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(54) HOP CHAT CHU VAN FXR CHON LQOC VA DUGC PHAM CHUA HQP CHAT
NAY

(57) Sang ché dé cap chung dén cac chat chu van FXR (9-cis retinoic acid receptor) chon

loc va duoc pham chira hop chit nay. Cu thé, sang ché dé xuat hop chét co cong thirc I:

CO,H

I

hodc mudi, solvat, hodc thé lién hop axit amin dugc dung cua nd, trong d6 R' 1a nhom
hydroxy va, R2, R3, R4, R% va R 1a nhu dugc mo ta trong ban mo ta.
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Linh vwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap chung dén cac chat chi van FXR (9-cis retinoic acid receptor)
chon loc, phuong phép didu ché cic hop chit ndy, va dugc phdm chira cac hop chat
nay.

Tinh trang ky thuit cia sing ché

FXR 14 thanh vién thudc ho thu thé nhan cua cac yéu tb phién ma dugc hoat hoa
boi phdi tir ma bao gém cac thu thé cho cic hormon steroit, retinoit, va thyroit (D.J.
Mangelsdorf, et al, Cell 83:841-850 (1995)). Phép phan tich Northern va phan tich tai
chd thé hién réng FXR dugc biéu hién nhiéu nhit & gan, rudt, than, va thugng thin
(B.M. Forman, et al, Cell 81 :687-693 (1995) va W. Seol, et al., Mol. Endocrinnol.
9:72-85 (1995)). FXR lién két vdi ADN duéi dang heterodime véi thu thé axit 9-xis
retinoic (9-cis retinoic acid receptor - RXR). FXR chuft dugc hoat hoa boi céc
farnesoid nhu farnesol va hormon juvenile & ndng d6 micromol/L (B.M. Forman, et dl,
Cell 81 :687-693 (1995)). Tuy nhién, cac hop chit nay khong hoat héa dugc FXR ciia
chudt va ngudi, khién cho ban chét ctia cac phdi tir FXR ndi sinh con nghi ngd. Mot s6
axit mat c6 trong tu nhién (vi duy, axit chenodeoxycholic (CDCA), axit deoxycholic
(DCA), axit lithocholic (LCA), va thé lién hop taurin va glyxin ctia chung) hoat dong
dudi dang phdi tir FXR va lién két véi va hoat héa FXR & ndng d6 sinh ly (WO
00/37077).

Céc axit mat 1a chat chuyén héa cholesterol ma dugc tao ra trong gan va tiét vao
t4 trang cla rudt, tai d6 chiing c6 vai trd quan trong trong viéc hoa tan va hip thu cic
lipit va vitamin trong ché d6 dinh dudng. Hiu hét cacaxit mat (~95%) sau d6 dugc hip
thu lai trong hoi trang va dua trd lai gan qua hé thdng tudn hoan rudt gan. Sy chuyén
héa cholesterol thanh axit mat trong gan theo co ché diu hoa phan hdi: cac axit mat
didu hoa giam sy phién mé clia xytocrom P450 7a (CYP7a), ma mi héa enzym xtc téc
budc han ché téc d6 trong qua trinh tdng hop axit mét. C6 gia thuyét cho ring FXR c6
lién quan dén viéc kim ham su biéu hién CYP7a boi céc axit mat (D.W. Russell, Cell
97:539-542 (1999)). Trong hdi trang, cac axit mat cam mg su biéu hién protein lién
két axit mat rudt (intestinal bile acid binding protein - IBABP), ma lién két véi céc axit
mét voi i luc cao va c6 thé c6 lién quan trong hoat dong hép thu va di chuyén ndi bao
clia ching. 3 ching té dugc ring céc axit mat ¢ duoc tic dung cia ching 1én su
bidu hién IBABP qua trung gian hoat hoa ctia FXR, ma lién két véi yéu t6 dap tng loai

IR-1 duoc bao ton trong cac doan khoi dau gen IBABP ciia nguoi, chudt cong, va
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chudt nhit. Do d6, FXR lién quan dén ca viéc kich thich (IBABP) va kim ham
(CYP7a) cic gen dich cé lién quan dén su cin béng ndi mdi cua axit mit va
cholesterol. Theo d6, cin c6 céc chét diéu bién FXR thich hop d& phat trién thubc.
Séng ché hudng dén nhu ciu nay.
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Muc dich cta sang ché 1a d& cip chung dén cac chat chu van FXR (9-cis

retinoic acid receptor) chon loc, phuwong phap didu ché cac hop chit nay, va duoc
pham chira cac hop chét nay.

Pé dat duoc muc dich trén day, theo mot khia canh, sang ché dé xuét cac hop
chat va phuong phép diéu ché cac hop chét nay. Cu thé, sang ché d& xuét hop chit c6
cong thuc I:

CO,H

@,

hoidc muébi, solvat, hodc thé lién hop axit amin dugc dung cta nd, trong do R, R% R®,
R, R’ va R® 12 nhu dugc mé ta trong ban md ta. Cac hop chét theo sang ché hiru dung
dé diéu tri va ngdn nglra cac bénh va tinh trang bénh ly.

Séng ché ciing d& xuit dugc phim chira hop chat theo sing ché hodc mudi,
solvat, hoic thé lién hop axit amin duoc dung ctia nd, va chit mang hoic ta duge dugc
dung.

Sang ché con dé xuit phuong phép didu tri hoic ngin ngira bénh va tinh trang
bénh ly, bao gdbm budc cho dbi tuong sir dung lwong hitu hiéu hop chét theo sang ché
hoic mudi, solvat, hodc thé lién hop axit amin dugc dung ctia né khi can. Theo mot
khia canh, bénh hogc tinh trang bénh ly 1a qua trung gian FXR.

Sang ché cling dé xuit viéc san xuit thubc dé diéu tri hodc ngédn ngura bénh hodc
tinh trang bénh ly (vi dy, bénh hodc tinh trang bénh ly qua trung gian FXR), trong d6
thudc nay chira hop chat theo sang ché hodc mudi, solvat, hogic thé lién hop axit amin
dugc dung cua no.

Séng ché cling d& xuét ché phim dé sir dung trong phwong phap didu tri hoic
ngdn ngtra bénh hodc tinh trang bénh ly (vi dy, bénh hodc tinh trang bénh ly qua trung
gian FXR), trong d6 ché phim nay chita hop chat theo sing ché hoic mudi, solvat,

hoic thé lién hop axit amin dugc dung cia nd.
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Trir khi duogc dinh nghia theo cach khéc, tit ca thuat ngtt k¥ thuat va khoa hoc
dugc st dung trong ban md ta c6 cling nghia véi nghia théng thudng duoc hiéu boi
ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc cta sang ché. Trong ban md ta, cac dang
sd it cling bao gdm ca s& nhidu trir khi ngit canh 16 rang chi dinh khac. Mic du ¢6 thé
st dung cdc phuong phép va vt li€u tuong tu hodc twong duong v&i phuong phéap va
vat liéu duge md ti & diy dé thuc hanh hoic kiém tra sang ché, cac phuong phép va
vit lidu thich hop duge mé ta dudi day. Tt ca cac cong bd, don sang ché, bing sing
ché, va cac cai liéu tham khao khac duoc dé cap trong ban md ta duoc két hop & day
bang cach vién din. Céc tai lidu tham khao dwoc vién din trong ban mé ta khong dugc
xem 14 gidi phap k¥ thuat da biét dbi voi sang ché dugc yéu ciu bao ho. Trong truong
hop ¢6 mau thuin, bin mé ta sang ché, bao gdm cac dinh nghia, s& diéu chinh. Ngoai
ra, cic vat liéu, phuong phap, va vi du chi nhim minh hoa va khong duoc du dinh dé
gi61 han.

Céc dic diém va wu diém cta sang ché sé rd rang nhd phan moé ta chi tiét va cac
yéu ciu bao ho sau.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 12 d thi thé hién hoat tinh ctia hop chét theo sang ché va hop chit so
sanh trong thir nghiém hoat hoéa chéo trong céc t& bao HEK293T

Fig. 2 13 loat db thi thé hién sy thiéu hut hoat tinh trén TGRS ctia hop chét theo
sang ché trong cac té bao ndi tiét rudt cia ngudi bidu hién TGRS & mirc sinh 1y (A) va
trong cac té bio tring chudt ddng Trung Qudc (Chinese hamster ovary — CHO) cua
ngudi biéu hién qua mic TGRS (B).

Fig. 3 1 loat db thi thé hién hoat tinh ctia hop chit theo sang ché va cac hop
chit so sanh khéc trong viéc didu hoa su bidu hién OSTa (A), OSTP (B), BSEP (C),
MRP2 (D), CYP7A1 (E), SHP (F), FGF-19 (G), va UGT2B4 (H).

Fig. 4 12 loat d0 thi thé hién hoat tinh ctia hop chit theo sang ché va cac hop
chét so sanh khac trong viéc didu hoa PLTP c¢6 lién quan dén chuyén hoéa lipit (A),
SREBP-1C (B), APOCII (C), va PPARy (D).

Fig. 5 1a d6 thi thé hién sy didu hoa ctia hop chét theo sang ché va céc hop chit
so sanh khéc trén gen PEPCK.

Fig. 6 1a d thi thé hién gia tri do ATP trong cac t& bao HepG2, dugc xit Iy bing
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hop chét theo sang ché & cac ndng dd da chi dinh trong 4 gio.

Fig. 7 1a loat @b thi thé hién tac dung loi mat ctia Hop chét 100 khi dung trong
da va trong tinh mach (A), su bai tiét Hop chit 100 theo thoi gian khi st dung trong da
va trong tinh mach (B), va ndng do trong huyét twong ctia Hop chét 100 theo thoi gian
©).

M0 ta chi tiét sang ché
Céc hop chét theo sang ché
Séang ché @& cap dén hop chit c6 cong thirc I:

COzH

@,

hodc mudi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin cua no, trong do:

R! 1a hydroxyl,

R? 13 hydro, hydroxyl, alkyl, hodc halogen, trong d6 alkyl khong dugc thé hoic duoc
thé bing mot hodc nhidu R?; '

R3 14 hydro, hydroxyl, alkyl, hodc halogen, trong d6 alkyl khong duge thé hogc dugc
thé bang mot hodc nhidu R®;

R* 13 hydro, alkyl, alkenyl, alkynyl, hodc halogen, trong d6 alkyl khong dugc thé hodc
duoc thé béng mot hodc nhidu R,

R2 R, va R mdi nhom doc 14p 1a halogen hodc hydroxyl;

RS 1a hydroxyl, OSOsH, 0SO5", OCOCHs, OPOsH, OPOs*, hodc hydro; va

R¢ 1a hydroxyl, OSOsH, 0SO3", OCOCH3, OPOsH, OPOs*, hogc hydro;

hodc R® va R® cung véi nguyén tir cacbon ma chiing gén vao tao ra cacbonyl.

Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén hop chét c6 cong thuc I1:
CO.H

(I,
hodc mudi, solvat dugc dung, hoic thé lién hgp axit amin cta no.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thuc IIT:



1),
hodc mudi, solvat dugc dung, hoic thé lién hop axit amin ctia no.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén hop chét ¢6 cong thirc IV:

avy,
hodc muébi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin cua n.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén hop chét co cong thte I, I1, III, hodc
IV, trong d6 hop chét nay 1a hop chét (vi dy, hop chét tu nhién, hodc hop chit & dang
khong phai mudi, khéng duge solvat hoa, va khong dugce lién hop).

Theo mdt khia canh, séng ché dé cap dén hop chét c6 cong thuc I, II, III, hodc
IV, trong d6 hop chit nay 1a mudi dugc dung.

Theo mdt khia canh, séng ché dé cap dén hop chét co cong thuc I, 11, III, hodc
IV, trong d6 hop chit nay 1a thé lién hop axit amin. Theo mdt khia canh, thé lién hop
axit amin nay 14 thé lién hop glyxin. Theo mdt khia canh, thé lién hop axit amin nay la
thé lién hop taurin.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c¢6 cong thirc I, trong d6 mot
trong s6 R? hodc R® 14 hydroxyl hodc halogen va nhém con lai R* hodc R’ 1a hydro
hoc alkyl khong dugc thé. Theo mot khia canh, mdt trong sd R? hodc R® 1a hydroxyl
va nhom con lai R? hodc R? 1a hydro.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thue I, trong d6 mot
trong s& RS hodc R 14 hydroxyl va nhém con lai R® hogc RP 13 hydro.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thac L, I, 111, hodc
IV, trong d6 R?1a hydroxyl hoic halogen. Theo mot khia canh, R? 1a hydroxyl. Theo
mdt khia canh khéc, R? 1a halogen.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thie I, I, 111, hodc
IV, trong d6 R3 14 hydro hoc alkyl khong duge thé. Theo mot khia canh, R* 1a hydro.

-6-
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Theo mot khia canh khac, R3 1a metyl.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thuc I, 11, 111, hodc
IV, trong d6 R? 12 hydroxyl va R3 1 hydro.

Theo mdt khia canh, sang ché dé& cap dén hop chét ¢6 cong thire I, 11, III, hodc
IV, trong d6 R’ 1a hydroxyl.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét ¢6 cong thuc I, 11, 11, hodc
IV, trong d6 R® 1a hydro.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thuc I, II, IIT, hodc
IV, trong d6 R? va R’ mdi nhom 1a hydroxyl va R? va R® mdi nhém 12 hydro.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thuc 1, 11, III, hodc
IV, trong d6 R* 1a alkyl hodc hydro. Theo mdt khia canh, sang ché d@ cap dén hop chit
¢6 cong thirc I, II, III, hodc IV, trong d6 R* 1a alkyl khong duoc thé. Theo mot khia
canh, R* 1a metyl, etyl, propyl, hodc butyl. Theo m¢t khia canh, R* 1a metyl hodc etyl.
Theo mdt khia canh, R* 13 metyl. Theo mdt khia canh, R* 1 etyl.

Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén hop cht:

(100),
hodc muébi, solvat duoc dung, hodc thé lién hop axit amin cua no.

Theo mot khia canh, sang ché dé céap dén hop chét c6 cong thire I, II, III, hodc
IV, trong d6 hop chét nay 1a chat chi van FXR. Theo mot khia canh, hop chét theo
sang ché 1a chit chi1 van FXR ¢c6 tiém ning cao. Vi du, hop chit theo sang ché hoat
hoa FXR & néng d6 dudi 1 pM, dudi 0,8 pM, dudi 0,6 pM, dudi 0,4 uM, hodc dudi
0,2 uM (vi dy, nhu do dugc bing thir nghiém AlphaScreen), so véi 15 pM d6i véi
CDCA. Vi du, hop chat theo sang ché hoat hoa FXR & ndng do dudi 0,2 pM (vi dy,
nhu duge do bang thir nghiém AlphaScreen). Vi duy, hop chét theo sang ché hoat héa
FXR v6i ECso dudi 1 pM, duéi 0,8 uM, dudi 0,6 uM, dudi 0,4 pM, hodc dudi 0,2 pM
(vi dy, nhu dugc do bang thir nghiém AlphaScreen), so véi 8,9 uM d6i v6i CDCA. Vi
du, hop chét theo sang ché hoat héa FXR vé&i ECso dudi 0,2 pM (vi dy, nhu dugce do
bang thir nghiém AlphaScreen).

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thire 1, II, 111, hodc

-7-
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IV, trong d6 hop chit nay khong hoat dong chéng lai c4c thy thé nhan khac. Theo mot
khia canh, sang ché dé cap dén hop chét ¢co cong thice I, 11, III, hodc IV, trong d6 hop
chit nay khong hoat héa TGRS (vi du, nhu dugc do bang thtr nghiém HTR-FRET
TGRS, khi TGRS dugce biéu hién & mtrc do sinh ly hoic biéu hién qué muc).

