng xa cudi cling trong céc
diéu kién vo tring mot cach truc tiép trudc khi ding cho ngudi bénh. Ngoai ra, ¢d thé
mong mudn véi quan didm sén xuét céc san phdm thuong mai chét lugng cao ma dap
ung céac tiéu chuén nghiém ngit ctia nguyén ly ¢cGMP ma quy trinh san xut c6 thé
phai tuan theo su tu dong hod véi su can thigp bﬁng tay tbi thiéu trong qua trinh tao ra
lidu.

Dé dat dugc muc dich trén day, theo mdt khia canh, sang ché dé xuét quy trinh
dung trong dugc phim c6 kha ning tao ra chit ddng vi thori phat ra alpha tao phirc
(tuy y ¢ dang thé tiép hop phan tir sinh hoc). Tét hon 13, quy trinh nay bao gbm chét
gén két chon loc lam thanh phén then chdt duoc chon tir nhém bao gém cac nhua trao
d6i cation va hydroxyapatit gbm c6 kha ning hép thu theo cach lya chon, gin két, tao
phtrc hodc theo cach khac loai bo ra khoi dung dich chét déng vi radi dugc tao ra trong

qua trinh phén r cta thori-227.

Do d6, khia canh then chét ciia sang ché 1a phuong phap didu ché dung dich
tinh ché chita it nhAt mot chat ddng vi thori phat ra alpha, phuong phap nay bao gdm
buée cho dung dich chira phirc chit dong vi thori phat ra alpha va it nhit mot chat
ddng vi radi tiép xtc véi it nhit mot chit gin két chon loc d6i voi chét dong vi radi
nay va tiép theo tach dung dich chtra phirc chit ddng vi thori phat ra alpha ra khoi it
nhit mot chit gén két chon loc, trong d6 chét gén két chon loc nay duoc chon tir nhém

bao gdm cac nhya trao dbi cation va hydroxyapatit gbm.

Theo tAt ca cac khia canh cia sing ché, céc chit ddng vi radi thudng khong
dugc tao phuc. Viée nay co thé 1a két qua cta sy doi lai dong hoc duoc tao ra khi phan
rd alpha va/hodc nhu 1a két qua ctia cac dic tinh tao phirc khac nhau gitra chét déng vi

thori phat ra alpha va chét ddng vi radi.
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Ngac nhién 1a, cdc tac gid sang ché da thiét 1ap dugc r‘fmg cac vat liéu gén Kkét
lua chon thich hgp (nhu duge md ta trong ban moé ta nay, vi du, vat liéu nhya pha rén)
14 hitu hidu & mic cao trong viéc hap thu cic chét ddng vi radi khong tao phire khong
mong mudn theo su uu tién d6i v6i thori phire chit tuy v dugce tiép hop v6i cac gbe
huéng dich (nhu cdc phén tir sinh hoc). Do d6, theo khia canh thi hai, sang ché dé
xuit phuong phép tao ra dung dich tiém bao gdm it nhit mot chét ddng vi thori phat ra
alpha phtrc chit hdu nhu khong chira chét dong vi radi, phuong phép nay bao gdm
bude cho mAu tiép xuac véi chit gin két chon loc thich hop, trong d6 chit gin két chon
loc nay dugc chon tir nhdm bao gbm céc nhya trao dbi cation va hydroxyapatit gbm.
Tét hon 13, viée tiép xtc nay s& bang cc budc tinh ché/loc don gian thu dugc cic
duge pham tinh khiét vé& mit hod phéng xa & mitc cao bao gdm ham ludng phirc chit
ddng vi thori phét ra alpha & mic cao (tuy y dugc tiép hop véi gbc hudng dich).
Thoéng thuong, viée tach phic chét thori dugc dénh diu (va tuy y thé tiép hop) s& duge
tiép theo ngay bang viéc loc v6 tring. Diéu ndy 1a thich hgp mdt cach dic biét do 1a

bude cudi cung trude khi diung.

Do d6, sang ché dé xudt phuong phap loai bo it nhit mot chit déng vi radi ra
khoi dung dich chura it nh4t mot phiic chat d6ng vi thori phat ra alpha, phuong phap
ndy bao gébm buéc cho dung dich nay tiép xtic voi it nh4t mot chat gén két chon loc
d6i v6i chét dc‘“)ng vi radi, chét gén két chon loc nay dugc chon tir nhém bao gém cac

nhua trao ddi cation va hydroxyapatit gbm.

Theo sang ché, chét ddng vi thori phét ra alpha ma dugc mong muén dé ding
(chit ddng vi thori "cha me") s& nhu dugc md ta trong ban m6 td nay va s& "duoc tao
phuc" hodc "¢ dang phirc chat". Cac thuat ngit nay c6 nghia thong thudng ciia ching &
chd chit ddng vi thori phat ra alpha s& & dang phirc chét phdi hop bao gdm cation ctia
chét ddng vi thori phét ra alpha va it nhit mot phéi tir gin két vao d6. Cac phdi tir thich
hop, bao gbm cac phéi tir dugc mo ta trong ban md ta ndy, 1a da duoc biét dén trong

linh vuc nay.

Do céc duoc pham c6 the duge sinh ra tir cac adung dich cta séang che, nén sang
ché @ xuét cac dugc pham niy. Céc duge pham nay s& bao gom dung dich chira chat

ddng vi thori phét ra alpha va hau nhu s& khong chira céc chét ddng vi radi dugc bidu
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thi trong ban md ta nay. Trong dugc phidm cta sang ché, chit ddng vi thori phat ra
alpha s& dugc tao phuirc bai it nhit mot phéi tir va phéi tir s& duge tiép hop véi phin
(gn két dac higu) tao dich nhu dugc mo ta trong bin md ta nay. Dung dich cua sang
ché ¢6 thé dugc tao ra mdt cach truc tiép trong thiét bi phan phéi (nhu éng tiém, hop
hodc thing dng tiém) sin c6 dé dung, véi sang ché cho phép tinh ché dung dich thanh
duoc pham tai thdi diém dung va thdm chi theo tic dung dung (vi du, bang viéc ding
qua chét g'fm két dic hiéu thich hop & dang bd loc 6ng tiém). Do do, thiét bi cua sang
ché c6 thé 14 c4c thiét bi phan phdi nhur bng tiém. Do d6, theo khia canh khac, sang ché
d2 xuét thiét bi phan phéi bao gdbm dung dich nhu dugc mod ta trong ban md ta nay.
Thiét bi nay co thé con bao gém, vi du, b6 loc nhu bd loc v trung. B loc 6ng tiém la

thich hop dbi véi dng tiém va cac thiét bi twrong tu.

Do d6, sang ché dé xuét thiét bi phan phdi bao gbm dung dich chira it nhit mot
chét déng vi thori phat ra alpha phirc chét va it nhit mot chét d’(“)ng vi radi, thiét bi nay
con bao gém bo loc chura it nhit mot cht gén két chon loc dbi véi chét déng vi radi, .
Céc thiét bi khac ctia sang ché ma ciing s& bao gdm dung dich chira chét dong vi thori
phat ra alpha, phdi tir, gbc huéng dich va chét gén két chon loc dugc chon tir nhém
bao gdm céc nhya trao dbi cation va hydroxyapatit gbm, s& & dang (t6t hon 1a dung
mét 14n) hop, cat xét, khéi quay, lo nho, éng thube tiém v.v ma c6 thé duge sir dung
trong cac phuong phap cua sang ché, bang cac budc thu cdng va/hodc bang cac quy

trinh tu dong trong thiét bi tu dong.

Khia canh then chdt khac ctia sng ché 1a kit ma duogc pham c thé duoc tao ra.
Do @6, theo khia canh khac, sang ché @ xuAt kit dé tao ra duoc phém chita it nhat mot

chit ddng vi phong xa phat ra alpha, kit nay bao gdm:

1) dung dich chura it nhét mdt chit ddng vi thori phat ra alpha va it nhét mot

chét ddng vi radi;
ii) it nhit mot phdi tir;

iii)  goc gan két dac hiéu;
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iv) it nhét mot cht gén két chon loc d6i véi said it nhit mot chét déng vi
radi, chét gén két chon loc nay dugc chon tir nhdm bao gém c4c nhua trao ddi cation

va hydroxyapatit gdm.

Trong d6, chit ddng vi thori phét ra alpha dugc tao phirc hodc c6 thé tao phirc

béi phdi tir ma duoc tiép hop hodc c6 thé dugc tiép hop véi gbe gin két dic hiéu.

Theo mét phuong an, chét ddng vi thori phét ra alpha s& duoc tao phirc boi phdi
t&r nhung c6 thé khong duoc tiép hop véi phan (tao dich) gin két dac hidu. Theo céch
khéc, phéi tir ¢6 thé duogc tiép hop mdt cach én dinh véi géc huéng dich va c6 mat
trong binh riéng biét v6i chit ddng vi thori. Nh& ¢é céc phan tir hitu co cua phirc chat
(phdi tir va/hodc gbc hudng dich) tach biét véi chat dong vi thori 1am giadm ton hai phat
xa (vi du, oxy hod) vét lidu hitu co do phoi tran véi phét xa alpha trong qua trinh Iuu

~

trir.

