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Linh vwe k¥ thuat dwoc dé cdp

Sang ché dé cap dén cac cheé pham dé trc ché hodc ddo nguoc tien trinh thay doi

vé thity tinh thé ctia mat do 140 héa.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Thuy tinh thé ctia mit ¢6 cdu tric trong sudt duge treo ngay sau mdng mit,
truyén cic tia sang hoi tu trén vong mac. Thily tinh thé chtta c4c protein tan va khong
tan; cling tao thanh 35 phan trim khéi lugng wét cta thiy tinh thé. Khi tré, thity tinh
thé khoe manh, cac protein hoa tan, thuong duge goi la cac globulin thé thiy tinh, cAu
thanh 90 phan tram protein cta thuy tinh thé. Trong qua trinh 130 hoa, cc globulin thé
thity tinh ctia thity tinh thé hinh thanh cac két tu khong tan, trong do, it nhit mot phan,
lam tinh bién dang giam cta hat nhan thily tinh thé, ma ddc trung cho bénh vién thi,
mét kha ning thay dbi tiéu diém ctua mét dé nhin cac vat thé gén. Su tao ra cac két tu
khong tan ctia cac globulin thé thuy tinh cta thily tinh thé trong bénh vién thi duoc cho
1a giai doan sém hinh thanh bénh duc thay tinh thé lién quan dén tudi téc.

Bénh dyc thily tinh thé duoc dinh nghia 14 tinh trang bénh van duc hodc su mo
duc trong thuy tinh thé cua mét. P6i voi lua tudi riéng, bénh duc thay tinh thé tao ra
khi céc globulin thé thuy tinh & thiy tinh thé chuyén ddi thanh cac két tu, din dén lam
ting do mo thuy tinh thé. Cu thé, c6 su giam dan vé& ndéng d6 cta chaperon hoa tan,
globulin thé thuy tinh a, trong nhan thiy tinh thé & ngudi c6 tudi, khi bi tu lai thanh
cac két tu khdi luong phén tir cao va protein khong tan. Su c6 mit clia cic két tu gay
hai cho strc khde va chirc ndng cua thiy tinh thé va néu khoéng dugc diéu tri, bénh duc
thiy tinh thé c6 thé din dén mat thi luc dang ké hodc thdm chi 1a mu. Hién nay,

phuong phép diéu tri phd bién nhit cho bénh duc thuy tinh thé 1a phiu thuat.

Céc globulin thé thuy tinh la cAc protein ciu tric dugce biéu hién cao nhat trong
céc té bao soi thuy tinh thé ctia mit & dong vat c¢6 xuong séng. Cac globulin thé thuy
tinh dugc chia thanh hai phan ho: cac globulin thé thuy tinh o (aA va oB) la cac thanh
phﬁn cua siéu ho protein sdc nhiét nho, cling hoat dong nhu céc protein cAu tric va cac
chaperon phén tr; va siéu ho lién két tién hoéa gdm cac globulin thé thay tinh B va y ma

hoat dong chii yéu nhu cac protein cdu tric trong thiy tinh thé, va gép phan tao ra cac
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dic tinh trong sudt va khic xa cua chu truc thuy tinh thé. Ngoai vai tro cla ching
trong su phat trién bénh duc thuy tinh thé, globulin thé thay tinh oA va globulin thé
thuy tinh aB c6 lién quan dén bénh thoai hoa than kinh, nhu bénh Alexander, bénh
Creutzfeldt-Jacob, bénh Alzheimer va bénh Parkinson.

Pon sang ché M§ 2008/0227700 mo ta viéc lam tan két tu clia cac protein bang
cach st dung cac peptit ¢ hoat tinh chaperon lam thanh phan diéu tri. Cu the, cac
peptit aB dugc st dung dé 1am tan cac két tu gay bai pH cua globulin thé thuy tinh B
khi duoc do bang cong nghé tan xa anh sing. Viéc tao ra lién tuc cac alpha globulin
thé thay tinh vao thuy tinh thé 1a mot thach thire. Van dé dat ra 1a cin co cac phuong
phéap thay thé phu hop dé lam tan két tu ctia céc globulin thé thuy tinh nhdm tc ché
va/hodc dao nguoc bénh duc thuy tinh thé va vién thi.

Ban chit ki thuit ciia sang ché

Theo mot khia canh, ché pham dung cho mét bao gdm phan tur hai chirc, phan
tir hai chirc bao gdm amin dugc thé va khong dugc thé, sucxinimit, axit carboxylic,
isoxyanat, isothioxyanat, sulfonyl clorua, aldehyt, carbodiimit, axyl azit, anhydrit,
flobenzen, cacbonat, N-hydroxysucxinimit este, imidoeste, epoxit hodc fluorophenyl
este; duge lién két cong hoa tri voi soi phan tu, trong d6 soi phan tir 1a polyetylen
glycol co 1 dén 3 nhom oxyetylen; alkoxy-polyetylen glycol co 1 dén 3 nhom
alkoxyetylen, hogc aryloxypolyetylen glycol co 1 dén 3 nhom aryloxyetylen.

Theo khia canh khéc, phuong phap tc ché hodc dao ngugc su tién trién hinh
thanh bénh duc thiy tinh thé, vidn thi, hodic su suy thodi thiy tinh thé do tudi trong mét
bao gdm bude cho mét tiép xtic véi luong ché pham dung cho mit tc ché bénh duc
thay tinh thé hiru hiéu bao gém phan tit hai chtc, phan tir hai chirc bao gdém amin dugc
thé va khong duoc thé, sucxinimit, axit carboxylic, isoxyanat, isothioxyanat, sulfonyl
clorua, aldehyt, carbodiimit, axyl azit, anhydrit, flobenzen, cacbonat, N-
hydroxysucxinimit este, imidoeste, epoxit hoac fluorophenyl este; duoc lién két cong
hoéa tri v6i soi phan tir, trong d6 soi phén tir la polyetylen glycol ¢6 1 dén 3 nhém
oxyetylen, alkoxy-polyetylen glycol co 1 dén 3 nhém alkoxyetylen, hodc
aryloxypolyetylen glycol ¢6 1 dén 3 nhom aryloxyetylen.