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chit c¢6 cong thirc I, 11, III, hodc
IV, trong d6 hop chat ndy cam Ung su chét té bao theo chwong trinh.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét ¢ cong thuc I, 11, III, hodc
IV, trong d6 hop chit nay khong thé hién tac dung doc té bao lén té bao gan HepG2
ctia ngudi (vi dy, nhu duoc do bang thir nghiém gidi phong LDH hodc thur nghiém
ATP ndi bao).

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét ¢ cong thac I, II, III, hodc
IV, trong d6 hop chat nay khong uc ché mdt hodc nhidu dong ding CYP450 dugc
chon tir CYP1A2, CYP3A4 (co chét xanh 14 cay), CYP3A4 (co chit xanh nuéc bién),
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, va CYP2EL. Vi du, cac hop chét theo sang ché c6
ICs0 16n hon 10 uM nhu do dugc bing thir nghiém te ché CPY450.

Theo mot khia canh, sang ché dé& cap dén hop chét c6 cong thire I, 11, I1I, hodc
IV, trong d6 hop chit nay khong trc ché kén kali ERG ctia ngudi.

Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén phuong phép tdng hop hop chét theo
sang ché, hoic mudi, solvat duge dung, hodc thé lién hop axit amin cta no.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén kit chira mot hoic nhiéu hop chét theo
sang ché, hodac mubi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin cta n6. Theo mot
khia canh, kit con chira thanh phan dugc dung.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cép dén dugc phim chira hop chét theo séng
ché va ta duge dugce dung.

Mot vAn @& k§ thuét can giai quyét boi sang ché 13 viéc nhan dang céc hop chét
méi 12 chét cha van thy thé farnesoid X (farnesoid X receptor - FXR) ctia hormon
nhan, ma la muc tiéu hép dan dé didu tri cdc bénh chuyén hoa va bénh gan man tinh.
D3 biét rﬁng cac axit mat tu nhién diéu bién khong chi mot s6 thu thé hormon nhén,
ma con 13 céc chat chi van déi véi thu thé két hop protein G (G protein-coupled
receptor - GPCR) TGRS. Tinh chon loc ¢o thé 13 vén @& déi v6i cac hop chit thude
duoc dinh hudng dé diéu bién thu thé hormon nhan. Do d6 muc dich cla sing ché 1a

cung cap hop chit lam chét chi van FXR dic hiéu, vi dy, hop chit ma khong thé hién
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hoat tinh chéng lai cac thu thé nhan khac hoic hop chit ma khong hoat hoa axit mat
GPCR TGRS. Nhitng vén dé khac vé phat trién hop chét thudc bao gdm profin dugc
dong hoc khong thich hop, céc van d& vé an toan nhu ddc tinh (vi du, gan) va céc
tuong tac thuc-thube khong mong mudn. Theo d6, cac muc dich tiép theo ciia séng
ché 13 cung cip cac hop chit khong méc phai cic van dé k¥ thuat néu trén, tic 13, hop
chit ma c6 profin dugc dong hoc thich hop, hop chét ma khong c6 tac dung doc trén
cac té bao, hop chit ma khong trc ché cac enzym xytocrom P450, va/hodc hop chit ma
khéng trc ché hERG.

Céc tai liéu sang ché va khoa hoc dugc vién din trong ban md ta cung clp cac
kién thic s&n c6 dbi v6i ngudi 6 hidu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat nay. Cac
bing sang ché duoc cip, don, va cdc tai lidu tham khao dugc vién din trong ban mo ta
duoc két hop & diy bang cach vién dan véi cing pham vi nhu chung duge chi dinh cu
thé va riéng r& dé két hop bang cach vién dan. Trong trudng hop khong théng nhét,
ban mo ta s& dugc uu tién.

Céc dinh nghia sau s& dugc st dung cho cdc muyc dich cta sang ché (trir khi duge
thé hién 16 rang khac).

Céc thuat ngit hoéa hoc chung dugc st dung trong toan bd ban mo ta c¢6 nghia
théng thuong cia chiung. Vi dy, thudt ngit alkyl chi nhém hydrocacbon no phén nhanh
hoidc khdng phan nhanh. Thuét nglt "n-alkyl" chi nhém alkyl khong phan nhanh. Thuét
nglt "Cx-Cy alkyl" chi nhéom alkyl c6 tr x dén y nguyén tir cacbon, gbdm ca X va y,
trong nhom hydrocacbon phan nhanh hodc khong phin nhénh. Dé minh hoa, nhung
khong gidi han, thudt ngit "Ci-Cs alkyl" chi gdc hydrocacbon mach thang hodc phin
nhanh cé 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, hodc 8 nguyén tr cacbon. "C1-Cg" chi géc hydrocacbon
mach théng hodc phéan nhanh ¢6 1, 2, 3, 4, 5, hodc 6 nguyén tir cacbon. "C;-Cy4 alkyl"
chi gbc hydrocacbon mach thang hodc phan nhanh c6 1, 2, 3, hodc 4 nguyén tir
cacbon, bao gdm metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, va tert-
butyl. Thuéat ngtt "Ci1-C4 n-alkyl" chi céc gbc hydrocacbon mach thang co6 tr 1, 2, 3,
hodc 4 nguyén t cacbon bao gbdm metyl, etyl, n-propyl, va n-butyl. Thudt ngit "C3-Ce
xycloalkyl" chi xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, va xyclohexyl. Thuét ng "Cs-
C7 xycloalkyl" con bao gdm xycloheptyl. Thuét ngit "Cs-Cs xycloalkyl" con bao gbm
xyclooctyl. Xycloalkylalkyl chi cac gbc xycloalkyl dugc lién két qua chudi lién két
alkyl, nhu vi du, nhitng khong chi gi6i han &, xyclopropylmetyl, xyclopropyletyl,
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xyclopropylpropyl, xyclopropylbutyl, xyclobutylmetyl, xyclobutyletyl,
xyclobutylpropyl, xyclopentylmetyl, xyclopentyletyl, xyclopentylpropy!,
xyclohexylmetyl, xyclohexyletyl, va xyclohexylpropyl. M&di nhém alkyl, xycloalkyl,
va xycloalkylalkyl c6 thé tiy ¥ dugc thé nhu dugc chi dinh trong ban md ta.

Thuat ngit "Cs-Cs xycloalkenyl" chi cdc vong xyclobutenyl, xyclopentyl,
xyclohexenyl, xycloheptenyl, va xyclooctenyl c6 mdt hodc nhiéu vi tri khdng no, vi
du, mot hodc nhiéu lién két doi.

Thuét ngtt "halogen" chi flo, clo, brom, hoac iot.

Thuét nglt "hydroxyl" chi OH.

Can hiéu rang "thé" hoic "duoc thé bang" bao gém ca ndi dung ngam dinh mién
sao phép thé do 1a theo héa tri dwgc cho phép cia nguyén tir dugc thé va phan tir thé,
va phép thé tao ra hop chét bén, vi dy, khong ddng thoi dién ra phép bién dbi nhu bd
tri lai, dong vong, loai, v.v.. Nhu dugc st dung trong ban mo ta, thuét nglr "duge thé"
duoc dy dinh dé bao gdm tét ca cac phan tir thé dugc phép clia cc hop chét hitu co trir
khi duogc chi dinh khac. Theo mot khia canh rng, cac phﬁn ttr thé duogc phép bao g6n1
cac phan tir thé khong vong va vong, mach nhanh va khong phan nhanh, vong cacbon
va di vong, thom va khong thom cua céac hop chét hitu co. Cac phin tir thé dugc phép
c6 thé 12 mot hodic nhiéu va giéng nhau hodc khac nhau d6i voi cac hop chét hitu co
thich hgp. Theo muc dich cua sang ché, cac nguyén tir khic loai nhu nito co thé co
phén tir thé hydro va/hodc phin tt thé dugc phép bét ky clia cac hop chét hitu co duoc
md ta trong ban md t4 ma thda man héa tri ciia nguyén tir khac loai nay. Sang ché
khong dugc du dinh dé bi gi6i han theo cach bat ky boi phan tir thé dugc phép cta hop
chét hitu co.

* Thuét ngit "dugc" hoic "duoc dung" khi dugce sir dung trong ban mo ta lam tinh
tir, chi tinh chét hiu nhu khdéng d6c va hau nhu khong c6 hai véi ngudi nhén.

"Dugc phdm bao ché" con c6 nghia rang chit mang, dung moi, t& dugc, va mudi
phai twong thich véi thanh phén hoat tinh ctia dugc phim bao ché (vi du, hop chét theo
sang ché). Nguoi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay can hiéu ring
thuat ngit "duoc phdm bao ché" va "duge phdm" thuong thay thé cho nhau duoc, va
chung ciing dugc st dung cho cac muc dich cua don nay.

Cac mubi duge dung thich hgp theo sang ché s& d& dang duoc xac dinh bdi

Ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc ky thuét nay va bao gbm, vi du, mudi
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bazo nhu mudi kim loai kiém hogc kim loai kiém thd tir nhdm, canxi, lithi, magie, kali,
natri, va kém hodc céc mudi hitu co tir N,N'-dibenzyletylendiamin, cloprocain, cholin,
dietanolamin, etylendiamin, meglumin (N-metylglucamin), va procain. Cac mudi véi
amin dugc dung nhu lysin, arginin, tromethamin, trietylamin va cac chét tuong tu cling
c6 thé dugc sir dung. Cac mudi nhur vay clia cac hop chét theo sang ché ¢ thé dugc
didu ché bang céc ky thuat thong thuong, tir hop chit theo sang ché bang céach cho, vi
du, bazo thich hgp phan trng vé1 hop chét theo sang ché.

Khi duge sit dung trong y té, cac mudi cua hop chét theo sang ché can phai 1a
dugc dung, nhung cac mubi khong dugc dung co thé duoc st dung thuén tién dé diéu
ché bazo ty do twong g hodic mudi dugc dung cia ching.

Nhu duoc str dung trong ban md ta, thuit ngi "thé lién hop axit amin" chi thé
lién hop cta hop chit theo sang ché v6i axit amin thich hop bit ky. Theo mdt khia
canh, thé lién hop axit amin thich hop nhu vy cta hgp chét theo sang ché s& c6 uu
diém bd sung vé& d6 nguyén ven ting trong dich mat hogc dich rudt. Sang ché bao gém
cac thé lién hop glyxin va taurin cta hgp chét bit ky trong sb cac hop chét theo séng

ché. Vi duy, thé lién hop glyxin va taurin ciia hop chit ¢6 cong thirc I ¢6 cong thic sau:

(glyxin) (taurin)

Theo mdt khia canh, cac thé lién hop glyxin va taurin cta hgp chét theo sang ché
¢6 thé 12 mudi duge dung ciia n6. Céc thé lién hop axit amin ctia hop chét theo sang
ché c6 thé duogc didu ché theo cac phuong phap da biét trong linh vuc nay. Vi dy, axit
tu do c6 thé duoc két hop vao axit amin glyxin hogc taurin bang cach str dung cac didu
kién két hop peptit chuan.

Theo mdt khia canh, mudi natri ctia thé lién hop taurin ctia Hop chét 100 c6 thé

duogc di€u ché nhu sau.
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hop chét 100 thé lién hop taurin ctia hop chét 100

Hop chét 100 duge xt ly bang bazo (vi du, EtsN) va taurin trong dung moi
proton phan cuc (vi dy, EtOH). Hdn hop thu dugc c6 thé duge xir Iy bang chét phan
tmg két hop (vi du, DMT-MM (4-(4,6-Dimetoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-metylmorpholini
clorua)). Hén hop phan tmg ¢6 thé dugc co dic va hoa trong bazo (vi du, dung dich
nudec NaOH 3% trong luong/thé tich). Hon hop phan Gng thu duoc ¢6 thé duoc chiét
bang dung méi hitu co (vi du, AcOEt). Pha nude c6 thé duoc co dic va loc trén tim
silic oxit, d4u tién giai hdp bang, vi du, H,0 (dén do pH trung tinh) va sau d6 bang, vi
dy, HoO/MeOH 80:20 thé tich/thé tich dé tao ra thé lién hop taurin ctia Hop chat 100.
Céc axit amin thich hgp bao gdm nhung khong chi gi¢i han & glyxin va taurin.

Mot s6 hop chét theo sang ché c6 thé ton tai & dang khong dugce solvat hoa cling
nhu dugc solvat hda nhu, vi dy, cac hydrat.

Sang ché d& xuét phuong phap tbng hop cac hop chét theo sang ché dugc md ta
trong ban mo ta. Sang ché ciing dé xuit phuong phép chi tiét dé tdng hop nhidu hop
chét theo séng ché khac nhau dugc boc 10 theo cic so dd sau day nhu duoc thé hién
trong cac vi du.

Céc quy trinh téng hop theo séng ché c6 thd st dung rat nhidu nhom chic khac
nhau, do d6 c6 thé st dung nhiéu nguyén liéu ban dau duoc thé khac nhau. Cic quy
trinh thudong cung cip hop chit cudi mong mubn & cubi hodc gin cudi quy trinh
chung, mic du trong cic truong hop nhét dinh c6 thé mong mudn chuyén hoa tiép hop
chét nay thanh mudi duge dung, este hodc tién duoc chét cta no.

Hop chét theo séng ché c¢6 thé dugc didu ché theo nhiéu cach khéc nhau bang
cach st dung cac nguyén liéu ban d4u c6 ban trén thi trudng, cic hop chét da biét
trong tai liu, hodc tir cac chét trung gian dé dang dugc didu ché, bang cich st dung
cac phuong phép va quy trinh téng hop chudn di dugc cac Ngudi co hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuit nay biét dén, hodc sé trd nén rd rang ddi véi cac Nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thut nay nho cdc hudng dan trong ban md ta.

Céac phuong phép va quy trinh tbng hop chuén dé diéu ché cac phan ti hitu co va bién
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dbi va thao tac cac nhém chirc ¢6 thé thu duge tir tai liéu khoa hoc ¢6 lién quan hodc
tir cac sach gido khoa chuén trong linh vuc ndy. Mic du khong bi gidi han & mot hodc
mot sb nguén bat ky, cac tai liéu kinh dién nhu tai liéu cua Smith, M. B., March, J.,
March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5th
edition, John Wiley & Sons: New York, 2001; va tai liéu cua Greene, T.W., Wuts,
P.G. M., Protective Groups in Organic Synthesis, 3™ edition, John Wiley & Sons: New
York, 1999, duoc Kkét hop & day béng cach vién din, 13 c4c sach gido khoa tham khao
vé tdng hop hitu co hitu dung va duge thira nhén da duoc Nguoi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuit nay biét dén. Phan md ta cdc phuwong phdp tbng hop sau
dugc du dinh dé minh hoa, ma khdng gi6i han, cic quy trinh chung dé téng hop cac
hop chét theo sang ché.

TAt ca céac chit viét tit dugce sit dung trong don nay c¢6 trong "Protective Groups
in Organic Synthesis" ctia John Wiley & Sons, Inc, hodc tai lieu MERCK INDEX cua

MERCK & Co., Inc, hoic cac sach héa hoc khac hodc cac danh muc hda hoc cua cac

nha cung cdp hoa chit nhu Aldrich, hogc theo cach ding da biét trong linh vuc nay.
So dd 1

HO™ AcO™

H
6-ECA, 1

Hop chét 101
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Céc chit phan ung va diéu kién: a) 1) MeOH, p-TSA, siéu 4m, 3 gid, dinh lwong;
2) Ac,0, NaHCOs, THF, hoi luu 12 gid, 85%; b) PCC, CH2Cl, 6 gid, 62%; ¢) Acz0,
Bi(OTf);, CH2Cly, 1 git, 91%; d) Bra, Benzen, 30°C qua dém, 74%; e) NaBHa,
NaOAc, Pyr, nhiét d0 trong phong 2 ngay, 80%; f) HI 57%, AcOH, nhiét d§ trong
phong 30 phat; g) CrOs, AcOH, nhiét d¢ trong phong 45 phut; h) bui Zn, NaOAc, hoi
lvu 20 phut; i) NaOH 2M, MeOH, nhiét d¢ trong phong qua dém, 65% tir hop chét 5;
1) NaBHs, THF/H,0 4:1, 70%; m) Na(s), sec-BuOH, 50°C, 70%.