Theo mdt phuong 4n, kit c6 thd duoc dé xudt nhu hai lo nhé. Kit nay bao gdm
lo nho chit ddng vi thori va lo nho thir hai chira dung dich dém chira thé tiép hop phan
tir sinh hoc dugc tiép hgp mot cach n dinh véi phéi tir (chelat) ma tao phirc thori-227.
Ngay trudc khi tao ra san phém duoc chét, lo nho thori-227 dugc trdn véi dung dich
thé tiép hop phan tir sinh hoc.

Viéc bét giit cac nuclit phéng xa tw do (khdng tao phirc), cu thé 13 cac chit dong
vi radi, tr dung dich chtra it nhat mét chét déng vi thori phét ra alpha phtc chat va it
nhit mot thanh phan hitu co (nhu chét tao phic va/hodc chét huéng dich) c6 tac dung
lam giam su phoi trAn cua thanh phin hitu co dé ion hoa phat xa khong phén rd hon
nita céc chat ddng vi radi tw do. Theo cach tuong Umg, sang ché ciing boc 16 phuong
phap 1am giam sy phan ly bing phéng xa ctia it nhit mdt thanh phan hiru co trong
dung dich chita it nhat mot phirc chit ddng vi thori phét ra alpha, it nht mét chét dong
vi radi va it nhét mot thanh phén hitu co (nhu chét tao phtic va/hodc chit huéng dich),
phuong phép nay bao gbm budc cho dung dich tiép xtic véi it nhét mot chat gan két
chon loc d6i véi chét déng vi radi nay, chét gén két chon loc nay dugc chon tir nhém
bao gdm cac nhua trao ddi cation va hydroxyapatit gém. Phuong phap nay c6 thé dugc

minh hoa bang viéc giam ndéng dd H,0; trong dung dich.
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Trong tit ca cac khia canh thich hop clia séng ché, chét dong vi radi s& thuong
13 “tu do” trong dung dich. Viéc nay biéu thi rﬁng chét déng vi radi 1a & dang ion hoa
tan va khong (hodc khong dén mirc déng ké bat ky) duoc tao phirc hoic gén két boi
cac phdi tir theo sang ché. Chat ddng vi radi c6 thé dugc gén két mot cach hién nhién
v6i chét gén két dac hiéu nhung thong thudng viéc ndy s& khong phai trong dung dich
(nhu duoc md ta trong ban md ta nay). Nhu duge sir dung trong ban mo ta nay, thuat
ngtt chit ddng vi radi c6 nghia théng thudng clia né trong linh vyc nay, & chd cac
nuclit nay dugc tao ra mdt cach truc tiép hodc mot cach gian tiép tir su phan ra chit
ddng vi phéng xa khac. Trong trudng hop ndy, it nhit mot chit ddng vi radi c6 mit
trong dung dich duoc dé cap trong ban mo ta ndy theo khia canh bat ky hodc tat ca cac
khia canh cua sang ché s& 1a san phim phan ri truc tiép (tao ra lan thir nhét) hodc gian
tiép (tao ra lan thir hai, 14n tht ba hodc tiép theo) ctia chét ddng vi thori ¢6 mit trong
phtrc chat dong vi thori phét ra alpha. Tét hon 14, it nht san phdm phan i tao ra lin
tht nhét cta chit ddng vi thori dugc bao gdm trong phirc chat ddng vi thori phét ra
alpha s& c¢6 mat trong dung dich nay va s& dugc ghn két boi chat gin két chon loc.
MO ta van tit cac hinh vé

Séang ché s& dugc minh hoa bang cach dua vao cac vi du khong gidi han sau va
hinh v& dudi day, trong do:

Fig.1 thé hién viéc tao ra hydro peroxit bing su phan giai bang phéng xa clia
nudc voi sy ¢d mit hodc khong cd mat cua chét gén két chon loc.

Fig.2 thé hién chudi phan ri thori-227.
MO té chi tiét sang ché

Nhu dugc md ta trén diy, sé phu thudc vao thoi gian luu trit va van chuyén
cdch ma sy sinh trudng trong bao lau clua chét ddng vi radi c6 mit trong lo nho thori
tai thoi diém tao phtic. Tuy nhién, c4c chét ddng vi radi khong tic dong dén viée tao
phue cua chét ddng vi thori phét ra alpha (thori-227) dén thé tiép hop phan tir sinh hoc
nhu chelat duge chon sao cho chét déng vi thori ¢6 4i luc cao hon mdt cach dang ké

d6i v6i chelat so v6i cac chit ddng vi radi. Quy trinh theo ting mé thir hai, cac chit
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déng vi radi duoc tach biét vGi phén tir sinh hoc dugc danh dAu thori béng viéc loc qua

chét gin két dic hidu. Chét nay c6 thé 1a & dang hop loc pha ran.

Quy trinh tach vét liu phét ra alpha tir phdi tir sinh hoc va/hoic gbc huéng dich
c6 loi ich cong hop 1am giam téc d6 phan rd bang phéng xa (vi du, chét mang phén tir
sinh hoc va/hodc phan tao chelat) ctia dugc phim phéng xa. Béi vi san pham phéng xa
duoc san XUAt ‘g'?m v3i bén canh’ hon so véi cac chién lugc khac hién nay duoc dung,
vat liéu nay nén c6 do tinh khiét hoa hoc phéng xa cao hon va/hodc do tinh khiét cua
vat liéu hitu co cao hon (phéi tr va’/hoac géc huéng dich). Viéc nay 1a c6 loi khi xét

den viéc duy tri cdc yéu cau v thoi han sir dung.

Céc dung dich tiém dugc tao ra hodc co thé duoc tao ra bang cac phuong phap
va st dung cla sang ché 1a thich hop & mitc cao dé st dung trong lidu phap diu tri,
dac biét 1a dé st dung trong diéu tri cac bénh ting san hoic ung thu. Dugc phém duoc
tao ra hodc co thé dugc tao ra b%ng cac phuong phap khac nhau cua sang ché tao ra céac

khia canh khac cta sang che.

Nhu duge sir dung trong ban mé ta nay, thuat ngit "duoc phém" biéu thi duoc
phém chira nuclit phong xa véi chit mang dugc dung, ta duge va/hoac chét pha loang.
Tuy nhién, dugc phim c6 thé khoéng & dang ma cubi ciing s& duoc dung. Vi dy, dugc
phim c6 thé con phai chua it nhat mot thanh phan khac truée khi dung va/hodc ¢b thé
dodi hai cac bude bao ché cudi cung nhu loc vo trung. Thanh phﬁn khac c6 thé, vi dy, 1a
dung dich dém duoc sir dung dé tao ra dung dich cudi cung thich hop dé tiém in vivo.
Trong ban mo ta sang ché, duoc phim c6 thé chita ham lugng déng ké cta nuclit
phéng xa khong tao phirc thu duge tur chudi phan rd phéng xa ciia phirc nuclit phong
xa mong mudn ma tt hon 14 s& dugc loai bo dén murc d6 dang k& bang phuong phép
theo sang ché trudc khi dung. Phuong phép nay c6 thé bao gdm viéc loai bd timg mé
(vi du, gén két lua chon, tao chelat, tao phtic hodc hép thu) nuclit phong xa khong tao
phtic trong phin thoi gian luu trit dang ké ctia duoc phdm hodc c6 thé dién ra & giai

doan cudi, ngay trudc khi dung.

Nguoc voi duge pham, "dung dich tiém" hodc "dugc phim cubi cung" nhu
duoc st dung trong ban mod ta nay biéu thi thuéc ma sin ¢6 dé dung. Duogc phém nay

cling s€ bao gbm dugc phim chita chit ddng vi thori dugc tao phuc véi chit mang
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dugc dung, ta dugce va/hodc chét pha loang nhung s& con v tring, c6 tinh truong thich
hop va s& khong chira ham lugng khong mong muén cua cac chit ddng vi radi khong
tao phic. Ham lugng nay duoc md ta chi tiét hon trong ban md ta nay. RS rang 14,
dung dich tiém s& khong bao gbm thanh phan polyme sinh hoc bét ky, mic du polyme
sinh hoc t8t hon 13 s& dugc sir dung trong bao ché dbi vé6i dung dich ma nhu duoc md
ta trong ban mo ta nay.

Céc dung dich tiém duogc tao ra hodc cd thé duoc tao ra béng bat ky trohg s6

cac phuong phép cta sang ché tao ra khia canh khéc clia sang che.