Theo khia canh khac, ché phdm dung cho mét con bao gbm it nhét phan ti hai

chttc thr hai bao gém amin dugc thé va khong duoc thé, sucxinimit, axit carboxylic,
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isoxyanat, isothioxyanat, sulfonyl clorua, aldehyt, carbodiimit, axyl azit, anhydrit,
flobenzen, cacbonat, N-hydroxysucxinimit este, imidoeste, epoxit hodc fluorophenyl
este; duoc lién két cong hoda tri voi soi phan tir thir hai, trong do soi phén tr th hai la
polyetylen glycol thiang hodc nhanh c6 4 dén 200 oxyetylen, alkoxyetylen hodc nhom
aryloxyetylen, poly(2-hydroxypropyl)metacrylamit (HPMA); poly(2-
hydroxyetyl)methacrylat (HEMA); ply(2-oxazilin), poly(m-phosphocholin), poly
lysin, hozc axit poly glutamic, soi phén tir thir hai ¢6 khdi lugng phan tir 1a tir 150 dén

8000.
Mo ta vén tit cdc hinh vé

Fig.1 thé hién cdc phuong an cua cac nhom chire cho c4c phén tir hai chire duoc

boc 10 ¢ day. Trong mdi cAu trac, R 12 soi phan ti.

Fig.2 thé hién ham tuong quan do dugc g, -1 dugc phac hoa dua vao thoi gian
cham (thoi gian tré) cho goc tan xa la 30° cho protein globulin thé thuy tinh yD &

ngudi chua duge bien doi.

Fig.3 thé hién phan tich CONTIN vé khéi lugng cta céc lan gian khac nhau cho
protein globulin thé thuy tinh yD & ngudi chua dugce bién doi.

Fig.4 thé hién phan tich dit liéu cho protein globulin thé thay tinh yD & nguoi

st dung 1y thuyét vé tan xa 4nh sang dong hoc.

Fig.5 thé hién ham tuong quan do dugc g, -1 duge phéc hoa dua vao thoi gian
cham (thoi gian tré) cho géc tan xa 1a 30° cho protein globulin thé thay tinh yD &
nguoi duge bién ddi véi CAPEG),.

Fig.6 thé hién phan tich CONTIN vé khéi luong clia céac 14n gifin khéc nhau cho
protein globulin thé thuy tinh yD & nguoi chua dugc bién dbi duoc bién d6i véi
CA(PEG)..

Fig.7 thé hién phan tich dit liéu cho protein globulin thé thuy tinh yD duoc bién
dbi voi CA(PEG), st dung ly thuyét vé tan xa 4anh sang dong hoc.

Fig.8 thé hién ham twong quan do duoc g; -1 duoc phac hoa dua vao thoi gian
cham (thoi gian tré) cho géc tan xa 1a 30° cho protein globulin thé thuy tinh yD &
ngudi dugce bién ddi voi CA(PEG);.
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Fig.9 thé hién phan tich CONTIN vé khéi luong ctia cac 1an gian khac nhau cho
protein globulin thé thuy tinh yD & ngudi chua duoc bién dbi dugc bién doi voi

CA(PEG),.

Fig. 10 thé hién phan tich dit liéu cho protein globulin thé thiy tinh YD & ngudi
duoc bién ddi véi CA(PEG), str dung ly thuyét vé tan xa anh sang dong hoc.

Fig.11 thé hién ham tuong quan do dugc g, -1 duge phéc hoa dua vao thoi gian
cham (thoi gian tré) cho goc tan xa 1a 30° cho protein globulin thé thiy tinh yD &
nguoi duge bién d6i voi CA(PEG),.

Fig.12 thé hién phan tich CONTIN vé khéi lugng cua cac lan gidn khac nhau
cho protein globulin thé thay tinh yD & ngudi chua duge bién ddi duoc bién doi véi

CA(PEG),.

Fig.13 thé hién phan tich dit liéu cho protein globulin thé thay tinh yD & nguoi
duoc bién ddi voi CA(PEG), st dung ly thuyét vé tan xa anh sang ddng hoc.

Fig.14 thé hién ham tuong quan do dugc g, -1 dugc phac hoa dua vao thoi gian
cham (thoi gian tré) cho goc tan xa 1a 30° cho protein globulin thé thay tinh yD &
ngudi duge bién dbi voi CA(PEG)s.

Fig.15 thé hién phan tich CONTIN vé khéi luong cta céc lan gian khéc nhau
cho protein globulin thé thay tinh yD & nguoi chua duge bién dbi duoc bién doi véi
CA(PEG);.

Fig.16 thé hién phén tich dir liéu cho protein globulin thé thay tinh YD & nguoi
duogc bién dbi voi CA(PEG); st dung ly thuyét vé tan xa anh sang dong hoc.

Céc diu hiéu duoc mo ta & trén va cc déu hidu khac s& dugc hiéu boi nhiing
ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat khi xem ban mo6 ta chi tiét, ban vé
va c4c yéu cau bao ho sau day.

M3 ta chi tiét sang ché

Sang ché md ta cac phuong phip lam tan két tu/ngin su tao ra cla két tu
globulin thé thay tinh bao gbm budc cho két tu globulin thé thity tinh tiép xuc véi ché
phém bao gém phan t hai chirc ¢ lugng hiéu qua dé 1am tan két tu va/hodc ngin sy
tao thanh cta két tu globulin thé thuy tinh. Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh

vuc k¥ thudt s& nhan ra la trong khi cdc phén tir hai chtic dugc bdc 10 ¢ day thudng
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dugc mod ta nhu cac chit tao mit na dién tich globulin thé thuy tinh y, ching ciing
dugc mong doi s€ lam tan két tu/ngin sy két tu protein ctia globulin thé thay tinh .
Sang ché con dé cap dén céc phuong phap tc ché hoic dao nguge su tién trién hinh
thanh bénh duc thuy tinh thé trong mét ma bao gbém bude cho mét tiép xtic v6i luong
ché phém dung cho mét e ché bénh duc thuy tinh thé hitu hiéu bao gdm cac phan tir
hai chirc nhu dugc mo ta ¢ day. Sang ché ciing dé cap dén cac phuong phéap uc ché
hodc dao nguoc sy tién trién cta bénh vién thi & mét ma bao gdm budc cho mét tiép
xtic voi luong ché phdm dung cho mit e ché bénh vién thi hitu hiéu bao gbm cic

phan tir hai chirc duge mo ta ¢ day.

Céc tac gia da ap dung céc k¥ thudt nhu viéc tan xa anh sang dong hoc dé
nghién clru cac két tu duoc tao ra boi cac globulin thé thay tinh y trong dung dich. Ca
hai globulin thé thuy tinh B va y 1a cac protein cAu tric 6n dinh cao bao gdm bbn don
phan dang hinh hoc topo (Greek-key motif) & hai mién. Trong khi cac globulin thé
thity tinh B tao ra céc dime cling nhu cac oligome hetero va homo, céc globulin thé
thiy tinh y 1a cdc monome trong mét. Hon nita, trong khi cac globulin thé thay tinh B
¢6 luc ddy trong dung dich, cac globulin thé thay tinh y c6 su tuong tac hap dan do
protein khong dac hiéu hodc cac tuong tac nude. Cling duoc gia thuyét 1a cac bién d6i

thiol 1am cho cac két tu cua globulin thé thay tinh v tao ra trong dung dich.