Viéc tbng hop dua trén viée sir dung axit 6a-etyl-cholic (6-ECA, 1) 1am nguyén
liéu ban dau ma duoc diéu ché bang cach st dung cc phuong phép da biét trong linh
vue ndy. 6-ECA (1) dugc xir Iy bang p-TSA trong MeOH trong didu kién chiéu xa siéu
4m dé tao ra este metyl twong (g, ma dugc bao vé theo cach chon loc & vi tri C3 bang
cach hdi luu véi Ac20 véi su c6 mit cia NaHCO; trong THF dé tao ra hop chét 2. X
Iy hop chét 2 bing PCC trong CH>Cl> & nhiét d¢ trong phong tiép theo 1a xr Iy bang
Ac,0, Bi(OTf); trong CH2Clz ¢ nhiét do trong phong tao ra hop chét trung gian metyl
3a,7a-diaxetoxy-12-0x0-5p-cholan-24-oat (hop cht 3; khoang 48% tir hop chét 2).

Xt 1y hop chét 3 bang Br; trong benzen trong vi dy, 12 gid tao ra hop chat 4.
Phan tng cta hop chit 4 v6i NaBHs va NaOAc trong pyridin méi trung cit taora 11p-
12B epoxit twong tng (hop chat 5), v6i hiéu sudt khoang 59% sau khi tinh ché bang
silica gel. Phan ing cta hop chét 5 v6i HI trong AcOH & nhiét do trong phong tao ra
hop chit trung gian halohydrin, hop chét ndy sau d6 dugc oxy hoéa & vi tri Cll bang
CrOs trong AcOH dé tao ra hop chit 6. Phan tUng cta hop chit 6 v6i bui Zn trong
AcOH s6i va thiy phén trong moi trudong kiém (NaOH/MeOH) tao ra axit 3a,70-
hydroxy-12-keto-513-cholan-24-oic (hop chét 7; hiéu suét khoang 65% tir hop chit 5).

Hop chit 7 duge khir chon loc 1ap thé & vi tri C11-cacbonyl béng NaBHj4 trong
hdn hop THF/H,O= (4:1, thé tich/thé tich) dé tao ra axit 3a,7a,11p-trihydroxy-6a-etyl-
5B-cholan-24-oic (Hop chét 100; khoang 27% tir hop chat 3), sau khi tinh ché bang
phuong phap sic ky dé tao ra Hop chét 100. Theo cach khéc, hop chat 7 dwgc khit
bang natri trong sec-BuOH & 50°C dé tao ra Hop chét 101 (hiéu suét khoang 70%),
sau khi tinh ché.

"Solvat" chi dang cong dung moi ma chira lwong dung mdi ty lugng hodc khong
ty lugng. Mot sd hop chit c¢6 xu hudng giit lai ty 1& mol phan tir dung mdi ¢ dinh &

trang thai tinh thé rén, do d6 tao ra solvat. Néu dung méi la nudc thi solvat dugc tao ra
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12 hydrat; khi dung mdi 13 rugu, solvat dugc tao ra la alcolat. Cac hydrat dugc tao ra
bing cach két hop mot hodc nhiéu phan tr nuéc véi mot trong sd cac hop chét trong
do nude gitt trang thai phan t cua nd dudi dang HaO, su két hop nhu vay c6 thé tao ra
mdt hodc nhiéu hydrat.

Thuit ngit "dung méi thich hop" chi dung moi bét ky, hodc hdn hop cac dung
mdi, tro voi phan tmg dang dién ra ma hoa tan du cc chét phan tng dé tao ra moi
truong trong d6 xay ra phan ng mong mudn.

Céc hop chit dugc md ta trong ban md ta co thd c6 tdm bat dbi. Cac hop chét
theo sang ché chra nguyén tir dugc thé khong dbi xing c6 thé duoc tach ¢ dang hoat
dong quang hoc hodc raxemic. Céch didu ché dang hoat dong quang hoc da dugc biét
rd trong linh vuc nay, nhu bing cich tich dang raxemic hodc bing cach tong hop tur
céc nguyén liéu ban dau hoat dong quang hoc. Nhiéu chit dong phan hinh hoc cta
olefin, c4c lien két doi C=N, va twong tu ciing c6 thé c6 trong cic hop chit dugc md ta
trong ban mo ta, va tht ca cac chit ddng phan bén nhu vay thudc pham vi cia sang ché.
Céc chét dong phan hinh hoc xis va trans ctua cac hop chét theo sang ché duge mo ta
va ¢6 thé tach duoc dudi dang hdn hop céc chat ddng phan hoic durdi dang chét ddng
phan riéng ré&. Tét ca cac dang ddng phan khong dbi anh, ddug phan khong ddi quang,
raxemic, va déng phén hinh hoc cua chu tric 1a dugce du dinh, trir khi dang hoa hoc 1ap
thé hodc déng phan riéng duoc chi dinh cu thé. T4t ca cac quy trinh dugc st dung dé
didu ché cac hop chit theo sang ché va hop chét trung gian duoc tao ra trong quy trinh
d6 duge xem 12 mot phan cia sang ché. Tét ca cac chit ddng phan hd bién cta céc hgp
chit da dugc thé hién hodc md ta cling duge xem 12 mot ph?m clia sang ché. Hon nita,
sang ché cling bao gdm c4c san pham chuyén hoa ctia céc hop chét dugc md ta trong
ban mo ta.

Sang ché ciing bao gdm céc hop chit dugc danh déu ddng vi, ma gidng hét voi
cac hop chét dugc dé cap trong céc cong thitc theo sang ché, nhung véi thuc té 12 mot
hodc nhiéu nguyén tir dugc thay thé bang nguyén tir ¢6 khéi luong nguyén tir hodc sd
khéi khéac véi khéi lugng nguyén ti hodc sb khdi dugce phat hién phd bién nhit trong
tu nhién. Vi du vé cac ddng vi ma co thé duoc két hop vao hop chét theo séng ché bao
gdm céc ddng vi ciia hydro, cacbon, nito, flo, nhu *H, ''C, 1*C, °H, va *F.

Céc hop chit theo sang ché v mudi, solvat dugc dung hodc thé lién hop axit

amin cta chung ma chira cac dong vi néu trén va/hodc cic dong vi khac cua cac
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nguyén tr khac thugc pham vi cia sdng ché. Céc hop chét duge dénh déu bang ddng vi
theo sang ché, vi du cac hop chét duoc két hop céac déng vi ¢6 hoat tinh phéng xa nhu
3H va C, hitu dung trong cac thit nghiém phan phdi thudc vi/hosic md co chat. Céc
ddng vi triti, tic 1a *H, va cacbon-14, tic 13, C, duoc dic biét vu tién vi chiung dé
didu ché va phat hién. Cac dong vi ''C va "F ddc biét hitu dung trong phuong phép
chup xa hinh cét 16p positron (positron emission tomography- PET). PET hitu dung dé
chup anh ndo. Hon nita, phép thé béng cac d@)ng vi ndng hon nhu doteri, tirc 1a 2H, c¢b
thé tao ra cac wu diém trj lidu nhat dinh nho do 6n dinh chuyén hoa cao hon, vi du thoi
gian ban huy in vivo tdng hodc yéu cau vé lidu luong giam va, do do, ¢6 thé dugc wu
tién trong mot sb trudng hop. Céc hop chét duge danh diu bang dong vi theo sang ché
thudng c6 thé duge diéu ché bing cac k¥ thuat da biét trong linh vuc nay, nhu bing
cach tién hanh céc quy trinh dugc mo ta trong cac So d6 va/hoic trong cic Vi du dudi
day, bang cach thé cac chét phan ing dugc ddnh du bang ddng vi da c6 cho chét phan
ung khong dugc danh diu biang ddng vi. Theo mot phuong an, cac hop chét theo sang
ché, mudi, hydrat, solvat, hodc thé lién hop axit amin cta ching khong dwgc danh dau
bing dong vi.

Khi ¢6 gbe bién ddi bat ky (vi dy, R¥) xuét hién trén mot 14n trong céu tao hoic
cong thirc bt ky ciia hop chét, dinh nghia cia n6 mdi 1an xuét hién doc 14p voi dinh
nghia & moi 1an xuét hién khac. Do d6, vi du, néu mot nhom thé hién 1a can dugc thé
béng mot hoac nhiéu géc RX, thi R* & mdi 14n xuét hién duge chon mot cach ddc 14p tir
dinh nghia v& R*. Tuong ty, & hop ciia céc phin tir thé va/hodc gde bién dbi 1a duge
phép, nhung chi néu t6 hop nay tao ra cac hop chét bén voi héa tri binh thuong cua
nguyén tir da dinh.

Nhu dugc st dung trong ban md ta, thuit ngir "diéu tri", "viée diéu tri" hodc
"phép diéu tri" nghia 13 1am giam cdéc tri€u chung, du hiéu, va/hoic tac dong tiéu cuc
bét ky ciia tinh trang bénh ly v6i mic do déng ké bat ky ¢ d6i tuong hién dang méc
tinh trang bénh ly nay. Theo mot ) phuong 4n, viéc didu tri 6 thé dugc tién hanh cho
dbi twong chi thé hién cac ddu hidu sém cua tinh trang bénh 1y v6i muc dich lam giam
nguy co phat trién bénh hoic tinh trang bénh ly.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta, thuat ngit "ngén ngira", "su ngin ngira" hodc
"viéc ngdn nglra" chi phuong phap bét ky dé ngin ngira mot phén hozc hoan toan hodc

lam cham sy khéi phat ctia mot hodc nhiéu triéu ching hogc dic tinh cta bénh, roi
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loan, va/hodc tinh trang bénh ly. Viéc ngén ngira co thé duoc tién hanh cho dbi twong
khong thé hién ddu hiéu cta bénh hoic tinh trang bénh ly.

Nhu duoc st dung trong bdn mo ta, "dbi tugng" c6 nghia 1a ngudi hodc dong vat
(trong trudong hgp dong vit, phd bién hon 1 dong vat c6 vii). Theo mét khia canh, dbi
tugng 14 ngudi. Pbi twong ndy 6 thé duoc xem 1a can didu tri bing chét chi van FXR.

Nhu duoc st dung trong ban md ta, "khong no" chi cac hop chét hodc ciu tric co
it nhat mot bac khong no (vi du, it nhat mot lién két doi hogc lién két ba).

Nhu dugc sit dung trong ban mo ta, thuat ngt "hop chit theo sang ché" bao gdm
hop chét c6 cong thirc bét ky I, II, 111, hozc IV, hodc hop chét bat ky ro rang dugc boc
10 trong ban mo ta.

Nhu dugc st dung trong ban md ta, thu thé farnesoid X hodc FXR chi tit ca cac
dang thu thé nay & dong vat c6 vi bao gdm, vi du, cac ddng déng cét ndi luan phién va
cac ddng ddng c6 trong ty nhién (xem, vi du, Huber et al., Gene 290:35-43 (2002)).
Céc loai FXR dai dién bao gdm, nhung khong chi gi¢i han & FXR chudt cbng (SH truy
cip Gen Bank NM 021745), FXR chudt nhit (S6 truy cap Genbank NM 009108), va
FXR ngudi (S6 truy cap Genbank NM 005123).

Nhu dugc st dung trong ban mo ta, Hop chit A 1a

, ma con dugc biét dén 1a axit obeticholic, INT-747,
6ECDCA, axit 6-alpha-etyl chenodeoxycholic, hodc axit 60-etyl-30,7a-dihydroxy-5p-
cholan-24-oic. |

Nhu duge sir dung trong ban mo ta, Hop chét B 1a

, ma con dugc biét dén 1a INT-767 hoic mubi 6a-etyl-
3a,7a,23-trihydroxy-24-nor-5B-cholan-23-sulfat natri.
Nhu duge st dung trong ban mo ta, Hop chét C 1a
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, ma con duge biét dén 1a INT-777 hoic axit 60-etyl-
23(S)-metyl-3a,7a,12a trihydroxy-5p-cholan-24-oic.
Nhu dugc st dung trong ban mo ta, Hop chatD 1a

HOY

, ma con dugc biét dén 13 axit 6a-etyl-23(R)-metyl
chenodeoxycholic, va S-EMCDCA.
Nhu duoc st dung trong ban mo ta, Hop chit E 13

HO

, ma con dugc bict dén 1a CA

Nhu duoc st dung trong ban md ta, axit chenodeoxycholic la

R - P , ma con dugc biét dén 13 CDCA.

Nhu duge sir dung trong ban md ta, axit ursodeoxycholic la
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, ma con dugc biét dén 1a UDCA.

Nhu dugce st dung trong ban md ta axit taurochenodeoxycholic 1a

Ho™

, ma con dugc biét dén 1a TCDCA.

Nhu duogc st dung trong ban mé ta, axit tauroursodeoxycholic la

, ma con dugce biét dén 12 TUDCA.

Nhu dugc st dung trong ban md ta, axit lithocholic 1a

HO™" L
, ma con duoc biét dén 1a LCA.

Céac phuong phéap theo sang ché

Céc hop chit theo sang ché hiru dung dé diéu tri cho céac d6i twong nhu dong vat
c6 va, bao gdm ngudi. Cu thé, cac hop chét theo sang ché hitu dung trong phuong
phép didu tri hoic ngin nglra bénh hogc tinh trang bénh 1y & déi twong bao gdm viée
cho d6i tuong st dung luong hitu hiéu hop chét theo sdng ché hoic mudi, solvat duogc

dung, hodc thé lién hop axit amin cia n6 khi cin. Theo mdt khia canh, bénh hodc tinh
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trang bénh 1y 1a qua trung gian FXR (vi dy, FXR dong vai tro trong sw khdi du hoic
tién trién bénh hoic tinh trang bénh ly). Theo mot khia canh, bénh hodc tinh trang
bénh 1y 13 qua trung gian hoat tinh FXR gidm. Theo mot khia canh, bénh hogc tinh
trang bénh 1y dugc chon tir bénh tim mach, bénh gan man tinh, r6i loan lipit, bénh da
day rudt, bénh than, bénh chuyén hoa, bénh ung thw, va bénh than kinh.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén.phuong phap didu tri hodc ngan ngura
bénh tim mach & dbi tugng, bao gém viéc cho d6i tuong st dung luong hitu hi¢u hop
chit theo sang ché hodc mudi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin ctia nd
khi cin. Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phép diéu tri bénh tim
mach. Theo mdt khia canh, sang ché d& cép dén phuong phap ngin ngira bénh tim
mach. Theo mdt khia canh, bénh tim mach dugc chon tir bénh xo vita dong mach,
bénh xo ciing ddng mach, bénh rdi loan m& mau, bénh ting cholesterol mau, bénh ting
md& mdu, bénh ting lipoprotein mau, va bénh tang triglyxerit mau.

Thudt ngit "bénh ting m& mau" chi sy c6 mit ctia mirc lipit cao bét thudng trong
mau. Bénh ting m& mau co thé c6 it nhét ba dang: (1) ting cholesterol mau, tirc la muc
cholesterol ting; (2) bénh ting triglyxerit mau, tirc la mic triglyxerit tdng; va (3) bénh
ting m& mau hdn hop, tirc 1a hdn hop cta bénh ting cholesterol mau va bénh tang
triglyxerit mau.

