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(54) CHE PHAM DE PIEU TRI CAC ROI LOAN O GAN

(57) Séang ché dé xuat ché pham dung qua duong miéng dé diéu tri cho dbi tuong bi nhiém
mot hodc nhiéu rdi loan & gan. Ché pham nay chura san pham phan giai hodc phan chiét
véch té bao ctia mot hodc nhiéu vi khuan ~gram duong, ché pham nay co6 hoat tinh dac biét
d6i voi virut viém gan C (HCV), va ¢6 thé dugc sir dung dé diéu tri cho dbi twong bi nhiém
HCV ciing nhu cac bénh gan hoic réi loan ¢ gan khac.
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Linh vuc ki thuit dwoe dé cip

Noi chung, sang ché dé cap dén ché phém dé diéu tri cac r6i loan & gan, cu thé
hon, sang ché d& cap dén ché phim va phuong phép diéu tri cho bénh nhén bi bénh
viém gan, dac biét la viém gan C, béng cach st dung ché phdm c6 tac dung dbi véi con

dudng hoat hod bd thé khong c¢b dién (Complement Alternative Pathway).
Tinh trang ky thuit ctia sing ché

Virut viém gan C (Hepatitis C Virus — HCV) 14 tac nhan giy bénh chinh &
ngudi, theo wdc tinh, ¢6 khoang 170 triéu nguoi bi nhiém virut ndy trén toan thé gioi —
gAp khoang nam 1dn sé nguoi bi nhidm virut gy suy giam mién dich Typ 1 & nguoi.
Mot phan dang ké cac ddi tugng bi nhiém HCV nay bi bénh gan tién trién nghiém
trong, ké ca xo gan va caxinom té bao gan [Lauer, G. M., et al., N. Engl. J. Med., Vol.

345: trang 41-52 (2001)].

HCV duoc phan loai 12 virut c6 ARN dang soi c6 tinh phan cuc duong. Trén co
s& so sanh trinh tu axit amin suy ludn va dd tuong tu phé quat & vung chua dich ma 5°,
HCV duoc phan loai 14 mot gidng riéng trong ho Flaviviridae. Tét ca céc virut thude
ho Flaviviridae d&u c6 cac virion c6 vo ngoai chira hé gen ARN dang s¢i c6 tinh phan
cuc duong ma hod tt ca cac protein ddc hidu da biét cua virut thong qua viéc dich ma

mdt khung doc mé lién tuc don nhét.

D3 phat hién thdy tinh khéng déng nhét déng ké trong trinh tw nucleotit va trinh
tu axit amin dugc ma hod trén toan bo hé gen cua HCV. Co it nhét sau kiéu gen chinh
da duge xac dinh va hon 50 kiéu phu da dwoc mé ta. Cac kiéu gen chinh ctia HCV
khéc nhau vé& mirc d6 phan bd cua ching trén toan thé gii va ¥ nghia 1am sang cua
tinh khong ddng nhét vé di truyén ctia HCV van chua duogc 1am sang té, mic du da c6

nhiéu nghién ctru vé tac dung c6 thé cé cua ki€u gen doi véi sinh bénh hoc va diéu tri.

Hé¢ gen ARN cua HCV dang s¢i don co chiéu dai khoang 9500 nucleotit va c6
mdt khung doc m& don nhit (open reading frame — ORF) mi hoa mot polyprotein 16n
don nhit gdm khoang 3000 axit amin. O céc té bao bi nhiém, polyprotein nay bi phan

cat & nhiéu vi tri nhd céc proteaza cla t€ bao va virut de tao ra cac protein cau tric va
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phi ciu tric (non-structural — NS). Trong trudng hop HCV, qua trinh tao cac protein
phi cAu trac trudng thanh (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, va NS5B) duoc thuc hién
boi hai proteaza cuia virut. Proteaza thir nhit duoc cho 14 proteaza kim loai va phan cit
& chd ndi NS2-NS3; proteaza thir hai 13 serin proteaza dugc chita bén trong ving c6
dau tan cing N ctia NS3 (con dwoc goi 13 NS3 proteaza) va lam trung gian cho tit ca
cac qua trinh phan ct tiép theo sau NS3, déu & vi tri cis, tai vi tri phan cit NS3-NS4A,
va & vi tri trans, d6i v&i cac vi tri NS4A-NS4B, NS4B-NS5A, NS5A-NS5B con lai.
Protein NS4A dudng nhu c¢6 nhiéu chirc ning, c6 tic dung lam dong yéu t6 cho NS3
proteaza va c6 thé c6 tac dung hd tro trong qua trinh khu tri NS3 va cac thanh phan
replicaza khac cta virut trén mang. Qud trinh tao phtic ctia protein NS3 védi NS4A
dudmg nhu 1a can thiét cho céc qua trinh xir 1y, cai thién hiéu sudt phan giai protein tai
tAt ca vi tri. Ngoai ra, protein NS3 con c6 hoat tinh ctia nucleosit triphosphataza va
ARN helicaza. NS5B (con duge goi la HCV polymeraza) 1a ARN polymeraza phu
thugc ARN, polymeraza nay c6 lién quan dén qua trinh sao chép cia HCV. Théng tin
chi tiét vé protein NS5B cuia HCV dugc md ta trong nhiéu tai liéu khac nhau [vi du,
xem tai liéu: Bressanelli, S., ef al., Journal of Virology, Vol. 76(7), trang 3482-3492
(2002); va Defrancesco, et al., Clinics in Liver Disease, Vol. 7, trang 211-242 (2003)).

Hién nay, mét trong s6 cac lidu phéap diéu tri HCV hitu hiéu nhét 13 st dung td
hop gdm alpha-interferon va ribavirin, v6i hiéu lyc kéo dai & 40% bénh nhan
[Poynard, T., et al., Lancet, Vol. 352: trang 1426-1432 (1998)]. Céc két qua 1am sang
gan day cho thdy khi sir dung dudi dang liéu phap don, alpha-interferon duoc PEG hoa
c6 téc dung tot hon alpha-interferon & dang chua bién dbi [Zeuzem, S. ef al., N. Engl.
J. Med., Vol. 343: trang 1666-1672 (2000)]. Tuy nhién, ngay ca véi cac ché do diéu tri
thtt nghiém bao gdm viéc str dung t5 hop gdm alpha-interferon dugc PEG hoa va
ribavirin, khong thu dugc tac dung lam giam tai luong virut trong thoi gian dai & mot
ty 1é déng ké bénh nhén.

HCV-796, mét chit trc ché NS5B cta HCV, va céc hop chét lién quan thude
nhém nay, da dugc thong bdo 1a c6 kha nidng lam giam mic ARN ctia HCV & bénh
nhan, nhu dugec mo ta trong patent My s6 7265152, Mirc ARN ciia virut giam tam
thi, rdi ting tré lai trong qué trinh ding thude khi duoc diéu tri bing hop chét nay
duéi dang mot thudc don nhit, nhung mic ARN cua virut s& giam manh hon khi duoc

két hop v6i liéu phap tidu chudn bao gdm sir dung interferon va ribavirin. Viéc phat
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trién hop chat nay bi ngimg lai do quan sét thdy doc tinh ddi véi gan khi sit dung ché
d6 diéu tri két hop trong thoi gian dai.

Virut viém gan B (HBV) la virut ADN thudc ho virut Hepadnaviridae. HBV
gy bénh viém gan B & ngudi. Theo ude tinh, c6 khoang 2 ty ngudi (tire 1a ¢t 3 nguoi
thi ¢6 1 ngudi) da bi nhidm virut nay trén toan thé gi¢i. Khoang 350 triéu nguoi bi
nhiém man tinh va theo ude tinh, c6 khoang 1 triéu nguoi tir vong mdi ndm do bénh
viém gan B va cac bién chimg ctia no. HBV ¢6 thé gay ra tinh trang nhiém virut subt
doi, xo gan, ung thu gan, suy gan, va tr vong. Virut nay lay truyén qua mau va dich
thé. Qua trinh nay c6 thé xay ra qua tiép xuc tryc tiép mau véi mau, quan hé tinh duc
khong bao v&, sir dung kim tiém khong v tring, va tit phu nit bi nhiém virut sang con
khi sinh. Nhitng ngudi trudng thanh khoé manh nhit (90%) bi nhiém virut s& héi phuc
va phat trién céc khang thé bao vé chdng lai bénh nhiém virut viém gan B trong twong
lai. Mot ty 16 nho (5-10%) khong c¢6 kha nang thai loai virut va bi tién trién bénh
nhiém virut man tinh, trong khi 90% tré nho va cé dén 50% tré em bi tién trién bénh
nhi®m virut man tinh khi d& bi nhiém virut. Str dung alpha-interferon 1a liéu phap diéu
tri phd bién nhit duoc str dung. Cac tac dung phu déng ké lién quan dén liéu phép nay
bao gdm cé4c triéu ching tuong tu bénh ctim, trAm cam, phat ban, cac phan tmg khéc
va thong s dém mau bit thuong. Mot lidu phap khic bao gém viéc st dung 3TC
nhung hoat chét nay cing c¢6 nhiéu tac dung phu khi sir dung. Trong vai nim gin day,
c6 sy gia ting sé luong céc béo cao khoa hoc cho thdy rang c6 su phét trién céc chiing
HBYV khéng thudc & bénh nhan duoc didu tri bang 3TC. Pay 1a van dé dic biét nghiém
trong & nhém cac bénh nhan bi déng nhiém HBV va HIV.

Bénh nhiém virut viém gan C (HCV) la bénh nhiém man tinh lay truyén qua
méu phd bién nhét & Hoa Ky, noi s6 lugng bénh nhan bi nhiém c6 thé vugt qua 4 triu
ngudi. Bénh nhidm virut phd bién nay 14 nguyén nhan hang du giy xo gan va ung thu
gan, va hién 1a 1y do hang d4u dan dén chi dinh phai ciy ghép gan & Hoa Ky. Kha
ning hdi phuc khoi bénh nhidm virut nay khong dién ra mot cach phd bién, va c6
khoang 85% bénh nhdn bi nhiém tré thanh ngudi mang virut man tinh va ¢6 tir 10 dén
20% bénh nhan bi xo gan. Theo wdc tinh, hién c6 khoang 170 triéu ngudi trén toan thé
gi6i 12 nguodi mang virut man tinh. Theo Trung tdm kiém so4t va phong ngira bénh
(Centers for Disease Control and Prevention), bénh viém gan C man tinh gay ra tr

8.000 va 10.000 ca tir vong va dan dén khoang 1.000 ca ciy ghép gan mdi ndm chi
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riéng & Hoa Ky. Hién chua c6 vacxin kha dung cho bénh viém gan C. Liéu phap didu
tri trong thoi gian dai bang interferon alpha, hodc bing t6 hop gbm interferon va
Ribavirin, chi ¢6 tac dung trén khoang 40% bénh nhén va thuong géy ra cac tac dung
phu dang ké & bénh nhan.

Hién nay, chua c6 sy dong thuin v& quan diém chung trong diéu tri bénh nhiém
virut. N6i chung, cac liéu phap didu tri virut c6 hiéu luc khong cao va thuong kem
theo cdc tac dung phu dang k&, didu d6 han ché viéc ding thude v6i liéu hiru higu hode

didu tri trong thoi gian dai.

Trong trudng hop herpesviridae, hién c6 nam li€u phap chinh dugc chip thuan
dé str dung trén 14m sang gdm: str dung idoxuridin, vidarabin, axyclovir, foscarnet va
ganxiclovir. Trong khi ¢6 hi¢u lyc han ché nhung cac liéu phap nay cling ¢ nhiéu téc
dung phu. Pa c6 thong bio vé phan tmg di tmg & 35% bénh nhén dugc diéu tri bang
idoxuridin, vidarabin c6 thé gy ra cac roi loan ¢ da day-rudt & 15% bénh nhin va
axyclovir, foscarnet va ganxiclovir, cac chét tuong tu nucleosit, c6 anh hudng dén qua
trinh sao chép ADN & té bao chu. Trong truong hop ganxiclovir, da c6 thong bao vé
tinh trang gidm bach cAu trung tinh va giam luong tiéu cAu & 40% bénh nhan duoc

diéu tri bing thudc nay.

Trong khi hién ¢6 nhidu thubc khéc nhau kha dung dé diéu tri cic bénh nhiém
virut viém gan, dic biét 1a bénh nhidm virut viém gan C, nhung tit ca cac thudc nay
déu kem theo céc tac dung phu tiém tang du dé phai dung thudc bd sung mot cach tich
cuc dé cai thién chét luong cudc séng cua bénh nhan. Mot vAn d& khac lién quan dén
c4c ching khang thude ciing duge thdy trong bénh nhiém herpesviridae, didu d6 doi
hoi phai thuong xuyén thay d6i td hop diéu tri theo dinh ky va trong mét sd trudong
hop, ¢6 thé lam cho bénh nhidm virut nay tré nén cyc ky khé diéu tri.

Do d6, ¢6 mdt nhu ciu 16 rét déi voi cac lidu phap cai tién dé didu trj cho bénh
nhan bi céc réi loan do virut gdy ra nhu da trinh by ¢ trén. Nhim dap tmg nhu cau
nay, sang ché tao ra cac uu diém k§ thuat vuot troi so véi cdc ligu phap d3 biét thuong
dugce str dung trong linh vuc nay. Vi du, ché pham theo séng ché 1a méi va c6 tac dung
hitu hiéu it nhit d6i v6i virut viém gan C, va c6 thé 13 c4c virut viém gan khac, ké ca
virut viém gan B. Ngoai ra, ché phim theo sang ché tao ra cac wu diém khi st dung dé

lam thudc, ching han uvu diém lién quan dén mét hodc nhiéu co ché tac dung cua
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chung, kha nang gén két, hiéu luc tc ché, tinh chon loc dich, do tan, d§ an toan,

va/hodc d6 sinh kha dung.
Ban chit ky thuit clia sing ché

Sang ché dé cap dén ché phdm va phuong phap dé didu tri bénh nhiém virut
viém gan & ddi tuong can diéu tri bang cich st dung ché pham ding qua dudong miéng

chira it nhit mot phan doan cua vi khuan gram duong.

Céc téc gia sang ché da tao ra ché pham, phuong phép va dugc phdm hitu ich dé
didu tri cho ddi tuwong bi bénh gan hodc rdi loan & gan, trong d6 bao gém cac bénh
nhidm nhu bénh nhiém virut, vi du, bénh nhiém virut viém gan A, viém gan B, hodc
viém gan C, 161 loan do st dung thube, rdi loan do r mat, 161 loan do di truyén, bénh

sarcoit, 101 loan do ciy ghép co quan, va cic roi loan tuong tu.

Theo phuong 4n th nhét, séng ché md ta ché phim dé phan phdi chat didu tri
qua niém mac cta déi tuong d8 didu tri ri loan & gan, trong d6 ché phim nay chua:
(a) san phdm phan giai hodc phan chiét vach té bao tir vi khuan gram duong, hodc
mudi duoc dung ctia n6; (b) chét ting cudng tac dung; va (c) chit mang tuy y, trong d6
san phém phéan giai vach té bao c6 mat voi lugng hitu hiéu dé diéu tri rdi loan viém
gan. Theo khia canh khéc ctia phuong an nay, ché pham theo sang ché con chtra mot
hogc nhidu chit giai phong c6 kiém soat.

Theo khia canh khac nita ctia phuwong 4n nay, vi khuin gram duong dugc chon
tir nhom bao gdm Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei (ké ca
Lactobacillus casei ssp. Rhamnosus), Lactobacillus rhamnosus, va Lactobacillus

helveticus, va t6 hop cia ching.

Theo mét phuong an khéc, sang ché mo ta phuong phdp diéu trj bénh nhiém
virut viém gan C & ddi tuong, phuong phap nay bao gdm viéc cho dbi tugng cAn diéu
tri st dung ché phém diéu tri v6i lugng hitu hiéu diéu tri, trong d6 ché phém diéu tri

nay chira: (a) san pham phan giai hodc phén chiét vach té bao tir vi khudn gram duong,
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hozc mudi dugc dung ctia nd; va (b) chét tdng cudng tac dung, trong d6 san phém

phan gidi vach t€ bao c6 mat vdi luong hitu hidu de diéu tri roi loan viém gan.

Theo phuong 4n khéc nita, sing ché m6 ta phuong phép didu tri bénh viém gan
& dbi tuong, phuong phép nay bao gdm viéc cho dbi tugng cAn diéu tri st dung it nhat
mot chét co hoat tinh diéu tri c6 kha ning diéu hoa tang hoic diéu hoa giam con dudng
hoat hoé hé théng bd thé véi luong hitu hiéu didu tri, trong d6 chét c6 hoat tinh diéu tri
ndy cai thién mc do tao ra mot hodc nhiéu enzym convertaza. Theo mdt khia canh
khéc ctia phuong 4n nay, it nhét mot chét c6 hoat tinh didu tri 12 vi khuan gram duong
duoc chon tir ho Lactobacillus, ho Streptococcus, hodc ho Bifidobacterium, hodc phan
doan c6 hoat tinh sinh hoc hogc bién thé ctia nd.

MO ti vin tit cic hinh vé

Céc hinh v& dudi diy 12 mot phin cia ban mé ta sang ché va dua vao nhidm
muc dich minh hoa thém mét s6 khia canh cta sang ché. Sang ché c6 thé dugc hiéu 18
hon bing c4ch tham khao mdt hodc nhiéu hinh v& trong sé nay, két hop véi phén mo ta
chi tiét cac phuong 4n cu thé cia séng ché duoc trinh bay dudi day.

Fig.1 minh hoa so d tbng quat ctia con duong hoat hod bd thé ¢b dién va con
dudng hoat hoa bd thé khong cb dién theo co ché tac dung ctia ché phim theo sang
ché.

Fig.2 minh hoa so dd chi tiét cia con dudng hoat hod bd thé ¢6 dien va con
dudng hoat hoé bd thé khong cb dién duge thé hién trén Fig.1.

Fig.3 minh hoa biéu dd thé hién téc dung kich thich dugc dung lam vi du cua
ché phém theo séng ché dbi vai cac dong t& bao TLR/NLR chon loc; cic gia tri trén
biéu dd nay 14 twong Ung v6i gié tri trung binh cua cic thir nghi€ém sang loc 1-3.

Fig.4 minh hoa biéu db thé hién tac dung kich thich ciia ché phdm d6i chung va
ché phim mAiu theo séng ché dbi voi té bao d6i ching NF-xB; céc gia tri trén biu db
nay 14 tuong tmg véi gid tri trung binh cua cac thir nghiém sang loc 1-3.

Fig.5 minh hoa céc két qua cta thir nghiém sang loc phéi tr TLR/NLR cua
nguoi.

Fig.6 minh hoa céc két qué cia thir nghiém sang loc € bao ddi chimg NF-kB.

M3 ta chi tiét sang ché
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Mic du sang ché duoc mé ta & day theo nhiéu phuong 4n va cai bién khac nhau,
nhung chi c6 mot s6 phuong 4n cu thé dugc chimg minh bang cac vi du thuc hién sang
ché nhu néu trong céc hinh v& va dugc md ta chi tiét dudi day. Céc hinh v& va phan
md ta chi tiét cic phuong an cu thé nay khong lam gi6i han bién d6 hodc pham vi cta
céc khai niém theo sang ché hodc cac didm yéu cu bao hd kém theo theo bat cir cach
nao. Ngoai ra, cac hinh v€ va phdn mé ta chi tiét séng ché dugc dua ra nhim muc dich
minh hoa khai niém theo sang ché cho ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
va cho phép nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay thuc hién va st dung céac

khéi niém theo sang ché.
Cac dinh nghia

Cac dinh nghia duéi day duoc dua ra dé giup ngudi c6 hiéu biét trung binh

trong linh vuc nay hiéu & phin mo t chi tiét sing ché.

Thuat ngtr “duge phim” duge dung @ chi ché phidm chira hop chit va moi
truong thudong duge chip nhan trong linh vyuc nay d8 phan phdi hop chat c6 hoat tinh
sinh hoc cho dong vat c6 vi, vi du, ngudi. Theo d6, moi truong nhu v@y bao gOm tat

c cac chit mang, chét pha loang, chit pha lodng hodc ta dugc dugc dung.

Nhu duoc st dung & day, thuat ngit “chAt mang, chat pha lodng hodc ta dugc
duoc dung” bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, chit phuy tro, chit mang, ta duoc,
chét gay truot, chit lam ngot, chit pha lodng, chét bao quan, chit nhudm mau/tao mau,
chét ci thién huong vi, chét hoat dong bé mat, chit thim uot, chit phan tan, chit tao
hén dich, chét 1am én dinh, chit gdy déng truong, dung mdi, hoc chit nhii hoa bat ky
da dugce Co quan Quan ly Thuc phédm va Dugc phdm Hoa Ky (United States Food and
Drug Administration) chép thuan la chép nhan dugc dé st dung cho nguoi hodc vat
nuoi.

Nhu duge sir dung & ddy, thuat ngit “luong hitu hidu diéu tri” duoc ding dé chi
liéu duoc st dung cho dong vat, nhu dong vat c6 vi, cu thé 1a nguoi, lidu nay can phai
do dé ngdn ngtra bénh hodc rdi loan cén diéu tri, vi dy, bénh ung thu, 1am cham su
khoi phét ciia nd, lam cham sy tién trién ctia nd, hodc diéu tri bénh hoic rdi loan (vi
du, 1am hdi bién hodc 1am mat tinh trang bénh Ly). Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc nay biét rang lidu nay phu thudc vao nhiéu yéu t6 khic nhau bao gdm ndng d6

ctia ché pham cu thé dugc sir dung, cling nhu 1tra tudi, lodi, tinh trang, va thé trong cua



31875

dong vat. Ngoai ra, ¢& liéu con duge xac dinh theo duong dung thudc, thoi gian ding
thudc, va tan sudt ding thubc ciing nhu tinh trang, tinh chét, va mic d6 cia tac dung
phu c6 hai bét ky co thé xuét hién khi st dung mot ché phém cu thé va tac dung sinh ly

mong muon.

Nhu duoc stir dung ¢ day, thuit ngl “chét c6 hoat tinh sinh hoc” duoc dung dé
chi axit amin, peptit, protein, hodc khang thé (bao gdm khéng thé thé kham, khang thé
don dong, khang thé phan 1ap, hodc khang thé dwoc lam cho gidng khang thé clia
nguoi), tu nhién hodc tdng hop, bt ky c6 tac dung hitu ich trong didu tri. Céc chit c6
hoat tinh sinh hoc nhu vay c6 thé bao gdm protein, enzym, peptoit, hodc PNA téi t6
hop, cling nhu t6 hop clla céc chat nay.

Thuét nglt “duoc dung” hodc “chép nhan duge vé mit duoc Iy~ dugc dung dé
chi ché phdm khong tao ra phan ung di ing hodc phan ting khong mong muén tuong
tu khi dugc st dung cho nguoi hodc dong vat dudi dang thanh phém dung trong y té
hodc thu y.

Nhur duge st dung & ddy, thudt ngit “phdi tir” nghfa 1a nhém phan tir lién ket
v6i nguyén tir kim loai trung tdm. Cac thudt ngit hai rdng, ba rang, bdn ring, va da
ring duoc sir dung dé thé hién sd vi tri ghn két tiém ting cla phdi tir. Vi dy, axit
carboxylic c6 thé 1a phéi tir hai rang hogc phéi tir da rang khac do né 6 it nht hai vi
trf gén két, carboxyloxy va hydroxyloxy. Theo cach twong ty, amit c6 it nhét hai vi tri
gin két, carboxyloxy va nguyén ti nito. Pudng amino c6 thé c6 it nhit hai vi tri gén
két va nhiéu dudong amino c6 nhiéu vi tri gin két bao gdm nguyén tir nito cua amino,

hydroxyloxy, oxy ete, carbonyl aldehyt, va/hodc carbonyl keton.

Nhu dugc sir dung & day, thuat nglt “dudng amino” dugc dung dé chi cac
monosacarit c6 mdt nhém hydroxyl ruou (chu yéu, nhung khong nhét thiét, & ‘vi tri 2°)
duoc thay thé bang nhém amino, néi chung duge goi la x-deoxy-x-monosacarit. Cac vi
du khong mang tinh gi6i han vé dudng amino la D-glucosamin hodc 2-amino-2-deoxy-
D-glucopyranoza. Cac dudng amino dung d& minh hoa khac bao gém, nhung khong
chi gi6i han &, erythrosamin, threosamin, ribosamin, arabinosamin, Xylosamin,
lyxosamin, allosamin, altrosamin, glucosamin, mannosamin, idosamin, galactosamin,
talosamin, va din xudt ciia chung, tit ca cac dudng amino nay d&u 1a thich hop dé str

dung trong ché pham theo séng ché. Cac dudong amino déu bao gbm ca dudng aldoza
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va duong ketoza. Ngoai ra, dudng amino co thé ¢6 cAu tric dang mach thing; tuy
nhién, nhém aldehyt hodc keton ctia dudng amino c6 thé phan tmg v6i nhom hydroxyl
trén mot nguyén tir cacbon khdac dé tao thanh hemiaxetal hodc hemiketal, trong truong
hop ndy, c6 mdt ciu oxy giita hai nguyén tir cacbon nay, dé tao thanh di vong. Vong
dudng amino ¢ ndm va sdu nguyén ti lAn luot duoc goi 1a dang furanoza va
pyranoza, va ton tai & trang thai can bing voi dang mach thang twong tmg cua ching.
Cén luu y ring dang vong c6 mdt nguyén tir nguyén tlr cacbon quay quang hon so voi
dang mach thing, va do d6 c6 ca dang o va dang B, hai dang nay hoan chuyén 14n
nhau & trang thai can bang. Ngoai ra, thuat ngit “dudng amino” cling c6 nghia 1a cac
glycosylamin, dudng amino trong d6 nguyén tr nito duoc thé bang mot nhém chue
khong phai 14 H. Céc vi du minh hoa khong mang tinh giéi han vé glycosylamin bao
gdm N-axetylglucosamin (NAG) va N-metylglucosamin.