Ho globulin thé thity tinh y & ngudi chira nam thanh phan, cic globulin thé thiy
tinh yA-D va globulin thé thuy tinh y -S. Céc globulin thé thiy tinh yA-D dugc bién
hién s6m trong su phat trién va dugc tim thdy chu yéu trong 151 thuy tinh thé; globulin
thé thuy tinh yC va yD la phd bién nhat. Viéc trai ra va gp lai cta globulin thé thiy
finh y -D in vitro da thé hién din dén sy két tu protein tang 1én do thiéu d6 6n dinh ctia

protein gap lai.

Khong bi rang budc bai ly thuyét, duoc tin 1a su két tu cta globulin thé thiy
tinh y déu 1a hién tuong tinh dién va hién tugng ky nudc, véi cac luc tinh dién chiém
wu thé. Viée bd sung céac protein sb¢ nhiét globulin thé thiy tinh oA va aB pha vo sy
két tu globulin thé thuy tinh 7. Chét tao mit na mang globulin thé thiy tinh y ma c6 thé
pha v& cac tuong tac tinh dién c6 thé thay thé cho hoat tinh chaperon cua globulin thé
thity tinh o va ngan/giam kich thuée két tu globulin thé thay tinh .
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Viéc st dung cac phén tir hai chuc (vi duy, cac chét tao mat na dién tich globulin
thé thuy tinh v) c6 thé dugc st dung dé diu tri cdc bénh va/hodc céc tinh trang bénh
do su két tu cua céc globulin thé thay tinh y nhu bénh duc thuy tinh thé va vién thi.
Nhu duoc st dung & ddy, bénh duc thiy tinh thé 12 thity tinh thé ctia mét bi mo duc do
cac tuong tac protein bi thay dbi trong thuy tinh thé. Cac tuong tac protein bao gom
viéc xodn céc protein ciing nhu cac twong tic gilta protein-protein nhu su két tu. Bénh
vién thi 12 su suy giam thi luc do tudi tac ting lén hodc tudi gia. Céc triéu chimg cua
vién thi bao gém kha ning tap trung giam dbi v6i cac vat thé gan, moi mat, kho doc
c4c chit in nét, mét moi khi doc hodc khi nhin vao man hinh chiéu sang, kh6 nhin rd
khi dén gan, d6 twong phan kém hon khi doc ban in, cAn nhiéu 4nh sing hon va anh
sang truc tiép hon dé doc, can giit tai liéu doc xa hon dé doc rd, va dau dau, dac biét
dau dau khi nhin gﬁn. Céac c4 nhan chiu bénh vién thi c6 thé ¢c6 tAm nhin binh thuong,
nhung kha nang tap trung vao cac vat thé gan bi mat it nhat mot phan theo thoi gian,
va nhitng ngudi nay can dung kinh cho céc cong viée can nhin gin, nhu doc. Bénh
vién thi anh hudéng dén hiu hét cac bénh nhan trén tudi 40 theo cac murc dd it hodc
nhiéu.

Trong phuong phap trc ché su tién trién hinh thanh bénh duc thuy tinh thé trong
mét, mét c6 thé di chira mdt hodc nhiéu phén duc thay tinh thé dang phat trién hodc
phéat trién hoan toan trudc khi duge tiép xuc véi cac phén tir hai chuc. Theo do,
phuong phap co thé duoc st dung dé e ché su tao ra thém cac duc thiy tinh thé trong
mét, hodc ché su tao thanh bénh duc thuy tinh thé & nguoi trudong thanh khoi vige
phat trién bénh duc thuy tinh thé da co trong mét. Theo cach khéc, mit c6 thé khong c6
bénh duc thuy tinh thé dang phét trién hodc da phat trién hoan toan bt ky trudc khi
tiép xuc voi cac phan tir hai chic.

Trong phuong phdp dao ngugc su tién trién hinh thanh bénh duc thuy tinh thé
trong mét, it nhdt mot phﬁn bénh duc thuy tinh thé trong mit dat dugce dao nguoc hoan

bang cach cho mét tiép xtic v6i phan tr hai chirc nhu duge boe 10 & day.

Tuong tu, trong phuong phap tc ché su tién trién ctia bénh vién thi & mat, c4
nhan ¢6 thé d c6 mdt hodc nhiéu triéu ching cua vién thi trude khi mét duoc tiép xtc
v6i phan tir hai chire. Theo d6, phuong phap c6 thé duoc st dung dé lam giam su tién

trién ctia cac triéu chung da co, hodc trc ché su tao thanh thém céc triéu chung cua
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bénh vidn thi. Theo cach khac, mét c6 thé khong c6 cdc tridu chimg bat ky cta bénh
vidn thi trude khi tiép xtc v6i phan tir hai chie.

Trong phuong phap dao nguoc su tién trién ctia bénh vién thi & mat, it nhat mot
phén cua cdc triéu ching cua vién thi & mit dat duoc dao nguoc hoan toan béng cach

cho mit tiép xuc vé6i phan tir hai chirc nhur dwoc boc 16 ¢ day.

Nhu dugc st dung ¢ day, chit tao mat na dién tich globulin thé thuy tinh vy la
phan tir phu hop dé can thiép véao cac tuong téc gilta protein-protein tinh dién, nhu cac
tuong tac gifta protein-protein tinh dién globulin thé thuy tinh y, ma dan dén su két tu
globulin thé thity tinh y. Theo mét phuong 4n, cht tao mit na khong 1a polypeptit. cac
chit tao mit na dién tich globulin thé thuy tinh y ngén céc két tu globulin thé thiy tinh

v khoi viéc tao ra va/hodc lam giam kich thudc cta cac két tu dugc tao ra trude do.

Theo phuong an cu thé, chit tao mit na dién tich globulin thé thay tinh y 1a
phan tir hai chitc chtta nhém chtre duoc lién két cong hoa tri v6i sgi phan tir. Phan tr
hai chue tuong tac véi cac dién tich trén cac phan tr globulin thé thuy tinh vy, nhu lysin
tich dién duong va cac du lugng arginin va glutamat tich dién am va cac du lugng
aspartat. Soi phan tir 1a thdm nudce, cac loai hoa tan trong nudc ma tao ra khoang cach |
gifta cac phan tr globulin thé thay tinh y, ngén su két tu. Khong bi rang budc theo ly
thuyét, duoc tin 12 phan tr hai chire tuong tac véi protein va dat mot cach hiéu qua soi
phan ti 1én trén protein, va nhém chuc co thé bi truc xuét trong khi phan tng. Soi
phan tr, ma co thé phan tmg v&i cac globulin thé thuy tinh thong qua cac tuong tic
cong hoa tri, ky nudc, hodc ion, ngén sy két tu ctia cc phan ti globulin thé thuy tinh v.
Khong bi rang budc theo ly thuyét, dugc tin 1a cac phén tir hai chiic duge moé ta ¢ day
c6 thé cling hoat dong nhu chét trc ché tuong tac B-globulin thé thiy tinh.