Séng ché dé xuét phuong phap hoic quy trinh don gian d8 tinh ché va bao ché
dwoc phim cudi cung v6 tring chira dugc phdm phéng xa sin d8 dung, bang cach sir
dung céc két gén két dic hiéu & dang vat liéu hp thu va/hodc bd loc dé bat giit chat
ddng vi radi thu dugc su tdch nhanh chong chét ddng vi radi trong qua trinh luu trit
va/hodc ngay trude khi dung cho ngudi bénh. Vige tach co thé duoc tiép theo bing
viéc loc vd trung dugc thuc hién nhu duoc phém cudi cling dugc rit vao trong éng
ti€m, tiép theo dé duoc stt dung dé dung cho ngudi bénh hodc thdm chi c6 thé dién ra

nhu mét phan tac dung clia viéc ding.

Nhu duoc md ta, sing ché dé xuét kit don gian (nhu dugc md ta trong ban mé
ta nay) dé tinh ché va duoc phdm cudi cling chira thudc phéng xa dé sir dung trong lidu
phap diéu tri. Kit ctia sang ché ¢6 thé, vi dy, bao gdm binh thori (nhu lo nho, bng tiém
hoic thing éng tiém) chira dung dich chira mubi thori phong xa (vi dy, mubi 'Th),
binh (vi du, lo nho) v6i dung dich dung trong dugc phdm (vi du, phéi tir (.iuqc tiép hop
v6i gbe hudng dich nhu khang thé hogc thy thé), b loc chira it nht mot chét gén két
dic hiéu dbi véi (cac) nuclit con, tuy y b loc vo tring va dng tiém. Céc thanh phan
ctia kit ¢6 thd tach biét hodc duoc ghép véi nhau thanh mot khéi hodc dong té bao tao
ra hé chit ché lam giam kha ning dua vao céc san phim phu khéng mong mudn trong
qua trinh san xudt. Cac budc ngin ngira trong qua trinh ma sy 1ay nhiém ho4 phéng xa
6 thé xay ra la tién loi hién nhién cuta kit c6 cac thanh phén duoc bit kin hoan toan
hodc mot ph?m cung véi nhau sao cho vét lieu van con lai trong kit nhu d6i v6i nhidu

budc quy trinh cé thé thuc hién duoc.
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Phin mb ta boc 16 vide st dung quy trinh bao ché dugc phim cudi cing dé
tiém, vi du, béng cach str dung céc thanh pha‘in duoc dé xuét nhu kit. Quy trinh cta bat
ky trong s6 cac phuong phép va/hogdc st dung cua sing ché c6 thé bao gdm budc
trong d6 dung dich hodc dugc phém dugc tron vi du, béng cach 1ic nhe, dé cho phép
viée tao phtrc t6i wu ctia thori véi thé tiép hop phan tir sinh hoc-chelat, tiép theo bang

viéc loc dé€ loai bo céac chat dong vi radi.

Mot quy trinh vi duy, dé tao ra dung dich tiém chtra chét déng vi thori phat ra

alpha bao gbm céc bude:

a) dugc pham két hop dung dich thi nhit bao gdm mudi hoa tan ctia chit dong vi
thori phat ra alpha va it nhét mot cht ddng vi radi véi dung dich tht hai bao gdm it
nhéat mot phéi tir dugce tiép hop vdi it nhat mot gde hudng dich;

b) 0 dung dich dugc duoc pham két hop ndy & nhiét do thich hop (vi dy, tir 0°C
dén 50°C, t6t hon 1a tir 20°C dén 40°C) trong khoang thoi gian dé cho phép phic chét
tao ra gifta phéi tlr va chét déng vi thori, do d6 tao ra dung dich chua it nhat mot chit

ddng vi thori phat ra alpha phirc chit;

c) cho dung dich chira it nhit mot chit ddng vi thori phét ra alpha phirc chat tiép
xtic véi it nhat mot chit ge“'m két chon loc dbi véi it nh4t mot trong s6 cac chit déng vi
radi nay, chét gén két chon loc nay dugc chon tir nhém bao gém cac nhua trao dbi

cation va hydroxyapatit gbm.

d) tach dung dich chua it nhét mdt chit déng vi thori phét ra alpha phirc chét ra
khoi it nhit mot chét gén két chon loc.

Trong phuong phap tao ra dung dich tiém, cac budc ¢) va d) c4u thanh phuong
phap tinh ché ma c¢6 thé 14 theo bat ky trong s6 cac phuong 4n thich hop clia sang ché
nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo phuong 4n nay, cac nuclit, chét gén Kkét,
phdi tir va tht ca cac khia canh thich hop s& 1a nhu duoc biéu thi trong ban md ta nay.

Céc dugc phim clia séng ché, cung véi cac dung dich tinh ché dugc tao ra bang
cac phuong phép cua sang ché va dung dich tiém duoc tao ra bang cac phuong phap
clia sang ché s& c6 thé mong mudn c6 ndng d6 thap cia cac chat ddng vi radi khong

tao phttc. Thong thuong, vi dy, nSng dd dung dich cta cac ch4t ddng vi radi nén tdt
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hon 13 gép phén khéong nhiéu hon 10% tdng luong phén rd phéng xa/don vi thoi gian
(tir dung dich), v6i phan con lai dugc tao ra bing viéc phan rd chit ddng vi thori phic
chit. Tét hon 13, viée ndy s& khong nhiéu hon 5% téng luong va t6t hon nita 12 khéng

nhiéu hon 3%.

Tét hon 13, céc thé tiép hop chit ddng vi thori cla séng ché chuta thori-227
trong d6 quy trinh 14 hitu hiéu nhat trong viéc loai bo *Ra. Cac chét déng vi con khac
nhu duoc biéu thi trong ban md ta nay ciing c6 thé dugc loai bo. Trong cac dugc phém
clia sang ché va twong tmg trong céc dung dich thu dugc dé tiém, ciing nhu trong tht ca
céc khia canh cta sang ché, chit ddng vi thori dugc tao phirc hodc c6 thé tao phtic
béng céc chit tao phitc/tao chelat thich hop (trong ban mé ta nay, thudng duge goi la
phdi tir). Nhiéu phdi tir thich hop 1a di duoc biét dén dbi voi cac nuclit phong xa phét
ra alpha thich hop khac nhau, nhu cac phéi tr duoc tao ra chi yéu tir DOTA (axit
1,4,7,10-tetraazaxyclododecan-1,4,7,10-tetraaxetic) va cac chat tao chelat vong 1én
khéc, vi du, chtra nhdm tao chelat axit hydroxy phthalic hodc axit hydroxy isophthalic,
cling nhu céc bién thé khac nhau cua DTPA (axit dietylen triamin pentaaxetic) hodc
chét tao chelat chira octadentat hydroxypyridinon. Céc vi dy, duge wu tién 1 cac chét
tao chelat bao gdm phan hydroxypyridinon, nhu phan 1,2 hydroxypyridinon va/hodc
phan 3,2-hydroxypyridinon. Ciing rat thich hop dé sir dung trong duge phim két hop
v6i 2'Th. Theo mét phuong 4n cua sang ché, phiic chat ddng vi thori phét ra alpha 1a

phitc chét octadentat 3,2-HOPO ctia ion *"Th.

Trong céc duoc pham ciia sing ché va theo cach tuong ung trong cac dung dich
thu duoc dé tiém va tht ca céac khia canh khac cta sang ché, it nhat mot chét dSng Vi
thori phat ra alpha phtrc chét t6t hon 1a dwoc tiép hop hodc c6 thé duoc tiép hop véi it
nhit mot gdc hudng dich (trong ban md ta nay, cling duge mo ta la gbc gin két dic
hiéu). Nhiéu phan nay 1a da dugc biét dén trong linh vuc niy va gbc hudng dich thich
hop bét ky cé thé duoc st dung, theo cach don 1& hodc trong dugc phém két hop. Céc
gbc hudéng dich thich hop bao gbm poly- va oligo-peptit, protein, céc manh ADNA va
ARN, aptame v.v. Cac phin dugc wu tién bao gbm peptit va chit gén két protein, vi
duy, avidin, strepatavidin, khang thé da dong hozc don dong (bao gém cac khang thé

loai IgG va IgM) hozc hén hop gbm protein hodc cdc manh hodc cAu trc ciia protein.
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Céc khang thé, cu tric khéng thé, méanh khéng thé (vi dy, manh Fab, khang thé mién
don, manh mién bién ddi chudi don (scFv) v.v), cac cAu trac chira manh khang thé

hozc hdn hop chita chung 1a dugc vu tién mot cach dac biét.

Cac khang thé, cu tric khang thé, manh khang thé (vi du, manh Fab hodc
manh bt ky bao gdm it nhat mot ving gin két khang nguyén), chu trac ctia manh (vi
du, khang thé chudi don) hodc hdn hop ctia né 1a duoc uvu tién mdt cach dac biét. Cac
manh thich hgp dac biét bao gdm Fab, F(ab")2, Fab' va/hodc scFv. Céc clu tric khang
thé c6 thé 1a thudc khang thé bat ky hodc manh duoc bieu thi trong ban m ta nay.