Thuét ngtt "bénh rdi loan md mau" chi mirc lipoprotein bét thudng trong huyét
trong bao gdbm ca mtc lipoprotein ting va/hodc giam (vi du, mirc LDL, VLDL tang va
muc HDL gidm).

Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén phuong phap dugc chon tr gidm muc
cholesterol hodc diéu chinh su chuyén hoa, di hoa cholesterol, su hép thu cholesterol
tir ché d6 n, va van chuyén cholesterol ngugc & dbi tuong, bao gém viéc cho dbi
tugng chinh sir-dung lwong hitu hi¢u hop chét theo sang ché hodc mudi, solvat dugc
dung, hodc thé lién hop axit amin cta né khi can.

Theo mot khia canh, sang ché d& cap dén phwong phap diéu tri hodc ngin nglra
bénh ma anh hudng dén muc cholesterol, triglyxerit, hodc axit mét & dbi tuong, bao
gbm viéc cho dbi tuong str dung lwgng hitu hiéu hop chét theo sang ché hoac mubi,
solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin ctia n6 khi can.

Theo mét khia canh, sang ché dé cp dén phuong phép 1am gidm maec triglyxerit

& dbi twong, bao gdm viéc cho dbi twong st dung lugng hitu hiéu hop chét theo sang
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ché hoc mudi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin ctia n6 khi can.

Theo mot khia canh, sang ché dé cép dén phuong phap diéu tri hodc ngin nglra
tinh trang bénh 1y c6 lién quan dén murc cholesterol ting & dbi twong, bao gdm viéc
cho ddi twong st dung lwong hitu hiéu hop chét theo sang ché hoic mudi, solvat dugc
dung, hodc thé lién hop axit amin cda né khi can. Theo mdt khia canh, sang ché dé cap
dén phuong phap diéu tri tinh trang bénh ly ¢6 lién quan dén murc cholesterol ting &
d6i tugng. Theo mdt khia canh, sdng ché @& cap dén phuong phap ngin ngira tinh
trang bénh 1y c6 lién quan dén mutc cholesterol tang & d6i tuong. Theo mdt khia canh,
tinh trang bénh Iy dugc chon tir bénh dong mach vanh, con dau thit nguc, bénh dong
mach canh, dot quy, bénh xo ciing dong mach ndo, va bénh u vang. |

Theo mot khia canh, sang ché dé cép dén phuong phap didu tri hodc ngin ngira
rdi loan lipit & ddi tugng, bao gbm viéc cho dbi twong sit dung lwong hitu hiéu hop
chét theo sang ché hodc mubi, solvat duoc dung, hoic thé lién hop axit amin cla nd
khi cin. Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap diéu tri rdi loan lipit.
Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phéap ngin ngira rdi loan lipit.

R&i loan lipit 1 thuat ngit chi cac bét thuong vé cholesterol va triglyxerit. Céac
bét thuong vé lipit c6 lién quan dén nguy co bénh vé mach tang, va dic biét 1a dau tim
va dot quy. Cac bat thudng trong rdi loan lipit 1 két hop ctia t6 bAm di truyén ciing
nhu béan chét cia sy hip thu ché do dinh dudng. Nhiéu rbi loan lipit ¢6 lién quan dén
tinh trang thtra can. Céc rdi loan lipit ciing c6 thé c6 lién quan dén cac bénh khéc bao
gdm bénh tiéu duong, hoi ching chuyén héa (doi khi goi 1a hoi ching khang insulin),
tuyén giap hoat dong du¢i mirc binh thuong hodc do cic duge phém nhét dinh (nhu
cac duge phdm dugce str dung trong ché do chéng thai loai & ngudi 6 manh ghép).

Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén phuong phép didu tri hodc ngin ngira
mot hodc nhiéu triéu ching cua bénh anh hudng dén chuyén héa lipit (tc 13 loan
dudng lipit) & dbi tugng, bao gbm viéc cho dbi tuong st dung lugng hitu higu hop chét
theo sang ché hodc mudi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin cta nd khi
can. Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phép didu tri mot hodc nhiéu
triéu ching cta bénh anh hudng dén chuyén héa lipit. Theo mdt khia canh, sang ché
d& cap dén phuong phap ngdn nglra mot hodc nhiéu triéu ching cta bénh dnh hudng
dén chuyén héa lipit.

Theo mdt khia canh, séng ché dé cap dén phuong phép giam tich tu lipit & d6i
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tuong, bao gdm viée cho dbi twong st dung lugng hitu hiéu hop chét theo sang ché
hodc mudi, solvat duge dung, hoic thé lién hop axit amin ctia n6 khi can.

Theo mot khia canh, sdng ché @& cép dén phuong phap diu tri hodc ngin nglra
bénh gan man tinh & d6i tuong, bao gém viéc cho dbi tuong sir dung lugng hitu hiéu
hop chét theo sang ché hoic mubi, solvat dugc dung, hoic thé lién hop axit amin cta
n6 khi cAn. Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap diéu tri bénh gan
man tinh. Theo mot khia canh, sang ché céap dén phuong phap ngan ngira bénh gan
man tinh. Theo mdt khia canh, bénh gan man tinh dugc chon tir bénh x0 gan mat
nguyén phat (primary biliary cirrhosis - PBC), bénh u vang gén ndo (cerebrotendinous
xanthomatosis - CTX), viém xo chai duong mét nguyén phat (primary sclerosing
cholangitis - PSC), ching &t mét do thude, chiing & mat trong gan thai ky, ching & mat
c6 lién quan dén nudi #n ngoadi duong tiéu hoéa (parenteral nutrition associated
cholestasis - PNAC), chirng &t mét 1ién quan dén vi khuén sinh truéng qua mirc hodc
nhiém tring, viém gan ty mién, viém gan virut man tinh, bénh gan do ruou, bénh gan
nhiém md khong lién quan dén rugu (nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD), viém
gan nhidm m& khong do rugu (nonalcoholic steatohepatitis - NASH), bénh ghép chdng
chu lién quan dén ghép gan, tai tao gan chy ghép tir nguoi cho sdng, bénh xo gan badm
sinh, soi 6ng maét chl, bénh u hat & gan, u 4c tinh trong hodc ngoai gan, hoi chiing
Sjogren, bénh Sarcoidosis, bénh Wilson, bénh Gaucher, nhiém sic td sit mo, va thiéu
hut alpha 1-antitrypsin.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cép dén phwong phap didu tri hodc ngin nglra
mot hodc nhiéu triéu chimg & mat, bao g6m cac bién ching cta chiing t mat ¢ dbi
tugng, bao gém viéc cho dbi tuong st dung luwong hitu hiéu hop chat theo sang ché
hodc mudi, solvat duge dung, hodc thé lién hop axit amin cta n6 khi can. Theo mot
khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap diéu tri mot hoic nhiéu triéu ching @
mat. Theo mot khia canh, sang ché d& cap dén ngin nglra mot hodc nhiéu triéu chimg
0 mat.

Ching r mét thuong do cic yéu t6 trong gan (trong gan) hodc ngoai gan (ngoai
gan) gdy ra va din dén sy tich tu cac mudi mat, bilirubin sdc tb mat, va cac lipit trong
dong mau thay vi dugc bai tiét nhu binh thudng. Chimg ¢ mit trong gan déc trung boi
su bao vay rong cac 6ng maét nhé hodc bdi céac roi loan, nhu viém gan, 1am suy yéu kha

ning bai tiét mat cia co thé. Chung & mét trong gan ciing c6 thé do bénh gan do rugu,
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bénh xo gan mit nguyén phat, bénh ung thu lan rdng (di cdn) tr mdt phan khac clia co
thé, viém xo chai dudng mat nguyén phat, s6i mét, con dau quin mat va viém tui mét
cip. Chimg @ méat ciing ¢6 thé xay ra nhu mot bién chiing cia phiu thuat, chén thuong
nghiém trong, bénh xo nang, nhiém tring, ho#c nudi an tinh mach hogc do thube.
Ching @ mét ciing c6 thé xay ra nhu mot bién ching cua thai ky va thuong phat trién
trong tam ca nguyét th hai va tha ba.

Ching ¢ mét ngoai gan hau hét thuong do sdi 6ng mat cha (Soi Ong Mat), chit
hep dudong mat lanh tinh (Iam hep bng chung khong lién quan dén ung thu), ung thu
dlibfng mat (caxinoma 6ng) va caxinom tuyén tuy gy ra. Chiing & mat ngoai gan ¢
thé x4y ra nhu mdt tdc dung phu cla nhiéu loai thube.

Hop chét theo séng ché c6 thé dugc str dung dé diéu tri hodc ngin ngira mdt hodc
nhiéu triéu ching cta chiing & mit trong gan hodc ngoai gan, bao gdm nhung khong
chi giéi han &, teo dudng mat, &t mat thai ky, & mat so sinh, & mét do thubc, & mét phét
sinh tir nhifm Viém gan C, bénh gan ¢ mét man tinh nhu bénh xo gan mét nguyén
phat (PBC), va viém xo chai dudng mat nguyén phat (PSC).

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap ting cudng sy tai tao gan
& ddi tugng, bao gdm viéc cho d6i tuong str dung lwgng hitu hiéu hop chét theo sang
ché hoac mudi, solvat duoc dung, hoic thé lién hop axit amin cta nd khi can. Theo
mot khia canh, phuong phap nay ting cuong su tai tao gan dé ghép gan.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap didu tri hodc ngin nglra
ching xo hoa & dbi tuong, bao gém viéc cho dbi tuong st dung luong hitu hiéu hop
chét theo sang ché hoic mubi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin cua nd
khi cAn. Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phép diéu tri ching xo hoéa.
Theo mot khia canh, sang ché d& cap dén phuong phap ngin ngira chung xo héa.

Theo d6, nhu duoc st dung trong ban md ta, thudt ngit chiing xo hoa chi tat ca
cac rbi loan xo hoa duogc thira nhan, bao gém ching xo hda do céc tinh trang bénh ly
hoic bénh, xo héa do thuong tén vat Iy ("xo hoa do chén thuong"), xo héa do ton
thuong phéng xa, va xo héa do phoi nhiém véi hda liéu phap. Nhu dugc st dung trong
ban md t4, thuat ngit "xo hda co quan" bao gdm nhung khong chi giéi han ¢ xo hoa
gan, x0 héa than, xo hoa phéi, va xo héa rudt. "Xo hoéa do chn thwong" bao gdm
nhung khong chi giéi han & xo hoa sau phiu thuét (seo phiu thuat), chin thuong vat ly

do tai nan, bong, va seo phi dai.
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Nhu dugc st dung trong ban mo ta, "xo hda gan" bao gbm xo héa gan do nguyén
nhén bét k¥, bao gdbm nhung khong chi gi¢i han ¢ xo hoa gan do virut nhu do virut
viém gan B hodc C; phoi nhiém véi rugu (bénh gan do rugu), cic duge chét nhét dinh
bao gdm nhung khong chi gi6i han & methotrexat, mot sb tac nhan hoa liéu phap, va st
dung cac hop chét chira arsen kéo dai hodc vitamin A v&i lugng 16n, mét can bang oxy
héa, liéu phép xa tri ung thu hodc cac hoa chét cong nghiép nhét dinh bao gdm nhung
khéng chi giéi han & cacbon tetraclorua va dimetylnitrosamin; va céc bénh nhu bénh
X0 gan mat nguyén phat, bénh viém xo chai dudng mat nguyén phat, bénh gan nhiém
m&, bénh béo phi, bénh viém gan nhiém md khong lién quan dén ruou, bénh xo nang,
bénh nhiém séc to sit mo, bénh viém gan tu mién, va bénh viém gan nhiém m&. Céc
lidu phap hién c6 dé didu tri chimg xo héa gan chu yéu dugc hudéng dén viéc loai trir
tac nhin gay bénh, vi du, loai trir s&t du thira (vi du, trong trudng hgp bénh nhiém sic
t§ sit mé), 1am giam tai lugng virut (vi dy, trong trudng hgp bénh viém gan virut man
tinh), hodc loai trlr hodc lam gidm sy phoi nhiém véi doc t6 (vi du, trong trudng hop
bénh gan do rugu). Cac thudc chdng viém corticosteroit va colchixin cling dugc biét
dé sir dung trong diéu tri viém ma c6 thé dan dén xo gan.

Nhu d3 biét trong linh vuc nay, bénh xo gan c6 thé dugc phéan loai 1dm sang
thanh nim giai doan nghiém trong (S0, S1, S2, S3, va S4), thuong dua trén viéc kiém
tra md hoc mAu sinh thiét. SO 12 khong xo héa, trong khi d6 S4 chi bénh xo gan. Trong
khi c6 nhidu tiéu chudn khac nhau dé phan chia giai doan nghiém trong ctia bénh xo
gan, n6i chung cic giai doan sém cla xo héa duge nhan dang boi cac vung tao s¢o roi
rac, cuc bd trong mot khu (khu vuc) clia gan, trong khi d6 céac giai doan mudn ctia X0
hoa duoc nhin dang boi sy xo hoa béc cu (seo lan giita cdc khu vuc cla gan).

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap diéu tri hodc ngin nglra
bénh x0 hoda co quan & dbi tuong, bao gém viéc cho dbi twong st dung lwgng hitu hiéu
hop chit theo sang ché hodc mudi, solvat dugc dung, hodc thé 1ién hop axit amin cia
n6 khi cin. Theo mot khia canh, bénh xo hoa 1a xo héa gan.

Theo mdt khia canh, séng ché dé cap dén phuong phép diéu tri hodc ngin ngira
bénh da day rudt & d6i tuong, bao gdm viéc cho dbi trong str dung lugng hitu hiéu hop
chét theo sang ché hoic mubi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin cua nd
khi cAn. Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén phuong phép didu tri bénh da day
rudt. Theo mdt khia canh, sdng ché d& cap dén phuong phap ngan ngira bénh da day
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rudt. Theo mot khia canh, bénh da day rudt dugc chon tr bénh viém rudt
(inflammatory bowel disease - IBD), hoi chting rudt bi kich thich (irritable bowel
syndrome - IBS), vi khudn sinh truéng qué muc, kém hép thu, viém dai trang sau
chiéu xa, va viém dai trang vi md. Theo mt khia canh, bénh viém rudt dugc chon tir
bénh Crohn va bénh viém loét dai trang.

Theo mot khia canh, sang ché @& cap dén phuwong phép didu tri hodc ngin ngira
bénh than & d6i tuong, bao gdm viéce cho dbi tugng st dung lugng hitu hiéu hgp chét
theo sang ché hodc mubi, solvat duoc dung, hoic thé lién hop axit amin cua nd khi
cAn. Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap diéu tri bénh than. Theo
mdt khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap ngin nglra bénh than. Theo mot khia
canh, bénh thin duoc chon tir bénh than tiéu duong, xo chai cAu than khu tra ting
ving (focal segmental glomerulosclerosis - FSGS), xo ciing mach than do cao huyét
ap, viém ciu than man tinh, bénh cAu than céy ghép man tinh, bénh viém k& thidn man
tinh, va bénh than da nang.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap diéu tri hodc ngin ngira
bénh chuyén héa & dbi tuong, bao gbm viéc cho dbi tuong st dung Iwgng hiru hiéu
hop chét theo sang ché hodc mubi, solvat duge dung, hoic thé lién hop axit amin cia
n6 khi cin. Theo mot khia canh, sang ché dé cép dén phuong phap diéu tri bénh than.
Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén phuong phép ngin ngira bénh than. Theo
mot khia canh, bénh chuyén hoa dugc chon tir chimg khang insulin, ting duong huyét,
bénh dai thdo duong, bénh tiéu dudng béo phi, va bénh béo phi. Theo mdt khia canh,
bénh dai thdo duong 1a bénh tiéu duong typ I. Theo mot khia canh, bénh dai thao
duong 1a bénh tiéu dudng typ 1.