Cac nhom chic lam vi du (ma co thé 1a cac nhém roi di hodc cac nhom phan
tmg, vi du) bao gdm, bing cach ldy vi du, amin dugc thé va khong duogc thé,
sucxinimit, axit carboxylic, isoxyanat, isothioxyanat, sulfonyl clorua, aldehyt,
carbodiimit, axyl azit, anhydrit, flobenzen, cacbonat, N-hydroxysucxinimit este,
imidoeste, epoxit hodc fluorophenyl este. Fig.1 thé hién cac phuong 4n clia cac nhom
chuc trong d6 nhom R 1a soi phén tir. Khong bi rang budc theo ly thuyét, khi phan tu
hai chtic chira COOH, nudc thoat di khi né phan tng v6i nhém amin cua protein.

Khong bi rang budc theo ly thuyét, khi phan tt hai chirc chtra nudc N-
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hydroxysucxinimit khong dugc giai phong. Trong phan tmg NH,, nudc thoat di khi
NH, phan tmg v6i nhom COOH trén protein.

Céc soi phan ti lam vi du bao gbém cac polyetylen glycol mach thang hoic
nhanh c6 mdt dén ba nhom oxyetylen, cac polyetylen glycol duoc bién doi nhu céc
alkoxy- va aryloxy polyetylen glycol c6 mét dén ba oxyetylen, alkloxy etylen hodc cac
nhém aryloxy etylen. Theo phuong an cu thé, chét tao mit na dién tich globulin thé

thuy tinh vy hai chire la:

0
0
N /U\é/\ }CHa
N 0
© 1-3
0 NHS(PEG),

hoac

(0]
NH
1-3 CA(PEG),.

Theo mot phuong an, ché phdm dung cho mét con bao gom it nhét phan tr hai
chirc thtt hai, {t nhit phan tir hai chure thir hai bao gdm amin dugc thé va khong duoc
thé, sucxinimit, axit carboxylic, isoxyanat, isothioxyanat, sulfonyl clorua, aldehyt,
carbodiimit, axyl azit, anhydrit, flobenzen, cacbonat, N-hydroxysucxinimit este,
imidoeste, epoxit hodc fluorophenyl este, dugc lién két cong hoa tri voi sgi phéan tur thir
hai, trong d6 soi phan tit thtr hai 1a polyetylen glycol, alkoxy-polyetylen glycol, hodc
alkoxypolyetylen glycol c6 4 dén 200 oxyetylen, cdc nhém alkoxyetylen hodc
aryloxyetylen; poly(2-hydroxypropyl)metacrylamit (HPMA); poly(2-
hydroxyetyl)methacrylat (HEMA); ply(2-oxazilin), poly(m-phosphocholin), poly
lysin, hodc axit poly glutamic, soi phan tit thr hai ¢6 khéi lugng phén tir 1a tir 150 dén
8000.

Phan & hai chirc va it nhét phan i hai chirc thir hai c6 thé c6 mdt & ty 18 khoi
luong bat ky, nhu 1:99 dén 99:1.

Theo mdt phuong an, cac phén tir hai chic dugc mo ta & day cling hitu hi€u

trong diéu tri ctia cdc bénh lién quan dén viéc gap protein nhu bénh Alzheimer, bénh
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Parkinson, va bénh Huntington. Theo phuong an cu thé, cac phan tir hai chic dugc st
dung 1am céc ché pham dung qua dudng miéng trong diéu tri cac bénh lién quan dén

viéc gap protein.

Uu diém cua cac chét tao mit na dién tich globulin thé thay tinh y duoc mo ta &
day dugc mong dgi la cé hiéu qua véi sy cd mat cua cac bién dbi sau dich ma cta cc
globulin thé thuy tinh v, bao g@)m, vi du, cac su chuyén hoa, su oxi hda, cac connexin
ri loan chtic ning va bi bién ddi, va cic ndng dd cao clia cac ion vo co va hiru co nhu
Ca"™.

Céc phan tu hai chtrc dugc tiép xtic véi mét dé e ché su tién trién cta bénh duc
thiy tinh thé va/hodc lam giam bénh duc thuy tinh thé da co, hodc dé uc ché va/hoic
lam giam céc triéu chimg cua vién thi. Nhu dugc st dung & dy, thuat ngit “tiép xuc
mét” bao gdm cac phuong phap 4p dung truc tiép cac phan tir hai chirc vao mit. Trong
phuong phdp dugc mo ta & trén, cdc phuong thirc phu hop 1a da biét d6i v6i nhitng
ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat c6 thé duoc str dung dé cho mat
tiép xtc voi cac phan tir hai chie. Cac vi du vé cac phuong phap niay bao gém, nhung
khong bi gioi han &, hop chat duoc tiém vao mit, duoc nhé hodc duoc xit vao mét,
dugc st dung & dang thiét bi nhan khoa, dugc stir dung badi dién chuyén ion, hoac cach
khac 14 bdi 1én mat.

Nhu dugce st dung ¢ day, thuat nglt “luong wc ché bénh duc thuy tinh thé hiru
hiéu” nghia la lugng ma s€ tc ché su tién trién hodc su tao thanh ctia bénh duc thiy
tinh thé trong mit hodc (e ché su tién trién hodc su tao thanh ctia bénh duc thiy tinh
thé & nguoi trudng thanh khoi sy phét trién bénh dyc thuy tinh thé da cé trong mat.
Luogng uc ché bénh duc thuy tinh thé hiéu qua cua chét tao mat na dién tich globulin
thé thiy tinh y s& tiy thudc vao cac yéu t6 thay doi 1a da biét dbi v6i nhitng ngudi ¢6
hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat. Céc yéu t6 nay bao gém, nhung khong bi
gigi han &, kich thudc cua mit, sb luong va su tién trién ctia bénh duc thiy tinh thé
dang va da phat trién day du bét ky da co6 trong mat, va ché d6 st dung. Lugng tic ché
bénh duc thuy tinh thé hidu qua s& tuy thudc vao liéu duge phém duogc st dung mot
14n, hoac dugc phém duoc st dung dinh k¥, theo thoi gian. Khoang thoi gian c6 thé 1a
sd ngay, tudn, thang, hodc nim bét ky. Theo mdt phuong 4n, lugng e ché bénh duc
thity tinh thé hitu hidu ctia cht tao mit na dién tich globulin thé thiy tinh y, cu thé cac
phan tit hai chitc duge md ta & ddy, 1a khoang 0,001 g dén khoang 0,1 g. Cu thé hon,
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luong e ché bénh duyc thiy tinh thé hitu hiéu c6 thé 1a khoang 0,01 g dén khoang 0,05
g. Céac lugng phan tir hai chuc lam vi du trong céac ché phim dung cho mit 14
0,00005% khéi luong dén 50% khéi lugng, hodc cao hon, vi du, cu thé hon 1a 0,01%
khéi lugng dén 10% khdi luong, va cu thé nhat 1a 1% khéi luong dén 3% khdi luong.