Nhu duoc str dung & day, thuat ngit “glycosaminoglycan” nghia la nhém bat ky
clia polysacarit chira dudng amino. Ngoai ra, glycosaminoglycan cling c6 thé tao phirc

v0i protein.

Nhu duge str dung & day, thuat ngir “hydrat” hodc “n-hydrat” nghia la thuc thé
dang phén tr véi muc hydrat hoa nhét dinh, trong d6 n 1a s nguyén thé hién s6 phan
tr nuge hydrat hod, vi du monohydrat, dihydrat, trihydrat, tetrahydrat, pentahydrat,
hexahydrat, septahydrat, octahydrat, nonahydrat, v.v..

Ché phim theo sang ché co thé dugc bao ché dé dung lam thude theo céc
phuong phép va véi cac ta dugc thong thuong da biét trong linh vuc nay, nhu duge mo
ta trong tai liéu: Remington’s Pharmaceutical Sciences [Troy, David B., Ed;

Lippincott, Williams and Wilkins; 21st Edition, (2005)].

Nhu duoc st dung ¢ day, thuit ngite “didu tri” hodc “viéc diéu tri” bao ham viéc
didu tri bénh hodc tinh trang bénh 1y dugc quan tam, vi du tén thuong mo, & dong vét
¢6 vi, t6t hon 13 ngudi, bi bénh hodc tinh trang bénh ly dugce quan tdm, cling nhu cac
bién phap phong ngtra, hodc e ché bénh hodc réi loan va bao gém: (i) phong ngira
bénh hodc tinh trang bénh ly xuét hién ¢ dong vat c6 vi, dic biét 1a khi dong vat co va
ndy c6 kha niang méc phai tinh trang bénh ly nhung chua dugc chin don 1a méc phai
tinh trang bénh ly nay; (ii) tc ché bénh hoic tinh trang bénh ly, tac 13 1am ngung sy
tién trién cta bénh hodc tinh trang bénh ly; (iii) 1am gidm bénh hodc tinh trang bénh ly,
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ttre 12 1am thoai trién bénh hodc tinh trang bénh ly; hodc (iv) lam gidm céc triéu ching
do bénh hoic tinh trang bénh ly gy ra. Theo do, thuat ngir “diéu tri” cling bao ham
viéc st dung mot chit trude hodc sau khi bénh hodc 61 loan da khai phat, nho dé
phong nglra hodc loai bd tAt ca cac diu hiéu ctia bénh hodc rdi loan, ching han. Theo
mot vi du khéc, viéc st dung chét nay sau khi ¢ biéu hién 1am sang cta bénh dé
chéng lai cac tridu chimg ctia bénh cling dugc bao ham trong thuat ngft “diu tri” bénh.
Ngoai ra, viéc st dung chét nay sau khi dd khoi phat hodc tién trién cac tridu chimg
1am sang, trong d6 viéc s dung nay tac dong dén céc thong s6 1am sang ctia bénh hodc
rbi loan, nhu muc do tdn thwong md hode muc do cai thién cta bénh, cling dugc bao

ham trong thudt ngir “diéu tri” bénh.

Thuat ngit “giai phéng nito oxit” hodc “cho nito oxit” duge dung dé chi phuwong
phép cho, giai phong va/hodc vén chuyén truc tiép hodc gidn tiép dang bat ky trong 5O
- ba dang oxy hoé-khtr ctia nito monoxit (NO*, NO~, NO*), sao cho hoat tinh sinh hoc

ctia phan tir nito monoxit duge bicu hién ¢ vi tri tac dung theo du kién.

Thuat ngir “chat cho nito oxit” hodc “chét cho NO” duogc ding dé chi hop chit
c6 kha ning cho, giai phong va/hodc véan chuyén truc tiép hodc gian tiép phén tir nito
monoxit, va/hodc kich thich qué trinh tao nito oxit ndi sinh hodc yéu t6 gidn co c6
ngudn gbc ndi mod (endothelium-derived relaxing factor — EDRF) in vivo va/hodc lam
ting muc nito oxit hodc EDRF ndi sinh in vivo va/hodc duge oxy hoa dé tao ra nito
oxit va/hodc 1 co chat cho nito oxit synthaza va/hodc sic td té bao (cytochrome) P450.
Ngoai ra, “chit cho NO” con bao gdm céc hop chit 1a tién chit cta L-arginin, chit uc

ché enzym arginaza va chét trung gian cua nito oxit.

Thuét ngit “d6i tuong cAn diéu tri” bao gdbm cac dong vat c6 vu, nhu nguoi
hodc dong vat, da méc bénh hoic roi loan, ké ca cac dbi tuong can phong ngtra bénh
hoic rbi loan nay.

Nhu duoc st dung & déy, thuat ngit “bénh”, “rbi loan” va “tinh trang bénh ly”
¢6 thé duge st dung hoan ddi 1An nhau hoic ¢6 thé 1a khac nhau & chd, bénh hoic tinh
trang bénh ly cu thé nay co thé c6 nguyén nhan gy bénh chua dugc biét dén (do d6
khong xir Iy dugc nguyén nhén gy bénh) va vi vay, chua dugc xac nhéan 1a bénh, ma

chi duoc x4c nhan dudi dang mdt tinh trang bénh ly hodc héi ching khong mong
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mudn, trong d6 ngudi thay thudc chi nhan biét dugc mot nhém céc triéu chimg dac
hiéu nao d6 ma thoi.

Nhu duoc sir dung ¢ day, thuat nglt “chat”, “ché pham”, va “chét d6i khang”
duoc st dung hoan dbi 14n nhau trong pham vi clia sing ché, va c6 nghia bao ham
phan tr hodc chét bt ky c6 kha ning tao ra tac dung diéu tri khi duoc st dung cho dbi

tuong bi réi loan bach huyét.

Nhu duge sir dung ¢ day, thuat ngix “r6i loan do st dung thudc” duge dung dé
chi céc r6i loan do viée tiép xuc voi hop chit diéu tri duoc st dung dé diéu tri mot rdi
loan nhit dinh khic giy ra. Vidu vé bénh gan hodc r6i loan & gan do thudc gay ra bao
gdm bénh viém gan man tinh thé hoat dong lién quan dén viéc sir dung Amineptin,
Clometaxin, Dantrolen, Diclofenac, va Fenofibrat, khong ké cac thudc khac; roi loan
do & mat man tinh lién quan dén viéc sir dung Axeprometazin, Ajmalin va cac thube
¢6 lién quan, Amitryptylin, va Ampixilin, khong ké thudc khac; hodc u hat gan lién
quan dén viéc st dung Alopurinal, Aspirin, va Diazepam, ching han. Trong trudng
hop nay, c6 thé tham khao Bang 14.8, 14.10 va 14.11 trong tai lidu: “MacSween’s
Pathology of the Liver, 5th Ed.” [(Burt, Portman, va Ferrell, Eds.), Churchill
Livingstone (2007), Chapter 14, “Hepatic Injury Due to Drugs, Chemicals and Toxins”
cta Lewis, J.H. va Kleiner, D.E., trang 649-759].

Thuat ngft “khong tan trong nude” bao ham céc thudt ngft it tan trong nudc, tan
it hodc tan rat it trong nudc, cling nhu hop chit hdu nhu khong tan hodc hoan toan
khong tan trong nudc [xem tai liéu: Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, vol. 1, 194-195 (Gennaro, ed., 1995)]. Nhu dugc sir dung ¢ day theo muc
dich cua sang ché, hop chit khong tan trong nudc néu né cén it nhit 30 phan dung moéi
(vi du, nudc hodc nude muéi) dé hoa tan mot phﬁn chét tan (néu trén). Theo sang ché,
thuat ngit “khong tan trong nudc” cling bao ham thudt ngit tan trong dau hoic lipit,

cling nhu tan dang ké trong dau hodc lipit.

Tru khi ¢6 quy dinh cu thé khac hodc dugc md ta 15 trong ngft canh, thut ngit
“hop chit” theo séng ché cn duoc hiéu 1a bao ham “mudi dugc dung” clia chung, néu
thich hop (thuat ngft nay dugc loai trir trong mot sé trudong hop nhat dinh cho ngin
gon).
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Nhu duge st dung & ddy, thuat nglt “%”, khi duoc st dung ma khong co su
dinh tinh (khi kém theo cum tur trong luqng/thé tich, thé tich/thé tich, hodc trong
luong/trong lugng) nghia 1a ty 1€ % trong luong/thé tich dbi v6i dung dich chia chit
rdn trong chét 1ong (trong luong/thé tich), % trong luo'ng/thé tich d6i voi dung dich
chita chit khi trong cht 16ng (trong lugng/thé tich), % thé tich/thé tich d6i v6i dung
dich chira chit long trong chit long (thé tich/thé tich) va trong luong/trong lugng a6i
v6i hdn hop gdm cac chit rin va chét ban ran (trong luong/trong lugng), nhu duge mo
ta trong tai liéu: Remington’s Pharmaceutical Sciences [Troy, David B., Ed.;

Lippincott, Williams and Wilkins; 21st Edition, (2005)].

Nhu duoc st dung & day, thudt ngit “bénh nhan” va “d6i tuong” dugce st dung
hoan ddi 1An nhau va thudong duoc dung dé chi dong vat c6 v, va cu thé hon 1a nguoi,
khi khong duoi, khi, chudt, lon, ché, thd, meo, bo, ngua, chudt nhét, ctru va dé. Theo
dinh nghia nay, bé mat hoic mang phéi duoc mé ta va vién din theo sang ché, duoc
dung dé chi bé mit hoic mang phéi cua dong vat co vu, t5t hon 12 bé mit hodc mang

phdi cua ddi tugng thir nghiém 1a ngudi hodc dong vét.

Nhu duoc st dung & ddy cho ché phim diéu tri theo séng ché, thuét ngir “cai
thién” va/hodc “lam giam” nghia la viéc st dung ché phém duoc vién dan cho dbi
tuong dé lam giam bét, cai thién, c ché, hoic 1am giam nhe mot hodc nhiéu triéu
ching cua rdi loan viém gan cho dbi tuong 1a dong vat c6 vu.

~, GG

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, thudt nglt thube” nghia 1a hop chét bt
ky 6 hoat tinh sinh hoc, vi du, gy ra hodc c6 kha nang gay ra tac dung diéu tri hodc

phong ngra in vivo, hodc tac dung sinh hoc in vitro.

Nhu duoc sir dung & day, thuat nglt “niém mac miéng” duoc dung dé chi chét
nén nhay bao pht toan bd céac ciu tric bén trong khoang miéng, trir rang. Néi chung,
niém mac miéng thuong c6 mau thay ddi tir mau hong dén mau tia hoi ndu, tuy thudc
vio mau da cua di tugng. Cu tric ctia niém mac miéng thay dbi tuy thudc vao vi tri
cta né trong khoang miéng va chitc ndng cua ving nay. Vi dy, niém mac 16t trong
phan ma khong c¢6 ciu trac thich hop dé chiu dugc luc nhai ning, trong khi niém mac
nhai bao phti phan ham cé cAu trac thich hop dé chiu dugce lyc nhai. Niém mac chuyén

biét bao gdm céac nu vi gidc bao phu phan ludi. Cac vi dy vé ni€ém mac miéng bao
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gdm, nhung khong chi gigi han ¢, m6 vom migng, m6 191, mo6 niém mac ma, mo ludi,
va phan d4y ctia md miéng.

Nhu duoc sir dung ¢ day, thudt ngit “hé phin phdi thudc c6 kiém soat”, hoic
“DDS (drug-delivery system — hé phén phéi thube)” duge dung @& chi ché pham c6
kha nang kiém so4t tbc do va khoang thoi gian phan phéi chét diéu tri/thude (tic 12
lidu giai phong theo thoi gian), hudng dén cac ving cu thé trong co thé ddi tugng, va
duoc bao ché dé duy tri ham luong c6 tac dung diéu tri trong khoang thoi gian dicu tri
mong mubn, nhu d3 duoc M. Vallet-Regi m6 ta [Chem. Eur. J., Vol. 12, trang 5934-
5943 (2006)].

Thuat ngit “dd sinh kha dung” dugc ding dé chi toc do va/hodc mirc do ma mot

thudc duoc hép thu hodc trd nén kha dung véi vi tri diéu tri trong co thé.

Nhu duge st dung & day, thuat ngit “str dung” dugc dung dé chi viéc st dung
ché phim theo séng ché cho niém mac trong khoang miéng (tirc la ni€ém mac miéng).
cac vi du vé vi trf st dung thich hop bén trong niém mac miéng bao gdm, nhung
khong chi gigi han ¢, niém mac & phan day ctia miéng (niém mac dudi ludi), ma (niém
mac ma), 1oi (niém mac loi), vom miéng (niém mac vom migng), 16p 1ot moi, va tb
hop cda ching. T8t hon, néu ché phém theo séng ché dugc st dung cho niém mac

duéi ludi, niém mac ma, hodc to hgp cua chung.

Nhu duge st dung & day, thuat ngir “bién thé twong duong vé chirc ning” dugc
dung dé chi vi sinh vét vé co ban c6 cac dic tinh va chic nang gidng nhur vi sinh vat
gbc. Céc bién thé nhu vay co thé duoc tao ra theo cach tuy ¥y, ching han bang cich
chiéu xa tir ngoai, hodc cac k¥ thuét gay dot bién khac ma ngudi co hidu biét trung
binh trong linh vuc nay di biét, ciing nhu cac thay dbi v& tén phén loai, nhu thay doi

vé gidng Bifidobacterium.

Nhu duoc st dung & ddy, khi d& cap dén dén hdn dich t€ bao, thut ngit “lam
phan giai” duoc dung dé chi viéc phd v& vach té bao va/hoic mang té bao, cac thanh
phan cua t€ bao, ndi bao quan cua it nhit mét phan té bao sao cho it nhit mot phan
trong sb cac thanh phan bén trong té bao, vi du, cac phan tlr sinh hoc cta té bao, duoc
giai phong. Theo mét sb phuong 4n nhat dinh cta phuong phép theo sang ché, it nhit
mot phﬁn cta vat liéu sinh hoc duge phan giai dé tao ra san phém phén giai. Khong bi

rang budc vao 1y thuyét hoat dong cu thé bat ky, mau sinh hoc nay phan gidi dudi tac
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dong ctia cac luc ly-hoa dugc tao boi td hop gdbm mdi truong dung méi thich hop,
cling v&i 4p suat va nhiét hodc khi xam thuc, hoic tb hop cua nhiét va khi xam thuc.
Céc phan tir sinh hoc dugc giai phong khi lam phan giai bao gdm axit nucleic, hydrat
cacbon, axit amin, protein, peptit, ADN, ARN, duong phtuc (oligosacarit),
peptidoglycan, va t6 hop bt ky ctia chung. Cac méu sinh hoc thudng chira nuée, didu
d6 c6 nghia 14 ching chira cac phan tir nude voi lwong hiru hiéu dé giit ching & trang
thai long.

Nhu dugc sir dung & déy, thut ngit “su phan giai” dugc dung dé chi sy pha vo
mang t€ bao hoic vach té bao (vi du, bing cach xtr ly bang cich st dung cic enzym
hodc vat lidu thich hop khac) va giai phong chét té bao ra khoi té bao. Nhu duoc sir
dung & ddy, thudt ngft “san phdm phan giai” duoc dung dé chi vat lidu duoc tao boi
quy trinh pha v& dé phan gii, cu thé 1a pha long chita manh vun t& bao di dugc phén

giai (vi dy, vach t& bao va/hodc mang té bao di bi pha v&) va ADN.

Nhu duge st dung & ddy, thuat ngit “san phdm phéan giai” duoc ding dé chi cac
san pham chira vét liéu sinh hoc da duge lam phan gidi, vi dy, cac phan tr sinh hoc
duoc giai phong nhu da mo ta trén day. Mic di hiu hét cac san phim phan giai 1a d&
tan trong dich mAu sinh hoc, nhung c6 mét sé phin nhat dinh ctia san phim phan giai,
nhu céc thanh phan ky nuéc, cé thé cin dén cac bude xir Iy bd sung dé dam bao hoa
tan it nhit mot phan ctia san phdm phan giai. Vi du v& cac bude xtr Iy bd sung dé dam
bao hoa tan san phém phan giai bao gdm chit hoat dong bé mit (hodc chét loai nudc)
thich hop, nhu natri dodexyl sulfat (SDS), chét nay thudong duoc thém vao dung dich
dém, hoic t6 hop bit ky ctia ching. Ngoai ra, cling c¢6 thé hd trg viéc hoa tan san pham
phén giai béng cach khuéy tron manh, tron cit, dun néng trong chét hoat dong bé mit,
str dung khi xdm thuc, sir dung may nghién bi, dun sbi, loai khi, hoic st dung t& hop

bat ky ctia cac k§ thuat nay.

Nhu duge sir dung & ddy, thuat ngit “té bao” bao ham té bao khong nhan dién
hinh, t€ bao ¢6 nhén dién hinh, hat thé thuc khuin, va ndi bao quan.

A9

Nhu duge str dung & day, thudt ngit “chat hoa tri liéu” nghia 1a hop chét gay
doc té bao ¢6 kha nang trc ché qué trinh ting sinh cia té bao khéi u hodc ung thu & d6i
tuong. Trong mot s6 truomg hop, chét hod tri liéu c6 thé c6 tac dung gay doc té bao ddi

v6i cac té bao binh thuong (khong phai 1a té bio ung thu va khdi u) & bénh nhan.
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Nhu duge st dung & déy, thuat ngit “diéu hoa giam” dugc ding dé chi qué trinh
ma nho d6 té bao lam giam lugng cia mot thanh phan té€ bao, nhu ARN hodc protein,

dé dap g voi yéu té bién d6i bén ngoai, nhu chat diéu tri chang han.

Nhu duogce sir dung & ddy, thuat ngir “didu hoa ting” duoc ding dé chi qua trinh
ma nho d6 té bao 1am ting luong ctia mot thanh phan té bao, nhw ARN hoic protein,

dé dap tng vai yéu to bién doi bén ngoai, nhu chat di€u tri chang han.

Céc hinh v& dugc md ta trén ddy va phin mo ta cac ciu tric va chiic ning cu
thé duci day khong duge dua ra nhim muc dich giéi han pham vi cta sang ché hoic
pham vi cua c4c diém yéu ciu bao ho kém theo. Thay vao do, cac hinh v& va phin mo
ta nay duoc dua ra nhim muc dich gitip ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay thuc hién va st dung sang ché. Ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay
hiéu ring khong phai tit ca cac ddu hiéu cia mot phuong an cu thé theo sang ché déu
duge md ta hodc thé hién mot cach rd rang va cé thé hiéu duogc. Ngoai ra, nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc niy ciing hiéu ring viéc phét trién mot phuong an
cu thé trén thuc té bing cach két hop cic khia canh cta sang ché s& cin dén nhidu
quyét dinh dic thu theo thuc nghiém nhim dat duoc muc dich cudi cung cua nguoi
phét trién phuong 4n cu thé nay. Céac quyét dinh dic thu theo thuc nghiém nhu vy c6
thé bao gém, va c6 thé khong chi gidi han ¢, viée tuan thi cic quy dinh vé hé théng,
quy dinh vé kinh doanh, quy dinh ctia chinh phu va cic quy dinh khéac, cic quy dinh
niy c6 thé thay ddi theo thuc nghiém cu thé, dia diém dién ra thyc nghiém va thoi gian
thuc nghiém. Theo nghia tuyét dbi, mac du cac nd luc cia nguoi phat trién c6 thé rat
phirc tap va tidu tén nhidu thdi gian, nhung tuy nhién, cac nd luc nhu vay c6 thé tré
thanh cac kién thirc thong thudng ctia ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
sau khi xem xét ban mo ta sang ché. Can hiéu ring sang ché duoc mé ta va dé cap dén
& day c6 thé dugc cai bién theo nhiéu cach khac nhau va & nhiéu dang khac nhau. Cudi
cung, viéc st dung céc thudt ngit & s6 it, nhu, nhung khong chi gidi han &, “mot”,
khong nham lam gi6i han s6 luong cia dbi tugng lién quan. Ngoai ra, viéc st dung cac
thuat ngit mang tinh twong dbi, nhu, nhung khong chi gigi han ¢, “dinh”, “day”, “trai”,
“phai”, “trén”, “dudi”, “xudng dudi”, “Ién trén”, “sang bén”, va cac thuit ngir tuvong
tu, duoc sir dung trong phan moé ta sang ché dé giup mo ta sang ché mot cach rd rang

khi vién dan chi tiét &én céc hinh vé& kém theo va cac thudt ngit nhu vy khong nhim
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lam giGi han pham vi cua sang ché hodc pham vi ctia cac diém yéu ciu bdo ho kém

theo.

Céc tac gia sang ché da tao ra ché phim va phuong phép dé diéu tri cac ri loan
& gan, ké ca bénh viém gan C va viém gan B, trong d6 ché phim nay c6 thé dugc phan

phdi qua dudng miéng cho dbi tugng va it c6 hoic khong c6 tac dung phu c6 hai.

Ngoai ra, cic tac gia sang ché cling d4 tao ra phuong phap diéu bién (nhu kiém
soat bang cach didu hoa ting hoic diéu hoa giam chang han) con dudng hoat hod hé
théng bd thé khong cb dién (alternative pathway — AP) bing cach st dung ché phim
¢6 hoat tinh diéu tri theo sang ché.

A. Ché phim

Ché phém ¢6 hoat tinh diéu trj theo sang ché chira chat c6 hoat tinh sinh hoc tu
nhién, khong téng hop, t8t hon 1a mot hodc nhidu phan doan vach t€ bao ctia mot hodc
nhiéu vi khudn gram dwong, nhu phan doan dudi dang san pham phan giai; chat tang
cudng tic dung; va chira tuy y mot hodc nhiéu chit phu gia khac, trong d6 bao gdm
cac thanh phin giai phong c¢6 kiém soat, & cho phép ché pham nay duogc hap thu vao,

hodc tuong tac véi, vach niém mac cua doi tugng can diéu tri.

Theo sang ché, chét ¢ hoat tinh diu trj 12 hdn hop gém mot hodc nhiéu san
phdm phén giai hodc phén doan véch t€ bao ctia vi khudn gram dwong, v6i lugng nim
trong khoang tir 1 mg/kg dén 100 mg/kg, néu can, tuy thudc vao ung dung diéu tri cu
thé. Theo sdng ché, thu duoc san phdm phan giai hodc phan doan véch té bao cia vi
khuén gram dwong tir nhém vi khun gram duong duge chon tir nhém bao gdm
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus buchneri, Lactobacillus casei, Lactobacillus
catenaforme, Lactobacillus cellobiosus, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus
curvatus, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus,
Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus
Jensenii, Lactobacillus leichmannii, Lactobacillus minutus, Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus rogosae,
Lactobacillus salivarius, Lactobacillus sporogenes (con dugce goi 1a Bacillus
coagulans), Lactobacillus brevis, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus fermentum,
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium animalis (ddc biét 1a B. animalis, loai

phu animalis), Bifidobacterium angulatum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
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breve, Bifidobacterium catenulatum, Bifidobacterium dentium, Bifidobacterium
eriksonii, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium lactis (Bifidobacterium animalis
subsp. lactis), Bifidobacterium longum, Bifidobacterium plantarum, Bifidobacterium
pseudo-catenulatum, Bifidobacterium pseudo-longum, Leptococcus lactis,
Streptococcus lactis (con dugc goi 14 Lactococcus lactis subsp. lactis), Streptococcus
raffinolactis, Acidaminococcus fermenta, Cytophaga fermentans, Rhodoferax
fermentans, Cellulomonas fermentans, Zymomonas mobilis, va Streptococcus
thermophilus, cling nhu cac bién thé twong duong vé chitc ning cua chung, tat ca cac
vi khun nay déu I thich hop dé thuc hién sang ché. Nguoi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay c6 thé diéu ché hdn hop gdm céc loai da biét nay c6 thé dugce didu

ché mot cach dé dang.

Cac loai c6 thé duge st dung, chéng han céc loai dd dugc mo ta trong linh vuc
ndy va noi chung c6 thé thu duge tir cic co quan luu gitt nhu ECACC (European
Collection of Cell Cultures — Co quan luu gift mu nudi cdy t& bao chau Au), ASTM

va DSM.