Ngoai cac thanh phan khac nhau duoc biéu thi trong ban md ta ndy, dugc phim
c6 thé chira thanh phin twong hop vé mit dugce phém thich hop bét ky. Trong trudng
hop dugc phim phéng xa, thudng bao gdm it nhat mot chit 1am 6n dinh. Céc chét
phéan huy gbc nhu ascorbat, p-ABA va/hodc xitrat 1a thich hop ¢ muc cao. Albumin
huyét thanh, nhu BSA, cling 1a chét phu gia thich hop, dac biét la dé bao vé protein
va/hodc thanh phan peptit nhu khéng thé va/hodc manh ctia chiing.

Trong cac phuong phéap va sit dung cia sang ché, su tiép xtc giita phén dung
dich cta duogc phém va chét ge"ln két chon loc, chét gén két chon loc nay dugc chon tir
nhém bao gdm céc nhua trao dbi cation va hydroxyapatit gém, c6 thé dién ra trong
khoang thdi gian kéo dai (vi du, it nhit 30 phut, nhu it nhdt mét 1 gid hogc it nhét 1
ngay). Theo phuong 4n nay, chit gin két chon loc ¢6 thé c6 mit v&i dung dich chta
chét ddng vi thori phét ra alpha trong qua trinh luu trt. Tuy nhién, theo phuong 4n
khac, viée tiép xtic ndy s& xiy ra mdt cach nhanh chéng (nhu trong it hon 30 pht, it
hon 10 phut, hogc it hon 5 phut (vi dy, it hon 1 phut hodc khong nhidu hon 30 giay).
Theo phuong an nay, chét gén két chon loc s& thuong & dang hodc duge gén két véi
vat li€u dang ran (nhu dugc md ta trong ban md ta nay) va co thé duoc tao ra vao trong
cot tach, tAim dém hodc bo loc ma qua d6 dung dich ¢ thé duogc di qua. Viée di qua
ndy c6 thé 13 trong trong lyc hodc bang luc ly tdm, c6 thé duoc didu khién bang viée
hat hozic tdt nhét 13 13 s& duoc diéu khién bang ap sudt duong, nhu bang viéc ap dung
4p suét thing bng tiém. Trong trudng hop ndy, viée tiép xtc dién ra khi dung dich
dugc ép di qua bd loc/tAim dém/cot. Miac du viéc tach nhanh chéng 1a phuong phép

dugc wu tién nhat, theo cich khéc, viée ti€p xtc va bude loc c6 theé duge thuc hién
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trong khoang thdi gian dai hon (vi dy, tir 3 dén 20 phit) dé dam bao do tinh khiét hoa
phéng xa tdi da.

Theo phuong an khac, viéc tiép xtic/loc dién ra trong khong nhiéu hon 30 gidy
t5t hon 13 khong nhiéu hon 1 phit tiép theo bang viée loc vb tring va do d6 cling s&
tao ra dung dich vo trung thich hgp dé tiém. Theo cach twong tng, kit clia sdng ché tuy
y co thé va t6t hon 1a con bao gém bd loc (vi duy, c6 kich c& 16 0,45um hodc kich c& 16
bang khoang 0,22um). Trong tat ca cac truomg hop loc qua bd loc c6 kich c& 16 khéng
16n hon 0,45um, t5t hon 1a khéng 16n hon 0,22pum 1a dugc vu tién. B loc c6 thé ¢6 tac
dung gitt lai chét gin két chon loc duge dung trong céc khia canh khac nhau cla séng

cheé.

Trong céc khia canh khac nhau cua sang ché, phan phéi tir thub:ng duoc tiép
hop hoic c6 thé duge tiép hop véi it nhét trén phan gin két (tao dich) dic hiéu. Su tiép
hop nay c6 thé 1a bang lién két cong hoa tri (nhu lién két cacbon-cacbon, amit, este,
ete hodc amin) hodc c6 thé 1a bang céc twong tic khong cong hod tri manh, nhu sy gin
két ctia cip gbe gin két dic hidu, nhu biotin véi avidin/streptavidin. T6t nhét 13, phbi
tir duoc tiép hop véi gbe huéng dich bing lién két cong hod tri, tuy y bing cau lién két
(nhu nhém C1-Cl0alkyl doc 1ap duoc thé & mdi dau béng rugu, axit, amin, este hodc

nhém ete).

Trong tit ca cac khia canh cla séng ché, chét gin két chon loc thuong 1a dang
rén hodc gel hoic duoc gift cb dinh trén nén rin hodc gel (nhu nén x6p hoic mang).
Viéc nay cho phép d& dang xtt ly va tach va cling d& dang cho chét gén két chon loc
tiép xtc véi phirc chét ddng vi thori phat ra alpha va tach tiép theo. Vat liéu "dang ran"
c6 thé duoc dung nhu vt liéu ma s& gitt hinh dang ctia né dudi ap suét co hoc nhe bao
gdm 4p sudt dugc cung cAp bang viéc st dung bing tay 6ng tiém hoic béng 4p suat
dugc cung cép trong thiét bi tu dong. Thong thuong, chét ge"m két chon loc s& & dang
duoc gilt ¢b dinh vao vat lidu Xép sao cho dung dich co thé di qua 13 ctia vat liéu. Céc
nén thich hop dé mang chét gén két chon loc duge md ta trong ban md ta nay va s&
duoc biét dén dbi v6i chuyén gia trong linh vuc ndy. Cac chét nay bao gdm céc oxit
kim loai (vi du, silic oxit, alumin, titan oxit) thuy tinh, kim loai, chét déo. Chét gén két

chon loc ¢6 thé duoc gitt ¢o dinh trén bé mat clia nén hodc tu ban than ching co6 thé
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tao ra nén xép. Bét ky trong sb céc vat lidu duoc biéu thi c6 thé tao ra vat mang & dang
mang, dAu nhua, dau gel, cAu trac lipit tu lép rap (vi dy, liposom), vi hat, hat nano, bot,
tinh thé va cac cu tric polyme, néu thich hgp. RS rang hon, nhiu hon mét cdu tric c6

thé duoc st dung.

Vat liéu chit gén két chon loc dugc chon tir nhém bao gém cac nhua trao ddi

cation va hydroxyapatit.

Phan mo ta chi tiét v& mot s vat liéu theo séng ché va lua chon thich hop dé sur

dung lam chét gén két chon loc dugce biéu thi dudi ddy trong bang 1.

Bang 1

Vit liéu Mb ta

Nhua trao doi cation Nén khéng thé hoa tan thuong & dang hat nho, thudong
cO mau tra“'tng hoic mau vang nhat, dugc ché tao tur
chét nén polyme hitu co. Vit liéu c6 cAu trac 16 duoc
phét trién & mirc cao trén bé mit ma 13 vi tri véi ion
duge bly va dugc giai phéng mot cach dé dang. Viée
bay ion chi din ra véi viée giai phong ddng thoi clia

céc ion khac; do d6 quy trinh duoc goi 1a trao dbi ion.

Nhua loai trx theo kich Séc ky loai trir theo kich ¢& (SEC) la phuong phép strc
cd/loc gel ky trong d6 cdc phén tr trong dung dich dugc tach
theo kich ¢& cia ching va trong mot sb truong hop la

theo trong luong phén tir.

Sang phan t Vat liéu chira 16 nhd c6 kich ¢& chinh x4c va dong

nhét ma duogc sir dung 1am chét hép phu

Alginat (= mudi cia axit alginic) copolyme tuyén tinh véi khi
polyme ddng nhét lan luot chita B-D-mannuronat lién
két (1-4) (M) va gbc C-5 epime a-L-guluronat (G) ctia
no, duoc lién két cong hoa tri v6i nhau trong céc trinh

tu hodc khéi khac nhau
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Vat liéu

Mb ta

Liposom (duoc bn dinh vé

mat khong gian)

Tai duge tao ra vé mit nhan tao chu yéu gém c6 lop
kép lipit. Liposom gdm cé phospholipit, tu nhién va
ciing ¢6 thé chira chudi lipit hdn hop véi cac dic tinh
bé mit. Thiét ké liposom c6 thé ding céc phdi tir bé

mat.

(Poly-) phosphonat

Phosphonat hodc axit phosphonic 1a cac hop chét hitu
co chra ciac nhém C-PO(OH)2 hoic C-PO(OR)2
(trong d6 R=alkyl, aryl). Axit phosphonic da duoc biét
dén 1a chét tao chelat hitu hiéu. Viéc dua nhom amin
vao trong phan t dé thu duoc -NH2-C-PO(OH)2 lam

tang kha ning gén két kim loai ctia phosphonat.

Hat nano

hat nano c6 kich ¢& nam trong khoang tir 100 dén 1
nano-mét. Ty 1€ bé mit so voi thé tich 16n. Liposom 1a

mot vi dy, v€ hat nano.

Phospho-lipit

Nhém lipit ma 1a thanh phan chinh cta tat ca cdc mang
t& bao do chiing ¢6 thé tao ra 16p kép lipit. Hau hét
phospholipit chia diglyxerit, nhém phosphat va phén

tr hitu co don gian nhu cholin.