Nhu duogc st dung & day, thudt nglt “lugng uc ché bénh vién thi hitu hiéu”
nghia 13 luong ma s€ 1am gidm triéu chung cua vién thi & mét hodc tc ché su tién trién
thém cac triéu ching vién thi & mit. Luong trc ché bénh vién thi hitu hiéu cia chét tao
mét na dién tich globulin thé thiy tinh vy s€ tiy thudc vao céac yéu td thay ddi 1a da biét
dbi v6i nhitng ngudi ¢6 trinh do trung binh trong linh vuc k¥ thuat. Cac yéu t6 nay bao
gém, nhung khong bi gidi han ¢, kich thude cua mét, sb lugng va loai céc triéu chimg
da c6 ¢ tung nguoi, va ché do st dung. Luong trc ché bénh duc thuy tinh thé hiéu qua
s& ty thude vao lidu duoc phim duoc sir dung mét 1an, hoic dugc pham duge st dung
dinh ky, theo thoi gian. Khoang thoi gian c6 thé 14 s6 ngdy, tuan, thing, hogc nim bat
ky. Theo mot phuong an, lugng tc ché bénh vién thi hitu hiéu cta chét tao mat na dién
tich globulin thé thuy tinh v, cu thé 1a cac phan tir hai chic duoc md t& & day, la
khoang 0,001 g dén khoang 0,1 g. Cu thé, lwgng e ché bénh vidn thi hitu hiéu ¢6 thé
1a khoang 0,01 g dén khoang 0,05 g. C4c lugng phan tir hai chic 1am vi du trong céc
ché phim dung cho mét 1a 0,00005% khéi luong dén 50% khdi luong, hodc cao hon,
vi du, cu thé hon 1a 0,01% khi lugng dén 10% khéi luong, va cu thé nhat 1a 1% khéi
lwong dén 3% khéi luong.

Nhu duoc st dung & day thuat ngit “ché phadm dung cho mat” chi dén ché pham
¢6 thé chip nhén duogc vé& duoc tinh, thiét bi phan phdi, co ché hogc hé théng phu hop
dé st dung cho mét. Thuat ngit “cic ché phdm dung cho mat” bao gbém nhung khong
bi gidi han vao cac dung dich, chét huyén phu, gel, thudc md, thude xit, cac thiét bi
chta hodc loai bat ky khéc cta ché phém, thiét bi hodc co ché phu hop dé phéan phéi
trong thoi gian ngén hodc dai clia cac chit tao mit na dién tich globulin thé thuy tinh vy,
vi du, cac phan ttr hai chuc, vao mét. Nguoc voi cac ché phém dudng uéng, vi du, cac
ché phdm dung cho mét thé hién céc dau hidu k¥ thuat cu thé két hop véi viéc st dung
chung dén mét, bao g@)m viéc sir dung cac phuong tién nhédn khoa cé thé chép nhan
duoc vé mat duoc tinh ma tranh duoc giy ra cac phan tng khéac nhau nhu, vi du, su
kich thich két mac va gidc mac, cac phin xa déng mi mét, tiét nudc mat va phan xa

dau. Céc ché phidm dung cho mét dic hiéu c¢6 uu diém & dang cac dung dich nhin khoa
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hodc cac huyén phu (vi du thudc nhd mét), cac thudc m& mat, hodc cac gel dung cho
mét chtra cic chét tao mit na dién tich globulin thé thuy tinh vy, vi dy, cac phan tu hai
chire. Tuy thuoe dang hat duge chon, céc ché phim c6 thé chira cac phu gia khac nhau
nhu cac chét dém, cac chat déng truong, cac chat hoa tan, cac chit bao quan, cac chat
lam tang do nhdt, cac chét tao lién két ngang, cac chét chéng oxi hda, cac chét khang

sinh, dudng, va cac chat diéu chinh pH.

Céc vi du vé cic chat bio quan bao gdm, nhung khong bi giéi han &
chlorobutanol, natri dehydroaxetat, benzalkoni clorua, cac pyridini clorua, cac rugu
phenetyl, céc este axit parahydroxybenzoic, benzethoni clorua, cac chit dong tring
hop duogc khir halogen thAm nudc cua etylen oxit va dimetyl etylen-imin, cac hdn hop
cua chung, va chét tuong tu. Cac chat lam tang do nhot co thé duoc chon, vi du, tur
metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, carboxymetylxenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, rugu polyvinyl, carboxymetylxenluloza, chondroitin sulfat, va cac
mubi ctia chung. Cac chét hoa tan pht hop bao gdm, nhung khong bi giéi han &, dau
thAu dau polyoxyetylen hydro hoa, polyetylen glycol, polysorbate 80, va
polyoxyetylen monostearat. Cac chét tao lién két ngang thong thuong bao gbm, nhung
khong bi giéi han O, natri edetat, axit xitric, cac mudi cta axit dietylentriamin
pentaacetic, axit dietylentriamin pentametylenphosphonic, va cac chit 6n dinh nhu

natri edetat va natri hydrogen sulfit.

Cac chat dém l1am vi du bao gém, nhung khong bi gidi han & cac chit dém
borat, cac chit dém phosphat, cac chat dém cacbonat, cic chit dém axetat va chét
tuong tu. Nong d cta chit dém trong cac ché pham dung cho mét c6 thé thay ddi tir
khoang 1 mM dén khoang 150 mM hodc 16n hon, tily thudc vao chit dém cu thé duoc

chon.