Céc chét c6 hoat tinh didu tri duoc wu tién theo sang ché 1a san pham phan giai
hodc phén chiét vach té bao cta vi khuin gram duong dugc chon tir nhom bao gbm
cac vi khudn sau: Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium animalis (d4c biét 1a B.
animalis, 10ai phu animalis), Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactococcus lactis,
Bacillus coagulans (Lactobaciullus sporogenes), Bifidobacterium lactis
(Bifidobacterium animalis subsp. lactis), Bifidobacterium breve, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus,
va Lactobacillus helveticus, ciing nhu cic bién thé twong duong vé chirc ning ctia
ching. C6 thé mua duoc mot s6 hdn hop vi khudn trong s6 cac hdn hop niy dudi dang
dong kho.

Ché phdm didu trj theo sang ché c6 thé chira thém va tuy ¥ chira mot hodc nhidu
chit tang cudng tic dung dé hd trg qua trinh phan phdi chit ¢ hoat tinh diéu tri qua
mang sinh hoc. Tt hon, néu chét ting cuong tac dung duge sir dung theo sang ché 1a
axit amin, peptit duoc alkyl hod & vi tri N, dudong, dudng amino hodc chelat duong

amino. Chelat duong amino chira mdt hodc nhi€u phoi tr duong amino, mot hodc
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nhiéu phdi tir axit carboxylic hydroxyl hod bdo hoa, va kim loai chdp nhan dugc vé
mit dinh dudng, trong d6 it nhit mét trong s6 mot hoic nhiéu phéi tir dudng amino 14
glucosamin, va trong d6 kim loai dugc chon tir nhém bao gém mangan, magie, natri,
kali, va k&m, va trong d6 mot hodc nhiéu phdi tir axit carboxylic hydroxyl hoa bdo hoa
la axit gluconic, va trong do ty 1& phdi tir glucosamin véi kim loai chip nhan dugc vé
mit dinh dudng 1a 2:1, trong d6 kim loai chip nhan dugc vé mit dinh dudng 1 kim

loai khéng chira st.

Theo mot khia canh cua sang ché, ché phém diéu tri ¢6 thé chtra mot hodc nhiéu
duong amino dugc axetyl hod hodc khir nhom axetyl, trong d6 dudng amino dugc
chon tir nhém bao g@)m NAG, galactosamin, N-axetylgalactosamin, mannosamin, va
N-axetylmannosamin dudi dang monome, oligome, va/hodc polyme cua ching, ké ca
chitin, va céc glucosaminoglycan ctia ngudi, cling nhu dan xudt ctia chiing. Thuat ngit
“dan xudt ctia chiing” dugc sir dung & day cho dudng amino nghia 1a dan Xuat ctia
dudng amino ¢6 cing kha ning hodc hiu nhur c6 ciing kha ning tao ra san phim thoai
bién gay doc té bao khi khir trung. Theo cac khia canh chon loc khéac ctia sang ché,
chét ting cuong tic dung 14 chit dugc chon tir nhém bao gdm poly-L-lysin,
glucosamin, poly-L-arginin, galactosamin, N-axetylmannosamin (NAM; N-Ac-Man),
N-axetylglucosamin (NAG; N-Ac-Glc), N,N’-diaxetylglucosamin (NAG-NAG; N,N’-
diaxetylchitobioza), N,N’, N”, N*”-tetraaxetylglucosamin (NAG-NAG-NAG-NAG;
N,N’ N”,N*”-tetraaxetyl-chitotetraoza), va hdn hop ctia ching.

Mt cach tuy v va duoc chip nhan & mic do tuong duong, chit ting cudng tac
dung c6 thé 1a gbc duong glycosyloxy duoc axyl hod hoic gbe duong
oligoglycosyloxy tuy y dugc axyl hod c6 tir 2 dén 12 duong dugce lién két a-1,2
va/hodc a-1,6, trong do6 (cac) dudng nay duoc chon tir nhém bao gdm D-mannoza, D-
galactoza, D-glucoza, D-glucosamin, N-axetylglucosamin, va 6-deoxy-L-mannoza,
trong d6 gde dudng oligoglycosyloxy c6 thé chira cac duong gidng hozc khic nhau.

Theo céc phuong 4n khac nira clia séng ché, ché pham didu tri theo sang ché c6
thé chtra thém mot hodc nhiéu chét diéu tri bd sung, nhu cac chét diéu tri thir hai dugc
md ta dudi ddy. Ché phim nay thuong dugc phan phdi dudi dang mot phan cia dugce

phidm vo tring, duoc phim nay thuong chira chit mang dugc dung. Ché phim chira
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chét diéu tri bd sung c6 thé & dang thich hop bt ky (tuy thude vao phuong phap ding

thuéc mong mudn cho bénh nhén).

Theo mét sb khia canh nhét dinh, chat diéu trj th@ hai 14 thudc chéng thap khdp,
chét chéng viém, chat hoa tri liéu, chat xa tri liéu, chat &c ché mién dich, interferon,
hoa tri liéu trén co s& interferon, san pham phan giai vach t€ bao vi khuan khéc, hodc

thube gay doc té bao.

Thubc chdng thap khop bao gébm, nhung khéng chi giéi han &, auranofin,
azathioprin, cloquin, D-penixilamin, vang- natri thiomalat hydroxycloquin, Myocrisin

va sulfasalazin metotrexat.

Chét chdng viém bao gdm, nhung khong chi gidi han &, dexamethason, pentasa,
mesalazin, asacol, codein phosphat, benorylat, fenbufen, naprosyn, diclofenac,
etodolac va indomethaxin, aspirin va ibuprofen, ciing nhu cac thude chong viém khong

steroit (non-steroidal anti-inflammatory drug — NSAID).

Chét hoa tri liéu bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, cac phan tir phong xa,
doc 6, con duoge goi 14 doc té t& bao hoic chat gy doc té bao, trong d6 bao gém chét
bat ky c6 hai cho kha ning séng cua té bao, tac nhan, va liposom hodc ché pham dang
nang khéc chtra hop chét hod tri lidu. Cac vi du vé chat hod tri liéu thich hop bao g@)m,
nhung khong chi gidi han ¢, 1-dehydrotestosteron, 5-flouraxil decarbazin, 6-
mercaptopurin, 6-thioguanin, actinomyxin D, adriamyxin, aldesleukin, chat alkyl ho4,
allopurinol natri, altretamin, amifostin, anastrozol, anthramyxin (AMC)), chét chdng
phén bao, cis-diclodiamin platin (II) (DDP) cisplatin), diamino diclo platin,
anthraxyclin, chat khang sinh, chit chdng chuyén ho4, asparaginaza, BCG song (st
dung trong bang quang), betamethason natri phosphat va betamethason axetat,
bicalutamit, bleomyxin sulfat, busulfan, canxi leucovorin, calicheamixin, capexitabin,
carboplatin, lomustin (CCNU), carmustin (BSNU), Clorambuxil, Cisplatin, Cladribin,
Colchixin, estrogen lién hop, Xyclophosphamit, Xyclothosphamit, Xytarabin,
Xytarabin, xytochalasin B, Xytoxan, Dacarbazin, Dactinomyxin, dactinomyxin (trudc
day duoc goi la actinomyxin), daunirubixin HCI, daunorucbixin xitrat, denileukin
diftitox, Dexrazoxan, Dibromomanitol, dihydroxy anthraxin dion, Doxetaxel,
dolasetron mesylat, doxorubixin HCI, dronabinol, E. coli L-asparaginaza, emetin,

epoetin-alpha, Erwinia L-asparaginaza, estrogen dugc este hod, estradiol, estramustin
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phosphat natri, ethidi bromua, ethinyl estradiol, etidronat, yéu tb etoposit citrovorum,
etoposit phosphat, filgrastim, floxuridin, fluconazol, fludarabin phosphat, flouraxil,
flutamit, axit folinic, gemxitabin HCI, glucocorticoit, gozarelin axetat, gramixidin D,
granisetron HCI, hydroxyure, idarubixin HCI, ifosfamit, interferon alpha-2b, irinotecan
HCI, letrozol, leucovorin canxi, leuprolit axetat, levamisol HCI, lidocain, lomustin,
maytansmoit, mecloetamin HCI, medroxyprogesteron axetat, megestrol axetat,
melphalan HCI, mercaptopurin, mesna, metotrexat, metyltestosteron, mithramyxin,
mitomyxin C, mitotane, mitoxantrone, nilutamide, octreotide axetat, ondansetron HCI,
paclitaxel, pamidronat dinatri, pentostatin, pilocarpin HCI, plimyxin, que cay
polifeprosan 20 véi carmustin, porfime natri, procain, procarbazin HCI, propranolol,
rituximab, sargramostim, streptozotoxin, tamoxifen, taxol, teniposit, tenoposit,
testolacton, tetracain, thioepa Clorambuxil, thioguanin, thiotepa, topotecan HCI,
toremifen xitrat, trastuzumab, tretinoin, valrubixin, vinblastin sulfat, vincristin sulfat,

va vinorelbin tartrat.

Theo khia canh khac nita ctia sang ché, chit diéu tri thi hai 13 chit dbi khang
TNF-a hozc khang thé khang TNF-a.. Cac vi du vé chit d6i khang TNF-a bao gdm,
nhung khéng chi gii han &, thu thé TNF-a hoa tan; etanercept (ENBREL®;
Immunex) hoic phan doan, din xuét hoic chét tuong tu no; infliximab
(REMICADE®;, Centacor) hodc dan xuét, chit tuong tu hoic phan doan gén két voi
khéng nguyén ctia n6; IL-10, ddy 1 chit da biét 1a ¢6 tac dung phong bé qua trinh tao
TNF-a thong qua céc dai thuc bao dugc hoat hoé bdi interferon-y, TNFR-IgG; san
phdm TBP-1 ctia chudt; vacxin CytoTAb (Protherics); phan tir d6i ma 104838 (ISIS);
peptit RDP-58 (SangStat); thalidomit (Celgene); CDC-801 (Celgene); DPC-333
(Dupont); VX-745 (Vertex); AGIX-4207 (AtheroGenics); ITF-2357 (Italfarmaco);
NPI-13021-31 (Nereus); SCIO-469 (Scios); chat huéng dich TACE (Immunix/AHP);
CLX-120500 (Calyx); Thiazolopyrim (Dynavax); auranofin (Ridaura) (SmithKline
Beecham Pharmaceuticals); quinacrin (mepacrin diclohydrat); tenidap (Enablex);

Melanin (Large Scale Biological); va cac chét khang p38 MAPK cuia Uriach.

Ngoai ra, chét didu tri thit hai dugc diéu ché tir cac phan doan vach té bao &
dang hat chira cac vi khuén sinh axit lactic dic biét (vi du, Del-Immune V®, Pure
Research Products, LLC, Colorado, Hoa Ky), dugc st dung st dung dé kich thich hé

mién dich.
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Theo khia canh khac cia sang ché, chét diéu tri tht hai 1a rapamyxin, hodc céc
chit khang sinh dang vong 16n twong tu. Nhu duge st dung & ddy, rapamyxin bao gdbm
rapamyxin va tit ca céc chat tuong tw, din xudt va chit cing loai ctia né, va céac
immunophilin ¢6 dic tinh duoc 1y gidng nhu rapamyxin, ké ca dic tinh tc ché TOR
hodc mTOR (dich cta rapamyxin dong vat c6 vu) (vi du, cé tdc dung lam chét tic ché
TOR kinaza). Céc chit Grc ché mién dich khéc ¢6 thé dugc sir dung lam chat didu tri
thir hai bao gébm, nhung khong chi gi6i han &, xyclosporin, tacrolimus (FK-506),

azathioprin, va mycophenolate mofetil)

Ngoadi ra, cac chat diéu tri bd sung c6 thé duoc phdi hop véi chét diéu tri thir
nhét riéng r& hodc phéi hop voi chét diéu tri thir nhat va thir hai con bao gdm chét gay
tao mach nhu yéu t6 ting truéng ndi mé mach (vascular endothelial growth factor —
VEGF) va yéu t6 ting truéng nguyén bao soi (fibroblast growth factor — FGF); chit
phong bé thu thé angiotensin; chit cho nito oxit; oligionucleotit d6i ma va t§ hop cua
ching; chét tc ché chu trinh té bao, chét e ché mTOR, va chét (e ché kinaza tai nap
tin hiéu thu thé yéu t6 tang truéng; retenoit; chit trc ché xyclin/CDK; chét uc ché

HMG co-enzym reductaza (c4c statin); va chét tic ché proteaza.

Vi du vé chit trc ché mién dich duge wu tién 1a rapamyxin. Rapamyxin 1 cht
khang sinh trien dang vong 16n do Streptomyces hygroscopicus tao ra nhu duoc md ta
trong patent My s6 3929992. P phat hién ra ring ngoai cic tac dung khéc, rapamyxin
c6 tac dung tc ché qua trinh ting sinh cta t& bao co tron mach in vivo. Do dé,
rapamyxin ¢6 thé duoc sir dung dé diéu tri chimg ting san té bao co tron mang trong
mach, tai phat hep va tdc mach & dong vat c6 vu, dic biét 1a sau ton thuong mach do
nguyén nhan sinh hoc hodc co hoc, hoic trong cac diéu kién khién dong vat c6 vu bi
t6n thuong mach nhu vdy. Rapamyxin c6 tac dung e ché qua trinh ting sinh té bao co
tron va khong can tré qud trinh tdi ndi mé hoa thanh mach. Rapamyxin lam giam mirc
d6 ting san mach nhd téc dung d6i khang qua trinh ting sinh co tron dé déap tng voi
céc tin hiu gdy phan bao duoc giai phéng trong tén thwong do qua trinh tao hinh
mach gdy ra. Viéc tic ché yéu t6 ting trudng va qué trinh ting sinh co tron qua trung
gian xytokin tai pha G1 muon trong chu trinh té bao dugc thdy 1a co ché tic dung
chiém wu thé cta rapamyxin. Tuy nhién, rapamyxin con dugc biét 1a ¢6 tac dung ngédn
can qua trinh ting sinh va biét hod té bao T khi dugc sir dung qua dudng toan than.

Day 1a co s& cho hoat tinh trc ché mién dich ctia né.
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Ngoai ra, vao nam 1977, rapamyxin con dugc chimg minh la c6 tac dung lam
chit e ché mién dich trong mod hinh thir nghiém ddi véi bénh viém ndo-tuy di img,
mo hinh thtr nghiém dbi voi bénh xo ctng rai ric; trong md hinh thtr nghiém dbi véi
bénh viém khép bd trg, mo hinh thir nghiém dbi voi bénh viém da khop dang thap; va
da dugc chirng minh 1a cé tdc dung tc ché qua trinh tao ra cac khéng thé tuong tu IgE
mot cach hitu hiéu [Martel, R., et al., Can. J. Physiol. Pharmacol., Vol. 55, 48 (1977)].
Ngoai ra, tac dung trc ché mién dich clia rapamyxin ciing dd dugc mo ta trong tai liéu:
FASEB, 1989, 3, 3411, trong d6 mo ta hoat chit nay c6 kha ning kéo dai thoi gian
sdng ctia manh ghép co quan & dong vat gim nham khéng twong hop mo [Morris, R.,
Med. Sci. Res., Vol. 17, 877 (1989)]. Kha niang trc ché qué trinh hoat hod té bao T cua
rapamyxin cling d3 dugc M. Strauch md ta [FASEB, 1989, 3, 3411]. Céc tac dung sinh
hoc nay va tic dung sinh hoc khac cua rapamyxin dugc tdng két trong tai lidu:

Transplantation Reviews, Vol. 6, 39-87 (1992).

Theo mét phuong an khéc, ché phdm theo sang ché ¢ dang duoc phdm dang
lidu dugc chon tir nhém bao gém vién ngdm, keo cao su, vién nén dung dé nhai, va
vién nén hoa tan nhu vién nén hoa tan chidm, vién nén hoa tan nhanh, hodc vién nén
giai phéng c6 kiém soat hodc duoc phdm giai phong c6 kiém soat thich hop khéc. Tét

hon, néu dugc pham ndy ¢ dang vién ngdm hodc vién nén hoa tan.

Theo phuong an dugc wu tién, hoat chit theo sang ché duoc phan phéi qua
niém mac mi¢ng cua ddi tuong, trong d6 niém mac miéng duoc chon tr nhém bao
gém niém mac dudi ludi, niém mac ma, va t hop cua ching. Tt hon, néu ché phém
theo sang ché duoc sir dung qua duwdng dudi Iudi sao cho hoat chit duoc phan phdi

qua niém mac dudi ludi.

Theo phwong 4n khéc, chit mang thuong 14 chat ran, chit ban rin, hozc chit
16ng nhu chit két dinh, chit nén dang gdm, hoic t6 hop ctia ching. Cac chat két dinh
thich hop dé sir dung trong ché pham theo sang ché bao gdm, nhung khong chi gisi
han ¢, rugu duong nhu manitol, sorbitol, va xylitol; dudng nhu lactoza, dextroza,
sucroza, glucoza, va duong bot; cac chét khac nhu inositol, mat dudng, maltodextrin,
tinh bot, xenluloza, xenluloza vi tinh thé, polyvinylpyrolidon, gom acaxia, gom guar,
gdm tragacan, alginat, phan chiét rong bién Carragen, gdm panwar, gdm ghatti, chat
nhay tir vo hat ma dé, VEEGUM?®, arabogalactan tir cdy thong rung 14, gelatin,

metylxenluloza, etylxenluloza, carboxymetylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
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axit polyacrylic (vi du, Carbopol), canxi silicat, canxi phosphat, dicanxi phosphat,
canxi sulfat, kaolin, natri clorua, polyetylen glycol; va t6 hop ctia chiing. Céc chit nén
gom thich hop dé str dung trong ché phdm theo sang ché bao gdm cac chét dugc chon
trong s6 nhidu vat liéu dugc dung lam chét nén gém khong tan trong nuéc va khong
tan trong nudc bot da biét trong linh vuc nay, ching han. Trong mdt sé trudng hop
nhét dinh, chit nén gdm chta it nhat mot polyme ky nudc va it nhit mét polyme wa
nude. Cac vi du khong mang tinh gioi han vé polyme ky nuéc va polyme ua nuée
thich hop dé dung cho chit nén gom bao gdm ca polyme ty nhién va tong hop nhu
chét dan hdi (elastome), cao su, va td hop cia chiing. Cac vi du vé& polyme ti nhién
thich hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac chit c6 ngudn gbc thuc vat nhu
chicle, jeluton, gutapercha, gdm crown, va t6 hop ctia ching. Céc vi du vé polyme
téng hop thich hop bao gdm céc chit dan héi nhu copolyme butadien-styren,
copolyme isobutylen va isopren (vi du, “cao su butyl”), polyetylen, polyisobutylen,
polyvinyleste (vi du, polyvinyl axetat va polyvinyl axetat phtalat), va t& hop ctia
ching. Trong cac truong hop khéc, chit nén gom chita hdn hop gém cao su butyl (tic
la copolyme isobutylen va isopren), polyisobutylen, va tuy y chira polyvinylaxetat (vi

du, polyvinylaxetat c6 trong luong phan tir khoang 12.000).

Theo phuong 4n khéc nita, ché phdm theo sang ché c6 thé chtra thém chat lam
ngot, chét tao huong vi, chit bao vé, chit hoa déo, sap, dung mdi 1a chit dan hoi, chat
don, chét bao quan, hoac td hop ctia chung. Theo mt phuong an khac nira, ché phém
theo séng ché ¢ thé chtra thém chit 1am tron, chat thAm w6t, chit nhil hod, chit hoa
tan, chét tao hon dich, chit tao mau, chit gay rd, hodc td hop cua ching. Theo phuong
an duoc uu tién, cd hat trung binh cta dugc chét trong ché phém dugc mo ta ¢ day la
khoang 20 micron, so v&i ¢ hat trung binh thong thuong cta dugc chit nim trong
khoang tir 75 dén 100 micron. Theo mdt phuwong 4n dwoc uu tién khac, ¢& hat trung
binh ctia duoc chét trong ché phim duoc mé ta & day 1a nho hon hodc bing c& hat
trung binh ciia cac thanh phin trong chit mang (vi du, chit nén gom, chét két dinh,
V.V.).

Theo mot khia canh cia sang ché, ché phém didu tri c6 thé tuy y chtra h¢ dém
dé lam tang d6 pH ctia nudc bot dén o pH ndm trong khoang tur 8,0 dén 11, bat ké do
pH ban déu ctia nude bot trong khoang miéng cuia ddi twong can diéu tri. Cac chat diéu

tri thich hop dé str dung trong sang ché 1a nhu duoc mé ta trén ddy. Cac mubdi cacbonat
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va bicacbonat thich hop dé str dung trong hé dém theo séng ché ciing d4 duoc mo ta
trén day. Trong mot sb truong hop nhit dinh, ché phim nay con chtra thém chit diéu

tri phi sinh hoc nhu NSAID chéng han.

Céc mudi xitrat, phosphat va borat thich hgp bao gdm, nhung khong chi gi6i
han ¢, mudi bat ky cta axit xitric, axit phosphoric, hodc axit boric da biét trong linh
vuc nay. Vi du, theo mot s6 phuong én, mudbi xitrat duoc chon tir nhém bao gém natri
xitrat, kali xitrat, canxi xitrat, magie Xitrat, va amoni xitrat. Theo cac phuong 4n khac,
mudi phosphat dugc chon tir nhém bao gdm mononatri phosphat, dinatri phosphat,
monokali phosphat, dikali phosphat, monocanxi phosphat, dicanxi phosphat,
monomagie phosphat, dimagie phosphat, monoamoni phosphat, va diamoni phosphat.
Theo cac phuong 4n khéc nfta, mubi borat duoc chon tir nhém bao gém natri borat,
kali borat, canxi borat, magie borat, va amoni borat. Trong mét s6 truong hop nhét
dinh, h¢ dém nay chtra mudi cacbonat, mudi bicacbonat, va/hodc mudi xitrat. Trong
mot s trudong hop nhét dinh khéc, hé dém nay chira mudi cacbonat, mudi bicacbonat,
va/hoic mubi phosphat. Trong céac truong hop khac, hé dém nay chira mudi cacbonat,

mudi bicacbonat, va/hodc muodi borat.

Ngoai hé dém chua mudi cacbonat, mudi bicacbonat, va/hoic oxit kim loai, cac
hé dém khac ciing 1a thich hop dé sir dung trong ché pham theo sang ché. Vi duy, theo
mot phuong 4n khac, hé dém ba thanh phin chira mudi cacbonat, mubi bicacbonat, va
mudi xitrat, phosphat, hodc borat. Theo phuong an khic nira, h¢ dém chua mubi
cacbonat hoiic mudi bicacbonat va hai hodc nhiéu chit dém duoc chon tir nhém bao
gdm oxit kim loai, mudi xitrat, mubi phosphat, va mudi borat. Theo phuong 4n khéc
nita, hé dém nay 14 hé dém hai thanh phan chtra mudi cacbonat hoic mubi bicacbonat
va oxit kim loai. Theo phuong an khac nita, hé dém nay la h¢ d€m hai thanh phﬁn chura
mubi cacbonat hodc mudi bicacbonat, va mubi xitrat, phosphat, hodc borat. Theo
phuong an khac nita, hé dém nay 1a hé dém hai thanh phén chira oxit kim loai va mudi
xitrat, phosphat, hoac borat. Theo phuong an khac nfta, hé dém nay 1a hé dém hai
thanh phan chitra mudi cacbonat va mudi bicacbonat, tét hon 13 natri cacbonat va natri

bicacbonat.

Theo cac phuong 4n khéc ctia sang ché, ché phdm chira san phidm phén giai ctia
vi khudn gram duwong duoc md ta & ddy c6 thé chira mot hodc nhiéu hop chét ting

cudng nito oxit hitu co, hodic chét cho nito oxit hitu co. Tt hon, nhung khong nhat
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thiét, néu hop chét tang cudng nito oxit hitu co 1a hop chat hitu co ¢ kha ning tao
mudi, tot hon 14 nitrat hitu co, nitrit hitu co, nitrosothiol, thionitrit va cht cho nito oxit

di vong.