Bénh dai thdo dudng, thuong goi 1a bénh tiéu duong, 1a bénh hodc tinh trang
bénh ly thuong dic trung bodi cac thiéu hut chuyén hoa trong sin xufit va st dung
glucoza din dén khéng duy tri duoc lugng dudng mau thich hop trong co thé.

Trong treong hgp bénh tiéu duong typ II, bénh ndy dic trung béi sy khing
insulin, trong d6 insulin mit kha ning thé hién tac dung sinh hoc ciia né trong khoang
ndng d6 rong. Su khang dap Ung insulin nay dan dén su hoat hoa insulin khong day du
trong hip thu glucoza, oxy héa va dy trir trong co va sw kim ham thiy thén lipit bang
insulin khong day du trong mé md va san xuét glucoza va tiét ra trong gan. Tinh trang

bénh ly nay do d6 1a muc glucoza huyét ting, goi 1a "tdng duong huyét". Tang dudng
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huyét khong kiém soat c6 lién quan dén ty 1& tir vong tdng va tt vong sém do ting
nguy co mic bénh vi mach va bénh mach mau 16n, bao gdm bénh vdng mac (suy gidm
hodc mét thi luc do thuong tdn mach mau trong mét); bénh than kinh (thuong tdn than
kinh va céc van d& & chan do thuong tdn mach mau & hé than kinh); va bénh than
(bénh thén do thuong tdn mach mau & than), bénh cao huyét ap, bénh mach ndo va
bénh tim mach vanh. Do d6, viéc kiém so4t su can bing ndi mdi cta glucoza 1a cach
tiép can vo cling quan trong dé didu tri bénh tiéu duong.

Su khang insulin d@ dugc cho la théng nhit nhém bénh cao huyét ap, khong dung
nap glucoza, tdng insulin huyét, ting mic triglyxerit va giéam HDL cholesterol, va
bénh béo phi kiéu trung tAm va béo phi toan thé. M&i lién hé giita su khang insulin véi
suw khoéng dung nap glucoza, ting muc triglyxerit trong huyét twong va giam ndng do
cholesterol lipoprotein ty trong cao, cao huyét ap, ting axit uric mau, cidc hat
lipoprotein ty trong thip nhé hon day dic hon, va mitc tuldn toan chit tc ché yéu to
hoat héa plasminogen 1 cao hon, dugc goi 1a "Hoi chimg X". Theo dd, cac phuong
phép diéu tri hodc ngin nglra rdi loan bat k¥ lién quan dén sy khang insulin bao gdm
nhém cdc tinh trang bénh, tinh trang bénh ly hodc r6i loan tao thanh "Hdi ching X"
duoc dé xuét. Theo mdt khia canh, séng ché dé cap dén phuong phép diéu tri hoic
ngin ngira hdi ching chuyén héa & dbi tugng, bao gdm viée cho dbi tuong st dung
lwong hiru hiéu hop chét theo séng ché hoic mudi, solvat dugc dung, hoic thé lién hop
axit amin cta n6 khi can. Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap diéu
tri hoi chimg chuyén hoa. Theo mot khia canh, sang ché @ cap dén phuong phap ngin
ngtra hdi chung chuyén hoa.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén phuong phép diéu tri hodc ngin ngla
bénh ung thu & dbi tuong, bao gdm viéc cho dbi tugng st dung lugng hitu hiéu hop
chét theo sang ché hoic mudi, solvat duoc dung, hodc thé lién hop axit amin cua nd
khi cin. Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phép didu tri bénh ung thu.
Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap ngan ngira bénh ung thu. Theo
mot khia canh, bénh ung thu 1a bénh ung thu két truc trang.

Theo rh@t khia canh, sang ché d& cap dén phuong phép didu tri hodc ngin nglra
s6i mat & déi tuong, bao gbm viéc cho d6i twong st dung luwong hitu hiéu hop chét
theo sang ché hodc mubi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin ctia né khi

can. Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phép diéu tri s6i mat. Theo mot
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khia canh, séng ché d& cap dén phuong phap ngin nglra séi mat.

S6i mat 1a khéi két dang tinh thé duoc tao ra gifta tii mat do sy bdi dép dan cta
cac thanh phan mat. Nhitng vién séi dugc tao ra trong tai mat nhung co thé di xa vao
trong cac by phan khéac cua bng mat nhu dng din mat, bng mat chu, dng tuy, hodc
bong Vater. Hiém khi, trong trudng hop viém nghiém trong, s6i mat co thé an mon
qua tai mat vao rudt lién ké nhidu kha ning gay ra tic goi l1a tic rudt do séi mat. Su co
mit cia so6i mat trong tai mét ¢ thé din dén viém tGi mat clp, tinh trang viém nay dic
trung boi su @ dong mat trong tii mat va thuong 1a nhiém tha cip vi sinh vét dudng
rudt, chu yéu 1a Escherichia coli va loai Bacteroides. Su c6 mit cia so6i méat trong cac
bd phan khac ciia 6ng mat c6 thé gdy ra tic dng mat, ma c6 thé dan dén céc tinh trang
nghiém trong nhu viém dudng mat huéng thwong hodc viém tuy.

Theo mot khia canh, sang ché d& cép dén phuong phap diéu tri hoic ngin ngira
bénh so6i mat cholesterol & dbi tugng, bao gém viéc cho dbi tuong st dung luong hitu
hiéu hop chét theo sang ché hodc mudi, solvat duoc dung, hoic thé lién hop axit amin
ctia n6 khi can. Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén phuong phap diéu tri bénh
sOi mét cholesterol. Theo mdt khia canh, sdng ché d& cap dén phuong phap ngin ngira
bénh soi mat cholesterol. 7

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phwong phép diéu tri hodc ngin ngira
bénh than kinh & déi tvong, bao gdm viée cho d6i tuong str dung lugng hitu hiéu hgp
chét theo sang ché hoic mubi, solvat duge dung, hodc thé lién hop axit amin cta n6
khi cin. Theo mot khia canh, sing ché dé cap dén phuong phép didu tri bénh thin
kinh. Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén phuong phdp ngin nglra bénh than
kinh. Theo mét khia canh, bénh than kinh 1a dot quy.

Theo mot khia canh, sang ché d& cap dén phwong phép dugc md té trong ban md
ta va hon thé nita trong d6, hop chét dugc st dung theo dudng duogc chon tir dudng
udng, ngoai dudng tiéu hoa, trong bép, trong miii, duéi ludi, trong khi quan, duong
hit, dudng mét, duong am dao, dudng tryc trang, va trong ndo that. Theo mét khia
canh, dudng dung 13 duong udng.

Theo mdt khia canh, hop chét duge sir dung trong mot hodc nhiéu phuong phap
duge mo ta trong ban md ta la chit chu van FXR. Theo mot khia canh, hop chét nay la
chét chit vAn FXR chon loc. Theo mot khia canh, hop chét nay khong hoat héa TGRS.
Theo mot khia canh, hop chét nay khong hoat hoa céc thu thé nhan khac c6 lién quan
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dén cic con dudong chuyén héa (vi duy, nhu duge xac dinh bang thir nghiém
AlphaScreen). Theo m¢t khia canh, céc thu thé nhan khac c6 lién quan dén céac con
duong chuyén héa duoc chon tr LXRB, PXR, CAR, PPARa, PPARS, RARo, VDR,
TR, PR, RXR, GR, va ER. Theo m{t khia canh, hgp chét nay cam ing su chét té bao
theo chuong trinh.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén phuong phép diéu hoa muc biéu hién
mot hodic nhidu gen c6 lién quan dén can bang ndi mdi clia axit mét.

Theo mdt khia canh, séng ché dé cép dén phuong phép diéu hoa giam murc biéu
hién mot hodc nhiéu gen duoc chon tr CYP7al va SREBP-1C trong té bao bang cach
dua hop chét theo sang ché vio té bao. Theo mdt khia canh, sang ché dé& cp dén
phuong phap diéu hoa ting muc bidu hién mot hodc nhiéu gen dugc chon tr OSTo,
OSTB, BSEP, SHP, UGT2B4, MRP2, FGF-19, PPARy, PLTP, APOCIIL, va PEPCK
trong té bao bang cach dwa hop chit theo sang ché vao té bao.

Sang ché ciing dé cap dén viéc san xut thubc dé diéu tri hodc ngin nglra bénh
hodc tinh trang bénh ly (vi du, bénh hogc tinh trang bénh ly qua trung gian FXR),
trong do thudc chira hop chét theo séng ché hoic mudi, solvat dugc dung, hoic thé lién
hop axit amin cua nd. Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén viéc san xuét thudc dé
diéu tri hodc ngin nglra bénh hodc tinh trang bénh ly bt ky trong sb cac bénh hodc
tinh trang bénh ly dugc md ta trén day, trong do thubc nay chira hop chét theo sdng
ché hoic mudi, solvat dugc dung, hodc thé lién hop axit amin cta no.

Séang ché ciing dé cap dén ché phim dé str dung trong phuong phap diéu tri hodc
ngin nglra bénh hodc tinh trang bénh ly (vi du, bénh hodc tinh trang bénh ly qua trung
gian FXR), trong d6 ché phdm nay chtta hop chit theo sang ché hozic mudi, solvat
dugc dung, hodc thé lién hop axit amin cta n6. Theo mdt khia canh, sang ché @& cap
dén ché pham dé st dung trong phuong phép diéu tri hodc phong ngtra bénh hodc tinh
trang bénh ly bét ky trong sb cac bénh hodc .tinh trang bénh ly dugc md ta trén day,
trong d6 ché phim nay chira hop chit theo sang ché hoic mubi, solvat duoc dung,
hodc thé lién hop axit amin ctia no.

Céc dang bao ché

Phuong phép theo sang ché bao gdm budc cho st dung lugng hiru hiéu hop chét

theo sang ché. Nhu dugc st dung trong ban md ta, thudt ngit "luong hiru hiéu" chi

lugng hop chét theo sang ché du dé dat dugc hidu qua da dat ra.
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Theo d6, lwong hitu hiéu hop chét theo sang ché duoc st dung trong phuong
phap ngan ngira hoic diéu trj cdc bénh hodc tinh trang bénh 1y qua trung gian FXR s&
1a luong da d& ngan ngira hodc didu tri bénh hogc tinh trang bénh ly qua trung gian
FXR.

Twong ty, luong hitu hiéu hop chét theo séng ché dé st dung trong phuwong phép
ngin ngira hodc diéu tri bénh gan & mat hodc ting dong mat s& 1a luong du dé 1am tiang
dong mat dén ruét.

Luong hop chét theo sang ché can dé dat dugc tac dung sinh hoc mong mubn s&
phu thude vao mot ) yéu td nhu viée st dung dugc du dinh, cach st dung, va ngudi
str dung, va sé& co ban 1a do sy suy xét ctia bac si hodc bic si thi y dang diéu tri. N6i
chung, lidu hing ngdy thong thudong dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh 1y qua trung
gian FXR, ching han, c6 thé dugc du doan 1a ndm trong khoang tir 0,01 mg/kg dén
khoang 100 mg/kg. Liéu ndy c6 th8 duoc dung duéi dang lidu don hodc dudi dang mot
sb lidu don vi riéng r& hodc duéi dang truyén lién tuc. Liéu luong turong tu c6 thé duogc
ap dung dé didu tri cac bénh, tinh trang bénh ly khéc va cac liéu phép bao gdm ngin
ngua va diu tri cac bénh gan & mat.

Do do, theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuét dugc phém chtra hop chét theo
sang ché 1am thanh phan hoat tinh cing véi, va/hodc trong hdn hop véi it nhit mot
chét mang hodc chit pha lodng dwgc dung. Cac dugce phidm nay c6 thé dugc st dung
dé ngan ngira hoic diéu tri cac bénh hodc tinh trang bénh Iy néu trén.

Chéit mang phai duoc dung va phai twong thich vdi, tic 14 khong c6 tac dung c6
hai 1én, cac thanh phin khéc trong dugc phédm. Chit mang c6 thé 1a rin hodc 1ong va
t6t hon néu dugc bao ché dudi dang bao ché lidu don vi, vi du, vién nén c6 thé chtra tur
0,05 dén 95% trong luong thanh phén hoat tinh. Néu mudn, cac thanh phﬁn c6 hoat
tinh sinh ly khac cling co thé dwoc két hop trong cac duge pham theo séng ché.

Céc dang bao ché ¢o thé c6 bao gdm cac dang thich hop dé st dung qua dudng
uéng, dudéi ludi, trong ma, ngoai duong ti€u hoa (vi du dudi da, trong bép, hodc trong
tinh mach), dudng tryc trang, dung khu tri bao gbém qua da, trong miii va dudng hit.
Phuong tién st dung thich hop nhat di v6i bénh nhan cu thé s& tiry thude vao ban chét
va mic dd nghiém trong cua bénh hodc tinh trang bénh ly duogc didu tri hodc ban chét
cia liéu phap dugc st dung va vao ban chét ctia hoat chét, nhung néu c6 thé, viéc str

dung qua dudng uéng dugc uu tién dé ngdn ngua va diéu tri cdc bénh va tinh trang
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bénh Iy qua trung gian FXR. C4c dang bao ché thich hop dé sir dung duong ubng c6
thé dugce cung cdp dudi dang don vi riéng r&, nhu vién nén, vién nang, vién nhong,
vién ngdm det, mdi don vi chtra lugng hoat chit dinh truée; dudi dang bot hodc hat
min; duéi dang dung dich hodc hdn dich trong nude hodc cac chéit 16ng khong phai
nudc; hoac dudi dang nhil dich déu trong nudc hoic nude trong dau.

Céc dang bao ché thich hgp dé dung dudi ludi hodc trong mé bao gdm vién ngam
det chira hoat chét va, thuong 1a thanh phﬁn nén tao huong vi, nhu dudng va acaxia
hodc tragacan va vién ngdm chira hoat chit trong thanh phan nén tro, nhu gelatin va
glyxerin hodc sacaroza acaxia.

Céc dang bao ché thich hop dé dung ngoai dudng tiéu hoa thudng chta cac dung
dich nuéc v tring chira ndng do hoat chit dinh trude; dung dich nay tot hon 1a dang
trrong vGi mau clia nguoi st dung duoc dy dinh.

Céc dang bao ché khac thich hop dé dung ngoai dudng ti€u hoa bao gdm cac
dang bao ché chtra cac ddng dung moi thich hop vé mat sinh ly va/hodc tc nhén tao
phttc nhu cac chét hoat dong bé& mit va xyclodextrin. Cac nhil dich dau trong nudc
cling la cac dang bao ché thich hop dé sir dung ngoai duong tiéu héa. Mic du céc dung
dich nhu vay t6t hon néu duge dung trong tinh mach, chung ciing c6 thé duge str dung
tiém dudi da hoic trong bap. |

Céc dang bao ché thich hop dé dung dudng truc trang t6t hon néu dugc cung cp
dudi dang thudc dan lidu don vi chira thanh phén hoat tinh trong mot hodc nhidu chit
mang rén tao thanh nén cua thube dan, vi du, bo ca cao.

Céc dang bao ché thich hgp dé dung khu tri hoic trong mili bao gbm thudc ma,
kem, thubc nude, hd, gel, swong mu, sol khi va diu. Cac chit mang thich hop cho céac
dang bao ché nhu vay bao g&”)m thach ddu mo, lanolin, polyetyleneglycol, rugu, va hén
hop cua chung.

Céc dang bao ché theo sang ché c6 thé dugce bao ché bang phuong phép thich
hop bat ky, thuong bang cach tron déu va k¥ hoat chit véi cdc chit 1ong hodc chit
mang rén dugc nghién min hodc ca hai, theo ty 1€ yéu ciu va sau do, néu can, tao hinh
hdn hop thu duge thanh hinh dang mong muén.