Nhu dugc st dung & ddy, thuat ngit “phuong tién” nham bao gém chit mang,
chit pha lodng hodc t4 dugc phu hop cho st dung cho mét. “Té4 duoc” chi dén thanh
phan ma tao ra mot hodc nhidu khdi, truyén céc dic tinh xur 1y théa déng, giup kiém
soat ty 1é hoa tan, va hodc tao thém cac dac tinh mong mubn bd sung dén céac ché
phém. Cu thé, cac ta duoc dugc chon sao cho ché phém dung cho mét khong kich
thich tiét nuéc mat ma sé cudn di cac thanh phan hoat tinh. Céc ta duoc co thé chip
nhan dugc cling da dugc biét dbi voi nhitng nguoi co hiéu biét trung binh trong linh

vuc k¥ thuat, ma s€ biét cach chon ching tiy thudc vao ché phdm mong mudn.
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Theo mot phuong an, chét tao mit na dién tich globulin thé thuy tinh y duoc st
dung ¢ dang thiét bi nhin khoa, nhu kinh 4p trong hodc nat diém 1&. Cac thiét bi nhan
khoa phu hop bao g6m cac thiét bi tuong thich sinh hoc cé chét lugng diéu tri, thAm
m§ hozc diéu hoa.

Theo mot phuong én, cht tao mat na dién tich globulin thé thay tinh v ¢ thé
duge dinh vao, két hop vao trong hodc két hop véi kinh ap trong, tiy chon theo ché
phdm giai phong c6 kiém soat. Kinh ap trong c6 thé duoc san xuét st dung céc vat lidu
da biét, vi du, ma khong gidi han, cac hydrogel, cac silicon hydrogel, cac chat dan hoi
silicon va céc vat liéu thAm khi nhu polymetylmethacrylat (PMMA), céc polyme este
axit methacrylic, cdc chat déng tring hop cla cac  monome
oligosiloxanylalkyl(meth)acrylat/axit methacrylic va chit twvong tu. Cac vi du cu thé vé
cac vat liéu dung lam thuy tinh thé dung cho mit mém chtra nude bao g@)m cac vat liéu
duoc moé ta trong don sing ché My s& 5,817,726, cac polyme 2-hydroxyetyl
methacrylat nhu dugc mo ta trong don sang ché M¥ sé 5,905,125, cac vat liéu thiy
tinh thé dung cho mat nhu duge mb ta trong don sang ché Chau Au sb 781,777, thuy
tinh thé hydrogel ma dugc phu véi 16p lipid trude nhu duoc moé ta trong don sang ché
M§ s6 5,942,558; tit ca duoc vién dan & day dé giai thich vé cac kinh ap trong. Céc
kinh 4p trong thuong duoc st dung nhu thay tinh thé loai gidc mac cing, va gel,
hydrogel hodc thuy tinh thé loai mém ma duoc tao ra tir cac vat lidu da biét & trén c6

thé duoc st dung.

Thong thuong trong nganh cong nghi¢p kinh &p trong s€ phan loai kinh ap trong
thanh hai loai chinh; loai thong thuong va silicon hydrogel. Cac hydrogel trén co s&
thong thuong duoc bit dau nhu poly(hydroxyetyl methacrylat) (poly HEMA) va phét
trién thanh cac chit dong tring hop polyHEMA véi cac nira thdm nudc khac nhu n-
vinyl pyrrolidon (nVP), acrylamit, dimetyl acrylamit, va cdc methacrylat
phosphorylcholin. C4c thiy tinh thé rugu polyvinyl cé thé ciing dwoc sir dung.

Céc silicon hydrogel (SiH) thuong bao gdm cac chit dong tring hop clia cac
monome methacrylat hodc meth(acrylamit) silicon, c4c tién polyme hodc cic macrome
v6i cac monome hydrogel thong thuong dién hinh. Céc vi du vé cac monome silicon
bao gbém, ma khdng gidi han, polydimetylsiloxan (PDMS) dugc methacrylat héa, két
thiic bang alkyl, duoc thé ba, thé bon va cac chit ddng tring hop khdi cta silicon va

céc monome thim nudc. Cac chat dong tring hgp ABA ba khdi 1a phd bién ma nhom
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A 13 khéi thAm nudc va nhém B 1a khéi monome silicon. Ngoai cdc methacrylat, cac
nhém phan tmg khac bao gdm vinyl, acrylamit, hogc nhém phan tmg khac bat ky ¢
kha ning trung hop phan ting chudi. Su tao lién két ngang va su tring hop ciing c6 thé
dat duoc qua phuong phép tring hop phat trién timg bac va phuong phap tring hop
khac sir dung cac monome c6 it nhét hai chirc. Vi du vé sy tring hop phét trién timg
bac 1a phan ung clia nhém hydroxyl c6 nhom axit carboxylic trong hai axit amin hodc

tir axit terepthalic va etylen glycol.

Céc phuong phap phu trén co s¢ thé dién twong thudng duge st dung trén céc

silicon hydrogel bao gdm su oxi hoa thé dién twong va cac 16p phii thé dién tuong.

Ché pham chit tao mit na dién tich globulin thé thuy tinh y giai phéng lién tuc
c6 thé duoc san xuat, vi du, béng cach két hop trong, két hop v6i hodc dinh vao kinh
ap trong ché phdm chét tao mit na dién tich globulin thé thiy tinh y theo cdc phuong
phép da biét dé san xudt cac kinh ap trong voi cac thude gidi phéng lién tuc nhu dugce
md ta trong don sang ché M¥ cac sb 5,658,592; 6,027,745; W02003/003073; US-
2005-0079197, duge vién din vao day dé giai thich vé cac kinh ap trong va cach giai
phong lién tuc, hodc boi cac phuong thirc phit hop khéc. Cu thé, ma khong giti han,
kinh &p trong co thé duoc san xuit béng cach dinh chit tao mit na dién tich globulin
thé thuy tinh y vao mot phin cia vat giai phong lién tuc gel hodc duoc chia déu nhu
polyvinyl pyrrolidon, natri hyaluronat va cht twong tw. Ngoai ra, vat gidi phong lién
tuc ¢6 thé duge san xudt bang cach tao ra vat chira ché phém chit tao mit na dién tich
globulin thé thuy tinh y nhu bang céch tao ra céc kinh ap trong tir bo phan ma tao ra
bé mat phia trudc cua thiy tinh thé va bd phan ma tao ra bé mit phia sau cua thuy tinh
thé.

Theo mdt phuwong 4n chét tao mat na dién tich c6 thé duge dua vao trong nude
hodc dang chat trong nhu pha 1& khi bom vao vat giai phong c6 kiém soat.

Theo mdt phuong 4an, chét tao mit na dién tich globulin thé thay tinh y duoc st
dung trong nut diém 1&. Nhu duoc st dung & ddy, thuat ngit nut diém 18 chi dén thiét bi
¢6 kich thude va hinh dang phu hop dé dua véao trong céc tiéu quan 1é trén hodc dudi

ctia mat qua diém ¢ trén hodc dudi twong tng.
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Theo mot phuong an, chét tao mit na dién tich globulin thé thuy tinh y dugc st
dung boi dién chuyén ion. Pién chuyén ion 12 k¥ thudt st dung dién tich nho dé phan

phdi thude hodc chét hoa hoc khéc qua da.