Ciing theo phuong 4n ndy, chit cho nito oxit hiu co 1a mudi ctia hop chit
khang vi sinh vat. Theo c4c khia canh ciia phuong an nay, hop chit khang vi sinh vét
c¢6 thé dugc st dung dé tao ra mudi va do d6 tro thanh chét cho nito oxit bao gém,
nhung khong chi gidi han ¢, axediasulfon, axeturat, axetyl sulfametossipirazin, axetyl
sulfametoxypyrazin, acranil, albendazol, alexidin, amatadin, ambazon, amdinoxilin,
axit p-aminosalixylic, hydrazin cua axit p-aminosalixylic, amoxixilin, ampixilin,
anisomyxin, apalxilin, apixyclin, apramyxin, argininsa, aspoxixilin, azidamfenicol,
azidoxilin, azithromyxin, azloxilin, bacampixilin, benzoylpas, axit benzyl penixilin,
benzyl sulfamit, bicozamyxin, bipenam, brodimoprim, capreomyxin, carbenixilin,
carbomyxin, cafazedon, carindaxilin, xefcapen pivoxil, xefaclor, xefadroxil, xefafroxil,
xefamandol, xefatamet, xefatrizin, xefazedon, xefazolin, xefbuperazon, xefclidin,
xefdinir, xefditoren, xefixim, xefmenoxim, xefmetazol, xefminox, xefodizim,
xefonixit, xefoperazon, xeforanit, xefotaxim, xefotetan, xefotiam, xefoxitin,
xefozopran, xefpimizol, xefpiramit, xefpirom, xefpodoxim proxetil, xefprozil,
xefroxadin, xefsulodin, xeftazidim, xefteram, xeftezol, xeftibuten, xeftiofur,
xeftizoxim, xeftriaxon, xefuroxim, xefuzonam, xephaxetril natri, xephadrin,
xephalexin, xephaloglyxin, xephaloridin, xephalosporin C, xephalothin, xephapirin
natri, xephradin, cloramphenicol, clotetraxyclin, Xinoxacin, Xiprofloxaxin,
claritromyxin, axit clavulanic, clinafloxaxin, clindamyxin, clofazimin, clofoctal,
clometoxilin, clomoxyclin, cloxaxilin, cloxyquin, xyclaxilin, xyclozarin, danoflaxcin,
dapson,  deoxyxyclin, deoxydihydrostreptomyxin, dicloxaxilin, difloxaxin,
dihydrostreptomyxin, dimetridazol, diminazen, dirirtomyxin, doripenam, duramyxin,
eflornithin, enoxaxin, enrofloxaxin, enviomyxin, epixilin, erytromyxin, etaxilin,
ethambutol, ethionamit, famxyclovir, fenbexilin, fleroxaxin, flomoxef, floxaxilin,
flumequin, furonazit, fortimyxin, furazoli clorua, gentamyxin, glyconiazit,
grepafloxaxin, guamexyclin, halofuginon, hetaxilin, homidi, hydroxyl-stilbamidin,
ibostamyxin, imidocarb, imipenam, ipronidazol, isoniazit, iseganan, iosamyxin, inosin,
lauroguadin, lenampixilin, levofloxaxin, lincomyxin, lomefloxaxin, loracarbef,

lymexyxlin, mafenit, mebendazol, mecloxyclin, meropenem, metampixilin,
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metaxiclin, metaxyclin, methixilin natri, metronidazol, 4’- (metylsulfamoyl)
sulfanilanilit, mezloxilin, mezioxilin, micronomyxin, midecamyxin A, minoxyclin,
miocamyxin, miokamyxin, morfazinamit, moxalactam, mupirocin, myxin,
nadifloxacin, axit nalidixic, negamyxin, neomyxin, netlimyxin, nifurfolin, nifurpirinol,
nifurprazin, nimorazol, nitroxolin, norfloxaxin, novobioxin, ofloxaxin, oleandomyxin,
opiniazit, oxaxilin, oxophenarsin, axit oxolinic, oxytetraxyclin, panipenam,
paromyxin, pazufloxaxin, pefloxaxin, mubi kali ctia penixilin G, penixilin N, penixilin
O, penixilin V, penetamat hydroiodua, pentamidin, phenamidin, mubi kali cua
phenethixilin, phenyl aminosalixyclat, pipaxyclin, axit pipemidic, piperaxilin,
pirlimyxin, axit piromidic, pivampixilin, pivxefalexin, profiromyxin, propamidin,
propixilin, protionamit, puraltadon, puromyxin, pyrazinamit, pyrimetamin, quinacillin,
quinacrine, quinapyramine, quintine, ribostamyxin, rifabutine, rifamide, rifampin,
rifamyxin, rifanpin, rifapentin, rifaxymin, ritipenem, rokitamyxin, rolitetraxyclin,
rosamyxin, rufloxaxin, salazosulfadimidin, salinazid, sanxyclin, sarafloxaxin,
sedacamyxin, secnidazol, sisomyxin, sparfloxaxin, spectinomyxin, spiramyxin,
spiramyxin I, spiramyxin I, spiramyxin EH, stilbamidin, streptomyxin, streptonicizid,
sulbactam, sulbenixilin, sucxisulfon, sulfanilamit, sulfabenzamit, sulfaxetamit,
sulfaclopyridazin, sulfacrysoidin, sulfaxytin, sulfadiazin, sulfadicramit,
sulfadimetoxin, sulfadoxin, sulfadrazin, sulfaetidol, sulfafenazol, sulfaguanidin,
sulfaguanol, sulfalen, sulfamerazin, sulfameter, sulfametazin, sulfamethizol,
sulfametomidin, sulfametoxazol, sulfametoxypyridazin, 'sulfametyltiazol,
sulfametylthiazol, sulfametrol, sulfamidocrysoidin, sulfamoxol, sulfanilamit, axit 4-
sulfanilamido salixylic, 4-4’-sulfanilylbenzylamin, p-sulfanilylbenzylamin, 2-p-
sulfinylanilinoetanol,  sulfanilylure,  sulfoniazit, sulfaperin,  sulfaphenazol,
sulfaproxylin, sulfapyrazin, sulfapyridin, sulfathiazol, sulfaethidol, sulfathioure,
sulfisomidin, sulfasomizol, sulfasymazin, sulfisoxazol, 4,4 -sulfinyldianilin, N*-
sulfanilylsulfanilamit, N-sulfanilyl-3,4-xylamit, sultamixilin, talampixilin, tambutol,
taurolidin, teiclplanin, temoxilin, tetraxyclin, tetroxoprim, thiabendazol, thiazolsulfon,
tibezoni iodua, ticarxilin, tigemonam, tinidazol, tosufloxaxin, trimethoprim,
troleandromyxin,  trospectomyxin,  trovafloxacin, tuberxidin, = miokamyxin,
oleandomyxin, troleandromyxin, vancomyxin, verazit, viomyxin, virginiamyxin,

zalxitabin, axyclovir, amatadin, xidofovir, xytarabin, didanosin, dideoxyadenosin,
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edoxudin, famxiclovir, floxuridin, ganxyclovir, idoxuridin, indanavir, kethoxal,
lamivudin, MADU, penxiclovir, podophyllotoxin, ribavirin, rimantadin, saquinavir,
sorivudin, stavudin, trifluridin, valaxyclovir, vidarabin, axit xenazoic, zalxitabin,

zidovudin, daptomyxin, duramyxin, nafxilin, va tigexyclin.

Hop chit theo sang ché c6 mot hodc nhiéu nguyén tir cacbon khong d6i xtmg co
thé tdn tai dudi dang cac chat ddng phan ddi anh tinh khiét quang hoc, chat dong phén
khong dbi quang, hdn hop ciia cac chit dong phan dbi anh, hdn hop clia cdc chat dong
phan khong d6i quang, hdn hgp raxemic cua cac chit ddng phan ddi anh, raxemat cua
céc chit ddng phan khong ddi quang hodc hdn hop cua cac raxemat cua cac chit dong
phan khéng ddi quang. Can hidu ring sang ché tién lidu va bao ham trong pham vi ctia

no tit ca chat ddng phan nhu vay va hdn hop ctia ching.

Theo phuong an khéc, sang ché bao ham viéc bd sung mudi véi chit cho nito
oxit hitu co cta san phdm chuyén hoa ciia chét khang vi sinh vat vao ché phim diéu
tri. Céc san phdm chuyén hod nhu vdy bao gdm, nhung khong chi giéi han &, san
phim thoai bién, san phim thuy phan, va cac san phdm chuyén hod tuong tu cta hop

chit khéng vi sinh vat.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén ché phém diéu tri chtra thém mot
hodc nhiéu hop chét ting cudng nito oxit c6 kha ning lam ting muc nito oxit ndi sinh.
Cac hop chét nhu vay bao gdm cac hop chét chira nito oxit, bao gdm, nhung khong chi
gi6i han &, hop chét 2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy dwoc thé, hop chit 2,2,5,5-
tetrametyl-3-pyrolin-1-oxyl dugc thé, hop chét 2,2,5,5-tetrametyl-1-pyrrolidinyloxyl
duogc thé, hop chat 1,1,3,3-tetrametylisoindolin- 2-yloxyl dugc thé, hop chit 2,2,4,4-
tetrametyl-1-oxazolidinyl-3-oxyl dugc thé, hop chét 3-imidazolin-1-yloxy dugc thé,
hop chét 2,2,5,5-tetrametyl-3-imidazolin-1-yloxyl, OT-551, hop chit 4-hydroxy-
2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy (tempol), va cac hop chit tuong tur,

B. Chét phu gia giai phong c6 kiém soét

Ché phim diéu tri theo sang ché ciing c6 thé chra chat phu gia giai phong co
kiém soat. Su c6 mit ctia chit phu gia giai phong c6 kiém soat trong ché phdm diéu tri
nay giup lam gidm dang ké “su xuét hién dot ngodt ban dau” cta chét c6 hoat tinh sinh
hoc duoc giai phong tir ché phdm diéu tri trong 1-2 phut dau tién sau khi duoc phéan

phdi dén niém mac ctia dbi tuong. Nhu duoc st dung & day, thuat ngt “lam giam dang
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k&” nghfa 1a lam giam it nhit 15% chat c6 hoat tinh sinh hoc dugc gidi phong tir ché
phdm diéu tri so v6i ché phim khong chtra chét phu gia nay. Tét hon, néu chit phu gia
giai phéng co kiém soat lam gidm su xuét hién d6t ngot ban dAu cua chét c6 hoat tinh
sinh hoc dugc giai phong tir ché phim chita polyme & mirc nim trong khoang tlr 15%
dén 70%, tot hon nita néu & muc ndm trong khoang tir 30% dén 60%, so v6i ché pham

diéu tri khong chira chit phu gia giai phéng 6 kiém soét.

Theo sang ché, chét phu gia gii phong co kiém soat 1a chat phu gia giai phong
¢6 kiém soat thich hop bat ky, tot hon 1a polyme déo nhiét c6 gdc poly(lactit-co-
glycolit) (PLG) va gbc polyetylen glycol (PEG). Tét hon, néu chét phu gia gidi phong
¢6 kidém soat 1a copolyme khdi PLG/PEG chira monome lactit voi luong nim trong
khoéng tir 50% mol dén 90% mol va monome glycolit v6i lugng nim trong khoang tir
50% mol dén 10% mol. Tét hon nita néu copolyme khéi PLG/PEG chira monome
lactit v6i lugng nam trong khoang tir 50% mol dén 75% mol va monome glycolit véi
lwong nim trong khoang tir 50% mol dén 25% mol. Tt hon, néu gbc PEG c¢6 trong
luong phan twr nam trong khoang tir 1.000 Dalton dén 10.000 Dalton, t6t hon nita néu
khoang 5000 Dalton. Phén PEG trong copolyme khéi nay c6 mit voi luong nam trong
khodng tir 1% trong luong dén 20% trong luong tinh theo tdng trong lugng copolyme
khdi nay. Ty 1& phan trim nay phu thudc vao trong luong phén tir cia copolyme khoi
duoc didu ché va trong lugng phan tir cua polyetylen glycol duge sur dung. Theo do,
copolyme khdi c6 trong luong phan tit trung binh trong luong la 100.000 Dalton (do
nhot vén ¢6 khoang 0,8 dl/g) duge diéu ché véi PEG co trong lugng phén tir 1a 5.000
Dalton s& chita PEG véi luong 5% trong luong. Néu PEG c6 trong lugng phén tir 1a
1.000 Dalton dugc st dung, thi copolyme khdi s& chita PEG vo6i lugng khoang 1%

trong luong.

P nhét vén c6 ((inherent viscosity) viét tit 1a “LV.”; don vi la dexilit/gam) cua
chét phu gia giai phong c6 kiém soat 1a s§ do trong lugng phén tir cia no. Tét hon, néu
d6 nhét vén c6 clia chat phu gia gidi phong c6 kiém so4t thich hop dé st dung véi ché
phdm theo séng ché ndm trong khoang tir 0,50 dl/g dén 1,0 dl/g (do dugc trong
clorofom), t6t hon nita néu ndm trong khoang tir 0,70 dl/g dén 0,90 dl/g.

Céc chit phu gia giai phong c6 kiém soat 1 polyme thich hgp bao gbm, nhung
khong chi gi6i han &, copolyme khéi PLG/PEG bt ky ¢6 dic tinh néu trén. Céc vi du
vé chét phu gia giai phong c6 kiém soét 1a polyme thich hgp bao gbm, nhung khong
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chi gi6i han &, PLG/PEG-5000 50/50 (0,81); PLG/PEG-5000 70/30 (0.73); va
PLG/PEG-5000 70/30 (0,79).

Khi duoc dua vao ché phdm theo sang ché, chit phu gia giai phong co kiém
soat ¢ thé c6 mat trong ché phém diéu tri voi lugng hiru hiéu dé lam giam su xuét
hién dot ngot ban dau ctia chat c6 hoat tinh sinh hoc dugc gidi phong tir ché pham diéu
tri trong 2 phit dau tién sau khi phan phdi dén niém mac. Tét hon, néu ché phim dicu
tri chira cht phu gia giai phong c6 kidm soat v6i lugng ndm trong khoang tir 1% trong
luong dén 50% trong luong, t6t hon nita néu ndm trong khoang tir 2% trong luong dén

20% trong luong.
C. Dugc phim dang lieu

Ché pham diéu tri theo sang ché c6 thé & dang duogc phim dang lidu rin, ban
rén, bot dong khd, hodc 16ng, nhu vién nén (vi du, vién nén dung dé nhai, vién nén hoa
tan cham, vién nén hoa tan nhanh), vién tron, vién nang, vién ngdm, keo, gobm, bdt,
dung dich, hdn dich, nhii tuong, khi dung, hodc cic dang tuong tu chéng han. Tt hon,

néu duge pham dang liéu 1a keo cao su, vién nén hoa tan nhanh, keo, hodc vién ngam.

Mic du mdi dbi tuong hodc bénh nhén déu s& hitu cac yéu tb riéng co thé tac
dong dén tdc @6 va muc do hép thu chat diéu tri dugc mo ta & diy, nhung cac duoc
phém dang lidu nhu keo cao su, keo, vién nén hoa tan nhanh, hodc vién ngdm tao ra
cac loi thé so v6i dugc phim dang lidu ding qua dudng miéng truyén thdng. Vi du,
mdi dugc pham dang liéu trong sd nay gitp tranh dugc qua trinh chuyén ho4 sau khi
vuot qua lan dau & gan, qua trinh thoai bién bén trong dudng da day-rudt, va su hao
tdn thudc trong qua trinh hép thu. Theo do, luong chit c¢6 hoat tinh diu tri can thiét
cho mai lidu 1a nho hon luong chét c6 hoat tinh diéu tri cAn thiét khi bao ché vién tron
hodic vién nén dé ding qua dudng miéng. Tuong tw, v6i mdi duge pham dang liéu
trong sb nay, d6 sinh kha dung cua chit didu tri s& duoc gia ting, nho d6 lam giam

khoang thoi gian cAn thiét dé khoi dau hoat tinh tinh diéu tri.

Nhu duoc st dung & day, thudt nglt “duoc phém dang liéu” duge ding dé chi
céc don vi riéng r& vé& mit vat 1y thich hop lam lidu don vi cho d6i tuong la ngudi va
dong vat co vu khéc, mdi don vi chira chét diéu tri voi lugng dinh trude, luong nay
duogc tinh toan dé tao ra su khai déu tac dung diéu tri, kha ning dung nap, va tac dung

diéu tri mong mudn, két hop v6i mot hode nhiéu t4 dugc duge dung thich hop nhu chét
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mang chang han. Cdc phuong phép bao ché duoc phdm dang liéu nhu vy 1a da biét
hodc hién nhién d6i v6i ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay biét dén. Vi
duy, theo mot s6 phuong 4n, duoc phém dang liéu 14 keo cao su theo sang ché co thé
duge bao ché theo cic quy trinh tiéu chuén trong cong nghiép dugc. Theo cac phuong
an khac, vién nén, vién ngdm, hodc duoc phém dang lidu 13 keo (vi du, keo mut) theo
sang ché co th duoc bao ché theo cac quy trinh dugc md ta trong tai liéu:
Remington’s “The Science and Practice of Pharmacy, 20th Ed.,” [Lippincott, Williams
& Wilkins (2003); va “Pharmaceutical Dosage Forms, Volume 1: Tablets,” 2nd Ed.,
Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y. (1989)]. Trong trudng hop bét ky, duge phém
dang lidu cAn st dung déu chtra chét c6 hoat tinh diéu tri voi lugng hitu hiéu diéu tri dé
lam giam tinh trang bénh ly cin diéu tri khi duoc sir dung theo sang ché.

~, 6

Nhu duoc st dung ¢ day, thuat ngit chit mang” duoc dung @& chi chit tro
thong thuong dugc st dung lam chét pha lodng hodc chét d&n cho thudc nhu chit diéu
tri ching han. Thuat ngit nay cling bao ham chét tro thong thudng c6 kha nang tao ra
tinh két dinh cho ché phdm. Céc cht mang thich hop dé sit dung trong ché pham theo
sang ché bao gbm, nhung khong chi gidi han o, chét rén, chit ban rén, hodc chit 1ong
nhu chét két dinh hodc chét nén gém. Céc vi du khong mang tinh gi6i han v& chét két
dinh bao gff)m manitol, sorbitol, xylitol, maltodextrin, lactoza, dextroza, sucroza,
glucoza, inositol, duong bot, mat duong, tinh bot, xenluloza, xenluloza vi tinh thé,
polyvinylpyrolidon, gém acaxia, gdm guar, gom tragacan, alginat, phan chiét rong
bién Caragen, gobm panwar, gobm ghatti, chét nhay tlr vo hat ma dé, VEEGUM®,
arabogalactan tir cy thong rung 14, gelatin, metylxenluloza, etylxenluloza,
carboxymetylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, axit polyacrylic (vi dy,
Carbopol), canxi silicat, canxi phosphat, dicanxi phosphat, canxi sulfat, kaolin, natri
clorua, polyetylen glycol, va t6 hop ctia chiing. Céc cht két dinh nay c6 thé duge xur
Iy trude dé cai thién d9 tron chay va vi ctia ching theo cac phuong phap da biét trong
linh vuc ndy nhu lam dong kho [vi du, xem tai liéu: “Fundamentals of Freeze-Drying,”
Pharm. Biotechnol., Vol. 14, trang 281-360 (2002); “Lyophililization of Unit Dose
Pharmaceutical Dosage Forms”, Drug. Dev. Ind. Pharm., Vol. 29, trang 595-602
(2003)]; didu ché dung dich rin; va rac chit lam tron va bao ché béng cach tao hat udt
v6&i chit 1am tron thich hop (vi dy, xem tai liéu: Remington: The Science and Practice

of Pharmacy, da dan). Vi du, MANNOGEM® va SORBOGEM®, do SPI Pharma
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Group (New Castle, Delaware) ban ra thi truong, 1an luot 14 cac dang da xtr ly dong
khé cia manitol va sorbitol. Thong thudng, khi chét két dinh duge sir dung dé bao ché,
thi ché phim theo sang ché chira chit két dinh véi lugng nam trong khoang tir 15%
dén 90% trong lugng chét két dinh, va t6t hon néu ché phdm nay chia chat két dinh
v6i luong ndm trong khoang tir 35% dén 80%. Tuy nhién, ngudi c6 hiu biét trung
binh trong linh vuc nay hidu rdng ché phim theo sang ché c6 thé dugc bao ché ma

khong st dung chét két dinh bét ky dé tao ra dugc phédm dang liéu c6 do bd cao.

Cac vi du khong mang tinh gidi han vé& chét nén gébm bao gém cic chat duoc
chon trong s6 nhidu vat liéu duge dung lam chét nén gém khong tan trong nudc va
khong tan trong nudc bot da biét trong linh vyc nay. Vi duy, trong mot sd truomg hop,
chit nén gdm chua it nhét mot polyme ky nudc va it nhét mot polyme ua nude. Cac vi
du khong mang tinh gi6i han vé polyme ky nudc va wa nude thich hop dé dung lam
chit nén gdm bao gdém ca polyme tw nhién va tdng hop nhu chit dan héi, cao su, va to
hop cua ching. Cac vi du vé polyme ty nhién thich hop bao gbm, nhung khong chi
gi6i han &, cac chét c¢6 ngudn gbc thuc vat nhu chicle, jeluton, gutapercha, gom crown,
va t6 hop cua chung. Céc vi du vé& polyme téng hop thich hop bao gbm céc chat dan
hdi nhu copolyme butadien-styren, copolyme isobutylen va isopren (vi du, “cao su
butyl”), polyetylen, polyisobutylen, polyvinyleste (vi du, polyvinyl axetat va polyvinyl
axetat phtalat), va td hop ctia chung. Trong céc truong hop khac, chét nén gém chita
hén hop gdm cao su butyl (tirc 13 copolyme isobutylen va isopren), polyisobutylen, va
chira tuy y polyvinylaxetat (vi du, polyvinylaxetat co trong lugng phan to khoang
12.000). Thong thuong, chit nén gom chura cc polyme nay voi luong nim trong
khoang tur 25% dén 75% trong luong, va t6t hon néu nim trong khoang tir 30% dén

60%.

Ngoai ra, ché phdm theo sang ché c6 thé chira thém chat 1am tron; chit thim
wét; chit nhil hod; chit hoa tan; chét tao hdn dich; chit bao quan nhu metyl-, etyl-, va
propyl-hydroxy-benzoat, hydroxytoluen butyl hoa, va hydroxyanisol butyl hod; chit
lam ngot; chét tao huong vi; chét tao mau; va chat gy ra (tic 1a chit hoa tan) nhu
crospovidon ciing nhu croscarmeloza natri va cac polyme xenluloza lién két ngang

khéc.

Chét 1am tron c6 thé duoc st dung d& ngin khong cho dugc phim dang liéu bi

bam dinh vao bé mit cta khudn va chay dép vién, va lam gidm ma st giita cac hat.
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Ngoai ra, chét lam tron cling c6 thé tao thuan loi cho viéc diy dugc phdm dang liéu ra
khoi khoang ctia khuon dép vién va cai thién tdc do chay ctia hdn hop tao hat trong
qué trinh bao ché. Cac vi du vé chét lam tron thich hgp bao gdm, nhung khong chi gidi
han &, magie stearat, canxi stearat, k&m stearat, axit stearic, simethicon, silic dioxit,
bot talc, dau thuc vat hydro hod, polyetylen glycol, dAu khoéang, va td hop cta ching.
Ché pham theo sang ché ¢6 thé chira chét 1am tron véi lugng nim trong khoang tir 0%

dén 10% trong lugng, va t5t hon néu ndm trong khoang tir 1% dén 5%.

ChAt 1am ngot ¢6 thé dugc st dung & cai thién vi cia ché phdm bang cach gidu
di vi kho chiu bét ky ma né co thé c6. Cac vi du vé chét 1am ngot thich hop bao gém,
nhung khong chi gi6i han &, cac hop chit dugc chon tir ho sacarit nhu mono-, di-, tri-,
poly-, va oligosacarit; cdc dudng nhu sucroza, glucoza (sir6 ngd), dextroza, dudng
nghich chuyén, fructoza, maltodextrin, va polydextroza; sacarin va mudi cta né nhu
mudi natri vA canxi; axit xyclamic va mudi cua no; chit lam ngot dipeptit; din xudt
duong clo hoa nhu sucraloza va dihydrochalcon; rugu dudng nhu sorbitol, sird
sorbitol, manitol, xylitol, hexa-resorxinol, va cac rugu dudng twong tu, va t6 hop cla
ching. San phim thuy phan tinh bot hydro hoa, va cac mudi kali, canxi, va natri cta
3,6-dihydr0-6-metyl-1-1,2,3-oxathiazin-4-on—2,2-dioxit cling co thé dugc st dung.
Trong s6 cac chit 1am ngot néu trén, sorbitol, manitol, va xylitol, & dang riéng € hodc
két hop, 1a c4c chét 1am ngot duoc wu tién. Ché phém theo sang ché c6 thé chua chit
lam ngot vé1 luong ndm trong khoang tir 0% dén 80% trong luong, t5t hon néu nim

trong khoang tr 5% dén 75%, va t6t hon nita néu nam trong khoang tir 25% dén 50%.