Glycolipit lipit v&i carbohydrat dugce gan vao
Ddng két tha Lam lang bang viéc két thia cac chat nén thudng c6 thé

hoa tan trong céc diéu kién dugc dung. Do nguyén tb
vi lugng 14 rat loding (d6i khi it hon mdt phan ty) dé
gy két tha bang céc phuong phap thoéng thuong,
thuong 1a dugc ddng két tha véi chit mang, chit nén
ma ¢6 cAu tric tinh thé tuong tu ma cé thé hop nhét
nguyén 5 mong mudn. Xay ra bang viéc bao gbm, hép

phu hodc bit kin.

-21-




30877

Vit liéu

Mb ta

Feritin/ Apoferitin, transferin

/apotransferin

Feritin 1& phtic chat protein hinh cdu gitt sit & dang ¢
thé hoa tan va khéng doc. Feritin ma kh(“)flg duoc dugc
pham két hop véi sat duoc goi 1a apoferitin. Transferin
la glycoprotein huyét twong mau ghn két sit ma kiém

soat ham lugng st tu do trong dich sinh hoc.

Lipo-protein

lap rap sinh hod hoc ma chita protein va lipit

xyclo-dextrin

Oligosacarit mach vong

Axit phytic (phytat khi &

dang mudi)

Hop chét phospho c6 tac dung tao chelat. N6 xuat hién
tu nhién trong thuc vat do mudi canxit magie khong
th8 hoa tan va 1a ngudn chinh cta phosphat trong ché
dd #n, mac du co sy tranh cai d6i v&i muc sinh kha
dung cta né. Su hép thu du cta phytat duoc Kkét hop

v6i cac thiéu hut ciia nguyén t6 nhu canxi, sat va kém.

Su cai bién bé mat

Céc chit ¢6 4i luc c6 thé thuc hién duoc dbi véi 223-
Ra:

Axit phytic

Phospholipit

Phosphonat

Chét mang;

Liposom

Hat micron/hat nano/nhya/alginat/hat polyme/

xyclodextrin

Theo mot khia canh, (céac) chét ge“'m két chon loc 13 & dang cot hosic b loc. Theo

cac phuong 4n ndy va phuong an thich hop khac, phuwong phap tiép xtic s& 1a dong

dung dich chay qua hodc di qua chét gin két chon loc. Theo cach khéc, khi chét gin

két chon loc dugc gift ¢b dinh trén vat mang thi dong c6 thé chay qua hodc di qua vat

mang nay. Dong tiép theo di qua mang loc v trung (nhu dugc md ta trong ban mé ta

nay) la dugc uu tién.
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Dung dich tiém thu duogc tir duoc phém hodc dang bao ché cua sang ché 1 thich
hop dé didu trj khoang bénh va 1a thich hgp mét cach dic biét dé didu tri céc bénh lién
quan dén sy ting sinh té bao khong mong mudn, nhu bénh ting san va bénh ung thu.
Vi du, céc bénh ung thu di can va khong di cin nhu bénh ung thu phdi té bao nhé va té
bao khéng nho, khéi u 4c tinh, bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu v{, bénh ung
thu xuwong, bénh ung thu dai truc trang, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu bang
quang, bénh ung thu cd tix cung, xa com, bénh ung thu hach bach huyét, bénh bach
cdu, khdi u tuyén tién liét va khéi u gan tit ca 1a cac dich thich hop. "Péi tuong" cia
didu tri c6 thé 1a con ngudi hodic dong vat, dac biét 13 dong vét c6 vu, ddc biét hon la

dong vt linh trudng, chd, meéo hodc dong vat c6 va gam nhim.

Cac khia canh khac ctia sang ché 1a @& xuét dugc phém theo sang ché, hoic theo
cach khac str dung duge phim theo sang ché dé san xuét thudc dé sir dung trong lidu
phap didu tri. Lidu phap didu tri nay 1a dic biét dé didu tri cac bénh bao gdm céc bénh
dugc ké dén trén ddy trong ban mo ta nay. Thuét ngit "diéu tri" nhu duoc st dung
trong ban mo ta nay, gdm c6 diéu tri tich cyc va didu tri phong ngira, diéu tri nguyén
nhén va triéu ching va lam diu.

Viée st dung thudc thu dugc tir sang ché trong liéu phép didu tri c6 thé 1a mot
phan cta liéu phép didu tri dugc pham két hgp, ma bao gbm viéc cho dbi tuong can
didu tri ndy ding dung dich tiém theo sang ché va modt hodc nhidu phép diéu tri bd
sung. Phép diéu tri bd sung thich hop bao gbm phau thuit, hod hoc tri liéu va liéu phap
phoéng xa (dic biét 1a liéu phap phéng xa chum ngoai).

Theo khia canh khac, sang ché bao gém thiét bi, kit nhu dugc md ta trong ban
mo ta nay. Kit nay sé& bao gdm chét ddng vi thori phét ra alpha, phdi tir, gbc huéng
dich va vat li€u gén két lya chon dé gén két cac chit déng vi radi, chét gén két chon
loc nay dugc chon tir nhém bao gdm céc nhua trao d6i cation va hydroxyapatit gbm.
Thong thuong, khi str dung, chét ddng vi thori phat ra alpha s& c¢6 mat nhu phic chat
ddng vi thori phét ra alpha hodc s& dugc tao ra thanh phic chit bang su tiép xtc giita
dung dich tht nhét chuta kit (bao gdm cht ddng vi thori phét ra alpha va chét déng vi
radi bat ky) va dung dich tht hai chia kit (bao gbm phdi tir duoc tiép hop véi gbe
huéng dich). Sau khi tiép hop, phirc chét ddng vi thori phat ra alpha s& dugc tiép xuc
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véi chét gén két chon loc, chét ge"ln két chon loc nay dugc chon tir nhém bao gém cac
nhua trao ddi cation va hydroxyapatit gdm. Su tiép xuc d6 c6 thé theo cach bat ky
duoc md ta trong ban md ta nay, nhung t6t hon 14 s& bang cach di qua dung dich phurc
chét déng vi thori phat ra alpha qua cot, tAm dém, bd loc, mang hodc nut vat liéu gén

két Iva chon.

Kit cta sang ché s& thuong bao gém vat liéu gén két lva chon & dang bd loc
hodc cdt, chét gén két chon loc nay duoc chon tir nhém bao gbm céac nhua trao dbi
cation va hydroxyapatit gbm. Dung dich chit ddng vi thori phét ra alpha s& c¢6 mit
trong binh thir nh4t nhung binh niy va tAt c& céc binh duoc dé cép trong ban mo ta nay
¢6 thé 13 lo nhé, éng tiém, thing tiém, hop, cit xét, giéng, dng thude tiém hogc binh
thich hop khac bat ky cling nhu mot phan ctia binh nay, nhu mot giéng trong dia hoic
mét khoang tréng nam trong hop nhidu thudc thir hodc cat xét. Céc binh thir nhét va
thtr hai, khi ¢ mat, cé thé tao ra mot phﬁn cla cung thiét bi (vidu, co thé 1a cac giéng
riéng biét hoac khoang trdng trong dia nhiéu thanh phan hodc cat xét) va cé thé trong
su giao tiép chat luu véi nhau, tuy ¥ bang viéc loai bo phan bit kin, nit hogic mé bang
hodc loai bd gidi han, kep v.v dé cho phép trdn dung dich. Viéc tron nay co thé dugc

bét dAu bing tay hodc c6 thé 1a két qua cia su thao tic bén trong thiét bi tu dong.

Mot phuong an vé kit clia sang chéla & dang hop dbi véi thiét bi tu dong, vi du,
thiét bi téng hop tu dong. Thiét bi tw dong nay cho phép thuc hién cac phuong phap
ctia sang ché vdi sur can thiép béng tay t6i thidu dé dam bao sy tuan theo céc nguyén ly
¢GMP. Do d6, thiét bi dién hinh nay bao gdm thiét bi tong hop tu dong nhu GEHC
FastLab hodc TracerLab ma s& chira hodc s& dugc nap véi kit hodc thiét bi cla sang
ché. Thiét bi ty dong bao gém kit hodc thiét bi clia sang ché do d6 tao ra khia canh
khac cta sang ché. Kit ctia sang ché ¢6 thé & dang thiét bi, hop, khéi quay, goi thude
thir v.v dbi véi bt ky trong sb céc thibt bi nay hogc thiét bi tuong tu bét ky. Thiét bi tw
ddng co thé duoc st dung cho quy trinh ty dong hoan toan bao gém viéc tao phuc chét
nuclit phong xa (thori-227) véi phdi tit/thé tiép hop phan tr sinh hoc, loai bod cac chét
dff)ng vi radi béng viée loc trén chét gén két chon loc, chét gén két chon loc nay duogc
chon tir nhom bao gém cac nhua trao dbi cation va hydroxyapatit gém, loc vO trung va

phan tan vao trong lo nho chira san phim dugc chét. Do d6, cac phuong phép khac
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nhau ctia séng ché c6 thé duoc thuc hién bing thiét bi tw dong nhu thiét bi chira kit

hozc thiét bi nhu dugc md ta trong ban mo ta nay.