Theo mot phuong an, ché phém dung cho mét duge st dung str dung siéu am

tdng cuong.

Vi du thyc hién sdng ché
Séng ché con dugc minh hoa béi cac vi du khong gidi han sau:
Céc phuong phap

Trinh tu ADN cua céc globulin thé thiy tinh 0D va 0S trong cac plasmit pQel
ma duoc tao ra boi King Labs & Vién cong nghé Massachusetts (Cambridge, MA).
Trinh tu protein globulin thé thiy tinh 0 chra 6x thé histidin (thé his) dudi két thic N
cho muc dich thanh loc. Plasmit dugc bién nap thanh dong té bao bd sung tach dong dé
tao ra ADN plasmit bd sung. Cac plasmit duge bién nap tudn tu thanh dong thé bao bd
sung biéu hién dé tdng hop protein (céc té bao TAM 1 E. coli (Active Motif. Carlsbad,
CA)).

ADN plasmit globulin thé thuy tinh [ duge bién d6i hoa hoc thanh céc € bao
M15pRep E. coli dé téng hop protein. 1L vt liéu nudi cay duoc phat trién cho viéc
thanh loc protein. Protein globulin thé thay tinh O duge tinh sach bang sic ky ai luc
Ni. Thé His dudi két thuc N duge chuia trén cac protein globulin thé thay tinh [ t6t
hon 13 dinh v&i ¢t Ni. Protein da lién két c6 thé duoc rira giai voi gradien imidazol ma
lién két canh tranh v&i Ni, gidi phong protein tinh sach. Qud trinh thanh loc 1a ngin
(nhu trude day): protein dugc tai 1én cot, va duoe rira 1an thir nhit véi 20 mM (0% B),
sau d6 1a 35 mM (10% B), sau d6 1a 60 mM (20% B) imidazol. Protein sau d6 dugc
rira giai & 150 mM (57% B) imidazol. D¢ tinh khiét duoc xac nhan bai su dién di gel
SDS PAGE va séc ky long nhanh protein (FPLC).

Quy trinh bién d6i héa hoc:

L6 protein dugc tinh sach la chét dém dugc trao dbi vao trong PBS pH = 6.8 sir

dung cot khtr mubi HiTrapTM.
(2) Ndng dd (Asg )duge do trude khi bo sung CA(PEG),.

(3) 100 mg CA(PEG), dugc bd sung vao 3- Sml 16 protein & trén.
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(4) Hon hop duoc dit trén mdy lic & 4°C & 250 vong/phut qua dém.
Vi du 1: Tén xa anh sing dong hoc ctia protein globulin thé thiy tinh yD chua bién doi

DAu tién, dung dich protein globulin thé thuy tinh yD chua bién dbi & nong do
12 0,1 mg/mL duge nghién ciu béi DLS. Ham tuong quan do duoc g, -1 dugc phac
hoa dua vao thoi gian cham (thoi gian tré) duoc cho trudc goc tan xa la 30° trén Fig.2.
Phan tich CONTIN cua khdi luong cac 1an gién khac nhau dugce cho truge trén Fig.3
cho céac goc tan xa ndm trong pham vi tir 30° dén 60°. R& rang 1a c6 hai mang trong
dung dich, mdt mang tuong g voi cac két tu va mang kia twong Gng voi protein chua
két tu. Su phan tich dit liéu nay st dung ly thuyét vé tan xa anh sang dong hoc, nhu
duoc cho trudce trén Fig.4, thé hién 1a ban kinh thily dong tuong tng clia sy xoay tron

lan luot 14 64 nm, va 1,2 nm.

Vi du 2: Tan xa 4nh sang dong hoc cua protein globulin thé thiy tinh dugc yD bién do6i
v6i CA(PEG),

Céc két qua twong tmg nhu vi du 1 cho céc bién d6i boi CA(PEG), dugc cho
trude trén cac Fig. 5-7, voi két qua 1a khong co su két tu va kich thuge cta protein
chua két tu 12 2 nm. Nong do protein 1a 0,9 mg/mL va CA(PEG), la 33 mg/ml.
CA(PEG)4 12

o]

NH

4

Vi du 3: T4n xa 4nh sang dong hoc cua protein globulin thé thay tinh yD duogc bién d6i
v6i CA(PEG),

Cac két qua tuong tmg nhu vi du 1 cho cac bién d6i boi CA(PEG); duoc cho
trude trén cac hinh vé tir Fig.8 dén Fig.10, véi két qua 1a khong co su két tu va kich
thudc cta protein chua két tu 1a 2 nm. Nong do protein 1a 0,9 mg/mL va CA(PEG), la
33 mg/ml. CA(PEG), la

0

/u\/\o/\/NHz

HO
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Vi du 4: Tan xa 4nh sang dong hoc cta protein globulin thé thiy tinh yD duge bién dbi
véi CA(PEG),

Céac két qua tuong tmg nhu vi du 1 cho cac bién ddi boi CA(PEG), dugc cho
trudce trén cac hinh vé& tir Fig.11 dén Fig.13, voi két qua 1a khéng co su két tu va kich
thudc cua protein chua két tu 12 2 nm. Nong do protein 0,4 mg/mL va CA(PEG), 1a 15
mg/ml. CA(PEG), la

0]

NH
2

Vi du 5: Tan xa 4nh sang dong hoc ctia protein globulin thé thay tinh yD dugc bién dbi
vii CA(PEG);

Cac két qua tuong tng nhu vi du 1 cho céc bién doi bsi CA(PEG); duge cho
trudce trén cac Fig.14-16, véi két qua 1a khong c6 su két tu va kich thude ctia protein
chua két tu 1a 2 nm. Nong do protein la 0,3 mg/mL va CA(PEG); la 11 mg/ml.
CA(PEG); 1a

NH
o T o
3

K&t luan: Tat ca CA(PEG),4 la cac chét hitu hiéu trong viéc ngdn hoan toan sy
két tu ctia protein globulin thé thuy tinh yD nhu duoc xac dinh boi cong nghé tan xa
anh sang dong hoc.