Ngoai ra, chét tao huong vi cling ¢ thé dugc str dung dé cai thién vi cta ché
phdm. C4c vi du v& chét tao huong vi thich hgp bao gbm, nhung khong chi gidi han &,
céc hop chét tu nhién va/hodc tbng hop (ttc 12 hop chét nhén tao) nhu chét tao huong
vi bac ha cay, bac ha luc, 16¢ de, qué, menthol, anh dao, dau tay, dua héu, nho, chudi,
dao, dtra, mo, 1&, mam x0i, chanh, budi, cam, mén, téo, hoa qua dim, chanh day,
socola (vi du socdla tréng, socola sita, socola den), vani, caramen, ca phé, hat dé tay, td
hgp cua chung, va cac chét tao huong vi tuong tu. Chét tao mau c6 thé duoc st dung
d& ma hod ché phdm bing mau, ching han dé thé hién loai va lidu chét diéu tri trong
d6. Céc chat tao mau thich hgp bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, cac hop chat tu
nhién va/hodc nhin tao nhu céac chét tao mau FD & C, phén cd dam dac cua nude hoa

qua tu nhién, cdc chat mau nhu titan oxit, silic dioxit, va k&m oxit, t6 hgp cua ching,
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va cac chit tao mau tuong tu. Ché phém theo sang ché c6 thé chia chét tao huong vi
va/hodc chit tao mau véi luong nam trong khoang tr 0% dén 10% trong luong, tdt hon
néu nim trong khoang tir 0,1% dén 5%, va t6t hon nita néu nim trong khoang tir 2%

dén 3%.
1. Keo cao su

Néu dugce phdm dang lidu 1a keo cao su, thi ché phdm theo sang ché chira chat
¢6 hoat tinh diéu tri thu duge tr vi khuén gram duong hodc mudi dugc dung cua no,
chit ting cuong tic dung, chit mang nhu chat nén goém, hé dém hai thanh phan hoic
ba thanh phn, va tuy ¥ chita cht bao vé. Ché pham dang keo cao su ¢6 thé chira thém
chét 1am tron, chét thAm udt, chét nhil hod, chét tao hdn dich, chét bao quan, chit lam
ngot, chét tao huong vi, va chit tao mau. Thong thuong, ché phém dang keo cao su
chira chét c6 hoat tinh diéu tri (& dang dugc lya chon bét ky, tinh theo dang bazo tu do
clia n6) voi lugng ndm trong khoang tir 0,001% dén 10,0% trong lugng, pho bién hon
néu nim trong khoang tr 0,01% dén 5,0%, va phd bién hon nita néu nim trong khoang
tir 0,1% dén 3,0%. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay hiéu rang céc ty 1&
phan trim néu trén s& thay ddi tuy thudc vao ngudn chit ¢6 hoat tinh diéu tri trén co s&
vi khudn gram duong cu thé duge st dung, luong chét ¢ hoat tinh diéu trj mong muén
trong thanh pham, cling nhu tbc do giai phong cu thé cua chit c6 hoat tinh diéu tri
duoc mong mudn. Hé dém tuy y trong ché phim dang keo cao su nay c6 thé tao ra do
pH cudi trong nudc bot it nhét 13 16n hon khoang 8.0, tdt hon néu it nhit khoang 9,5,
va tot hon nira néu nim trong khoang tir 9,9 dén 11. Ché pham dang keo cao su nay
thudong chira chit nén goém véi lugng nim trong khoang tr 20% dén 95% trong lugng,
phd bién hon nita néu nim trong khoang tr 30% dén 85%, va phd bién nhét néu ché

pham nay chira cht nén gdm v&i luong nim trong khoang tir 50% dén 70%.

Ché phﬁm dang keo cao su cling ¢ thé chira thém chét bao vé. Chit bao vé bao
it nhat mot phén chét diéu tri, thudong 1a trong qua trinh tron hai chét nay véi nhau.
Chét bao vé c6 thé duge tron véi chét c6 hoat tinh diéu tri voi ty 1& ndm trong khoang
tr 0,1 dén 100 trong luong, tdt hon néu véi ty 18 ndm trong khoang tir 1 dén 50, va tét
hon nita néu véi ty 16 nam trong khoang tir 1 dén 10. Khong bi rang budc vao ly thuyét
cu thé bt k¥, chit bao vé lam giam mirc do két dinh gitra chét diéu trj va chit nén gom
sao cho chét diéu tri c6 thé duoc giai phong mot cach dé dang hon tir chit nén gom.

Theo cach nay, chit diéu tri ¢6 thé duoc phan phdi qua niém mac trong khoang mi¢ng
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trong thoi gian nhai nim trong khoang tir 5 dén 20 phut, t&t hon néu trong thoi gian
nhai khoang 10 phat. Nhidu chét bio vé khac nhau ¢6 thé dugc st dung. Céc vi du vé
chét bao vé thich hgp bao gdm, nhung khong chi gidi han &, canxi stearat, glyxerin
monostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, dAu thiu diu hydro hod, dau
thuc vat hydro ho4 kiéu I, dau khodng nhe, magie lauryl sulfat, magie stearat, dau
khoéang, poloxame, polyetylen gycol, natri benzoat, natri clorua, natri lauryl sulfat, axit

stearic, cab-o-sil, bot talc, k€m stearat, va to hop cta ching.

Ngoai ra, chét nén gom cling c6 thé chira thém chét hoa déo nhu chat lam mém
hoiic chét nhil hod. Céc chit hod déo nhu vy c6 thé giup 1am giam d nhot cta chét
nén gém dén d6 quanh mong muén, cai thién ciu trac tong thé ctia né va kha ning
nhai n6. Chét hoa déo ciing c6 thé tao thun loi cho qu4 trinh giai phong chat diéu tri
khi nhai. Céc vi du khong mang tinh gi6i han vé chit hoa déo bao gdm lexitin, mono-
va diglyxerit, lanolin, axit stearic, natri stearat, kali stearat, glyxerol triaxetat, glyxerol
monostearat, glyxerin, va t6 hop ctia chung. Chét nén gom thudong chua chét hoa déo
v6i luong ndm trong khodng tir 0% dén 20% trong luong, va phd bién hon néu nim

trong khoang ttr 5% dén 15%.

Chit nén goém cling c6 thé chira thém sap nhu sdp ong va sép vi tinh thé, chit
béo hodc diu nhu diu dau tuong va diu hat bong, va t6 hop ctia chung. Thong thuong,
chét nén goém chira sap va dau nay v6i lugng nim trong khoang tir 0% dén 25% trong

luong, va phd bién hon néu chira tir 15% dén 20%.

Ngoai ra, chit nén gdm ciing ¢6 thé chtra thém mot hoc nhidu dung moi 14 chat
dan hdi nhu nhua théng va nhya. Cac vi du khéng mang tinh giéi han vé dung mdi nhu
vay bao gdm este metyl, glyxerol, va pentaerythritol clia nhya thong, nhua thong bién
tinh nhu nhua thong hydro hoa, dime hod hodc polyme hod, hoédc td hop ctia chiing (vi
du, este pentaerythritol ctia nhya thong thu duge tu phin gbc cdy duge hydro hod
khong hoan toan, este pentaerythritol ctia nhya thong thu duoc tur phin gdc cay, este
glyxerol ctua nhya thong thu duoc tur phén gdc ciy, este glyxerol cuia nhya thong dugce
dime ho4 khong hoan toan, este glyxerol cuia nhya thong dugc polyme hod, este
glyxerol ctia dau nhya thong, este glyxerol clia nhya thong thu duoc tir phin gdc cay
va nhya thong thu dugc tir phan gde cay duge hydro hoa khong hoan toan va este

metyl ctia nhua thong duogc hydro hod khong hoan toan nhu cac polyme clia a-pinen
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hodc B-pinen, nhua terpen, ké ca polyterpen, va t6 hop ctia chting). Thong thuong, chat
nén gdm chtra dung moéi 1a chét dan hdi voi luong ndm trong khoang tir 0% dén 75%

trong lugng, va phé bién hon 1a véi luong nhé hon khoang 10%.

Chét nén gdm ciing c6 thé chira thém chit don dé 1am ting kha ning nhai ctia
thanh phdm dang keo cao su. Tét hon, néu chat don khong c6 kha nang phan img dang
ké voi cac thanh phén trong thanh phém dang keo cao su. Cac vi du v& chit don thich
hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, canxi cacbonat, magie silicat (tic 1a bot
talc), dicanxi phosphat, cac mudi khoang kim loai (vi dy, nhdm oxit, nhém hydroxit,
va nhém silicat), v t hop cia ching. Thong thudng, chit nén gom chira chat don voi
lugng nam trong khoang tir 0% dén 30% trong luong, va phd bién hon néu nam trong

khoang tir 10% dén 20%.

Nguoi ¢o hiéu biét trung binh trong linh vuc nay hiéu ring khong nhét thiét
phai diéu ché chét nén gom tir cac thanh phén riéng ré& ctia nd. Vi du, chét nén goém co
thé duoc mua san voi cac thanh phﬁn mong mubn d3 c6 mit trong do, va co thé duoc
cai bién dé chira cac chit bd sung. Mot sé nha san xuét di san xudt cac chit nén gém
thich hop dé str dung cho ché phim dang keo cao su dd mo ta. Cac vi du vé chit nén
g6m nhu vay bao gdm, nhung khong chi gi6i han 6, PHARMGUM™ M, S, hodc C
(SPI Pharma Group; New Castle, Del.). No6i chung, PHARMAGUM™ chtta hén hop

gdm chat nén gém, chit 1am ngot, chit hod déo, va duong.

Trong mdt s6 trudng hop nhéit dinh, ché pham dang keo cao su ¢6 thé chira chét
don giita chit diéu tri. Viéc sir dung chat don giita c6 thé 1a dic biét thich hop khi chit
didu tri cdn duoc uu tién giai phong tic thi. Ngoai ra, viéc bao chét c6 hoat tinh diéu
tri trong chat don gitta c6 thé giup gidu di vi khong mong mudn bat ky ma chét diéu tri
c6 thé cd. Trong truong hop nay, chét nén goém sé& bao xung quanh it nhit mot phén
chét don gira. Chit don gifta chira it nhat mot chét diéu tri, va ¢6 thé 1a chét long hodc
chit ban 16ng. Chat don gifta co thé 1a polyme tng hop, polyme ban tong hop, c6 ham
luong chét béo thép, hodc khéng chua chit béo va chira mot hodc nhiéu chét 1am ngot,
chét tao huong vi, chit tao mau, va/hodc chét tao mui. Tét hon, néu chit don gitta chira
hé dém, ké ca hé dém hai thanh phan hogc ba thanh phin nhw duge md ta & ddy.
Phuong phap dé sin xuét keo cao su chira chat don gitra da dugc md ta trong patent

M5 sb 3806290, chang han.
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Ché phdm dang keo cao su ¢6 thé ¢6 hinh dang, kich ¢&, va cau tric bat ky. Vi
du, ché phim nay c6 thé c6 dang thanh, miéng, vién tron, va cac dang tuong tw. Tuong
tu, keo cao su co thé ¢6 mau sic mong mudn bt ky. Vi du, keo cao su ¢ thé c6 mau
sic bat ky trong s6 cac mau do, xanh duong, xanh 14 cdy, da cam, vang, tim, cham, va
t5 hop ctia ching, va c6 thé dugc tao ma mau dé thé hién loai va lidu chét diéu tri chta
trong d6. Keo cao su nay co thé dugc dong goi riéng ré hodc dong goi ciing nhau dudi
dang céc miéng theo céc phuong phap dong goi da dugce biét o trong linh vuc nay.

2. Vién nén

Néu duoc phém dang lidu 12 vién nén nhu vién nén hoa tan (tic 1a vién nén
phan rd) hodc vién nén dung d2 nhai, ché phim theo sang ché chira chét didu tri nhu
dugc mod ta & day thu dugce tir mot hodc nhiu vi khuin gram duong, hodc mudi duoc
dung cuta nd, chét ting cudng tac dung, chit mang nhu chét két dinh, va hé dém, ké ca
hé dém hai hodc ba thanh phin. Ché phdm dang vién nén nay ciing c6 thé chira thém
chat 1am tron, chét thAm wét, chit nhil hod, cht tao hdn dich, chit bio quan, chat lam
ngot, chét tao huong vi, chét tao mau, va chét gay ra. Thong thuong, ché phém dang
vién nén theo sang ché chuia chit c6 hoat tinh diéu tri (¢ dang duoc lua chon bét ky,
tinh theo dang bazo tu do cta nd) voi luong nim trong khoang tir 0,001% dén 10,0%
trong lugng, va phé bién hon néu nam trong khoang tir 1,0% dén 5,0%. Nguoi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay hiéu ring cac ty 1& phan trim néu trén sé& thay d6i
tuy thudc vao nguén cu thé cua chét ¢6 hoat tinh diéu tri dugc sir dung, luong chit ¢6
hoat tinh diéu tri dwoc mong muén trong thanh phim, ciing nhu tdc d¢ giai phong cu
thé dugc mong mudn ciia chit ¢6 hoat tinh diéu tri. Hé dém trong ché phém dang vién
nén tao ra do pH cudi trong nude bot it nhét 16n hon khoang 8,0, tot hon néu it nhét

khoang 9,5, va tot hon nita néu nim trong khoang tir pH=9,9 dén pH=11.

Theo mét sé phuong 4n nhat dinh, vién nén nay 1 vién nén hoa tan nhu vién
nén hoa tan cham hodc hod tan nhanh cé kha nang hoa tan trong nudc bot cua d6i
tuong ma khong can nhai. Vi du, vién nén hoa tan dé dit trén ludi cua dbi tuong co thé
duogc st dung dé phan phéi chét diéu tri dén ma. Theo cach khac, vién nén hoa tan dé
dat dudi Tudi ctia déi tuong c6 thé dugc sir dung ¢ phan phdi chat diéu tri qua duong
dudi ludi. Loai dugc phém dang lidu nay c6 thé 1a duoc dic biét mong mubn cho céc
bénh nhin nhi khoa va 140 khoa, do cac d6i twong 14 tré nho va nguoi gia thuong bi

kh6 nhai mot sé thude nhat dinh. Thong thudng, vién nén hoa tan duge bao ché dé hoa
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tan trong thoi gian nam trong khoang tir 1 dén 15 pht, tot hon néu trong thoi gian nidm
trong khoang tur 2 dén 10 phut, vi du trong thoi gian khoang 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, hodc
10 phut, sau khi str dung. Ngudi ¢o hidu biét trung binh trong linh vuc nay hiéu ring
vién nén hoa tan nhanh s& hoa tan nhanh hon so véi vién nén hoa tan chim, vién nén
hoa tan chdm thudng duge hoa tan tir tlr, thay vi hoa tan nhanh, trong nudc bot cua a6i
tuong. Theo phuong an dugc uu tién, vién nén hoa tan cham hodc hoa tan nhanh phan
phéi chit diéu tri qua niém mac dudi ludi trong khoang thoi gian 16n hon khoang 1

phut.

Theo mdt s& phuong an khac nhat dinh khac, vién nén la vién nén dé d6i twong
str dung bing cach nhai va vién nén nay dugc bao ché dé hoa tan nhanh hodc tir tlr. Vi
du, vién nén dung dé nhai dé dat trén ludi cta dé6i tuong co thé duoc st dung dé phan
phéi chét didu tri dén mé. Khi nhai, vién nén dung 8 nhai c6 thé dugc dich chuyén
vong quanh bén trong miéng va doi khi c6 thé nam gifta lgi va ma hodc dudi ludi. Do
d6, it nhat mot phan chét diéu tri chita bén trong vién nén dung @8 nhai ciing c6 thé
duge phan phéi qua duong dudi ludi (tac 1a qua niém mac dudi 1udi). Thong thuong,
vién nén ding dé nhai duge bao ché dé hoa tan trong thoi gian ndm trong khoéang tir 1
dén 15 phut, tot hon néu trong thoi gian nim trong khoang tir 2 dén 10 phut va khong
it hon 1 phut, vi du, trong thoi gian khoang 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, hodc 10 phut, sau khi

st dung.

Nhu duoc md ta trén ddy, vién nén hoa tan va vién nén dung dé nhai theo sang
ché thuong duge bao ché @ hoa tan trong thoi gian nim trong khoang tir 1 dén 15
phut sau khi str dung, va t6t hon néu khong it hon khoang 1 phut. Tuy nhién, mac du
viéc thuc hién ding khung thoi gian nay s€ gilp tao ra sy tiép xuc t6i da cua chat diéu
tri v6i niém mac miéng (vi du, v6i niém mac dudi ludi va/hodc niém mac ma), nhung
lai thuong khong dé d8 nguoi dung tuan tha khung thoi gian nay (vi du, ngudi dung co
thé nubt véi tan sudt qua nhanh, do do can trd su hép thu tdi da qua niém mac). Do do,
trong mot s6 trudng hop nhét dinh, c6 thé cén phai tao ra su cén bang gitta mirc do
tuan th ciia bénh nhan va thoi gian tiép xtc t6i da cta chat diéu tri v6i niém mac
miéng. Diéu nay co thé duoc thuc hién bang cach giam kich c& clia vién nén (vi du, tir
khoang 700-800mg dén khoang 200-300mg) ma khong gidm ndng d6 hoic luong
trong moi liéu don vi cuia hé dém hodc chét didu tri, ching han. Thém vao dé, cac thay

d6i nho ddi véi cong thire vién nén nhu thay thé chit tao huong vi bang mot chat tao
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huong vi khac (vi du, dung huong vi s6c6la thay cho bac ha luc) hodc thay thé chét két
dinh hodc chét lam ngot béng mot chét két dinh hozc chét 1am ngot khac (vi du, dung
lactoza thay cho manitol hodc sorbitol) cé thé dugc st dung dé lam giam muc do tiét

nudce bot.

Chét mang c¢6 mit trong vién nén theo sang ché thuong 14 chét két dinh, chat
ndy duoc sir dung dé giit cho vién nén & trang thai ban rén, va c6 thé 1a chét rin hodc
chét long, va c6 thé 1a chét béo hodc sap c6 diém néng chiy cao ching han. Cac chat
thich hop dé su dung lam chit két dinh da duoc ban luan chi tiét & trén va c6 thé duoc
str dung riéng r& hoic két hop trong ché pham dang vién nén theo sang ché. Ngoai ra,
céc chét két dinh nhu manitol, sorbitol, lactoza, sucroza, va inositol ¢o thé giup tao ra

céac dic tinh cho vién nén dé cho phép hodc lam tang dd rd cua n6 trong mi€ng.

Ché phim dang vién nén ciing c6 thé chira thém chét bao vé. Chat bao vé bao
l4y it nhat mot phin chét diéu tri, thuong 14 trong qua trinh tron hai chit nay véi nhau.
Chét bao vé c6 thé dugce tron voi chit didu tri véi ty 1€ nam trong khoang tu 0,1 dén
100 trong luong, t5t hon néu véi ty 1€ nam trong khoang tir 1 dén 50 trong luong, va
t6t hon nita néu véi ty 1& ndm trong khoang tir 1 dén 10 trong lugng. Khong bi rang
budc vao 1y thuyét cu thé bat ky, chit bao vé 1am giam mirc d6 két dinh gitta chit didu
tri va chit két dinh sao cho chét diéu tri c6 thé dugc giai phong mot cach dé dang hon
tir chit két dinh. Theo cach nay, chét diéu tri c6 thé dugc phan phbi qua niém mac
trong khoang miéng trong thoi gian ndm trong khoang tir 5 dén 20 phut, tot hon néu
trong khoang 10 phut. Cac chit thich hop 1am chit bao vé d4 duogc ban luan chi tiét &
trén va c6 thé dugc st dung riéng & hoic két hop trong ché pham dang vién nén theo

sang che.

Ché phdm dang vién nén ciing c6 thé chira mét hodc nhiéu dung mdi 1a chat dan
hoi nhu nhwa thong va nhua. Céc vi du khong mang tinh giéi han vé cdc dung moi nhu
vay da duoc ban ludn chi tiét & trén va c¢6 thé duoc st dung riéng ré hoic két hop trong
ché phim dang vién nén theo sang ché. Ngoai ra, ché phim dang vién nén ciing c6 thé
chira thém sap nhu sap ong va sap vi tinh thé, chit béo hoic dau nhu diu dau tuong va
ddu hat bong, va td hop ctia chiing. Thém vao d6, ché pham dang vién nén cling c6 thé
chira thém chét hod déo nhu chat lam mém hodc chit nhii hod. Céac chit hoa déo nhu
viy c6 thé gitip 1am gidm d6 nhét cta dung dich chira vién nén hoa tan trong nudc bot

dén d6 quanh mong mudn, cai thién cau trac tong thé cua né va kha ning nhai né va
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gitip tao thudn loi cho qua trinh giai phong chét diéu tri, chiang han. Céc vi du khong
mang tinh gi¢i han vé céc chit hod déo nhu vy d3 duoc ban luén chi tiét & trén va c6

thé duoc st dung riéng r& hodc két hop trong ché phim dang vién nén theo sdng ché.

Trong mot sb trudng hop nhit dinh, ché phim dang vién nén c6 thé chura chat
don giita chat didu tri. Chat don gitta c6 thé 1a dic biét thich hop khi chét diéu trj cin
duoc wu tién giai phong tire thi. Ngoai ra, viéc bao chat c6 hoat tinh diéu tri trong chét
don gitra c6 thé gitp gidu di vi khong mong mudn bét ky ma chit diéu tri c6 thé co.
Trong truong hop nay, chét két dinh s& bao xung quanh it nhit mot phén chit don
giita. Chit don gifta chtta it nhét mot chét diéu tri theo sang ché, va c6 thé 1a chat long
hoic chit ban 16ng. Chit don giita c6 thé 1a c6 ham lugng chit béo thép hodc khong
chtta chét béo va chita mot hodc nhiéu chét lam ngot, chét tao huong vi, chét tao mau,
va/hoic chét tao mui. TSt hon, néu chat don gifta chira hé dém hai thanh phan hogc ba

thanh phan nhu dugc mo ta & day.

Trong mot sé trudng hop nhit dinh khic, ché phim dang vién nén theo sdng
ché & dang da 16p. Theo cach ndy, vién nén hoa tan hodc vién nén dung @& nhai c6 thé
dugc bao ché dé cung cép nhidu chét diéu tri, vi du, hai hodc nhiéu chit c6 hoat tinh
didu tri, hodc mdt hodc nhidu chét c6 hoat tinh didu tri thu duge tir vi khuin gram
duong tht nhit két hop voi mot hodc nhiéu chat ¢ hoat tinh diéu tri thu dugc tir vi
khudn gram duong thir hai. Vi du, véi vién nén hai 16p, 16p thix nhét chia chét c6 hoat
tinh diéu tri th(r nhat thu duge tir vi khuén gram duong thir nhét, va 16p thir hai chira
chét c6 hoat tinh diéu tri gidng hodc khac nhau thu dugc tr vi khudn gram dwong
gibng hoic khac nhau. Thong thuong, 16p thi nhét chita phin hoa tan hodc phin ding
d& nhai ctia vién nén, va 16p tha hai (tic 13 16p tiép theo) dugc phu bang 16p tha nhit.
Loai ché phim nay c6 thé 1a dic biét thich hop khi cin giai phong tic thi chat c6 hoat
tinh didu tri, sau d6 hip thu chit didu tri thi hai & da day-rudt. Viéc hap thu chit diéu
tri thir hai & da day-rudt co thé 1a can thiét, chéng han dé 1am giam nhe cac triéu chimg
ciia bénh xay ra dong thoi hodc dé duy tri loi ich diéu trj ctia chét c6 hoat tinh diéu tri
trong phin hoa tan hodc phin nhai ctia vién nén. Theo céch khac, 16p tht hai c6 mit
du6i dang mot 16p bén cia 16p thir nhit. Lop thir hai thuong chira it nhat mot chét didu
tri, va cling c6 thé chira mot hodic nhiéu chat 1am ngot, chét tao huong vi, chét tao mau,
va chit tao mui nhu duge mo ta trén ddy. Trong mdt sd trudng hop, 16p thi hai con

chira thém hé dém hai thanh phin hodc ba thanh phan nhu duge md ta & day.
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Trong cac truong hop khéac nita, viéc két hop chét c6 hoat tinh diéu tri v6i hoic
khdng cung vdi cac chét diéu tri bd sung khong nhit thiét phai & dang vién nén da 16p,
ma thay vao do c6 thé 1a mot 16p vién nén ddng nhét don. Loai ché pham nay cling c6
thé dugc st dung trong trudng hop néu viée hip thu it nhit mot chit diéu tri & da day-
rudt 1a cn thiét. Trong trudng hop, muc ion hod tuong d6i cta hai hodc nhiéu chit
didu tri s& x4c dinh cdch ma chung duoc hdp thu. Vi du, cc chat diéu tri khong ion
hod s& duoc hép thu qua niém mac miéng, trong khi cac chit ion hod s& duoc nudt dé

hép thu & da day-rudt.

Ché pham dang vién nén c6 thé ¢6 hinh dang, kich ¢& va cAu trac mong mudn
bit ky. Vi du, vién nén c6 thé c6 dang thanh, dang miéng, dang c6m, dang ciu, va cac
dang tuong tu. Tuong tu, vién nén co thé c6 mau sic mong mudn bit ky. Vi duy, vién
nén ¢6 thé c6 mau sic bat ky trong s6 cdc mau dd, xanh duong, xanh 14 cdy, da cam,
vang, tim, cham, va td hop cua chung, va co thé duoc tao m3 mau dé thé hién loai va
liéu chét diéu tri chira trong d6. Vién nén nay c6 thé dugc dong géi riéng ré hodc duoc

dong géi cung nhau theo cac phuong phap dong goi da duge biét 1 trong linh vuc niy.
3. Vién ngdm

Néu duoc phém dang lidu 1a vién ngam hodc keo, thi ché phém theo sang ché
chtra hoat cht thu duge tir vi khudn gram duong hodc mudi duoc dung cua no, chét
tang cuong tac dung tuy vy, chét mang nhu chét két dinh, va hé dém, ké ca hé dém hai
thanh phén hodc ba thanh phan; ché phim dang vién ngam hoic keo ciing ¢6 thé chura
thém chét 1am tron, cht thAm wot, chit nhii hod, chat tao hdn dich, chit bio quan, chit
lam ngot, chét tao huong vi, chét tao mau, va chét gdy ra. Phan ban luin téng quat vé
ché phém dang vién ngdm va keo dugc mo ta trong tai liéu: “Pharmaceutical Dosage
Forms, Volume 1: Tablets” [2nd Ed., Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., trang 75-
418 (1989)], chang han.