Theo phuong an lién quan, sang ché @& xuét thiét bi phan phdi. Thiét bi nay c6
thé chira dung dich chira phire chét ddng vi thori phét ra alpha va chét ddng vi radi va
s& bao gdm chét gén két chon loc dbi vé6i (cac) chat ddng vi radi nay, chét gin két chon
loc nay dugc chon tir nhém bao gbm céc nhua trao dbi cation va hydroxyapatit gbm.
Khi st dung, thiét bi phan phéi c6 thé loai bo mot cach ddng thoi cac nuclit con bang
viéc di qua clia dung dich chay qua hodc di qua chét gén két chon loc va con phan phbi

dung dich tinh ché thu dugc cho déi tuong.

Céc dung dich tiém duoc tao ra va co thé duoc tao ra tir dugc phém cla sang
ché va ching dugc tao ra bang viéc stir dung kit clia séng ché s& tao ra mdt cach rd rang
khia canh khac cla sang ché. Cac dung dich nay c6 thé 13, vi dy, dung dich tiém bao
gdm dung dich chita it nhat mot chat ddng vi thori phét ra alpha phuic chét va it nhit
mdt chit mang duogc dung hodc chét pha lodng trong d6 ndng d6 dung dich cta chét
d6ng vi radi khong tao phuc bét ky thu dugce tir chudi phan rd phong xa cua it nhét mét
chit ddng vi thori phat ra alpha phitc chit 13 khong 16n hon 10% ndng do dung dich
clia it nhAt mot chét ddng vi thori phat ra alpha phirc chét.

Mot khia canh ctia sang ché d& cap dén phuong phép lam gidm sy phén ly bang
phéng xa cua it nhAt mot thanh phan hitu co trong dung dich. Thong thuong, dung dich
nay s& 1a dung dich nhu dugc md ta trong ban md ta nay 1ién quan dén phuong 4n bat
ky va cé th8 bao gdm it nhat mot phitc hé nuclit phong xa phat ra alpha, it nhét mot
nuclit phong xa con va it nhAt mot thanh phan hitu co. Thong thudng, theo phuwong dn
ndy va tit ca cac phuong 4n, con s& 1a chét ddng vi con dugc tao ra bang viéc phan 1
phéng xa chira it nhéit mot nuclit phéng xa phét ra alpha trong hodc tu phitc hé tuong
Ung. Vit liéu hitu co ¢o6 thé 1a thanh phén hitu co bat ky bao gdm chit mang dugc
dung, chét pha lodng, chét dém v.v (bét ky trong s6 chung, hitu co hodc khong, co thé
duoc hop nhét vao trong dung dich dugc md ta lién quan dén séng ché). Thong thuong
nhét 13, thanh ph?ln hiru co s€ bao gém chét tao phtc hé va/hodc chéit tao dich, ma s&
thuong la chét tao phirc hé clia phic hé nhu duoc mo ta trong ban mo ta nay. Chét tao

dich c6 thé 14 phin tao dich thich hop (nhu khang thé, manh khéng thé (Fab, F(ab)
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scFv v.v), khang thé hodc céc thé tiép hop manh v.v). Chét tao dich thudng s& dugc
tiép hop véi phiic hé bang su tiép hop cong hod tri hozc khong cong hod tri. Bing cach
cho tiép xuc dung dich nay it nhét mot chat ge"m két chon loc d6i voi it nhét mot nuclit
con (déc biét 1a it nhit mot chit gén két chon loc nhu dugc mo ta theo phuong 4n bét
ky trong ban mé ta nay nhung déc biét nhét 12 chét gin két v co nhu hydroxyapatit)
tiép theo nuclit phéng xa con c6 thé duge tich biét véi dung dich va tach biét véi vat
liéu hitu co va céc vat lidu khéc, bao gdm nuée, ma c6 thé duge ion hoa mot cach dé
dang hodc dugc chuyén hoa thanh dang gbc. Ciing nhu lgi ich truc tiép tir sw phén giai
bing phéng xa giam, viéc gidm v& su phan giai bang phéng xa ndy cling s& rd rang 1a
loi ich gian tiép & chd ndéng do gbc thip va céc loai oxy hoa s& 1am giam c4c phan tng
khéng mong mudn véi vat lidu hitu co ctia phitc hé hodc phén tao dich. Sang ché ciing
bdc 16 phuong phap lam giam ndng d6 H20; trong dung dich chura it nhét mot phirc hé
nuclit phéng xa phat ra alpha, it nhét mét nuclit phéng xa con va tuy y it nhit mot
thanh phan hitu co (nhu chét tao phtrc hé va/hosic chét tao dich), phuong phap nay bao
gdm viéc cho dung dich nay tiép xuc v6i it nhat mot chit gin két chon loc d6i voi it
nhat mot nuclit con.

Theo tit ca cac khia canh, “viéc giam” su phan giai bang phéng >.<a hoic ndng
6 ctia thanh phan d& cép dén viéc gidm khi so v6i dung dich d6i chimg chira tat ca céc
thanh phan twong tmg ctia dung dich ngoai trir d6i véi (cac) chét gin két dic hiéu.
Tuong tu 14, “viéc loai bo” dé cap dén viéc loai bo chét d(‘Sng vi thori ra khoi dung dich
tw do, nhu bing cach biy chét ddng vi thori d6 bén trong vét li¢u c6 thé tach nhu gel

ho#c dang rin (nhu gbm, dang rén x6p v.v).
Vi du thue hién sang ché

Séng ché s& dugc minh hoa béng viéc tham khao dén céc vi du khong gi6i han
sau day.
Vidu 1: Su hép thu Radi-223 trén cdt trong lugng béng cach st dung hydroxyapatit
gbm

Can trong luong 100mg hydroxyapatit gbm va chuyén vao cac cot. Chét dém

HEPES (5mM, d6 pH=8) duoc sur dung dé 1am can bang cbt (3 x 1ml). Sau d6, thém
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1ml chit dém HEPES vao ¢t ma duoc dé yén qua dém trude khi nap 140kBq radi-223
trong 1mL vao. Su hip thu 13 ngay l4p tirc. Sau d6, rira cdt bang chit d&m HEPES (3 x
1ml), truée khi hdp thu radi-223 trén vat liéu cot duge xac dinh bang cach st dung
thiét bi do HPGe (Ortec, Oak Ridge, TN).

Vit liéu duoc loai b 98,9% radi-223 va nuclit con (bang 2).

Bang 2: Ty 18 phin trim trung binh con lai ctia radi-223 d6i v6i hydroxyapatit gdm

(n=3)
N Phan tram con lai trung binh cua
Mau
radi-223 (%)
Hydroxyapatit gébm 98.9

Vi du 2: Tinh ché thé tiép hop Thori duge tao dich trong cht dém phosphat trén cot

quay vdi silic oxit cua axit propylsulfonic dya trén nhua trao d6i cation

Thé tiép hop chét tao chelat trastuzumab dugc tao ra nhu duoc md ta trén day
(WO2011/098611A) dugc danh ddu bing thori-227 (tao ra thé tiép hop Thori dich,
TTC), bang cach sir dung thori-227 luu trit trong 5 ngdy trong HCI tiép theo tinh ché
va do d6 chtra radi-223 sinh truéng trong va cac thé hé phan rd radi-223. M&i mau
chtra 0,21mg TTC, 520kBq thori-227 va 160kBq radi-223 trong 300pl chét dém nudc
mudi phosphat d§ pH=7,4 (Biochrome PBS Dulbecco, Cat no L1825). B& sung miu
vao cdt véi 15mg silic oxit cua axit propylsulfonic dya trén nhua trao dbi cation. Ly
tam cot (10 000 vong/phut, 1 phut) va gom chit rira giai. Sy phan bd cta thori-227
(TTC) va radi-223 gitta cot va chét rira giai dugc xac dinh béng cach str dung thiét bi
do HPGe (Ortec, Oak Ridge, TN).

Su duy tri cia TTC (dugc thd hién boi thori-227) va radi-223 trén cft lan luot
bang 5,5 va 99,1% (bang 3). '
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Bang 3: Su duy tri ctia thé tiép hop Thori dugc tao dich (TTC) va radi-223 sau khi tinh

ché trén cdt quay véi nhya trao doi cation

Luogng nhua trao ddi
) TTC trén cot (%) radi-223 trén cot (%)
cation (mg)

15 5,5 99,1

Vi du 3: Loai bo radi-223 trong chit dém xitrat va phosphat trén cdt quay véi silic oxit

cta axit propylsulfonic dua trén nhya trao ddi cation

Thém 160kBq radi-223 trong 300pul 50mM chét dém xitrat d6 pH=5,5 v6i 0,9%
natri clorua hodc chit dém nudc mubi phosphat d6 pH=7,4 (Biochrome PBS
Dulbecco, Cat no L.1825) vao cdt v4i 60mg silic oxit cta axit propylsulfopic trén nhua
trao ddi cation. Sau dé, ly tAm cot (10000 vong/phut, 1 phit) va gom chét rtra giai. Su
phén bd clia radi-223 giita ¢t va chét rira giai duoc xac dinh bang cach sir dung thiét

bi do HPGe (Ortec, Oak Ridge, TN).