Thuét ngit “duoc thé”, nhu dugc st dung & ddy, nghia 1a mot hogc nhiéu hydro
bét ky trén nguyén tir chi dinh hodc nhém dugc thé véi nhom thé, dugce tao ra 1a héa tri
thuong ctia nguyén tir duoc chi dinh khong qua mirc. Cac nhom thé 1am vi du bao gém
mot cach doc 1ap mot hodc nhiéu nhom alkyl, cac nhom phenyl, cac nhom xycloalkyl,
cac halogen, cac nhom alkyl dugc halogen hoa va cac nhoém khic, va/hodc cac dang

két hop cuia chiing

Nhu duge st dung & ddy, “nhom alkyl”, mot minh hodc la mot phdn ctia gbc
16n hon (alkylamin, alkoxy va tuong tu) t6t hon 1a nhém béo no mach thiang hodc
nhanh ¢ 1 dén khoang 12 nguyén tir cacbon, vi du, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl,
n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl hodc octyl, hodcnhém
xycloaliphatic bdo hoa co6 3 dén khoang 12 nguyén tu cacbon. Cac nhom Alkyl co thé
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tuy chon la duogc thé doc 14p, nhu voi cac nhém dugce chon tir C1-C12 alkyl, C6-C14
aryl, alkoxy, amin, cac este nhu -COO(R), cac axetat nhu -O-CO-(R), céc ete nhu -C-
O(R) va -O(C1-C12 alkyl), -COOH, cac halogen (tét hon 1a F, Cl, Br, hoac I), alkyl
duoc flo hoa hodc perflo hda C1-C12, -OH, -S(R), -SiO(R,), -Si(R3) va chét tuong tu,
ma mdi R 14 alkyl C1-C12 doc lap, C3-C10 xycloalkyl hoac nhom C6-C14 aryl.

Thuat ngit “xycloalkyl”, nhu dugc st dung ¢ day, nghia la cdc hydrocarbon
vong bio hoa, vi du cac hop chit ma tit ca cc nguyén tir vong 1a cacbon. Cac vi du vé
xycloalkyl bao gdm, nhung khong bi gi6i han 6, xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl,
xyclohexyl, va xycloheptyl.

Nhu duoc st dung ¢ day, “aryl”, mot minh hodc lam mot phan cta gbc 1én hon
(vi du diarylamin) 1a nhém thom carbocyclic, t6t hon 1a bao gébm 6-22 nguyén tir
cacbon. Céac vi du bao gdm, nhung khong bi gidi han &, cac nhom carbocyclic nhu
phenyl, naphthyl, biphenyl, va phenanthryl, va c6 thé tuy chon 1a dugc thé doc lap,
nhu v&i cdc nhom duogc chon tir C1-C12 alkyl, C6-C14 aryl, alkoxy, amin, cac este
nhu -COO(R), cac axetat nhu -O-CO-(R), céc ete nhu -C-O(R) va -O(C1-C12 alkyl), -
COOH, céc halogen (t6t hon 12 F, Cl, Br, hodc 1), alkyl dugc flo héa hodc perflo hoa
C1-C12, -OH, -S(R) va -Si(R3) va tuong tu, ma mdi R 1a C1-C12 alkyl doc 1ap, C3-
C10 xycloalkyl hodc nhém C6-C14 aryl.

Céc thuat ngit “alkoxy”, nhu dugc st dung ¢ ddy, nghia la nhom “alkyl-O-7,
trong do6 alkyl duoc xac dinh & trén. Cac vi du vé nhom alkoxy bao gdm céc nhém

methoxy hoac ethoxy.

Nhu dugc st dung & ddy, thudt nglt amin bao gébm NH, ciing nhu céc
alkylamin, céc arylalkylamin va cac arylamin, nghia la alkyl bac hai hodc béc ba, cac
nhém aryl hodc arylalkyl amino, trong dé cac nhom alkyl va cac aryl nhu dugc xac
dinh ¢ trén. Piém gin cta alkylamin, arylamin hodc arylalkylamin 1a trén nitrogen.
Céc vi du bao gdbm metylamin, etylamin, propylamin, isopropylamin, dimetylamin,
dietylamin,  dipropylamin, etylpropylamin, etylhexylamin, xyclohexylamin,
phenetylamin, phenylisopropylamin va tuong tu. Céac alkylamin, cic arylalkylamin va
cac arylamin khong bi giéi han, va co thé 1a, vi du, cac alkylamin C;-C,y, céc

arylalkylamin C¢-Cyy, cdc arylamin Cg-Coy.
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Cac thuat ngl biéu thi danh tir sb it khong biéu thi gidi han vé 36 luong, ma
biéu thi sy hién dién cua it nh4t mot trong s6 cac muc tham chiéu. Thuat ngit “hodc”
nghia 1a “va/hodc”. Cac thuét ngt “bao goém”, “c6”, “gém co”, va “chtra” dugc hiéu 1a
cac thudt nglt co két thuc mé (vi du nghia 1a “bao gbm, nhung khong gidi han 6”). Tt

ca cac pham vi duoc boc 16 & day déu dugc bao gém va co thé két hop.

Cac phuong an dugc mo ta ¢ day, bao gbm céc ché do ot nhit da biét d6i vai
cac tac gia. Cac bién thé ctia cac phuong an nay sé€ tré nén rd rang dbi voi nhitng nguoi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét khi doc phin md ta da ndi ¢ trén.
Nhimg ngudi ¢é trinh do duoc mong doi s&€ sir dung cac bién thé nay phu hop, va cac
phuong phap sang ché duoc mong doi thyc hién ngoai phan dugc mé ta cu thé trong
tai liéu nay. Theo do, tAt ca cac bién thé va cac nodi dung tuong duong cua van dé duoc
néu trong cic yeu ciu bao hd dinh kém theo ddy dugc bao gbm trong pham vi duoc
phép luat hién hanh cho phép. Hon nira, dang két hop bat ky cua cac yéu t6 duge mo ta
& trén trong tat ca cac bién thé c6 thé c6 cta ching déu dugc bao gbm trir khi dugce chi

ra & ddy hodc dugc quy dinh 13 rang theo nglt canh.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché pham ding cho mit bao gdm phan tir hai chtic, trong d6 phan tir hai chirc nay

la-

2. Ché pham dung cho mét theo diém 1, trong d6 ché pham dung cho mét 1a thude
nhé mét.

3. Ché phim dung cho mit theo diém 1, trong d6 ché phim dung cho mit & dang
dung dich dung cho mit, hon dich dung cho mat, thudc m& mét, thudc xit, hodc gel boi

mat.

4. Ché pham dung cho mit theo diém 3, trong d6 ché pham dung cho mét bao gdm
chit dém, chit tao déng truong, chit hoa tan, chit bao quan, chat lam tang do nhot,
chit tao lién két ngang, chat chdng oxi héa, chét khang sinh, duong, chat diéu chinh do

pH, hodc dang két hop cuia chiing.

5. Ché phim dung cho mat theo diém 1, trong d6 ché pham dung cho mat duoc chia

trong thiét bi nhan khoa.

6. Ché phdm dung cho mit theo diém 5, trong d6 thiét bi nhan khoa & dang kinh ap

trong hodc nut diém 1¢.

7. Ché pham ding cho miét theo diém 1, trong d6 ché pham ding cho mit la ché pham

giai phdong lién tuc.
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