Thong thudong, ché phim dang vién ngam hodc keo theo sang ché chira chat c6
hoat tinh diéu tri (¢ dang dugc lwa chon bét ky, tinh theo dang bazo tw do clia nd) voi
lugng ndm trong khoang tir 0,001% dén 10,0% trong luong, t6t hon néu voi luong
nim trong khoang tir 1,0% dén 5,0% trong lugng, va tot hon nita néu véi lugng nam
trong khoang tir 2,5% dén 4,5% trong luong. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh

vue nay hiéu rang céc ty 1€ phan trdm néu trén s€ thay doi tuy thudc vao nguoédn cu the
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ctia chit c6 hoat tinh diéu tri dugc st dung, lugng chét ¢6 hoat tinh diéu tri duoc mong
mudn trong thanh phdm, ciing nhu tbc do giai phong cu thé duoc mong mudn ctia chat
¢6 hoat tinh diéu tri. Néu duoc st dung hodc cin thiét, hé dém dung cho ché phém
dang vién ngadm hodc keo ¢ thé 12 hé dém gém mot hop chit don nhét, nhung hé dém
nay thuong la hé dém hai thanh phan hozc ba thanh phan chira magie oxit v6 dinh hinh
hodc cac chit tuong tu véi mudi cacbonat va/hodc mudi bicacbonat. Chéng han, hé
dém ba thanh phén duoc dua ra l1am vi du thuong chtra natri cacbonat voi lugng nam
trong khoang tir 4,0% dén 7,0% trong luong; natri bicacbonat dugc bao chét hut 4m
v6i luong nim trong khoang tir 8,0% dén 12,0% trong lwong; va magie oxit vo dinh
hinh v6i Iugng nim trong khoang tir 20% dén 30% trong lugng. Khi cin thiét, hé dém
ndy tao ra d6 pH cudi trong nuée bot it nhét 16n hon khoang 8,0, tot hon néu it nhit

khoang 9,5, va tdt hon nita néu nam trong khoang tir 9,9 dén 11.

Theo mot sb phuong an nhit dinh, vién ngam hoic keo nay dugc hoa tan trong
nuée bot cta déi tuong ma khong can nhai. Vi du, vién ngdm dé dat trén ludi cua ddi
tugng ¢6 thé duoc st dung dé phan phdi chat diéu tri &én ma. Theo cach khéc, vién
ngdm dé dat dudi ludi cta ddi twong co thé duge st dung dé phan phéi chat diéu tri
qua duong dudi ludi. Loai dugc phdm dang liéu ndy c6 thé 14 duoc dic biét mong
muén cho c4c bénh nhan nhi khoa va 140 khoa, do cic dbi tuong 1a tré nhd va nguoi
gia thudong bi kho nhai mot s§ thudc nhat dinh. Thong thudong, vién ngdm duoc bao
ché dé hoa tan trong thoi gian ndm trong khoang tir 1 dén 15 phut, t5t hon néu trong
thoi gian nim trong khoang tir 2 dén 10 phit, va tot hon néu khong it hon khodng 1
phut, vi du trong thoi gian khoang 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, hodc 10 phut, sau khi st dung.
Theo phuong an duge uwu tién, vién ngdm hodc keo phén phdi chéat didu tri qua niém

mac dudi ludi trong khoang thoi gian 1én hon 1 phut.

Nhu duge mo ta trén day, vién ngdm theo sang ché thudong duoc bao ché dé hoa
tan trong thoi gian ndm trong khoang tir 1 dén 15 phit sau khi sir dung, va t6t hon néu
khong it hon khoang 1 phit. Tuy nhién, mdc du viéc thuc hién ding khung thoi gian
nay s€ gilp tao ra su tiép xtic t6i da cua chit diéu tri v6i niém mac miéng (vi du, v6i
niém mac dudi ludi va/hodc niém mac md), nhung lai thuong khong d& dé ngudi dung
tuan tht khung thoi gian nay (vi du, ngudi ding c6 thé nuét véi tan suat qua nhanh, do
d6 can tré sy hdp thu t6i da qua niém mac). Do do, trong mot s truong hop nhit dinh,

c¢6 thé can phai tao ra sy cin bang gitta mtc do tudn thu clia bénh nhén va thoi gian
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tiép xuc t8i da cua chét diéu tri v6i niém mac miéng. Diéu nay c6 thé dugc thuc hién
bang cach giam kich ¢& cta vién ngdm (vi du tlir khodng 700-800mg dén khoang 200-
300mg) ma khong giam ndng do hoic lugng trong mdi lidu don vi ctia hé dém hodc
chét diéu tri, chéng han. Thém vao dd, cac thay dbi nho ddi véi cong thirc vién ngdm
nhu thay thé chit tao huong vi béng mot chét tao huong vi khéc (vi dy, dung huong vi
socola thay cho bac ha luc) hodc thay thé chét két dinh hodc chat lam ngot béng mot
chét két dinh hodc chat lam ngot khac (vi dy, dung lactoza thay cho manitol hogc

sorbitol) ¢ thé duoc str dung dé lam giam murc do tiét nudce bot.

Chét mang c6 mit trong vién ngdm theo sang ché thuong 1a chét két dinh, chat
nay dugc su dung dé gilt cho vién ngdm ¢ trang thai ban rin, va co thé 1a chit ran hodc
chit 1ong, va co thé la chét béo hodc sap c6 diém néng chay cao ching han. Cac chét
thich hop dé st dung lam chét két dinh d& duoc ban luan chi tiét & trén va c6 thé duge
st dung riéng r& hoic két hop trong ché phim dang vién ngadm theo sang ché. Ngoai
ra, cac chét két dinh nhu manitol, sorbitol, lactoza, sucroza, va inositol ¢ thé giup tao

ra cac dic tinh cho vién ngdm dé cho phép hodc lam tang do rd cuia n6 trong mi€ng.

Ché phédm dang vién ngdm ciing c6 thé chira thém chat bao vé. Chat bao vé bao
it nhdt mot phan chat diéu tri, thuong 1a trong qué trinh trn hai chét nay voi nhau.
Chit bao vé c6 thé duogc tron v6i chét didu trj voi ty 16 ndm trong khoang tir 0,1 dén
100 trong lugng, tdt hon néu voi ty 1€ nam trong khoang tur 1 dén 50 trong luong, va
t6t hon nita néu véi ty 1é ndm trong khoang tur 1 dén 10 trong lwong. Khong bi rang
bude vao ly thuyét cu thé bat ky, chit bio vé lam gidm muc do két dinh gifta chét didu
tri va chét két dinh sao cho chit didu tri ¢6 thé dwoc giai phong mot cach dé dang hon
tir chat két dinh. Theo cach nay, chét didu tri ¢6 thé duoc phan phéi qua niém mac
trong khoang miéng trong thoi gian nim trong khoang tir 5 dén 20 phit, t6t hon néu
trong khoang 10 phut. Cac chét thich hop 1am chit bao vé da duoc ban luan chi tiét &
trén va ¢6 thé duoc sir dung riéng ré& hodc két hop trong ché phim dang vién ngdm

theo sang ché.

Ché pham dang vién ngdm ciing c6 thé chita mot hodc nhidu dung méi 14 chat
dan hdi nhu nhua thong va nhua. Céac vi du khong mang tinh gi6i han vé cac dung moi
nhu vay d4 duoc ban luan chi tiét & trén va c6 thé dugc sir dung riéng ré hoic¢ két hop
trong ché phim dang vién nén theo sdng ché. Ngoai ra, ché phim dang vién ngim

cling c6 thé chtra thém sdp nhu sap ong va sap vi tinh thé, chét béo hodc diu nhu dau
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dau tuong va diu hat bong, va td hop ctia chung. Thém vao do, ché pham dang vién
ngam ciing c6 thé chira thém chit hod déo nhu chit lam mém hodc chit nhii hod. Cac
chit hoa déo nhu vay c6 thé gitp lam giam do nhét ctia dung dich chtra vién ngdm hoa
tan trong nudc bot dén d6 quanh mong mudn, cai thién ciu tric tong thé ctia n6 va kha
nang nhai né va giup tao thuén loi cho qué trinh giai phong chit diéu tri, ching han.
Céc vi du khong mang tinh gigi han vé cac chit hoa déo nhu vy dd duoc ban luan chi
tiét & trén va c6 thé dugc sir dung riéng 1& hodc két hop trong ché phim dang vién

ngam theo séng ché.

Trong mét s truong hop nhét dinh, ché phdm dang vién ngdm c6 thé chira chat
don giita chat didu tri. Chét don giita c6 thé 1a dic biét thich hop khi cht diéu trj cin
duoc uu tién giai phong tirc thi. Ngoai ra, viée bao chét diéu trj trong chat don giita c6
thé gitp gidu di vi khong mong mudn bat ky ma chét didu tri c6 thé c6. Trong trudng
hop nay, chat két dinh s& bao xung quanh it nhit mot phin chét don gifta. Chit don
gifta chtra it nhat mot chit diéu trj theo séng ché, va c6 thé 1a chit long hodc chét ban
léng. Chét don gitra c6 thé 1a polyme tong hop, polyme ban tong hop, c¢6 ham lwong
chét béo thép hozc khong chtra chat béo va chira mdt hodc nhiéu chét lam ngot, chét
tao huong vi, chét tao mau, va/hodc chit tao mui. Tt hon, néu chat don gitta chira hé

dém hai thanh phin hodc ba thanh phan nhu dugc mé ta & day.

Trong mdt s6 trudng hop nhat dinh khac, ché phdm dang vién ngam theo sang
ché & dang da 16p. Theo cich nay, vién ngdm c6 thé duge bao ché dé cung cp nhiéu
chat diéu tri, vi du, hai hogc nhiéu chat diéu tri, hodc mot hodc nhiéu chit diéu tri thu
duoc tir vi khudn gram duong thir nhét, két hop voi mot hodc nhiéu chat c6 hoat tinh
didu tri thu duoc tir vi khudn gram duong thtr hai. Vi du, véi vién ngdm hai 16p, 16p
thtt nhét chtra chét diéu tri thu dugc tir Lactobacillus, va 16p thir hai chira chét diéu tri
giéng hodc khac nhau hoic chét diéu tri thu dugc tir vi khudn gram duong thé hai.
Thong thuong, 16p thir nhat chita phan hoa tan cta vién ngdm, va 16p tht hai (tie 1a
16p tiép theo) dugc phi bing 16p thi nhét. Loai ché phim nay c6 thé 1a dic biét thich
hop khi cdn giai phong tic thi chit diéu tri, sau d6 hip thu chét diéu tri tht hai & da
day-rudt. Viéc hap thu chit diéu tri thtr hai & da day-rudt c6 thé 1a can thiét, chéng han
dé lam giam nhe céc triéu chimg ctia bénh xay ra déng thoi hodc dé duy tri loi ich diéu
tri cia chit diéu trj thir nhat trong phan hoa tan ctia vién ngam. Theo cach khac, 16p

thtt hai c6 mit dudi dang mot 16p bén ciia 16p thi nhéat. Lép tht hai thuong chira it
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nhat mot chét diéu tri, va ciing c6 thé chira mot hodc nhiéu chit lam ngot, chét tao
huong vi, chét tao mau, va chit tao mui nhu duoc mo ta trén day. Trong mot 36 trudong

hop, 16p thi hai con chtra thém hé dém nhu duge mo ta & day.

Trong céc truong hop khéac nita, viée Két hop cac cht diu tri v&i hodc khong
cling v6i cac chit diéu tri khong thu duge tir vi khuén khong nhat thiét phai & dang
vién ngdm da 16p, ma thay vao d6 c6 thé 1a mot 16p vién ngdm dbng nhat don. Loai
ché phidm nay ciing c6 thé duoc sir dung trong trudng hop néu viéc hép thu it nhat mot
chit didu tri & da day-rudt 1a can thiét. Trong truong hop, muc ion hod tuong déi ctia
hai hoic nhidu chét didu tri s& x4c dinh cach ma chung dugc hip thu. Vi dy, cac chat
diéu tri khong ion hod s& dwoc hap thu qua niém mac miéng, trong khi cac chit ion hoa

s& duoc nubt dé hép thu ¢ da day-rudt.

Ché phdm dang vién ngdm c6 thé c6 hinh dang, kich c& va céu trac mong mubn
bat ky. Vi duy, vién ngdm c6 thé c6 dang thanh, dang miéng, dang cbm, dang ciu, va
cac dang tuong tu. Tuong tu, vién ngdm c6 thé c6 mau sic mong mubn bat ky. Vi duy,
vién ngdm c6 thé c6 mau sic bit ky trong s6 cac mau do, xanh dwong, xanh 14 cdy, da
cam, vang, tim, cham, va td hop cta chiing, va c6 thé duoc tao ma mau dé thé hién loai
va lidu chét didu tri chira trong d6. Vién ngdm nay c6 thé duoc déng géi riéng r& hodc
dugc dong goi cing nhau theo cac phuong phap déng géi da dugc biét rd trong linh

vuc nay.

Ngoai cac duoc phém dang lidu dugc wu tién duge mo ta trén day, ché phém
theo sang ché ciing c6 thé & dang ché phdm dang dung dich dé phan phdi chét diéu tri
nhu dugc md ta & ddy qua niém mac miéng. Vi du, ché phém dang dung dich cé thé
duoc str dung qua dudng dudi ludi bing cach str dung hé phan phéi 1a bom tiém c6 hai
khoang, trong d6 khoang trén chira dung dich chét diéu trj khong duogc dém, khoang
dudi chita cac thanh phin cta hé dém kho, va mang khong thAm phan céch khoang
trén va khoang dudi. Viéc 4n bom tiém s& lam rach mang khong thim va cho phép
tron dung dich chét diéu tri khong duoc dém véi cac thanh phin ctia hé¢ dém kho. Tiép
d6, dung dich chat diéu tri dugc dém thu dugc dwoc giai phong ra khoi dau bom tiém.
Sau do, chi don gian dat diu bom tiém vao vi tri bt ky dudi ludi ctia ddi tugng va an
bom tiém, ché phdm dang dung dich theo séng ché c6 thé dugc sir dung dé phan phdi

ché pham c6 hoat tinh diéu tri qua niém mac dudi ludi ctia doi tuong.

-45-



31875

Theo d6, séng ché con dé xudt ché phdm dé phan phdi ché pham didu tri qua
niém mac mi€ng cua dbi tuong dé diéu tri bénh gan va/hodc r6i loan & gan, ché phém
nay chira: (a) phan chiét, san pham phan gii vi khuan gram duong, hoic mudi dugc
dung ctia no, t6t hon néu vi khun nay duoc chon loai vi khuln Lactobacillus; (b) chat
tang cuong tdc dung cua hoat chit; va tuy y chtra (c) hé dém chua mubi cacbonat
va/hodc mudi bicacbonat, trong d6 hé dém nay lam ting d6 pH cta nudc bot dén do
pH 16n hon khoang 9.9, bat ké d6 pH ban dau nuéc bot. Tét hon, néu ché pham nay 1a
dung dich dugc didu ché ngay trude khi st dung cho niém mac miéng. Theo mot s6
phuong an duoc uu tién nhét dinh, hé dém nay chua natri bicacbonat va natri cacbonat,
trong d6 ty 1& natri bicacbonat v&i natri cacbonat ndm trong khoang tir 1:1 dén 5:1
trong luong. Theo cac phuong an khéc, natri cacbonat dugc st dung v6i lugng tuong
duong, hodc 16n hon luong natri bicacbonat. Cu thé hon, ché phém nay tao ra néng do
dinh ctia hoat chét trong huyét tuong trong thoi gian it hon 15 phut (vi dy, trong thoi
gian ndm trong khoang tir 1 dén 15 phut), t6t hon néu trong thdi gian nim trong

khoang tir 5 phut dén 10 phut.
D. Phuong phép sir dung

Ché phém theo séng ché 13 hitu ich trong cac tmg dung diéu tri, vi du, dé diéu
tri cac bénh gan hoic rdi loan & gan, bao gdm, nhung khong chi giéi han &, bénh viém
gan A, B vi/hoic C, & d6i tugng can diéu tri. Phuong phép theo séng ché co thé duoc
st dung dé didu tri nhiéu rdi loan & gan khac nhau, cy thé 1a rdi loan & gan dic trung
bdi méi lién quan dén con dudng hoat hoa khong cb dién trong hé thing bo thé cta dbi
tuong. Do d6, theo sang ché, rbi loan & gan 1a bénh gan hoic réi loan & gan bét ky
hodc hé mach xung quanh. Vi du, cdc phuong phép va ché phim theo sang ché c6 thé
duge st dung dé didu tri céc ri loan & gan khéac nhau, trong d6 bao gdm réi loan & gan
do bénh nhiém giy ra, rdi loan do st dung thude, r6i loan do di truyén, r6i loan tu
mién, rdi loan do & mat, bénh sarcoit, r6i loan do céy ghép co quan, ung thu gan, va

cac roi loan tuong tu.

Vi du vé cac bénh hodc roi loan trong pham vi cta sang ché bao gom, nhung

khong chi gi6i han &, cac bénh va réi loan duge mé ta chi tiét trong Bang 1.

Bang 1: Vi du vé c4c bénh c6 thé dugc diéu tri bang ché phim theo sdng ché

Céac bénh va ro6i loan toan thadn bao ham bénh viém gan
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Viém gan

1. Bénh viém gan bt ky, nhu trong bénh viém gan cép tinh, viém gan man

tinh, viém gan do ruou va xo gan, chang han.

2. Bénh nhiém

Bénh viém gan bat ky do bénh nhidm, dic biét 12 nhiém virut, gay ra, cu thé
]a bénh viém gan virut man tinh, vi du bénh viém lién quan den:

a) Viém gan A, virut picorna,
b) Viém gan B, virut hepadna (caxinom té bao gan),
¢) Viém gan C, flavivirut,

d) Viém gan D (A), virut ARN khong hoan thién (cAn ddng nhiém véi bénh
viém gan B),

e) Viém gan E, hé gen ARN dang soi don duong,

f) Viém gan F,

g) Viém gan G (HGBV-C) virut ARN dang soi don,
h) Virut Epstein-Barr,

1) Xytelomegalovirut,

j) Adenovirut,

k) Cac bénh nhiém virut khic & gan.

3. Bénh tu mién

Bénh viém gan bét ky lién quan dén su khoi phét ty mién ¢ bénh can da
biét hodc chua biét, thuong lién quan dén qua trinh tham nhiém dang ké

ctia té bao lympho & bd ba ctra va lién quan dén chimg hoai tir timg té bao.

4. Do st dung thube

Bénh viém gan bit ky do thudc gdy ra, ké ca bénh viém gan thé hoat dong

man tinh, & mét hoac bénh tao u hat, ch’fmg han.

5. Do di truyén

Bénh viém bét ky lién quan dén dac diém lién két gen, vi dy, cac thay d6i

gdy x0 gan & gan lién quan dén ching thodi hoa gan-nhan dau,
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a) Bénh Wilson,
b) Thiéu ning khéang trypsin o1,

¢) Céc rdi loan chuyén hod bam sinh khac, vi du, ching loan chuyén hoa

hydrat cacbon bim sinh.

B. Hoi chiing & mat

Bénh viém bat ky & cic dng mat trong gan, ké ca bénh viém gy réi loan
chitc nang gan va xo gan nhu trong bénh xo gan mat nguyén phat, viém
dudng mit xo ciing nguyén phat va thiéu ning dng mat tu phat & nguoi 16n,

chéng han.

C. Chy ghép

Bénh viem bét ki & gan hodic cac éng gan, ké ca bénh viém lién quan dén
viéc cdy ghép gan, ton thuong gan trong bénh vat chu chdng lai méanh ghép
va & ngudi nhan manh di ghép than va manh di ghép khéc, vi du ching thai
loai manh di ghép kich phat, va chung thai loai manh ghép khac loai.

Céc rbi loan duge dic biét wu tién trong pham vi cua sang ché 13 bénh viém gan
man tinh, dic biét 12 bénh viém gan do bénh nhidm, dic biét 1a bénh nhiém virut, gy
ra. Bénh nay ciing bao gém cac loai bénh viém gan man tinh d& dugc ching minh vé
huyét thanh hoc, trong d6 bao gdm bénh viém gan do virut (HBV, HDV, HCV), bénh
viém gan tu midn (kidu gidng bénh lupus cd dién va cac kiéu phy), cc hoi ching tu
mién chdng l4n, bénh viém gan do thubc gdy ra (vi du, nitrofurantoin, alpha
metyldopa, isoniazid) va bénh viém gan dugc goi la bénh viém gan “c6 ngudn gdc an”.
Theo khia canh nay, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong Iinh vuc c6 thé tham khao
Chuong 8 va Chuong 9, va dac biét 1a Bang 9.2 va Bang 9.3 trong tai liéu:
“McSween’s Pathology of the Liver, 5th Edition (Tai li¢u da dan). Nhu ngudi ¢b hiéu
biét trung binh trong linh vyc nay da biét, mot s6 bénh gan man tinh khong duge bao
ham trong dinh nghia vé bénh viém gan man tinh c6 thé ¢6 cac dac diém md hoc cua
bénh viém gan man tinh (vi dy, chimg hoai tir tung té bao). Céc r6i loan nay, nhu céac

bénh clia 6ng mat trong hodc ngoai gan ching han, cling duoc bao ham trong dinh
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nghia dugc dua ra ¢ day. Da biét 1a bénh nhidm mat s6 virut bao gbm céc virut viém
gan, virut viém gan A (HAV), virut viém gan B (HBV), virut viém gan C (HCV), virut
viém gan D (HDV, t4c nhén delta), virut viém gan E, virut viém gan F va cac virut
khac nhu virut Epstein-Barr, xytomegalovirut, adenovirut, paramyovirut, va cac virut
tuong tu, sé gdy ra bénh viém gan nghiém trong. Cho dén nay, da co it nhit bay loai
virut viém gan (dugc ky hiéu tur A dén G) da duoc nhan biét. Trong s6 nay, virut c6
stc tan phd manh nhét 13 virut viém gan C (HCV, con dugc goi la virut viém gan
khong A, khong B). Theo uéc tinh, & Hoa Ky hién ¢6 khoéng 3,9 tri¢u ngudi bi nhiém
HCV, va ude tinh ¢6 8.000-10.000 ca tir vong mdi nim do bénh gan man tinh lién
quan dén HCV gay ra. C4c liéu phap hién dugc dp dung bao gdm st dung y-interferon,
emphasize B va ribavirin, ting liéu phap trong s6 nay déu co hiéu luc han ché va c6
cac tac dung phu nghiém trong dbi v6i bénh nhan. Ngoai ra, mot liéu phdp hién dugc
ap dung la ciy ghép gan, tuy nhién, do dbi tuong nhiém van bi nhiém virut, nén bénh
nhan duoc didu tri e ché mién dich sau khi ciy ghép c6 mirc ARN ciia virut cao va

gan méi sau khi cy ghép thudng b tién trién nhanh bénh gan.

Céac hoi ching r mat man tinh dic trung bdi tinh trang phd huy céc 6ng mat
trong gan do viém tién trién do chimg loan chitc ning gan, chimg xo hod va xo gan
gy ra. Cac vi du v& loai ri loan nay bao gom bénh xo gan mét nguyén phat, viém

dudng mat xo cimg nguyén phat va thiéu niang 6ng mat tw phat & ngudi 16n.

Cac rdi loan do di truyén c6 thé duge diéu tri bang cac phuong phap dugc md ta
& day bao gdm cac rdi loan viém lién quan dén dac didm lién két gen. Céc vi du vé rdi
loan ndy bao gdbm, nhung khong chi gi¢i han &, bénh Wilson, thiéu nang khang trypsin
al va cc rdi loan chuyén hoa bim sinh nhu chimg loan chuyén hoa hydrat cacbon

bam sinh va thura tyrosin trong mau.

Céc bénh va rdi loan khac c6 thé duoc diéu bién bing ché phém theo sang ché
bao gém bénh nhiém HIV; bénh déi thio duong; xo climg rai rac (Multiple Sclerosis —
MS); bénh ung thu; stress do oxy hod; chimg suong mu ndo/loan chirc nang nhan thirc;
bénh thin kinh ngoai vi; va phit. Theo mot khia canh ctia sang ché, t5t hon néu bénh
duoc didu tri hodc didu bién bing ché phim tw nhién theo sang ché 1a bénh xo cimg rai
rac. Néu bénh xo cung rai rac dugc didu tri bang cach str dung ché phém didu tri tu

nhién theo séang ché, thi loai bénh xo ctng rai rac dugc dicu tri 1a beénh xo cliing rai rac
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tién trién, trong d6 bao gdm bénh xo cimg rai rac tién tricn nguyén phat, bénh xo cimg
rai rac tién trién thir phat, hodc bénh xo clng rai rac tién trién man tinh. Theo cach

khac, loai bénh xo cung ri rac duge diéu tri 1a bénh xo clmg rai rac ti phat-ting con.