Su duy tri cta radi-223 trén cot 1an luot bing 96,5% db6i véi chit dém xitrat va

99,6% dbi véi chat dém phosphat (bang 3).

Bang 4: Su duy tri cta radi-223 sau khi tinh ché trén cot quay vé6i nhua trao d6i cation

, radi-223 trung binh trén c6t
Loai chat dém
(%)
xitrat 96,5
phosphat 99,6

Vi du 4: So sanh hon nita céc vat liu chét gén két chon loc

Stronti va hat canxi alginat gel, DSPG liposom, hydroxyapatit gbm, Zeolite
UOP loai 4A, va hai nhya trao dbi cation (AG50WXS8 va SOURCE 30 S) dugc chon
Jam vét lidu s& duge nghién ctru déi véi sy hip thu radi-223. Su hdp thu khuéeh tan thy

ddng ctia cac nuclit duge thir nghiém bang cach cé cic vat li¢u c6 mét nhu huyén phu
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trong dugc phrflm. Phép do dugc thuc hién vai sy trg gitp ctia bd do Germani sau 1 cén

béng & 25°C kém lc. Viée loai bo céc nuclit tir do trén cdt trong luc ciing duge nghién

cuu.

Su hip thu radi-223

TAt ca céc vat liéu, dén mic d0 nhit dinh, loai bo radi-223 va con bang viéc hap

thu khuéch tan thu dong nam trong khoang tir 30,8 + 5,8 dén 95,4 + 2,5% hép thu &

cac diéu kién thir nghiém lwa chon. Tat ca céc vat liéu duoc thir nghiém loai bd radi-

223 va con trén cdt trong luc duoc thiét lap voi su hép thu gén hoan toan. Céc két qua

1a cao hon mdt cach dang ké (khoang 100%) va véi su bién d6i tdi thidu (< 1%) so véi

su he“ip thu khuéch tan thu dong cia radi-223, dbi véi tit ca cac vat lidu thir nghiém

ngoai trir d6i véi dau gel alginat (xem bang 5).

Bang 5
) ) Suhépthu | Suhép thu
Suhapthu | Suhap thu léch )
) , trung binh léch chuan
trung binh cia | chuan tuong doi .
5 . . cua radi-223 | tuong ddi cua
Mau radi-223 bang | cua radi-223 bang
, , trén cot radi-223 trén
su khuéch tan | su khuéch tan thu
trong luc cot trong luc
thu dong (%) dong(%)
(%) (%)
Liposom 95,4 2,5 - -
Nguén 308 nhua
) 78,7 15,8 99,5 0,1
trao ddi cation
Hydroxyapatit
Y Xy P 77,8 20,1 98.9 0,7
gom
Hat canxi
71,9 9,7 8,2 20,7
alginat gel
Hat stronti
68,2 16,7 - -
alginat gel
Zeolit UOP loai
49,7 7,4 - -
4A
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Hat canxi
33,1 1,7 - -
alginat gel
AG50WX8
nhua trao d6i 30,8 5,8 99,8 0,2
cation

Céc vit liéu khac nhau thich hop d8 bt gitt chit dong vi con radi-223 da duoc
nhan dang. Stronti va hat canxi alginat gel, DSPG liposom, hydroxyapatit gém, Zeolit
UOP loai 4A, va hai nhya trao ddi cation (AG50WX8 va nguén 30S) dugc thr nghiém

va tat ca cac vat liéu duoc tim thay dé loai bo radi-223 va cac con.

Tuy nhién, nhya trao dbi cation v& hydroxyapatit gbm 14 tuyét voi khi duoc st
dung trén céac cot trong luc.
Vi du 5: Giam su phan giai bang phong xa
Tém tit

Su hinh thanh hydro peroxit (H202) trong pha nuéc cua dugc phim dugc
nghién ctru khi do sy phén giai bang phéng xa v6i sy c6 mit va khong cé mit cla
hydroxyapatit gbém, ma 12 mot trong s6 céac vat lidu duge thé hién 13 gén két mot cach
hitu hiéu nuclit phong xa tir dung dich. Sy phan giai bang phéng xa va sy hinh thanh
céc gbe tu do trong pha nude c6 thé lam thoai hoé nuclit phéng xa do dé giam thidu su
tao ra va luong H2O2 c6 mat 1a co6 thé mong mudn. Sau 3 ngay, ndng do cta H20;
trong cac mau véi hydroxyapatit gbm 1a thip hon mot cach déng ké so v6i dbi chimg
va sy hip thu cia 2Ra va 27Th tir dung dich 13 gdn nhu hoan toan.
Phuong phép

Quang phd ké chim don 1& UVmini-1240 (190 — 1100nm) tir Shimadzo (Kyoto,
Japan) dugc st dung va hé s6 truyén 4nh sang dugc ghi chép & 730nm dé phan tich
ndng d6 H20,. Phuong thirc tric quang dugc st dung trong do su hép thu ctia miu
dugc do & budc song ¢d dinh (n=3). Chau thuy tinh dugc st dung 1a chau thuy tinh
Plastibrand dung mot 1an 1,5ml ban micro (12,5 x 12,5 x 45mm) dugc san Xuét bﬁng

polystyren.
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0,5mg/ml dung dich horseradish peroxidaza va 2mg/ml chét nén peroxidaza
(mubi 2.2'-Azino-bis(axit 3-etylbenzothiazolin-6-sulfonic) diamoni) dugc tao ra bing
viéc phan rd trong nudc khong chira kim loai. Enzym peroxidaza chuyén-ho4 chit nén
peroxidaza tir khong mau thanh mau xanh véi H2O21am chét nén. Cac tiéu chuin H,O,
& 1,765, 0,882, 0,441, 0,221, va 0,110mmol/LL H202 dugc tao ra bﬁng cach pha loang
30% (trong lugng) H20> trong nude khdng chira kim loai (n=3). Tinh tuyén tinh cta
dudng cong tiéu chuan 1a R?=0,9995.

Cac mAu gdm c6 100mg/ml hydroxyapatit gdm trong 250p] 9mg/ml natri clorua

ma duge nap voi dung dich méi dugc tao ra ’Th dén ndng d6 0,5kBq/ul (n=3).

Hai loai mAu déi chimg duoc phan tich; mét dbi chimg am tinh chi véi 227Th va
khong c6 vat lidu gén két va mot d6i chimg dwong tinh véi chét gén két nhung khong
¢6 ngudn phéng xa (n=3). Cac ddi chting 4m tinh dugc phén tich @8 kiém tra tinh dong
nhét ctia nuclit phong xa trong dung dich natri clorua va lugng H2O2 dugc tao ra véi su
khong cé mat cta vat liéu gén két, trong khi cac d6i chimg duong tinh duge phan tich
@2 tim kiém néu luong déng ké ctia H2O, duoc phat trién ma khong c6 mit tinh phéng

Xa.

D4 tinh toan ty 18 phan trim hép thu cta cac chét ddng vi thori trong cic miu
hydroxyapatit gém va tinh ddng nhét cta chit ddng vi thori trong cic d6i ching am
tinh, m3i mAu hodc d6i ching duge do trén by do HPGe trudce khi 60ul dich ndi duoc
loai bd. Cac mAu, céc ddi chimg va céc tiéu chuin con dugce tao ra dé phan tich H>O;
bang cach tron 900pl 9mg/ml natri clorua véi 50pl dung dich chét nén peroxidaza,
25ul dung dich horseradish peroxidaza va 25ul dich ndi tuong tmg tir mau, d6i chimg
hodc tiéu chuin. MAu, dbi ching hoac ti€u chudn duoc tron mot cach cén than va duoc
do mdt céach truc tiép bang phép do quang phd UV-vis. Dbi voi cac miu phéng xa va
dbi ching, thé tich mau con lai duoc do 1an cudi cung trén bd do HPGe. Su hép thu
ctia chit ddng vi thori trong hydroxyapatit gbm hodc tinh ddng nhét ctia tinh phéng xa
trong dung dich natri clorua duoc tinh toan bang sy tro gitp clia quang phé HPGe.