Vi dy, vién nén c6 thé dugc didu ché bing cach nén hdn hop lién quan chira bot
hodc hat min thanh phén hoat tinh va mot hodc nhiéu thanh phﬁn tuy y, nhu chét két

dinh, chét 1am tron, chét pha lodng tro, hodc chét phan tan hoat dong bé& mit, hodc
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bang cach d6 khudn hdn hop lién quan chira thanh phan hoat tinh duge nghién bot va
chét pha lodng 1éng tro.

Céc dang bao ché thich hop d dung bang cach hit bao gdm hat bui hodc swong
mu ma ¢6 thé dugc tao ra bang nhidu loai sol khi c¢6 4p lidu dinh mtrc, may khi dung,
hodic may théi thude.

Dé st dung dudng phdi qua miéng, c& hat bot hoac‘ giot thuong nim trong
khoang tir 0,5 dén 10 pm, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 1 dén 5 pm, dé dam bao
phan phbi vao cdy phé quan. DPé str dung duong mili, ¢ hat nim trong khoang tir 10
dén 500 pm dwoc wu tién dé dim bao sy Ivu lai trong khoang miii.

Céac dung cu hit lidu dinh murc 14 cac dung cu phan tan sol khi ¢6 &p, thuong chira
hdn dich hodc dung dich thanh phan hoat tinh trong chét ddy dugc héa Iéng. Trong khi
str dung, cac dung cu nay déy dang bao ché qua van dugc ché tao thich hop dé phéan
phéi thé tich duge dinh mirc, thuong nim trong khoang tir 10 dén 150 pl, dé tao ra
dong phun cac hat min chtra thanh phén hoat tinh. Céc chét ddy thich hop bao gdm cac
hop chit cloflocacbon nhit dinh, vi du, diclodiflometan, tricloflometan,
diclotetrafloetan va hdn hgp cta chung. Dang bao ché c6 thé chira thém mot hoac
nhidu déng dung moi, vi dy, cac chét hoat dong bé mit etanol, nhu axit oleic hodc
sorbitan trioleat, cac chét chdng oxy héa va cac chét tao hwong vi thich hop.

May khi dung la cic dung cu c6 ban trén thi truong ma chuyén hoa dung dich
hozc hdn dich chtra thanh phén hoat tinh thanh swong mu sol khi béng cach tidng tde
khi nén thuong la khong khi hodc oxy, qua dau phun venturi hep, hodc bang cach
khudy tron bang siéu am. Céac dang bao ché thich hop dé sir dung trong méy khi dung
bao gdm thanh phan hoat tinh trong chit mang 1dng va bao gdm khong qua 40% trong
lugng/trong lwong cua dang bao ché, t6t hon 13 khong qua 20% trong lugng/trong
luong. Chét mang thudng 1a nude hogc dung dich rugu trong nudc lodng, t5t hon 14
duoc 1am ding truong véi cic dich thé bang cach bd sung, vi dy, natri clorua. Cac chét
phu gia tuy y bao gdm chét bao quan néu dang bao ché khong duoc bao ché v6 tring,
vi du, metyl hydroxy-benzoat, cac chit chdng oxy héa, céc chét tao huong vi, cac diu
bay hoi, cac chit dém va cac chét hoat dong bé miit.

Céc dang bao ché thich hop d8 str dung bang céch thoi thubc bao gdm bot nghién
min ma c6 thé dugc phan phdi bing may thbi thubc hodc dua vao khoang mili bing

cach hit. Trong may thdi thube, bt duoc chira trong cac nang hodc bng, thuong duoc
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tao ra bang gelatin hoic chét déo, ma duoc duc thung hodc mé tai chd va bdt duge
phénphéibéngkh@ngkhiduqchﬁtquadungculdﬁlﬁthoécbéngbonlduqcvﬁnhanh
thu cong. Bot duge st dung trong may thdi thudc chi bao gdm thanh phan hoat tinh
hodc hdn hop bdt chira thanh phén hoat tinh, chit pha lodng bot thich hop, nhu lactoza,
va chit hoat dong bé mit tuy y. Thanh phén hoat tinh thuong chiém tir 0,1 dén 100
uongluqnghrongluqngcﬁadangbéoché.

Ngoai céc thanh phan dugc d& cap cu thé trén day, cc dang bao ché theo sang
ché c6 thé bao gdm céc chat khac da duge cac Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc k¥ thuat dugc biét dén, c6 tinh dén loai dang bao ché duoc quan tAm. Vi dy, cic
dang bao ché thich hop dé sir dung duong udng c6 thé bao gdm céc tic nhan tao huong
vi va cac dang bao ché thich hop d8 str dung trong miii ¢6 thé bao gdm céc chét thom.

Céc vi du sau 1a d& minh hoa va khong dwoc hiéu theo cach bét ky 1a giéi han
ph@nlvicﬁaséngché
Vi du thwc hién sang ché

N6i chung, tiém ning lam thudc ciia hop chét theo sang ché ¢c6 thé dugc kiém tra
bing cach sir dung nhiéu thtr nghiém khéc nhau da biét trong linh vuc nay. Vi du, dé
x4c nhan tinh hop 1€ in vitro ddi voi FXR: hoat tinh va tinh chon loc ciia nd co thé
dugce danh gia bing cach st dung thit nghiém AlphaScreen (thir nghi¢m hoa sinh); su
biéu hién gen c¢6 thé dugc danh gid bang cach st dung k¥ thuat RT-PCR (gen dich
FXR); va doc tinh (vi du, HepG2) co6 thé duoc danh gia bang cach st dung ham lugng
ATP, mirc giai phong LDH, va su hoat héa Caspaza-3. Dé x4c nhan tinh hop 18 in vitro
ddi v6i TGRS: hoat tinh va tinh chon loc ctia n6 ¢é thé duogc danh gia béng cach su
dung HTR-FRET (thtr nghiém duya trén té bao); su biéu hién gen ¢ thé duoc danh gia
bang cach str dung k¥ thuat RT-PCR (gen dich TGRS (ttc 1a cFOS)); va doc tinh (vi
du, HepG2) c6 thé dugc dénh gid bang cach st dung ham lugng ATP, mirc giai phong
LDH, va su hoat hoa Caspaza-3. Cac dic tinh ADME (hp thu, phan phéi, chuyén hoa,
va bai tiét) /dac tinh dugc dong hoc va hiéu lyc in vivo clia hgp chét theo sang ché
ciing ¢6 thé duogc nghién ctu bang cach st dung cac phuong phép da biét trong linh
VUC nay.

Vi du 1: Téng hop cic hop chét 100 va 101
Cac hop chét 100 va 101 dugc tdng hop theo so dd dudi déy.
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Chét phan tng va didu kién: a) 1) MeOH, p-TSA, siéu 4m, 3 gid, dinh lugng; 2)
Ac,0, NaHCO3, THF, hdi luu 12 gid, 85%; b) PCC, CHxCl, 6 gid, 62%; ¢) Ac20,
Bi(OTf)s, CH2Cla, 1 gid, 91%; d) Brz, Benzen, 30°C qua dém, 74%; e) NaBHa,
NaOAc, Pyr, nhiét d§ trong phong 2 ngay, 80%; f) HI 57%, AcOH, nhiét do trong
phong 30 phut; g) CrO3, AcOH, nhiét d6 trong phong 45 phut; h) bui Zn, NaOAc, hdi
luu 20 phat; i) NaOH 2M, MeOH, nhiét do trong phong qua dém, 65% tu hop chét 5;
1) NaBH4, THF/H,0 4:1, 70%; m) Na(s), sec-BuOH, 50°C, 70%.

Viéc tdng hop dua trén viée st dung axit 6a-etyl-cholic (6-ECA, 1) lam nguyén
liéu ban dau ma dugc diéu ché bang cach st dung cac phuong phap da biét trong linh
vuc ndy. 6-ECA (1) duoc xtt ly bang p-TSA trong MeOH trong didu kién chiéu xa siéu
am dé tao ra este metyl twong ing, ma dugc bao vé theo cach chon loc & vi tri C3 b?mg
cach hodi luu AcO véi su ¢6 mit cia NaHCO; trong THF dé tao ra hop chit 2. Xt ly
hop chét 2 bang PCC trong CHyCl» ¢ nhiét do trong phong tiép theo xtr ly bing Ac20,
Bi(OTf); trong CH2Clz & nhiét d§ trong phong tao ra hop chét trung gian metyl 30,70~
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diaxetoxy-12-o0x0-5B-cholan-24-oat (hop chét 3; khoang 48% tir hop chét 2).

Xt Iy hop chét 3 bang Br, trong benzen trong vi du, 12 gio dé tao ra hop chit 4.
Phén g cta hop chét 4 véi NaBH, va NaOAc trong pyridin méi cét tao ra hop chét
11B-12pB epoxit tuong ung (hop chét 5), voi hiéu suat khoang 59% sau khi tinh ché
bang silica gel. Phan (mg cua hop chét 5 véi HI trong AcOH & nhiét do trong phong
tao ra hop chét trung gian halohydrin ma sau d6 duoc oxy héa & vi tri Cl11 bing
CrOs trong AcOH dé tao ra hop chat 6. Phan ting cta hop chét 6 v6i bui Zn trong
AcOH s6i va thiy phan trong mdi truong kiém (NaOH/MeOH) tao ra axit 3a,70-
hydroxy-12-keto-513-cholan-24-oic (hop chét 7; hiéu suét khoang 65% tir hop chét 5).

Hop chét 7 duge khir chon loc 18p thé & vi tri C11-cacbonyl bang cach st dung
NaBHj4 trong hdn hop THF/H,0= (4:1, thé tich/thé tich) dé tao ra axit 3a,70,11p-
trihydroxy-6a-etyl-5p-cholan-24-oic (Hop chit 100; khoang 27% tur hop chét 3), sau
khi tinh ché bing sic ky dé tao ra Hop chit 100. Theo cach khac, hop chét 7 duge khi
bang natri trong sec-BuOH & 50°C dé tao ra Hop chit 101 (hiéu suit khoang 70%),
sau khi tinh ché.

Vi du 2: Hop chét 100 12 chit chi van FXR dic hiéu tiém nang

Trong nhan, céc thu thé nhan (nuclear receptor - NR) lién két phdi tir didu bién
su khai ddu phién ma bang cach truc tiép twong tac v6i bd may phién ma co so hodc
bing céach tiép xtc véi cac yéu t6 béc cau goi 1a yéu t6 ddng hoat hoa (Onate SA, et al,
Science 1995; 270: 1354-1357; Wang JC, et al, J Biol Chem 1998; 273:30847-30850;
Zhu Y, et al, Gene Expr 1996; 6: 185-195). Tuong tdc phu thudc phéi tir ctia cic NR
véi cac yéu to dong hoat hoa cua ching xay ra gitta chirc nang hoat héa (activation
function 2 - AF-2), ndm trong ving lién két phéi tir (ligand-binding domain - LBD)
ctia thu thé va cac hop thu thé nhan (nuclear receptor box - NR box) nim trén cic yéu
t§ ddng hoat hoa (Nolte RT, et al, Nature 1998; 395: 137-143). Mot sé dong bang
chimg da chung to rang trinh tu peptit LXXLL c6 trong hop NR 1a motif d4u hiéu ma
tao diéu kién thuan loi cho tuong tic cla cac protein khdc nhau v6i ving AF-2 (Heery
DM, et al, Nature 1997; 387:733-736; Torchia J, et al, Nature 1997, 387:677-684).

Thir nghiém AlphaScreen dugc sit dung v6i muc dich nhan dang cac chét diéu
bién méi biang cach tin dung tuong tdc hai phén tir phé bién gitta FXR va motif
LXXLL c¢6 trong hop NR cua yéu t6 ddng hoat hoa thu thé steroit (steroid receptor
coactivator 1 - SRC-1).
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FXR-LBD-GST nguoi duge G v&i cac ndng d6 phdi tir duge chi dinh tang voi su
c6 mit cua peptit LXXLL SRC-1 dugc biotin hoa. Tin hiéu AlphaScreen ting khi
phtc thu thé-yéu t6 ddng hoat héa dugc tao ra. Cac gié tri ECso 1a 8,9 uM d6i véi axit
chenodeoxycholic (CDCA; lam ddi ching duong), 0,16 uM dbi véi Hop chit A, va
0,16 uM dbi véi Hop chét 100. Cac két qua nay 1a gid tri trung binh + do léch chudn
(S.D.) cua céc mau bo ba tir thtr nghiém dai dién trong sb ba thir nghiém duoc thuc
hién. Thir nghiém AlphaScreen la thir nghiém rit manh va c6 kha ning 13p lai, nhu
duoc thé hién béng hé sb Z' béng 0,84 (Zhang JH, et al., J Biomol Screen 1999; 4.67-
73). Do d6, Hop chit 100 1a chét cha van FXR c6 tiém ning cao.

Hon nira, dit liéu trong bang dudi day thé hién ring Hop chat 100 chon loc dbi

v4i FXR nguoi va khong c6 hoat tinh d6i voi TGRS cua ngudi.

Béang 1
This nhis Thir nghiém HTR-FRET Tht nghiém HTR-FRET
. o NEMET (cAMP) (cAMP)
Hop chét AlphaScreen ] B 7
\ N TGRS cia nguoi Bidu hién qué mic TGRS
FXR cua nguo1 ) . .
(t& bao NCI-H716) clia nguoi
Dbi chimg CDCA | D&i chimg LCA =7 +3uM | Dbi chimg LCA = 0,9 £
=15+3uM 0,1uM
Hop c_hét 0,180 + 0,02 Khong c6 hoat tinh Khong cé hoat tinh
100
Hop chit 3+2 41,5
101 |
Hop chat A 0,2+0,018 15+5
Hop chat B 0,03 0,63
Hop chit C 175 0,9

Ngoai ra, bing cich st dung thir nghiém AlphaScreen, da ching to duoc rang
Hop chat 100 hoat hoa dic hiéu FXR va khong hoat héa 13 thu thé nhan khac co lién

quan dén cac con duong chuyén hoa.
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Bang 2
Hoat , . . . . .
héa Hoat héa | Hoathéa | Hoathda | Hoathoa | Hoat héa | Hoat hoa
Hop FXR LXRp PXR CAR PPARa PPARS PPARy
chét
. (CDCA (SR- (CITCO | (GW7647 | (GW0742 | (GW1929
(Chudn | _ 0. (T0901317 12183 = _ _ _ _
As =0,08uM
hd’OI ) 20uM) 0,08uM) 0,062uM) | 0,005uM) | 0,003uM) | 0,004uM) | 0,012puM)
chimg :
ECso ECso ECso ECso ECso ECso
ECso (uM)
(hM) (hM) (=M) (uM) (»M) (LM)
Hop 0.16 Khong c6 | Khong c6 | Khong c6 | Khong c6 | Khong c¢6 | Khong co
chit A ’ hoat tinh | hoattinh | hoattinh | hoattinh | hoattinh | hoat tinh
Hop 0.03 Khéng c6 | Khong co e Khéng c6 | Khong c6 | Khong ¢
chit B ’ hoat tinh | hoat tinh hoat tinh | hoat tinh | hoat tinh
chit 0.16 Khong c6 | Khong c6 | Khong c6 | Khong ¢6 | Khong c6 | Khong co
100 ’ hoat tinh | hoattinh | hoattinh | hoattinh | hoattinh | hoat tinh
igit Hoat héa | Hoathdéa | Hoat hda Iigit Hoat hoa Hoat
VDR GR héa ER
q RARq b R R RXR oa
({p
chat ATRA i- E i
R ( _ 0 (S;; Vi (T3 = | (Corticoster | (9cisRA | (Budenosid ( s;ridl
(Chuan YAOXyVI 1 60001 | on=0,050 | =0,004 | =0,0002
dbi 0,001p tD3 = 0,001
ot uM) uM) uM) uM)
chimg) | M) 0,005uM) uM)
ECso ECso ECso ECso
ECso (UM ECso (uM ECso (LM
(M) M vy G um) W
A A ~ Kho
Hop K,hong Khong cé K'hong Khéng co K,hong Khong cé ] one
bt A | 0008 | P cn | c0hoat |y i | 0RO poattin | PO
¢ tinh ¢ tinh ¢ tinh ; tinh
~ ~ A Kho
Hop K’hong Khong co K’hong Khong co K,hong Khong co ,hong
hicp | oBoat | inh | PO | poarinh | PO | hoattnn | 0 PO
¢ tinh ; tinh ' tinh - tinh
A A ~ Kho
Hoip K’hong Khong cé K’hong Khong co K’hong Khoéng co , ong
chat ¢6 hoat hoat tinh co hoat hoat tinh ¢0 hoat hoat tinh ¢6 hoat
100 tinh i tinh ‘ tinh ‘ tinh

*: chat cht van ngugc.