Theo cach khac, theo khia canh dugc wu tién hon cua sang ché, rbi loan duoc
didu bién hodc didu tri bing ché phim tyu nhién theo sang ché la chimg swong mu
nio/loan chirc ning nhén thirc. Ching loan chie ning nhén thirc (hodc suong mu ndo)
thuong lién quan dén chitc ning tm than kém, dic biét 1a vé& kha ning nhén thirc, biéu
dat, ghi nh¢, va dac trung bdi tinh trang 14n, hay quén, kho tap trung, va kha ning duy
tri su tdp trung. Cac dang thirc ctua gidc ngt thuong bi réi loan va giai doan ngi dong
mit nhanh (Rapid Eye Movement — REM) (ngi mo) bi khiém khuyét c6 thé dan dén

cé4c roi loan tram cam nghiém trong.

Diéu quan trong 14 ché phdm theo sang ché ¢6 kha ning phan phdi nhanh ché
phém chtra chit c6 hoat tinh diéu tri theo sang ché qua niém mac miéng, bét ké do pH
ban diu clia nude bot. Cu thé, vidc phan phdi chét diéu tri qua niém mac miéng gitip
tranh dugc qua trinh chuyén hoa sau khi vugt qua l4n d4u & gan, qud trinh thodi bién
bén trong dudng da day-rudt, va sy hao tén chét diéu tri trong qué trinh hap thu. Theo
d6, chit didu tri s& di vao hé tudn hoan toan than trong mot khoang thoi gian ngin hon
d4ng k& va véi ndng do cao hon dang ké so vdi viée dung thude qua duong miéng

truyén théng (vi du, ding thubc dudi dang vién nén).

Ché phim theo sang ché c6 cong dung dic biét khi ding trong diéu tri cho
ngudi hodc thi y. Noi chung, lidu duge st dung 14 liéu hitu hiéu dé phan phoi ché
pham c6 hoat tinh véi ndng d6 nim trong khoang tlr picomol dén micromol dén vi tri

thich hop.

Tét hon, néu viée st dung ché phém theo sang ché ¢6 thé duoc thuc hién béng
cach ding thudc bit ky trong sb cac cach ding thudc duoc chip nhan dé phan phdi
thu6c dén niém mac trong khoang miéng. Cac vi du vé vi trf ding thudc thich hop bén
trong niém mac miéng bao gbm, nhung khong chi giéi han ¢, niém mac & phin day
cia miéng (niém mac dudi ludi), ma (niém mac ma), loi (niém mac loi), vom miéng
(niém mac vom miéng), 16p 16t moi, va t6 hop ctia chung. Cac ving nay khac nhau vé

gidi phiu hoc, dd thim thuéc ctia chung, va dép (g sinh 1y véi thudc. Tét hon, néu
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ché pham theo sang ché duge sur dung cho niém mac dudi ludi, niém mac ma, hodc to

hop cta chung.

Niém mac miéng c6 muc tudi mau cao va do thAm thudc thich hop 1a dudng
dung thudc dac biét hép din dé phan phdi chét diéu tri dén toan than. Ngoai ra, viéc
phan phéi chit didu tri qua niém mac miéng giup trénh dugc qua trinh chuyén hoa sau
khi vuot qua lan dau & gan, tranh duoc qua trinh thoai bién do enzym bén trong dudng
da day-rudt, va tao ra quén thé enzym thich hop hon dé hép thu thudc. Nhu duge st
dung & day, thuat ngft “phén phdi qua dudng dudi ludi” duge dung dé chi viéc str dung
chét diéu tri qua niém mac 16t phﬁn day cua miéng va/hodc bung ludi. Nhu dugce su
dung & day, thuat ngit “phén phdi qua duong ma” duge dung dé chi viéc st dung chit

diéu tri qua niém mac 16t phan ma.

Niém mac miéng bao gdm 16p ngoai cung 1a bidu mod c6 vay phan ting. Dudi
16p nay la mang nén, tic 1a 16p ha niém mac, tiép d6 1a 16p dudi niém mac 12 16p trong
cing. Biéu md cua niém mac miéng la tuong tu v6i céc biéu mé ¢6 vay phan tAng phat
hién duoc trong phan con lai cua co thé & chd n6 chira 16p té bao day c6 hoat tinh phéan
bao, tinh tién qua mot 36 16p trung gian biét hod dén céc 16p trén bé mit, noi cac té bao
tda ra tir b& mit cta biéu md. Vi du, bidu mé ciia niém mac mé thuong c6 do day
khoang 40-50 16p té bao, trong khi bicu md dudi ludi chira s6 16p té bao it hon mot
chiit. Céc t& bao bidu mo gia tang vé kich thuéc va trd nén nhin hon khi ching tinh
tién tir 16p day 1én 16p trén bé mit.

Thoi gian thay moi biéu md niém mac ma, theo udc tinh khoang 5-6 ngay, 1a
chi s6 dai dién cho thoi gian thay m6i biéu md niém mac dudi ludi cling nhu céac bidu
m6 khac niém mac miéng [Harris, ef al., J. Pharm. Sci, Vol. 81, trang 1-10 (1992)]. DS
day ctia niém mac miéng s€ thay dbi tuy thudc vao vi tri trong khoang miéng. Vi du,
niém mac ma c6 do day khoang 500-800um, trong khi niém mac vom miéng cung va
mém, niém mac duéi ludi, bung ludi, va niém mac loi c6 @6 day khoang 100-200um.
Thanh phan ctia bidu mé ciling thay d6i tuy thudc vao vi tri trong khoang miéng. Vi duy,
niém mac & cac vung chiu ung suit co hoc (ttc 1a lgi va vom miéng cing) dugc
keratin hod tuong tu v6i biéu bi. Tuy nhién, niém mac clia vom miéng mém, ving
dudi ludi, va ving ma lai khong duoc keratin hod [Harris et al., Tai liu da dan]. Cac

bidu mé keratin hoa chita c4c lipit trung tinh nhu cac xeramit va axylxeramit, cac lipit
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trung tinh nay lién két dé tao ra chuc ning 1a vach ngén. Do do, cac biéu mé ndy twong
d6i khong thim nudce. Nguge lai, cac biéu md khong keratin hod, nhu biéu md dudi
ludi va ma, khong chia cic axylxeramit va chi chira lugng nho xeramit [Wertz, et al.,
Crit. Rev. Ther. Drug Carr. Sys., Vol. 8, trang 237-269 (1991); Squier, et al., J. Invest.
Dermat., Vol. 96, trang 123-126 (1991); Squier, et al., “Oral Mucosal Drug Delivery,”
Ed. M. . Rathbone, Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., trang 1-26 (1996)]. Cac
biéu mo6 khong keratin ho con chtra lugng nho céc lipit trung tinh nhung phan cuc, vi
du, cholesterol sulfat va glucosyl xeramit. Do do, cac biéu md nay duoc thiy la c6 tinh
thdm nude 16n hon déng ké so véi cc biéu mo keratin hod.

N6i chung, & mtc nhit dinh, niém mac miéng 1a céc biéu m6 c6 tinh rd & mic
trung gian gifta bidu bi va niém mac rudt. Vi du, theo udc tinh, do thAm cua niém mac
mé 16n hon khoang 4-4000 1an so v6i do thdm cuta da [Galey, ef al., J. Invest. Dermat.,
67:713-717 (1976)]. Néi chung, do thAm cuia cac ving khac nhau cia niém mac miéng
giam theo thtr ty do thAm cua niém mac dudi ludi 16n hon do thAm ctia niém mac ma,
va d6 thdm ctia niém mac mé 16n hon do thAm ctia niém mac vom miéng. Do thdm nay
thudng dua trén do day tuong dbi va mtrc do keratin hoa clia cdc mang nay, trong do
niém mac duéi ludi tuong d6i mong va khong dugc keratin hod, niém mac ma day va
khong dugc keratin hod, va niém mac vom miéng c6 d6 day ¢ muc trung gian, nhung

duoc keratin hoa.

Céc té bao bidu md niém mac miéng duogc bao boc bdi niém dich chu yéu chira
phirc hop ctia cac protein va hydrat cacbon ¢6 thé duoc gin hodc khong dugc gan voéi
mot s6 vimg nhét dinh trén bé mit té bao. Niém dich c6 thé 6 vai tro nhat dinh trong
qué trinh bam dinh ¢ bao-té bao, cling nhu ¢6 tac dung lam chat 1am tron dé cho phép
t& bao dich chuyén tuong dbi voi nhau [Tabak et al., J. Oral Pathol., 11:1-17 (1982)].
Trong céac biéu mé cé vay phan tang phat hién dugc ¢ cac vi tri khac trong co thé,
niém dich duoc tdng hop béi céc 1€ bao tiét niém dich ddc hiéu nhu € bao hinh dai;
tuy nhién, trong niém mac miéng, niém dich dugc duoc tiét ra boi cac tuyén nudc bot
chinh va phu duéi dang mot phﬁn cua nudc bot [Tabak, er al., Tai liéu da dan;
Rathbone, ef al., Adv. Drug Del. Rev., 13:1-22 (1994)]. 0 d6 pH sinh ly, mang niém
dich mang dién tich am do cac géc axit sialic va sulfat c6 mit trén hydrat cacbon. 0 @6
pH nay, niém dich ¢6 thé tao ra cdu truc gel c6 tinh bam dinh manh gén két voi bé mit

té bao bidu md dudi dang 16p gelatin. Khong bi rang budce vao ly thuyét cu thé bat ky,
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hé dém theo sing ché c6 tac dung trung hoa céc gdc axit sialic trén hydrat cacbon va
ngin khong cho chung tuong tac voi chét didu tri, nhd d6 lam ting hon nita kha nang

tham thudc.

Mot dac didm khéc ctia mdi trudng trong khoang migng la su c6 mat cua nudc
bot do céc tuyén nudc bot tao ra. Nudc bot 1a chét long bao vé cho tAt ca cac md trong
khoang miéng. Nudc bot 1a chét 1ong chtra nude chira chét hitu co va vo co voi luong
khoang 1%. Yéu t6 chinh quyét dinh dén thanh phan ctia nude bot 1a tbc d6 dong chay,
dén luot minh, yéu t& nay lai phu thude vao cac yéu t& nhu thoi gian trong ngay, loai
tac nhan kich thich, va mtc d6 kich thich. Bo pH ctia nudc bot thudong ndm trong
khoang ttr 5,5 dén 7,0, tuy thudc vao tdc do dong chay. Vidu, & tdc dd dong chay cao,
ndng do natri va bicacbonat gia ting, do do lam tang d6 pH. Do thé tich nudc bot hing
ngdy ndm trong khoang tir 0,5 dén 2 lit, nén khoang miéng s& tao ra mdi trudong nudc
dé hydrat hod va/hodc hoa tan duoc phdm dang lidu dung cho niém mac mi¢ng theo

sang ché.

Niém mac dudi ludi 1a vung c6 do thdm cao nhét trong khoang miéng, va tao ra
kha nang hép thu nhanh va d¢ sinh kha dung cao ctia thube qua mot dudong ding thube
thuan tién, kha dung, va d& dugc chép nhén [Harris, ef al., Tai liéu da din]. Cac dugce
phdm dang lidu dung qua duong dudi ludi thich hop bao gdm, nhung khong chi gidi
han &, vién nén (vi du, vién nén hoa tan nhanh, vién nén hoa tan chdm), vién ngam,
keo, va vién nang gelatin mém duoc nap thubc & dang long. Cac hé nhu vy tao ra
ndng do duoc chét rit cao & viung dudi ludi trude khi duoc chét dugc hép thu dén toan
than qua niém mac dudi ludi. Do d6, niém mac dudi ludi la déc biét thich hop dé tao
ra su khoi dau tac dung nhanh, va duge phim dang lidu ding qua dudng dudi ludi co
thé duoc st dung dé phan phéi thube véi cac yéu cAu vé khoang thoi gian phan phdi
ngén hon va/hodc ché do dung thudc it thuong xuyén hon. Mic du niém mac ma co
khé niang thdm thip hon dang ké so véi ving dudi ludi, nhung cling ¢6 thé quan sat
duoc kha ning hap thu nhanh va d¢ sinh kha dung cao cta thube khi st dung qua
dudng ma. Céac dugc phim dang lidu ding qua dudong ma thich hgp bao gbm, nhung
khong chi gigi han &, keo cao su, vién nén (vi du, vién nén hoa tan nhanh, vién nén
hoa tan chim), vién ngdm, keo, va céac dang thudc twong tw. Ca niém mac ma va niém
mac dudi ludi déu tao ra kha nang hép thu va d6 sinh kha dung gia ting ctia thude t6t

hon nhiéu so v6i duong da day-rudt.
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Pé 1am ting do thAm thubc qua niém mac miéng, chét ting thAm c6 thé duoc
thém vao duoc phim dang lidu theo sang ché. Chét ting thim c6 the thude loai c6 kha
nang lam thay ddi tinh chét cta niém mac miéng dé lam tang tinh thdm, hodc thudc
loai ¢6 kha nang lam thay d5i tinh chat ctia chit didu tri d& lam tang tinh thdm qua
niém mac miéng. Cac chét ting thim thich hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &,
polyoxyetylen 23-lauryl ete, aprotin, azon, benzalkoni clorua, xetylpyridini clorua,
xetyltrimetylamoni bromua, xyclodextrin, dextran sulfat, axit lauric, propylen glycol,
lysophosphatidylcholin,  menthol, metoxysalixylat, —metyloleat, axit oleic;
phosphatidylcholin, polyoxyetylen, polysorbat 80, axit natri etylendiamintetraaxetic
(“EDTA”), natri deoxycholat, natri glycocholat, natri glycodeoxycholat, natri lauryl
suflat, natri salixylat, natri taurocholat, natri taurodeoxycholat, cling nhu mot s6 hop

chét sulfoxit va glycosit nhét dinh, va t6 hop ctia chiing.

Cén luu ¥ rdng mic du viéc phan phdi qua niém mac miéng la dugc vu tién theo
sang ché, nhung phuong phép phan phdi bat ky c6 kha ning phan phdi chét c6 hoat
tinh diéu tri dén vach niém mac, noi n6 co6 thé khoi dau tac dung diéu tri cling ¢ thé
duoc tinh dén, cac ché phim phén phdi qua niém mac khac nhu vy bao gbm, nhung
khong chi gidi han 0, thudc dan (ca thudc dan dé dit truc trang va thudc dan dé dat am
dao), thudc phun mu (ca phun mu qua dudng miéng va mii), manh ciy duéi da, va
vién nang giai phong co kidm soat dé cho phép ché phdm di chuyén qua viung da day

ctia bénh nhén, vi du vién nang giai phong ¢ kiém soat theo do pH.
E. Co ché tac dung

Ché phém chira chét c6 hoat tinh diéu tri theo séang ché dugc thiy 1a c6 tac dung
lam chét hoat hoa con duong hoat hoa khong c¢b dién (alternative pathway — AP) trong
hé théng bd thé ctia hé midn dich tu nhién. Méc dit khong mudn bi rang bude vao Iy
thuyét cu thé bit ky, can thy ring ché pham chua chit c6 hoat tinh diéu tri theo sang
ché gay tac dung bang cach khai d4u mdt loat qua trinh trong con dudng hoat hoa bd
thé khong cb dién va diéu bién qua trinh tao C3-convertaza. Tiép d6, hop chét nay, C3-
convertaza, s& diéu bién con dudng hoat hod bd thé khong cb dién thong qua vong
khuéch dai bd thé C3 dé tao ra C5, day dugce biét 1a chét c6 tac dung diét virut, khong

ké céc tac dung khac.
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Fig.1 minh hoa so d6 chung ctia con dudng hoat hoa b thé khong cb dién va hé
théng bd thé. Fig.2 minh hoa so dd chung cua con dudng hoat hod bd thé cb dién va
con dudng hoat hod bd thé khong cb dién, theo sang ché. Nhu duoc thé hién chung
trong Fig.1, con duong hoat hod b thé khong cb dién duge khai dau nhod qué trinh tu
thuy phan C3, day la chét c6 nhidu trong huyét twong. Qua trinh “chay khong” nay
dién ra thong qua viéc tu phan cit lién két thioeste trong C3 dé tao ra C3(H20). Su
thay ddi vé hinh dang nay cho phép gén két Yéu t6 B trong protein huyét twong, nho
d6 cho phép Yéu t6 D phan cit Yéu t6 B thanh Ba va Bb. Bb trd thanh mdt phan cia
C3(H0) dé tao ra C3(H20)Bb. Phirc hop nay con duge goi la C3-convertaza pha léng.
Mic du chi duoc tao ra voi luong nho, nhung convertaza c6 thé phén cit nhiéu C3

thanh C3a va C3b.

C3-convertaza trong con duong hoat hod b6 thé khong cb dién bao gbm céc yéu
t5 B va D duoc hoat hoa dé tao ra mot hgp chit khong én dinh c6 thé tré nén 6n dinh
sau khi gin két v6i properdin, mot protein trong huyét thanh. Sau khi tao ra C3
convertaza, hé théng bd thé s& di theo con dudng tuong tu, bét ké phuong phap hoat
hod nao (khong ¢b dién, ¢b dién, hogc MBL). Viéc phan doan C3b gin két v6i C3-
convertaza trong con dudng hoat hoa b6 thé khong cb dién s& tao ra C5-convertaza
tuong tu véi con dudng hoat hoa bd thé MBL hodc con dudng hoat hod bd thé ¢ dién.
C5-convertaza trong con duong hoat hoa bd thé khong c¢b dién bao gdm C3bBbC3b,
con duge goi 1a C3b2Bb (thay cho C4b2a3b trong cic con duong hoat hoa khac).

Trén Fig.2, ca con duong hoat hoa bd thé cb dién 14n con dudng hoat hod b6 thé
khong ¢b dién déu duoc thé hién dudi dang céc so dd minh hoa chung, v6i dong cua
con dudng duoc thé hién chi tiét hon so vdi so db chung dugc thé hign trén Fig.1. Con
duong hoat hoa bd thé ¢b dién duoc khéi dong bang cach hoat hoa phirc hop C1 (bao
gdm 1 phén tit Clq, 2 phén tir Clr va 2 phén tir Cls, nhd do tao ra Clgr?s?), qué trinh
nay dién ra khi Clq gén két v6i IgM hodc IgG dugce tao phic v6i khang nguyén (mot
IgM don nhét cling c6 thé khoi dong con dudng nay, trong khi phai can dén nhiéu
IgG), hodc khi Clq gin két truc tiép voi bé mit clia tdc nhan gy bénh. Gén két nay
cling tao ra céc thay ddi vé& cAu hinh riéng trong phan tit Clq, nhd dé giy hoat hoa hai
phén tir Clr (serin proteaza). Tiép do, chiing phan cit Cls (mdt serin proteaza khac).
Tai thoi diém nay, thanh phan Clr?s? phan tach C4, tiép d6 phan tach C2, dé tao ra
C4a,C4b,C2a, va C2b. C4b va C2b ge“'ln két véi nhau dé tao ra C3-convertaza (phtrc
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hop C4b2b) trong con dudng hoat hoa c¢b dién, phitc hop nay thic day qua trinh phan
o4t C3 thanh C3a v C3b: sau d6 C3b lién két v6i C4b2b (C3 convertaza) dé tao ra C5
convertaza (phtrc hgp C4b2b3b). Viée tc ché Clr va Cls dugc kidm soat béi chat trc
ché Cl. C3-convertaza c6 thé duge e ché boi yéu t6 ting tbc phan huy (decay
accelerating factor — DAF), yéu t& nay gin két v6i mang huyét tuong cla hdng cu

thong qua moc neo GPL.

Con dudng hoat hod bd thé khong cb dién dugc hoat hod lién tuc ¢ muc do
thép, tuong tu v6i dong co 6 t6 & trang thai chay khong, nh& qué trinh ty thuy phan C3
gy ra do sy phd v& lién két ndi thioeste (C3 tuong d6i khong on dinh trong moi
truong nudce). Con duong hoat hod bd thé khong cb dién khong dua trén cac khéng thé
gén két véi tac nhan gay bénh nhu cac con duong hoat hoa bd thé khac. C3b duge tao
ra tir C3 nho phirc hop enzym C3 convertaza trong pha long dugce khtr hoat nhanh bai
yéu t6 H va yéu t6 I, nhw C3 twong ty C3b la sin phim tu phan cit cua thioeste noi.
Ngugc lai, khi thioeste ndi ctia C3 phén {mg v6i nhom hydroxyl hodc amino ctia phén
i trén bé mit té bao hodc tic nhan gdy bénh, thi C3b, khi d6 gén két cong hod trj voi
bé mit, dugc bao vé dé khong bi khir hoat tinh qua trung gian yéu t H. Khi d6, C3b
gén két véi bé mit ¢ thé gén két voi yéu td B dé tao ra C3bB. Khi c6 mit yéu td D,
phttc hgp nay duoc phéan cht thanh Ba va Bb. Bb s& duogc lién két voi C3b dé tao ra
C3bBb, 1a C3 convertaza trong con duong hoat hoa b6 thé khong c¢b dién. Phirc hop
C3bBb duoc lam én dinh bing cac oligome gin két ctia yéu t6 P. Tiep do, C3
convertaza, C3bBbP, cé tac dung lam enzym dé phéan c&t C3 & muc 16n hon nhiéu, mot
lugng C3 convertaza nhit dinh s& gén két cong hoa tri voi cling bé mit giéng nhu C3b.
C3b moi gén két nay tao ra hoat tinh manh hon cua B, D va P va khuéch dai qud trinh
hoat hoé bd thé & mic manh hon. Khi bd thé dugc hoat hod trén bé mit té bao, qua
trinh hoat ho nay bi gi6i han bdi cac protein diéu hoa bo thé ndi sinh bao gdm CD35,
CD46, CD55 va CD59, tuy thudc vao té bao. Néi chung, céc tic nhan gay bénh khong
¢ protein didu hoa bd thé (c6 nhiéu ngoai 1& ma trong d6 phan dnh kha néng thich Umg
clia tac nhan gy bénh 1a vi sinh vat dbi véi su bao vé mién dich cta dong vat cd
xwong séng). Do d6, con dudng hoat hoé bd thé khong cb dién c6 thé phan biét yéu o
tu than v6i yéu t6 khong tu than dya trén kha nang biéu hién cac protein diéu hoa b
thé trén bé mit. Céac té bao cta vat chu khong tich luy C3b (va phan doan phin giai

protein ctia C3b dugc goi la iC3b) trén bé mit té bao do qué trinh nay bi ngdn can boi
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c4c protein dic¢u hoa bo thé, trong khi cic t€ bao la, tic nhin gay bénh va cac bé mat

bAt thuong c6 thé co nhiéu C3b va iC3b.

Do tac dung ctia ché phim theo sang ché trong viéc didu hoa (diéu hoa ting
hoic didu hoa giam) con dudng hoat hoa khong ¢b dién trong hé théng bd the, nén céc
ché phim va duoc phim duge mo ta chi tiét & day c6 thé duge st dung trong cic tng
didu tri dé diéu tri nhidu bénh khac nhau khic (ngoai cac bénh gan va rbi loan & gan)
duoc bd thé huéng dén, bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac bénh nhiém virut
khéc, bénh nhiém khudn, chig khéng insulin (bénh déi thio duong Typ II), cac khéi
u ran, va cac bénh lién quan dén stress do oxy hod, khong ké cac bénh khac, va nhu
duoc mo ta treen ddy. Vi du, ché phdm chita san phdm phan giai vi khudn gram duong
tu nhién, khong tong hop theo sang ché c6 thé co tac dung dbi véi mot hodc nhiéu

TLR hosic NOD, nhu duge ban luén chi tiét dudi day.
Thu thé gidng Toll (Toll-like receptor — TLR)

TLR la céc thy thé phan tir duge bao toan c6 kha nang nhan biét cac cAu trac tir
vi khudn, ndm, dong vat don bao, va virut. Viéc hoat hod TLR s€& khaoi dong mét loat
qu trinh noi bao dé gy ra phan tng mién dich tu nhién ddc trung boi qua trinh tao ra
cac xytokin tién viém. TLR khoi dAu qua trinh truyén tin hiéu tr ving TIR trong chat
t& bao, duoc bio toan trong sb tit ca cac TLR. Phan tir chat thich tng MyD88, chira ca
ving TIR va lan ving chét, lién két v6i ving TIR cta TLR va céc protein IRAK. Vige
phosporyl hoa IRAK s€& gay lién két v6i TRAF6 va sau d6 hoat hoa NF-kB va gay tiét
cac xytokin tién viém. AS2R, mot protein diéu hoa mién dich tir virut vacxinia, trudc
day da dugc ching minh la chit trc ché ndi bao dbi v6i qué trinh truyén tin hiéu phu
thude vao TIR. Khi duoc biéu hién trong céc t€ bao HEK293, A52R dugc chimg minh
1a c6 tac dung trc ché qua trinh hoat hod NF-xB dé dép tmg voi su kich thich dugc tao
b&i nhidu TLR khéc nhau, trong d6 bao gdm TLR4, TLRS, va t6 hop cua TLR2 va 6,
va TLR 2 va 1. Ngoai ra, A52R con tic ché qué trinh hoat hod NF-xB dé dap tmg véi
Poly (I:C), mdt phdi tir tong hop ctia TLR3. TLR3 lién quan dén phan tng mién dich

tu nhién dé khang lai virut.