Ndng d6 H,0, trong mau, tiéu chudn va d6i chiing dugc phan tich bang phép do

quang phd UV-vis & 730nm, tai céc thoi diém 0, 3, 7, 10 va 14 ngay.
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Két qua

Ham luong do dugc ctia H>O2 duogc tao ra trong 14 ngay luu trit trong cac miu
hydroxyapatit gdbm duoc tao huyén phi va 27Th méi duge tao ra 13 thdp hon mdt cach
dang k& so v6i cac dbi ching 4m tinh ma khong c6 hydroxyapatit gbm (Fig.1). Cac ddi
chiing duong tinh chira hydroxyapatit gbém ma khong c6 tinh phéng xa khong thé hién
su hinh thanh H202 bt ky ngoai sai s6 théng ké ctia phwong phap (Fig.1). Su hép thu
khuéch tén thu dong ctia 227Th méi dwoc tao ra trong huyén phi chita hydroxyapatit
gbm bing 81 + 3% & thoi gian phan tmg 90 phut. Su hép thu lién tiép ctia 2Th va tao
ra 2Ra boi hydroxyapatit gbm 1an luot bang 99 + 5% va 102+12%, khi do sau thoi
gian U 14 ngay.

Viéc giam H20; do dugc chirng minh viée tao ra gidm céc goc va chat oxy hoa

do su phén giai bang phéng xa dung dich.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Phuong phép diéu ché dung dich tinh ché chira it nht mot chat ddng vi thori phat ra

alpha bao gdm céc budc:

i) cho dung dich chira it nhat mot phirc chét ddng vi thori phét ra alpha va it nhit mot
chét déng vi radi tiép xUc voi it nhat mot chét gén két chon loc dbi voi chét déng vi
radi;

ii) tach dung dich chia it nhdt mot phirc chét ddng vi thori phét ra alpha ra khoi it nhét
mdt chét gén két chon loc, trong d6 chét ge“'m két chon loc nay duoc chon tir nhém bao

gbm cac nhua trao dbi cation va hydroxyapatit.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 chit ddng vi thori phat ra alpha 12 & dang phtrc
chét v6i phdi tir, trong d6 phdi tir nay duogc tiép hop véi gbc gan két ddc hiéu, nhu
khang thé.

3. Phuong phép theo diém bat ky trong s§ cac didm néu trén, trong d6 chit gan két

chon loc 1a & dang, hoac duogc gén vao, vat mang dang ran hodc vt mang dang gel.

4. Phuong phap theo diém 3, trong d6 vit mang dang rén hoic dang gel 1a & dang,
hodc duogc gén vao, it nhdt mot vat mang dugc chon tir mang, dAu nhua, dau gel, cAu
truc lipit tu lép rap (vi du, liposom), vi hat, hat nano, bdt, tinh thé, gém va clu trac

polyme.

5. Phuong phép theo diém bét k¥ trong sb cac diém néu trén, trong d6 dung dich duge
cho tiép xtic véi chat gén két chon loc biang dong dung dich chy qua hodc di qua chat
gén két chon loc hodc chay qua hodc di qua vit mang khi ma chét gén két chon loc

duoc gilt cb dinh.

6. Phuong phép theo diém 5, trong d6 budc tiép xtc dugc tién hanh bang céch loc,
trong d6 dung dich chay qua hodc di qua chét gén két chon loc hodc chay qua hodc di
qua vat mang khi ma chét gén két chon loc duoc giit c¢b dinh.

7. Phuong phép theo diém 6, trong d6 viée loc con bao gdm viée tao dong dung dich

chay qua mang loc v6 trung.
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8. Phuong phép theo diém bat ky trong sd céc diém néu trén, trong d6 viée tiép xic
dién ra trong khoang thdi gian it hon 30 phut, nhu it hon 10 phit, vi du it hon 5 phit
hodc it hon 1 phut (vi du, khong nhiéu hon 30 gidy).

9. Phuong phap theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 dung dich nay
duoc cho tiép xUc v6i chét gén két chon loc bf?mg viée bd sung chét gén két chon loc

va dung dich vao binh (vi du, binh duogc bit kin hodc bit kin mot ph'?ln).

10. Phuong phap theo diém 9, trong d6 viée tiép xtic dién ra trong 30 phit hoic 1au

hon (vi du, 1 gi® hodc 1du hon, nhu 1 ngay hodc 1au hon).

11. Kit d8 tao ra dugc phdm chira it nhit mot phirc chit ddng vi thori phat ra alpha bao

gdm:

1) | dung dich chira it nhat mot chét ddng vi thori phat ra alpha va it nhit mot chat
ddng vi radi;

i) it nh4t mot phéi tir;

iii)  gbc gin két dic hidu;

iv) it nhét mot chit gén két chon loc dbi véi chit dff)ng vi radi nay,

trong d6, chit ddng vi thori phét ra alpha dugc tao phirc hodc ¢6 thé tao phirc boi phbi

tir ma duge tiép hop hoic c6 thd duge tiép hop véi gbe gin két dic hiéu va chat gan

két chon loc nay dugc chon tir nhém bao gém cidc nhua trao ddi cation va

hydroxyapatit.

12. Kit theo diém 11, trong d6 dung dich chira it nhit mot chit ddng vi thori phét ra

alpha va it nhét mot chét déng vi radi la ¢6 mét trong binh thir nhét (vi dy, 1o nho, éng

tiém v.v.) va phdi tir nay dugc tiép hop v6i gbe gan két dac hiéu 1 c6 mit trong binh

thr hai.

13. Kit theo diém 11 hoic 12, trong dé chét gén két chon loc 1a c6 miat & dang cta it

nhit mdt bd loc, nhu bd loc éng tiém, ma qua d6 dung dich chuira chét déng vi thori

phat ra alpha cé thé dugc chuyén qua sau khi tao phirc boi phdi tir va tuy ¥ sau khi tiép

hop véi géc gén két dic hiéu.
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14. Kit theo diém 11 hoac 12, trong d6 chit gén két chon loc c¢6 mit & dang hoic gén

vao it nhit mot vat mang dang rin hodc dang gel.
15. Kit theo diém 14, trong do chét gén két chon loc c6 mit trong binh thir nhét.

16. Kit theo diém bét ky trong sé cac diém tir 11 dén 15, trong d6 chét gin két chon
loc duoc bd tri @& dugc tach ra khoi dung dich bing quy trinh ding dung dich nay.

17. Kit theo diém 16, trong d6 vat mang dang rin hoic dang gel 13 it nhét mot vat
mang dugc chon tir mang, d4u nhua, dau gel, cAu tric lipit tu lép rap (vi dy, liposom),

vi hat, hat nano, bot, tinh thé va cAu tric polyme.

18. Kit theo diém bét ky trong sd cac di_ém tir 11 dén 17, trong d6 kit nay con bao gdbm

b6 loc va/hoic thiét bi phan phdi.

19. Kit theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 11 dén 18 bao gdm bd loc ¢ kich c& 15

khong 16mn hon 0,22pum.

20. Thiét bi phan phdi bao gdm dung dich chira it nhit mot phic chit dong vi thori
phét ra alpha va it nhit mot chat déng vi radi, thiét bi nay con bao gém bd loc chura it
nhét mot chét gén két chon loc dbi v&i chit déng vi radi, trong do chét gén két chon
loc nay duoc chon tir nhém bao gém céc nhua trao ddi cation va hydroxyapatit gdm.
21. Thiét bi theo diém 20 & dang 6ng tiém dung mot 14n va bo loc éng tiém.

22. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém tir 11 dén 19 bao gdém thiét bi phan phdi
bao gdbm dung dich chtra it nhit mot phirc hé nuclit phéng xa phat ra alpha va it nhét
mdt nuclit phong xa con, kit ndy con bao gdm chét gin két chon loc ddi véi nuclit
phong xa con nay & dang bd loc.

23. Phuong phap bao ché dung dich tiém chira phtic chat ddng vi thori phét ra alpha
bao gdm cac budc:

a) két hop dung dich thir nhit bao gdm mudi hoa tan ctia chat déng vi thori phat ra
alpha va it nhit mot chit ddng vi radi véi dung dich thir hai bao gdm it nhat mot phdi
ttr duoc tiép hop vdi it nhat mot gbe hudng dich;

b) 1w dung dich két hop & nhiét d6 thich hop (vi du, nim trong khoang tir 0°C dén
50°C, t6t hon 1a tir 20°C dén 40°C) trong khoang thoi gian cho phép hinh thanh phirc
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chat gitra phéi tir nay va chit déng vi thori phat ra alpha, nhd d6 tao ra dung dich chira
it nhat mot phirc cht ddng vi thori phat ra alpha;

¢)  cho dung dich chira it nhit mét phirc chit ddng vi thori phat ra alpha tiép xtic
v6i it nhat mot chit gin két chon loc dbi véi it nhat mot chat ddng vi radi, trong d6
chét gén két chon loc ndy dugc chon tr nhom bao gém cac nhya trao dbi cation va
hydroxyapatit;

d)  tach dung dich chira it nhit mét phtic chit dong vi thori phét ra alpha ra khoi it
nhét mot chét grfln két chon loc.

24. Phuong phép bao ché dung dich tiém theo diém 23, trong d6 cac budc ¢) va d) bao
gdm phuong phép diéu ché dung dich tinh ché theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1
dén 10.
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