Céc gia tri dbi véi hop chét B thu dugc tir tai liéu cua Rizzo G., va céc ddng tac

gia, Mol. Pharm., 2010; 78: 617-630.
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Viéc hoat héa FXR bﬁng Hop chat 100 cling dugc thir nghiém trong céc thi
nghiém hoat hoa chéo dua trén té bao bing cach st dung dong té bao HEK293T dugc
chuyén nhim tam thdi bing thé kham Gal4-FXR-LBD va hé (UAS)S-Luc (Fig. 1).
Viéc hoat héa FXR bang Hop chét 100 12 so sanh dugc v6i FXR dugc cam ting bang
hop chét A cho thdy ring cac hop chit nay 1a céc chét chi van FXR tiém ning trong
cac tht nghiém dua trén té bao. Fig. 1 1a dd thi thé hién hoat tinh ctia Hop chét 100 so
v6i Hop chit A trong thtt nghiém hoat hoa chéo trong cic té bao HEK293T. NT 1a céc
t& bao dugc chuyén nhiém vecto FXR ma khong phoi nhi€m v6i hop chat A hodc Hop
chét 100. Cac gia tri duoc biéu thi bang pM.

Céc axit mat (Bile acid - BA) diéu bién khong chi mot s6 thu thé hormon nhén,
ma con 13 chét chi van dbi voi thu thé két hop protein G (G protein-coupled receptor -
GPCR) TGR5 (Makishima M, et al, Science 1999; 284: 1362-1365; Parks DJ, et al,
Science 1999; 284: 1365-1368; Maruyama T, et al, Biochem Biophys Res Commun
2002; 298:714-719; Kawamata Y, et al, J Biol Chem 2003; 278:9435-9440). Viéc tao
tin hiéu qua FXR va TGRS didu bién mdt s6 con dudng chuyén hoa, didu hoa khong
chi sy téng hop BA va su tudn hoan rudt gan, ma ca sy cén bang ndi modi cia
triglyxerit, cholesterol, glucoza, va nang luong. Pé danh gia kha niang hoat hoa TGRS
ctia hop chét theo sang ché, Hop chit 100 va cac hop chét so sanh khac dugc sang loc
vé muc ting cAMP ndi bao dudi dang s do vé su hoat hoa TGRS. Céc t& bao noi tiét
rudt cia ngudi NCI-H716 chu yéu biéu hién TGRS dugc phoi nhidm véi céc ndng dd
Hop chit 100 ting din, va cac mitc cAMP ndi bao dugce xic dinh bang thir nghiém
TR-FRET. Axit lithocholic (LCA) dugc dung lam d6i chimg duong.

Nhu duoc thé hién trén Fig. 2A, Hop chét 100 khong cam tmg hoat tinh TGRS
trong cac té bao biéu hién thy thé nay theo cach sinh ly vi khong quan st thiy thay dbi
v& mitc cAMP ndi bao. Dé danh gia tiép xem Hop chat 100 c6 thé lién két véi TGRS
hay khong, dong té bao biéu hién qua mic TGR5 dugc phoi nhiém vé6i cac néng do
Hop chét 100 khac nhau. Két qua dwgc minh hoa trén Fig. 2B cho thdy ring ngay ca
v6i su bidu hién qua mirc thu th8 TGR5, Hop chat 100 khdng c¢6 tic dung lién quan.
Fig. 2A 1a 4 thi thé hién hoat tinh trén TGRS ctia Hop chat 100 (khong c6 hoat tinh)
va LCA trong cac té bao noi tiét rudt ctia nguoi bidu hién TGRS ¢ muc sinh ly. Két
qua dugc thé hién dudi dang gid tri trung binh = d9 léch chuén (S. D.) clia cdc mau bd

ba tir thir nghi€m dai dién trong s6 ba thtr nghiém duoc thyc hién. Fig. 2B 1a dd thi thé
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hién hoat tinh trén TGR5 cta Hop chit 100 (khong c6 hoat tinh) va LCA trong té bao
tring chudt ddng Trung Qudc (Chinese hamster ovary - CHO) cua ngudi biéu hién qué
mirc TGRS.

Vi du 3: Gen dich FXR dugc diéu bién bing Hop chat 100

D& danh gia kha ning didu bién cac gen dich FXR cua Hop chét 100, cac tht
nghiém RT-PCR dinh lugng dugc thuc hién. Cac té bao HepG2 dugc chon lam dong
té bao lién quan dé xac dinh xem hop cht theo sang ché c6 thé didu hoa mang luéi di
truyén FXR ndi sinh hay khong. Kha nang cam ng cdc gen dich FXR cua hop chét
theo sang ché dugc danh gia bang cach phan 18p ARN tbng sb tir cc té bao duoc xit Iy
qua dém bang 1uM cac hop chit A, B, va 100. Hop chat A dugc ching minh 1a chét
chi van chon loc FXR tiém ning va hop chit B dugc chirng minh 13 chét chi van kép
FXR/TGRS5 tiém ning. Profin hoat héa gen ciia Hop chit 100 trong céc t& bao HepG2
dugc so sanh véi profin cua céc hop chit A va B. (Pellicciari, R, ef al., ] Med Chem.
2002; Aug 15; 45: 3569-72; Rizzo, G, et al., Mol. Pharm., 2010; 78: 617-630).

FXR didu hoa su biéu hién mot s6 gen dich c6 lién quan trong su cén bang ndi
mdi BA. Tém lai, FXR déng vai trd trung tdm trong mot sé con duong chuyén hod,
bao gdm trc 13, chuyén héa lipit, chuyén héa axit mat, va chuyén héa carbohydrat. Péi
v6i viec x4c dinh profin biéu hién gen, cdc gen md héa céc protein c6 lién quan dén
chuyén hoa lipit bao gém, vi du, APOCII, APOE, APOAI, SREBP-1C, VLDL-R,
PLTP, va LPL; c4dc gen m& hda céc protein li€én quan dén chuyén hoa axit mat bao
gbm, vi du, OSTa/B, BSEP, MRP2, SHP, CYP7A1, FGF19, SULT2AI, va UGT2B4;
va cac gen ma hoda cac protein lién quan dén chuyén héa carbohydrat bao gbm, vi du,
PGCla, PEPCK, va GLUT2.

Nhu duoc thé hién trén céc Fig. 3A-3H, sw hoat hoa FXR ctia Hop chat 100 gian
tiép kim ham su biéu hién cac enzym sinh tbng hop BA CYP7ALl bang c4ch ting mirc
thu th& nhan SHP trong gan va rudt va tang mirc FGF19 (Goodwin, B, et al, Mol. Cell
2000; 6: 517-526). FXR duoc hoat héa boi Hop chét 100 cling diéu hoa tich cye su
biéu hién gen ma hda céc protein lién quan dén su vén chuyén BA, bao gbm, BSEP, va
OSTa va OSTP. Cac BA méi duoc tbng hop duoc lién hgp véi taurin hodc glyxin va
sau d6 duoc tiét ra mot cach tich cyc trong tii mat, FXR diéu hoa ca hai qua trinh then
chbt ndy. Cac BA dugc lién hop monoanion va dianion sau d6 dugc tiét ra mét cach

tich cuc trong tGi mat béi lan lugt BSEP va protein lién quan dén nhidu thubc 2
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(multidrug related protein 2 - MRP2). Cac chét van chuyén nay thudc ho chét van
chuyén ABC va déu dugc cam Ung bdi FXR & mac phién ma. Sy didu hoa cac chit
van chuyén ABC nay 1a rit quan trong dé tranh su tich tu BA trong gan va do do ton
thuong gan (Schinkel AH, et al., Mammalian drug efflux transporters of the ATP
binding cassette (ABC) family: an overview. Adv Drug Deliv Rev. 2012; Sep 13).

Fig. 3 14 loat dd thi thé hién hoat tinh ctia Hop chit 100 va cac hop chét so sanh
khéc trong viée didu hoa sw biéu hién OSTa (A), OSTB (B), BSEP (C), MRP2 (D),
CYP7ALl (E), SHP (F), FGF-19 (G), va UGT2B4 (H). Luu y trong cac Fig. 3A-3H,
truc y thé hién s6 1an thay i v& muc biéu hién so vdi cac té bao khong dugce xu ly.
Dir liéu duoc chuin hda so véi B2M. Céc vach sai s6 thé hién sai s chudn cia miu bd
ba.

Su hoat hoa FXR gbp phan vao su van chuyén cholesterol nguge, qué trinh ma
dan dén sy phan phdi cholesterol tir cic mo ngoai vi vdo gan dé loai bé mat va do do
bai tiét phin (Lambert, G, et al., J Biol Chem 2003; 278, 2563-70). Trong hoat dong
chuyén héa nay, FXR didu hoa su biéu hién protein dich chuyén phospholipit
(phospholipids transfer protein - PLTP), chiu tréch nhiém di chuyén céc phospholipit
va cholesterol tir LDL dén HDL, c4c lipoprotein gan, nhu ApoE, ApoC-I, ApoC-IV,
va cac thu thé thu gom réc (scavenger receptor Bl - SRBI), ma c6 lién quan dén su hép
thu HDL ¢ gan.

FXR diéu khién sy chuyén hoa triglyxerit (TG) bing cach didu hoa su tbng hop
méi lipit méi & gan va sy thanh thai triglyxerit. Khi hoat héa bing Hop chit 100, FXR
diéu hoa giam mutrc bidu hién SREBP-1c, yéu t6 phién ma ma dong vai trd then chét
trong viéc kich thich su tbng hop axit béo va tbng hop lipit (cdc Fig. 4A-4D)
(Landrier, JF, et al., J Clin Invest 2004; 113, 1408-18). Ngoai viéc giam su téng hop
méi lipit, su hoat héa FXR cling didu bién su thanh thai TG. Tac dung lam giam TG
bd sung nay ctia FXR dugc giai thich & mirc do phén tir bing sw cAm tng cac gen chl
dao, nhu Apo-C-I1 LPL va thu thé VDL (Kast, HR, et al., Mol Endocrinol 2001; 15,
1720-8).

Fig. 4 1a loat dd thi thé hién hoat tinh ctia Hop chit 100 va cac hop chit so sanh
khéc trong diéu hoa PLTP c¢6 lién quan dén su chuyén héa lipit (A), SREBP-1C (B),
APOCII (C), v PPARy (D). Luu ¥ trong cc Fig. 4A-4D, truc y biéu thi s lan thay

ddi v& muc bidu hién so vdi céc té bao khong duge xir ly. Dit liéu duge chuan hoa so
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véi B2M. Céc vach sai sb thé hién sai s6 chudn cua cac miu bd ba.

FXR ciing ¢0 vai tro trong chuyén hoa carbohydrat. (Ma K, et al., J Clin Invest.
2006; 116: 1102-9). Sy didu hoa gen PEPCK dugc nghién ctu (Fig. 5) bing cach st
dung Hop chét 100. Fig. 5 1a db thi thé hién sy didu hoa gen PEPCK ctia Hop chét 100
va céac hogp chét so sanh khéc. Truc y biéu thi s 1an thay dbi v& murc biéu hién so véi
cac té bao khéng duge xit Iy. Dit liéu duge chuén héa so v6i B2M. Céc vach sai sb thé
hién sai s6 chudn cta cac mau b ba.

Céac nghién ctru chung vé su bidu hién gen thé hién ring Hop chét 100 diéu bién

cung céac gen dich FXR nhu hop chit A hoic hop chit B (cling xem Béng 3).

Béang 3
G Hop chat A Hop chit B Hop chét 100
- (15M) (15M) (15M)
OSTa tdng tdng tang
~OSTB ting ting ting
BSEP tang tdng tang
SHP tang tdng ta?mg»
CYP70l | oiam | giam giam
UGT2B4 tdng tang tang
MRP2 tang | tang tang
FGF-19 tang tdng i tang
PPARYy tdng tdng tdng
PLTP tang tdng tang
APOCII tdng tdng tdng
PEPCK tdng tang tang
SREBP-1C giam giam giam

Vi du 4: Hop chit 100 khong thé hién tac dung ddc trén cac té bao HepG2.

DPé danh gia doc tinh in vitro ciia Hop chit 100, hai phuong phép thir nghiém
khéac nhau dugc st dung. Cac thit nghiém danh gia kha nang séng cua té bao bang
cach x4c dinh mic ATP va doc tinh bang cach xac dinh muc giai phong LDH.

Nucleotit Adenosin Triphosphat (ATP) la ngudn ning lugng & mirc phan tir co ban, vi
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no 1a phén t da chtrc ndng ma dugc st dung trong moi té bao lam coenzym va 1a bd
phén tich hgp cua ADN ti thé (Kangas L, et al., Medical Biology, 1984; 62, 338-343;
Crouch SPM, et al, J. Immunol. Methods, 1993; 160, 81 - 88; Petty RD, et al., J
Biolumin. Chemilumin. 1995; 10, 29 - 34). ATP da dugc goi 1a "don vi tién té phan ti"
khi n6 tién hanh dich chuyén ning luong ndi bao. Didu nay dé dam bao vai trd quan
trong cua ATP trong chuyén hoa va su gidam ham lugng ATP 1a budc dau cho thiy su
thuong tdn té bao (Storer RD, et al., Mutation Research, 1996; 368, 59 - 101; Cree IA,
Andreotti PE., Toxicology in Vitro, 1997; 11, 553 - 556).

Kha nang séng cua té bao dugc xac dinh duéi dang s6 do ATP nbi bao lién quan
dén thoi gian phoi nhiém va ndng dd cac hop chét tht nghiém (Sussman, NL.;
Promega Cell Notes, Issue 3. 2002).

Fig. 6 1 dd thi thé cac hién phép do ATP trong té bao HepG2, dugc xit Iy bang
ndng dd cac hop chit dugce chi dinh trong 4 gid. DA ching t6 dugc rang tat ca cac té
bao véi su ¢6 mit cua Hop chit 100 véi ndng do khac nhau ddu sdng dugc nhu khi té
bao chi duge xir Iy bang chét dan, tic 13, tht ca cac t& bao dugc xir Iy bang Hop chét
100 van séng dugc (100%). LCA, mdt axit mat doc di duoc biét 15, duge dung lam
chét so sanh va Tamoxifen duoc ding lam ddi chiing duong trong céc thir nghiém.