Su khoi dong phan tmg viém véi cac tac nhan gy bénh la mot thanh phan quan
trong cta phan tmg mién dich ty nhién va dugc tao ra dé kiém so4t sy nhiém bénh.

Tuy nhién, viéc tao ra cac chét trung gian gdy viém trong thoi gian kéo dai ¢6 thé gay
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ra bénh viém man tinh, gdy ton thuong mo va dan dén su tién trién bénh ly. Qua trinh
truyén tin hiéu nay duoc khéi dong nho cic tuong tic PAMP/TLR va dat dén cuc
didm khi hoat hod té bao, qua trinh niy lién quan dén nhiéu tinh trang bénh ly bao gbm
bénh nhi®m khuén, bénh tu mién, bénh hen, bénh tim va bénh ung thu. Vi du, di co gia
thuyét cho ring bénh nhiém khuin xay ra khi vi khuln va san phim ctia chiing hoat
ho4 mang ludi bi mat kiém soat clia cac chit trung gian c6 ngudn gdc tir vat chi, nhu
céc xytokin tién viém, qud trinh trinh nay dan dén tinh trang suy da co quan, truy tim
mach va tir vong. Dap Gng bat thuong voi qua trinh truyén tin hi¢u TLR c6 thé gay dap
g hoat hoa t& bao qua mirc gép phan gy ra bénh nhiém khuan. Bénh viém ciing 1a
khia canh quan trong ctia bénh tur mién, va duoc gia thuyét 14 c6 vai trd trong qua trinh
phd huy mé trong cac bénh nhu bénh xo cung rai rac, bénh viém da khop dang thip va
bénh dai thao duong phu thude insulin. Céac té bao cua hé mién dich tu nhién c6 vai trd
thiét yéu trong mién dich mic phai/thich tmg. Cac protein TLR c6 lién quan dén qué
trinh trudng thanh va hoat hod té bao dudi gai, loai té bao trinh dién khang nguyén
duge coi 1a thich hop nhit dé phat trién mién dich mic phai. Bénh hen do di ing 1a
mdt vi du vé bénh viém man tinh c¢6 phan tmg mién dich thich tmg, va qua trinh truyén
tin hiéu TLR dugc gia thuyét 1a dong vai trd quan trong trong pha cdm (mg kiéu hinh
di tng. Bénh nhiém vi khudn va virut, gy ra tinh trang hoat hoé té bao gy viém gia
tang, 1a nguyén nhan chinh gy ra tinh trang kich phat trong cadc bénh nhu bénh hen va
bénh phdi tic ngh&n man tinh (chronic obstructive pulmonary disease — COPD). Viéc
hiéu va didu bién con dudng hoat hoé té bao TLR c6 kha ning cung cip loi ich diéu tri
dbi v6i nhiéu bénh khac nhau c6 bénh can do viém. Ligu phap diéu trj bénh viém bao
gdm viée st dung aspirin va glucocorticoit d& phong bé qué trinh hoat hoa NF-xB va
huéng dén cac chét trung gian gy viém dic hiéu nhu TNF-o. Céc nghién ctru gan day
da cho thdy viéc phong bé qué trinh tuong tac ciia cac TLR va phéi tir ctia chung, hodc
tic ché qué trinh biéu hién TLR c6 thé cung cip cac liéu phdp méi dé kiém sodt bénh
viém. Viéc nhén biét cc protein c6 lién quan dén qué trinh truyén tin hiéu TIR, va x4c
dinh cc dic tinh phén tir ctia chung, s& gitp phét trién cac chit ¢6 hoat tinh tic ché cac
diém dac hiéu trong qué trinh truyén tin hidu TIR. Viéc tc ché nhiéu dap tmg phu
thudc vao TLR bing cach huéng dén cac thanh phan truyén tin hiéu phd bién, c6 thé 1a
mot liéu phap hitu hiéu hon dé kiém soat phan tmg viém. Do d9, theo cac phuong é4n

khac nita cua sang ché, ché pham theo sang ché c6 thé duge sir dung dé dicu tri r6i
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loan viém hodc rdi loan khac c6 lién quan dén hé théng b thé 1a rdi loan lién quan dén
TLR (vi du bénh viém do TLR géy ra), phuong phép nay bao gdm viée sir dung ché
phém nhu duoc mé ta ¢ day véi luong hiru hiéu diéu tri, trong d6 TLR duoc tac dong
1a mot hodc nhiéu TLR trong s6 TLR 2, TLR 3, TLR 4, TLR 5, TLR 7, TLR 8 va TLR
9.

Theo cac phuong &n khéc cua sang ché, ché pham theo sang ché c6 thé co tac
dung diéu bién hodc ndi cach khac 1a tac dong dén protein Nod2 va/hodc céc axit
nucleic ma hod protein Nod2. Protein Nod2 dugc thay 1a ¢6 céu trac tuong dong véi
protein Nodl. Apaf-1 va Nodl (con dugc goi la CARD4) la protein thudc ho cac
protein ndi bao bao gbdm ving thu hit caspaza (caspase-recruitment domain — CARD)
¢6 du tan cung NHa, ving gin két véi nucleotit (nucleotit-binding domain — NBD) &
vi trf trung tAm va ving diéu hoa c6 dau tan cung COOH [Bertin, et al., J. Biol. Chem.
274: 12955-12958 (1999); Inohara, et al., J. Biol. Chem. 274: 14560-14568 (1999)].
Trong khi Apaf-1 c6 cac don vi lap WD40, thi Nod1 chira cdc don vi lap gidu leuxin
(leucine-rich repeat — LRR) & dau tan cting C cta né. Sy tuong tur v& cAu trac va chuc
ning gitta Apaf-1 va Nodl cho thdy ring cac protein ndy c6 co ché phan tir chung cho
chire ning hoat ho va chirc nang lam chét thuc hién. Trong truong hop Apaf-1, céc
don vi lip WD-40 ¢6 tac dung lam ving nhan biét hu tdn trong ty thé bing cach gin
két v6i sic t6 t& bao ¢, nhd d6 cho phép Apaf-1 oligome hod va tuong tac véi
procaspaza-9 théng qua tuong tac ua khang nguyén ddc hiéu CARD-CARD [Zou, et
al., J. Bio. Chem. 274: 11549-11556 (1999)]. Qua trinh oligome hod Apaf-1 dugc
NBD lam trung gian va dugc cho la s€ gay hoat hoé cac phan tir procaspaza-9 lién ké
va phan giai protein trong phttc hop thé chét t& bao (apoptosome) [Hu et al., J. Bio.
Chem. 273: 33489 34494 (1998)].

Nod2 1a protein chita LRR ¢6 ciu tric va chirc ning tuong tu véi Nodl. Céc
nghién ctru da cho thdy ring Nod2 c6 kha ning hoat hod NF-kB, nhung khong nhu
Nod1, Nod2 cha yéu duoc biéu hién & bach cdu don nhan to. Séng ché khéng bi gisi
han & co ché tac dung cu thé bat ky. Trén thuc té, viéc hiéu co ché tac dung 1a khong
can thiét dé thuc hién sang ché. Tuy nhién, Nod2 la protein thudc ho Nod1/Apaf-I, ho
nay c6 kha ning hoat hod NF-kB thong qua tuong tic v6i cdc CARD ¢o dau tan cling

NH> cta né, do cac ving ndy rd rang 1a can thiét va di de hoat hod NF-xB. Ngoai ra,
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Nod2 con lién két véi RICK thong qua twong tic ua khang nguyén dic hiéu CARD-
CARD.

Theo cac khia canh khéc ctia sang ché, ché pham duge mo ta & day c6 thé duge
str dung trong diéu tri dé kich thich CdK5 ¢ dbi twong khi st dung ché pham nay.
CdkS, mdt kinza thudc ho kinaza phu thudc vao xyclin (xyclin-dependent kinase —
cdk), chu yéu c¢6 hoat tinh & cac noron, noi hoat tinh ctia né duge diéu tiét mot cach
chat ché bdi cac chét hoat hoa noron p35 va p39 ctia nd. Cdk5 c6 lién quan dén quéa
trinh diéu tiét chirc nang thich hop ctia noron; ngoai ra, viéc méat diéu tiét CdkS da
duoc thiy 14 c6 lién quan dén bénh Alzheimer va bénh xo ciing cdt bén teo co. Didu
duoc trong doi theo sang ché 1a ché phdm tu nhién, khong tong hop theo sang ché cé
tac dung diéu tri tich cuc dbi voi hoat tinh ctia Cdk5 va dbi véi qua trinh biéu hién céc
protein CdkS5 va p35 & déi tuong. Vi dy, thay ring khi dugc str dung cho ddi tugng can
diéu tri, ché phdm theo sang ché c6 tic dung kich thich hoat tinh ctia Cdk5 va gay diéu
hoa tang muc do biéu hién ciu trac dudi don vi ¢ chic ning diéu tiét va xuc tac cua
n6 & cac té bao sdng.

Vi du thue hién sing ché

Céc vi du dudi day duoc dua ra dé chimg minh cho cac phuong 4n dugc wu tién
clia sang ché. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay hiéu ring cac k§ thuat
dugc mo ta trong cac vi du dudi ddy 1a cac k¥ thuat duoc cac tac gia sang ché phat
hién 1a c6 thé gitp thuc hién t6t sang ché, do d6 c6 thé dugc coi 1a cac phuong 4n uu
tién dé thuc hién sang ché. Tuy nhién, ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay
hiéu rang trén co sé ban mo ta sang ché, nhidu thay ddi c6 thé duoc tao ra trong cac
phuong 4n cu thé duoc mé ta va van thu dwoc két qua gidng hodc twong tu ma khong

nam ngoai pham vi cuia sang che.
Vidu 1: Bao ché ché pham chira hoat chat

Pé bao ché ché phdm dung 1am vi du nhu dwoc mé ta & day thich hop dé thu
nghiém trong diéu tri va thir nghiém bd sung ddi véi dong té bao, nhu trong céc thir

nghiém sang loc, thir nghiém hoat chét.

Lén men: Céc t& bao vi khuin gram duong, Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus, dugc 1én men trong 500 1it mdi trudng thich hop trong thoi gian khodng

120 gid.
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Phan 1ap & bao: Tién hanh ly tdm 500 lit canh nudi cdy va rira khéi té bao thu

duoc ba 1dn bing nude khir ion. Cong doan nay tao ra khoang 60kg khbi té bao udt.

Phan giai v tinh ché: Hoan nguyén khéi t& bao wot thu dugc va didu chinh do
pH dén 6,8-7,0. Thém lysozym clorua (chiét duoc tir 1ong tring trimg ga) vao dé tao ra
dung dich c¢6 ndng do lysozym clorua 1a 500 phan triéu. Khudy huyén phu dic thu
duoc va duy tri nhiét do & 40-50°C trong 24 gid. Sau khi phan giai, cdc thanh phan co
hoat tinh c6 mat trong pha léng. Thu hdi vat lidu dang long chira cac thanh phén co
hoat tinh tan trong nuéc nay bang cach ly tim dé loai bo chét ran, tiép do6 rta ba lan
bing nude khir ion. Hon hop thu duge dugc 1am dong lanh dudi dang cdm va chit rin

con lai trong hdn hop ly tim duoc loai bé.

Bao ché: Lam dong kho cdm da dong lanh dé tao ra bot khd va nghién, néu can.
Tron vat liéu thu duoc véi chat tang cuong tac dung, nhu N-axetyl D-glucosamin HCI
(NAG), dé tao ra hdn hop gdm Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus da phan
giai va NAG. Sau d6, san pham nay dugc st dung trong cac thir nghiém sang loc dudi
day.
Vidu 2: Sang loc TLR

Muc dd kich thich TLR dugc thir nghiém bﬁng cach danh gia mac do hoat hoa
NF-kB trong cac t& bao HEK293 biéu hién mot TLR hoic NLR (Nod-like receptor —
thu thé giéng Nod) nhit dinh. Hoat tinh ctia cac miu duoc thir nghiém trén bady TLR
khac nhau cua nguoi: TLR2, 3, 4, 5, 7, 8 va 9 (Invivogen, San Diego, CA), va trén hai
NLR khéc nhau ctia ngudi (NOD1 va NOD2). M3i phéi tir dugc thir nghiém & ndng do
cubi 1 1/100 dung dich gdc trén céc té bao chita TLR hoic NLR, va duoc so sanh voi
cac phdi tir dbi chung, nhu duoc mé ta dudi day. Cong doan nay duoc thuc hién trén

ba mau lap.

Céc phdi tir d6i chiing, dong té bao ddi chimg, va san phim méu duoc st dung
trong cac vi du nay dugc thé hién trong Bang 2.
Bang 2: Thong tin vé cac phéi tir di chimg va dong té bao d6i ching duoc str dung

trong cac thtr nghiém sang loc

Phéi tir @i chimg | TLR2: HKLM (Listeria monocytogenes bi giét bang nhiét) voi
mét d6 108 t& bao/ml
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TLR3: Poly(I:C) & ndng d6 1 pg/ml

TLR4: E. coli K12 LPS ¢ nong dd 100 ng/ml

TLRS:

TLR7: CL097 & ndng d6 1 pg/ml

TLRS: CL075 ¢ ndng d6 1 pg/mL

TLR9: CpG ODN 2006 & ndng d§ 100 ng/ml

NODI1: C12iEDAP & ndng d6 10 pg/ml

NOD2: L18-MDP & ndng d6 100 ng/ml

Dong té bao ddi HEK?293/Nulll: TNFo. & ndng d6 1 pg/ml
chimg (d6i chimg cho TLR 2, 3, 5, 8, 9 va NOD 1 cta ngudi)

HEK293/Nulll-k: TNFo. & ndng d6 1 pg/ml
(d6i chimg cho TLR7 ctia ngudi)

HEK293/Null2: TNFo. & ndng d6 1 pug/ml
(d6i chimg cho TLR4 va NOD2 cuia ngudi)

Mau San phim phan giai cta Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus (dich pha loang 1/10 dugc di€u ché trong nude
khong chira ndi doc to vo trung)

Quy trinh chung: Muc d¢ kich thich TLR trong phép sang loc nay dugc thi
nghiém bing cach danh gia mtc do hoat hoa NF-kB trong cac t& bao HEK293 biéu
hién moét TLR nhét dinh. Gen chi thi phosphataza kiém tiét ra duoc kiém soat bai gen
khoi dau duge cam tmg boi yéu t§ phién ma NF-kB. Muc do kich thich TLR trong
phép sang loc nay dugc thir nghi€ém béng cach danh gid muc do hoat hod NF-kB trong
cac té bao HEK293 biéu hién mot TLR hodc NLR nhét dinh. Gen chi thi nay cho phép
theo ddi qua trinh truyén tin hiéu qua TLR/NLR, trén co s& muic d6 hoat hoa NF-«B.
Thém 20ul mau (san phdm phan giai) hoic phdi tir ddi chimg duong tinh vao céc 16
trong dia c6 96 16 (tong thé tich 200ul) chira céc té bao thich hop (50.000-75.000 té
bao/16). Thém mdi trudng vao cac 15 duoc thiét ké dé phat hién mac d6 biéu hién cia

SEAP (secreted alkaline phosphatase — phosphataza kiém tiét ra) duoc cam ung boi
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NF-«xB. Sau khi 1 trong thoi gian 16-20 gio, doc mat d§ quang (optical density — OD)
& 650nm trén bd dod hép thu Molecular Devices Spectra Max 340PC va ghi két qua.

Két qua sang loc cta cac thir nghiém nay duge thé hién bang biéu do trén Fig.3,
va dugc thé hién trong cac bang két qua dir liéu sang loc dugc thé hién trén Fig.5. Két
qua so sanh véi dong té bao dbi chimg duoc thé hién bang biéu dd trén Fig.4, va trong
céc dir liéu duoc thé hién trong cac bang tom tit trén Fig.6. Trén co s& xem xét cac két
qua nay, c6 thé thdy rd ring miu san phim phén giai duoc thir nghiém cé kha ning

hoat hoa TLR2, 4 va NOD2 ctia ngudi & ndng do 1/100.

Céc phuong 4n khéc va phuong an bd sung st dung mot hodc nhidu khia canh
clia sang ché duge mo ta trén day c6 thé duoc tao ra ma khong ndm ngoai pham vi ciia
séng ché. Vi duy, hai hogc nhidu hoat chit tir hai vi khudn gram duong riéng & c6 thé
duoc sir dung dé bao ché ché pham c6 hoat tinh dé sir dung trong céc tng dung diéu
tri. Ngoai ra, cac phuong phdp va phuong an khac nhau cua cadc phuong phap dung
thude qua dudong miéng co thé duoc két hop v6i nhau dé tao ra cac bién thé cua cac
phuong phap va phuong an duge mé ta & day. Phan ban ludn vé cac thanh phan ¢ s it

c6 thé bao ham céc thanh phan nay ¢ s6 nhi€u va ngugc lai.

Thtr ty ciia cac cong doan cb thé duoc thuc hién theo nhiéu trinh tu khac nhau,
trir khi ¢6 gi6i han cu thé khac. Cac cong doan khac nhau duge mé ta & day co thé
duoc két hop véi cac cong doan khac, xen gifta cac cong doan da dugc md ta, va/hodc
duoc tach thanh nhiéu cong doan. Tuong tu, cac thanh phén dd duoc mé ta vé chirc
ning va cé thé duoc thé hién dudi dang cic thanh phan riéng & hodc c6 thé duogc két

hop thanh céc thanh phan c6 nhiéu chirc ning.

Séng ché da dugc mo ta trén co s& cac phuong an duge wu tién va cac phuong
4n khic va khong phai moi phuong 4n ciia sang ché déu da duoc moé ta. Céc thay ddi
va cai bién c6 tinh hién nhién déi voi cac phuong 4n da mé ta c6 thé duoc nguoi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay tao ra. Khong dugc st dung cac phuong an da
duoc mé ta va chua dugc md ta nhdm lam han ché hodc giéi han pham vi hodc kha
ning 4p dung ctia sang ché da dugc cac tac gia sang ché tao ra, thay vao do, sang ché
chi bi han ché hodc gi6i han theo cac quy dinh phap ludt vé sang ché, tt ca bién dbi va

cai tién doi véi sdng ché ma van nam trong pham vi cic diem yéu cau bao dudi day
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hodc bién thé tvong duong véi ddi twong néu trong cac diém yéu ciu bao dudi day déu

nam trong pham vi bao hd cia sang che.
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YEU CAUBAO HO

1. Ché phdm ding dé diéu tri rdi loan & gan va bénh gan, trong d6 ché phim nay chira:
(a) san pham phén giai va/hoic chat chiét vach té bao tir vi khun gram duong, hoic
mubi dugc dung cua no;
(b) chét ting cudng tic dung tly ¥; va
(c) chit mang ty ¥;
trong d6 ché phdm nay duoc bao ché dé giai phéng qua duong miéng; va
trong d6 ché phdm nay dugc bao ché dé hoa tan trong thoi gian khong it hon 1

phut sau khi str dung.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira chit giai phong cé kiém

soat.

3. Ché pham theo diém 1, trong d6 vi khun gram duong dugc chon tir nhém bao gdm
Bacillus  coagulans (Lactobacillus sporogenes), Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactococcus
lactis, Streptococcus lactis, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus helveticus, va td

hgp cua ching.

4. Ché phdm theo diém 1, trong d6 chat ting cudng tic dung dwoc chon tir nhém bao

gdm céc axit amin, dudng amino va duong.

5. Ché phdm theo diém 4, trong d6 chat ting cudng tac dung duoc chon tir nhém bao
gdm poly-L-lysin, glucosamin, poly-L-arginin, galactosamin, N-axetylmannosamin
(NAM; N-Ac-Man), N-axetylglucosamin (NAG; N-Ac-Glc), N,N’-
diaxetylglucosamin (NAG-NAG; N,N’-diaxetylchitobioza), N,N’,N*’,N**’-
tetraaxetylglucosamin (NAG-NAG-NAG-NAG; N,N’,N** N**’-

tetraaxetylchitotetraoza), va hdn hop ctia ching.

6. Ché phim theo diém 1, trong d6 chit mang duoc chon tir nhém bao gdm chét két

dinh, chat nén gém, va td hgp cuia chung.
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7. Ché phim theo diém 6, trong d6 chit nén gom chrra it nhit mot polyme ky nuéc va

it nhat mot polyme wa nudc.

8. Ché phim theo diém 6, trong d6 chit két dinh duoc chon tir nhém bao gdm duong,

rugu dudng va td hop ctia ching.

9. Ché phém theo diém 8, trong d6 rugu dudong dugce chon tir nhom bao gém manitol,

sorbitol, xylitol va t6 hop ctia chiing.

10. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay ¢ dang liéu dung dugc chon tir
nhom bao gém vién ngam hinh thoi, keo cao su, vién nén nhai dugc, keo va vién

nén hoa tan.

11. Ché phim theo diém 10, trong d6 vién nén hoa tan dugc chon tir nhém bao gém

vién nén hoa tan cham va vién nén hoa tan nhanh.

12. Ché phadm theo diém 1, trong d6 ché pham nay con chita duoc chit khang viém

khong steroit (non-steroidal anti-inflammatory drug: NSAID).

13. Ché phim theo diém 1, trong d6 ¢& hat trung binh ctia san phidm phan giai hoic
chit chiét vach té bao tir vi khuin gram duong hodc mudi duoc dung ctia né 1 nhod

hon hoic bing ¢ hat trung binh cta chit mang.

14. Ché pham theo diém 13, trong d6 ché phim nay & dang vién ngdm hinh thoi hoic

vién nén hoa tan.

15. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim nay dugc bao ché dé giai phong qua

dudng trong mé hodc dudi ludi.

16. Ché pham theo diém 15, trong d6 ché pham nay duogc biao ché dé hoa tan trong thoi
gian khong it hon 2 phut sau khi str dung.
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Sang loc phoi tr TLR/NLR cua nguwoi

Sang loc #1
Dong t€ bao TLR/NLR | Khong cé phdi i San pham Pai ching +
phan gidi 1/100
hTLR2 0,114 2,188 2,052
hTLR3 0,130 0,166 2,438
hTLR4 (MD2-CD14) 0,183 0,399 1,900
hTLR5 0,099 0,126 2,392
hTLR7 0,161 0,185 2,119
hTLRS 0,082 0,084 2,237
hTLR9 0,153 0,184 1,984
hNOD1 0,068 0,057 1,736
hNOD2 0,159 1,504 1,326
Sang loc #2
Dong té bao TLR/NLR | Khéng c6 phdi tir San pham Péi ching +
phan giai 1/100
hTLR2 0,093 2,173 2,046
hTLR3 0,116 0,160 2,425
hTLR4 (MD2-CD14) 0,140 0,301 1,848
hTLR5 0,093 0,121 2,347
hTLR7 0,158 0,160 2,081
hTLRS 0,085 0,092 2,228
hTLR9 0,144 0,186 2,083
hNOD1 0,070 0,058 1,765
hNOD2 0,172 1,249 1,335
Sang loc #3
Dong t& bao TLR/NLR | Khéng co phi tir San pham Péi chitng +
phan gidi 1/100
hTLR2 0,119 2,140 1,980
hTLR3 0,123 0,141 2,441
hTLR4 (MD2-CD14) 0,135 0,302 1,870
hTLR5 0,093 0,120 2,333
hTLR7 0,148 0,138 2,003
hTLRS 0,083 0,073 2,158
hTLR9 0,152 0,169 1,954
hNOD1 0,069 0,062 1,791
hNOD2 0,170 1,597 1,321
FIG.5
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Sang loc #1
Dong t& bao ddi chimg | Khong co phdi i San pham TNFo
ohan giai 1/100
HEK293/Null1 0,070 0,083 1,962
HEK293/Null-k 0,133 0,112 1,820
HEK293/Null2 0,097 0,081 1,607
Sang loc #2
Dong t& bao dsi ching | Khéng co phdi tir San pham TNFo
ohan giai 1/100
HEK293/Null1 0,070 0,089 1,961
HEK293/Null-k 0,130 0,112 1,778
HEK293/Null2 0,097 0,078 1,619
Sang loc #3
Dong t& bao dsi ching | Khong co phdi tir San pham TNFa
phan giai 1/100
HEK293/Null1 0,068 0,069 1,985
HEK293/Null-k 0,129 0,199 1,809
HEK293/Null2 0,099 0,086 1,636
FIG.6
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