Mot phuong phép khac dé xac dinh kha ning sbéng cta té bao 1a phat hién su
nguyén ven cua mang ma dinh ra xoang té bao. Viéc xac dinh sy ro i cac thanh phén
ra khoi té bao chét, trong cic mang t& bao bi thwong ton, cho thdy su mat tinh nguyén
ven clia mang, va su giai phong LDH 1a phuong phdp dugc sit dung dé xéac dinh doc
tinh chung trong té bao. Cac té bao HepG2 dugc xtt ly bing Hop chét 100, cac 1an pha
loding hang loat dugc thyc hién, cac dich pha lodng LCA dugc bd sung vao céc té bao
duogc trai dia 1am ddi chting thir nghiém cing v6i céc dia khong co té bao khong va c6
t& bao khong dugc xi Iy. Thir nghidm dugc tién hanh theo b ba dbi v6i mdi nong do
hop chét thir nghiém.

Két qua thé hién rang Hop chit 100 khong cam (mg tac dung doc bét ky trén céc
té bao HepG2. Axit lithocolic lam ting muc giai phéong LDH & ndéng d6 70 uM trong
khi déi chang Tamoxifen thé hién téc dung doc té bao & ndng do khoang 25 uM (xem

Béang 4).
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Béang 4
Hop chit Do nguyén V@I’l cta mang ECso (uM)
(s0 do LDH)
Tamoxifen 35+10
LCA 75+5
Hop chét A 190+30
Hop chit B* 670
Hop chit 100 Khong ¢6 doc tinh (100% té bao sdng)
Hop chat 101 Khong c6 ddc tinh (100% té bao sdng)

* Rizzo et al., Mol. Pharm. 2010

Vi du 5: Hop chit 100 khong trc ché cac enzym xytocrom P450.

Pé danh gia kha nang cua Hop chét 100 dbi véi cac trong tac thudc-thube, sau
ddng ding chinh cia CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4) duogc nghién ctru. (Obach, RS, et al., J Pharmcol Exp Ther, 2006; 316(1): p.

336-48).

Pé x4c dinh tuong tac gitta Hop chit 100 va cac enzym xytocrom P450, Hop

chit 100 duge phén tich vé kha ning uc ché (hoic khong e ché) sy san sinh tin hiéu

huynh quang cua no, bang cach st dung cac protein CYP450 tai td hop (cac

baculosom; Invitrogen), cac co chét va céc chét trc ché (Bidstrup, TB, et al., Br J Clin

Pharmacol, 2003; 56(3): p. 305-14). Chét e ché chon loc dbi v6i mdi ddng dang

CYP450 dugc thtr nghiém trong cung dia lam d6i chiung duong (Bang 5).

Béang 5
CPY450 Hop chat A | Hop chat B Hop chat 100
ICs0 (uM) ICs0 (uM) ICso (uM)
CYP1A2
Déi ching: > 10 > 10 > 10
furafyllin = 0,5pM
CYP3A4 (co chit miu xanh 14 cay)
Péi chung: > 10 > 10 >10
ketoconazol = 0,044pM
CYP3A4 (co chit mau xanh nuée|> 10 > 10 >10
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bién)
Déi chimg:

ketoconazol = 0,04pM

CYP2C9
Pbi ching: > 10 > 10 > 10
sulfaphenazol = 0,4puM

CYP2C19 |
Déi ching: > 10 > 10 > 10
Miconazol = 0,06pM

CYP2D6
Doi chimg: >10 1>10 > 10
quinidin = 0,01uM

CYP2E1
Déi chimg: > 10 > 10 > 10
DCC = 0,4uM

ICso > 10 uM nghia la hop chét khong trc ché CYP450. Két qua thu duoc chimg
t6 ring Hop chit 100, gidng nhu cac hop chit A va B, khong tc ché cac enzym
Xytocrom P450 dugc kidm tra, thé hién ring Hop chat 100 khong thé bj anh hudng bsi
cac tac dung cua tuong tac thube-thude. (Rizzo, G, et al., Mol Pharm, 2010; 78: 617-
630).

Vi du 6: Hop chét 100 khong te ché kénh kali ERG cta nguoi

DPé xé4c dinh chic ning kénh ion, thir nghiém Phén cuc Huynh quang hERG
Predictor™ duogc st dung vi n6 cung cip phuong phép hiéu qua dé ban dau xac dinh
xu hudéng phong bé kénh hERG clia cac hop chit thir nghiém (Dorn, A, et al. J Biomol
Screen, 2005; 10(4): 339-47). Thir nghiém nay dua trén gia dinh rang hoat tinh cla
kénh kali hERG gép phan vao dién thé mang nghi trong céc té bao dugc chuyén nhidém
lau déi,va‘l do d6 su phong bé cac kénh hERG s& dan dén su khtr cuc mang té bao. Thi
nghiém dugc thiét ké dé nhan dang céc chéit phong bé kénh hERG tidém nang bing
cach tao ra cac dit liéu ma twong Gmg mot cach chinh xdc véi cac nghién ctu dién sinh
ly kep mang (patch-clamp). Két qua tir thtt nghiém Predictor cho thdy su twong quan
cao véi két qua thu duge tir cdc k§ thuat kep mang (Bang 6) (Dorn, A, et al. J Biomol
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Screen, 2005; 10(4): 339-47).

Bang 6
Hop chét Kep-mang* Phbi tir phong xa* FP
ICso (nM)

Astemizol 1,2 1 1,3

Dofetilid 12 40 6,9

Terfenadin 16 30 23

E-4031 48 20 34

Bepridil 550 170 210

Thioridazin 1250 510 708
Fluoxetin 990 2230 4310
Amitripylin 10000 12440 11200

Bang 6 thé hién su so sanh céc gié tri ICso dugc tao ra tir thir nghiém Phén cuc
Huynh quang hERG Predictor™ véi céc gia tri ICso dugce béo céo tir cac thir nghiém
kep mang va thay thé phéi tir phong xa.

Céac ché phim mang tir té bao trang chudt ddng Trung Qudc dugc chuyén nhiém
6n dinh kénh kali hERG duoc dung dé danh gia tic dung Gc ché tiém tang ctia Hop
chét 100 trén kénh ndy bing thir nghiém phén cyc huynh quang Predictor. Sy giam
phén cuc mang do tc ché kénh kali hERG c¢6 lién quan truc tiép dén su giam phan cuc
huynh quang (fluorescence polarization - FP). Két qua thé hién ring gibng nhu céc
hop chit A va B, Hop chét 100 khong phong bé hogc tre ché kénh kali hERG.

Thi nghiém dugc tién hanh theo bd ba bing cach st dung dap tng lidu 16 diém
ctia hop chit thir nghiém va cac d6i chimg duong E-4031 va Tamoxifen. Thu duoc
ICso biing 15 nM (AmP = 163) d6i voi E-4031 va 1,4 pM (AmP = 183) di véi
Tamoxifen. Ctra s6 cta thir nghiém 16n hon 100 mP (millipolarization) dugc xem la
t6t. Gia tri Z' 12 0,78 cho thiy thir nghiém tuyét voi. Cac duong cong hdi quy khong
tuyén tinh thu dugc bing phép phan tich GraphPad Prism (GraphPad Software Inc.),
dé tinh toan cac gid tri ICso.

Tém lai, viéc phat tin hi¢u thong qua FXR didu bién nhiu con dudng chuyén
hoda khac nhau, vi vay cac chét didu bién FXR chon loc 13 d6i twong hép din dé didu tri

mot loat cdc bénh man tinh anh hudng dén gan, than, cling nhu cac bénh chuyén hoa.
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Két qua trong céc vi du duge mo ta trong ban md ta xac dinh dac tinh cda Hop chét
100, 1a chit cht van FXR tiém ning va dic hiéu.

Pang cht y 1, mic dd nd hoat héa FXR mot cach tiém ning, Hop chéat 100
khong thé hién hoat tinh chdng lai c4c thu thé nhan khac va khong c6 hoat tinh d6i véi
axit mat GPCR TGR5. Ngoai tinh chon loc thu thé nhan cao, Hop chit 100 ¢6 profin
dugc 1y thich hop dé lam thudc. Hop chét 100 khong thé hién tac dung doc té bao trén
cac té bao gan ngudi HepG2, didu nay cho thdy né khong c6 doc tinh trén gan, va
khong tc ché enzym CYP450 bat ky dugc thir nghiém, cho thdy ring Hop chat 100
khoéng ¢ nguy co twong tac thudc-thude dang ké. Hon nita, Hop chat 100 khong tc
ché kénh kali ERG clia nguoi.

Tinh chon loc va tiém ning két hop ctia Hop chit 100 cung véi cac dac tinh
giéng thube ¢co 1gi clia né, dic biét 1a profin an toan tuyét voi, lam cho Hop chéat 100
tré thanh déi tuong hip dan dé diéu tri va ngan nglra bénh.

Vi du 7: Céc tinh chit héa Iy ctia Hop chit 100

Céc tinh chét hoa ly cua Hop chit 100 nhu do hoa tan trong nudc, ndéng do
mixen t6i han, strc cang bé mit va LogPa duge xac dinh bing cac phuong phap da biét
trong linh vuc nay. Céc tinh chét ctia Hop chét 100 dugc so sanh véi cac chit twong tu

ty nhién va tdng hop (Bang 7).

Bang 7
Ws® cMC® STemc® LogPa.9
Axit mat
| (»M) (mM) (Dyn/em)

Hop chat 100 143-150 15,8 47,8 0,8
CA 273 9-11 49,0 1,1
CDCA 32 3.2 45,5 2,2
UDCA 7-7,5 6-10 50,5 2,2
TCDCA hs 3,0 - 0,9
TUDCA hs 2,2 - 1,1
Hop chit A 9 2,9 43,2-48.8 2,5
Hop chit B hs 1,3 43,3-47,9 2,0
Hop chit C 99 2 50,1 1,4
Hop chat D 15 - - 2,9
Hop chét E 120 59 52,4 1,6
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a Ws: do tan trong nudc lién quan dén BA dudi dang dugce proton hoa va do d6 khong
duoc danh gia d6i voi Hop chit B, TCDCA va TUDCA ma c6 d6 tan cao (hs);
® CMC: Nong dd Mixen téi han (Critical Micellar Concentration) dugc xéac dinh trong
dung dich nuge NaCl 0,15 M; '
¢ STeme: Strc cang bé mit (Surface Tension) & CMC trong dung dich nuéc NaCl 0,15
M;
d L ogPa: Hé s6 phan chia 1-octanol-nudc cua céc axit mét duge nghién ciru dudi dang
ion hoa;
Vi du 8: Dugc dong hoc va chuyén héa & chudt cbng ro mat sau khi st dung qua da va
trong tinh mach: in-vivo |

Cac mo hinh in-vivo, chudt cdng, dugc cho sit dung liéu don Hop chat 100 ¢ 1
pmol/phut/Kg.] giv (xem céc Fig. 7A, 7B, va 7C). Fig. 7A 1a dd thi thé hién tac dung
loi mat cua Hop chét 100 khi sir dung trong da va trong tinh mach. Fig. 7B 1a dd thi
thé hién sy bai tiét Hop chét 100 theo thoi gian khi sir dung trong da va trong tinh
mach. Fig. 7C 1a db thi thé hién ndng do trong huyét twong ctia Hop chét 100 theo thoi
gian.
Céac phuong 4n tuong duong

Ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay s& nhén thdy rang,
hoiic ¢6 thé xac dinh bang cach sir dung khong qué thir nghiém thong thuong, c6 nhiéu
phuong an twong duong voi cac phuong dn va phuong phap cu thé dugc mo ta trong
ban mo ta nay. C4c phuong 4n twong duong nhu vdy dugce dy dinh la nim trong pham

vi cia séng ché.
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YEU CAUBAO HOQ

1. Hop chét c¢6 cong thirc I:

@,
hodc mudi, solvat, hoic thé lién hop axit amin dugc dung cta né, trong do:

R 12 hydroxyl;

R? 14 hydro, hydroxyl, alkyl, hoic halogen, trong d6 alkyl nay khong duogc thé
hozc duoc thé bang mot hoic nhidu R?

R? 1a hydro, hydroxyl, alkyl, hodc halogen, trong d6 alkyl nay khéng dugc thé
hodc dugc thé bang mot hoic nhiéu R;

R* 1a alkyl, alkenyl, alkynyl, hodc halogen, trong d6 alkyl nay khéng duoc thé
hoic dugc thé bang mot hoic nhidu R®;

mdi R% R, va R® doc 1ap 13 halogen hodic hydroxyl;

R’ 13 hydroxyl, OSO;H, 0SO5, OCOCH;, OPO;H,, OPO5>, hodc hydro; va

R®1a hydroxyl, OSOs;H, OSO5;’, OCOCHj3;, OPO3H,, OPO32', hodc hydro;

hoic R’ va R® cing vdi nguyén tir cacbon ma ching gin vio tao thanh
cacbonyl.
2. Hop chét theo diém 1, ¢6 cong thirc:
CO5H

ID), R (IID), hogc

av),

hozc mudi, solvat, hodc thé lién hop axit amin dwoc dung ctia hop chét bét ky trong sb
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cac hop chét nay.

3. Hop chét theo diém 1 hoic 2, trong d6 mot trong s R* hodc R® 1a hydroxyl hodc
halogen va nhém R? hoic R? con lai 13 hydro hoic alkyl khong dugc thé.

4. Hop chét theo didm bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 mét trong sb R
hodc R? 1a hydroxyl va nhém R? hodc R? con lai 14 hydro.

5. Hop chét theo diém bét ky trong s& céc diém tir 1 dén 4, trong d6 mot trong sd R’
hozc R® 12 hydroxyl va nhém R’ hodc R® con lai 1a hydro.

6. Hop chit theo diém bat ky trong sé c4c diém tir 1 dén 3, trong d6 R* 13 hydroxyl
hodc halogen.

7. Hop chét theo diém 1 hoic 2, trong d6 R? 14 hydro hozc alkyl khong duoc thé.

8. Hop chét theo diém 7, trong d6 R® 12 metyl.

9. Hop chét theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 7, trong d6 R 14 hydroxyl va
R? 14 hydro.

10. Hop chét theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong d6 R’ 1a hydroxyl.
11. Hop chét theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 R® 13 hydro.

12. Hop chét theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 7 va tir 9 d&én 11, trong d6
mdiR?* va R’ 14 hydroxyl va m3i R® va R® 14 hydro.

13. Hop chét theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong d6 R* 14 alkyl.

14. Hop chét theo diém bét ky trong sb cic diém tir 1 dén 13, trong d6 R* 14 alkyl
khong duoc thé.

15. Hop chét theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 14, trong d6 R* 14 etyl.

16. Hop chét theo diém 1 c6 cong thirc sau:

HO"

5
hodc mudi, solvat, hodc thé lién hop axit amin dugc dung cta nd.

17. Hop chét theo diém 1 c¢6 cong thirc sau:
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hozic mudi, solvat, hoidc thé lién hop axit amin dugc dung ciia né.
18. Dugc phdm chtra hop chét theo diém bat ky trong s& cac didm tir 1 dén 17 hoic

muodi, solvat, hodc thé lién hop axit amin dugc dung cta né va ta dugc duoc dung.
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Fig. 1

-50-

sty B

Hop chét 100



(665/615 nm)

Ty 1€

32003

Fig. 2

0,10
0,084

0,06+

(665/615 nm)

10,044

Ty 18

0024 «#= LCA  EC5=6pM
& Hop chét 100 ECso = khong c6 hoat tinh

0,00 iy g sy

9 8 7 6 -5 4 3

Log [Phai tir] M

0,06 5:

0,044

0,023

4 L,CA ECso=0,9 pM
"% Hop chit 100 ECso = khong c6 hoat tinh

Jo o9 8 7 6 5 4 3 2
Log [Phéi tit] M

'0’00;’ e SRl Moy SO ! ANl S Gk MR K s 3

-51-



32003

* W NT
o G INT-747 1M
INT-767 it
## B8 Hop chét 100 1uM

-52-



32003

Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 7
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