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Linh vwe k§ thuat dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén linh vuc didu hoa phong vé badm sinh (Innate Defense
Regulator - IDR). Sang ché ciing dé cap dén phuong phéap tao ra peptit IDR tbng hop
trong viéc diéu trj va 1am gidm viém niém mac miéng nghiém trong. Pac biét 1a, sang
ché mo ta co ché dé lam giam ty 18 méc, mic dd nghiém trong va/hodc thoi gian clia
bénh viém niém mac miéng & mot ddi tugng do tiép xic voi luong buc xa va/hodc tac

nhan hoa tri liéu ¢ hai.
Tinh trang ky thuit dwec dé cap
Hé thdng mién dich bam sinh

Dép tmg mién dich bam sinh 12 hé théng bao vé dugc bao tdn theo céch tién
hoa li€én quan dén cac hang rao giita m6 va moi truong bén ngoai, nhu da, niém mac
miéng da day va dudng khong khi. Viéc nhén dién va loai trir nhanh chong sy lay lan
ctia mam bénh ciing nhu tao ra dap Ung vdi tdn thwong té bao thuong lién quan dén
d4p ung viém va la thanh phén déng quan trong gop phan vao viéc hoat héa tinh mién
dich thich tmg. Phong vé bam sinh dugc kich hoat béi su gén két ciia mam bénh
va/hodc phén tir lién quan dén tén thvong (PAMP hodc DAMP) véi thu thé nhan dién
kiéu mau, bao gébm cac thu thé gibng Toll (TLR). Cac thy thé nhan dién kiéu miu
dugc phat hién trong va trén nhidu loai té bao, phan bd khip co thé trong cac gian
trong hé tudn hoan va ton tai, va déng vai trd cung cép cac tin hiéu “canh bao” som,
din dén viéc giai phong cac phén tir khéng vi sinh vt khong dic hiéu, xytokin,
chemokin, va protein va peptit phong vé & vét chu cling nhu thu nhan té bao mién dich
(bach cAu trung tinh, dai thuc bao, bach ciu don nhan) theo cach co trat ty cao
(Janeway 2002; Beutler 2003; Beutler 2004; Athman 2004; Tosi 2005; Doyle 20006;
Foster 2007; Matzinger 2002). Hon nita, h¢ théng mién dich bam sinh truc tiép tham
gia vao viéc tao ra kha ning dung nhén vi sinh vat cOng sinh trong duong da day rudt

va viéc phong vé mién dich va phuc hdi da day rudt (Santaolalla, 2011; Molloy 2012).
Viém ni€ém mac
Viém niém mac miéng 1a thuat ngft 14m sang chi su tdn thuong & niém mac do

c4c liéu phap diéu tri chong ung thu gy ra. N6 ¢6 thé xuat hién trong ving niém mac
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bét ky, nhung thuong xuét hién & miéng, tiép theo 1 rudt non. Mac du hién nay co
nhiéu hé thdng phan cdp d viém niém mac dugc s dung trong 1am sang, nhung c6

hai hé thdng thuong duge st dung nhét 12 hé théng phan cip d6 NCI va WHO.

Co ché viém niém mac miéng d3 dugc nghién ctru chuyén séu va gan day dugc
cho 1a c6 lién quan dén tuong tac cua lidu phéap hoa tri va/hodc blrc xa v6i hé théng
phong vé bim sinh (Sonis 2010). Viéc nhidm khuin & céac ton thuong gy loét hién
duoc coi 13 hau qua thu phét ciia ching viém cuc bd rdi loan diéu hoa dugc kich hoat
thong qua su chét té bao do liéu phap dung dé diéu tri bénh, chir khong phai 1a nguyén
nhan khoi phat tir cac thuong tdn. Viém niém mac miéng gdy anh huong trén 500,000
ngudi & M§ mdi nim va xuat hién & 40% bénh nhan dugc didu tri bang liéu phap hoa
tri (Sonis 2010, Curr. Op.). Viém niém mac miéng gén nhu ludn xay ra ¢ bénh nhéan bi
ung thu diu va cd duge diéu tri bing xa tri (>80% bénh nhén mac viém niém mac
nghiém trong) (Elting et al. 2008). Viém niém mac miéng thuong gip (ty 1€ méc 1a
40%-100%) & bénh nhén tri qua hoa tri lidu cao va cy ghép té bao gbc (SCT) trong
doty 1€ méc va mic do nghiém trong clia viém ni€ém mac phén 16n phu thudc vao ban
chét cta phéac dd diéu kién héa dugc st dung dé diét tiy (Murphy 2007). Trong sb cac
thube dwoc dung trong liéu phap héa tri, 5-FU va irinotecan dugc dic biét lvu y do no
gy viém niém mac miéng nhung hién tuong ndy cling xay ra véi cac chit méi hon
nhu chét tc ché mTOR va chét trc ché kinaza (Mateus et al. 2009; Sankhala et al.
2009). Viém niém mac miéng co thé gay suy nhugc trAm trong va co thé dan t6i nhiém
khuén, nhiém khudn huyét, cin nudi dudng ngoai dudng tiéu hoa va thudc giam dau
anh hudng dén than kinh. Céc tén thwong & rudt gdy tiéu chay nang. Cac triéu chung
nay co thé han ché liéu lugng va thoi gian diéu tri ung thu, vi thé dan dén két qua diéu
tri dudi mic t6i wu bao gbm kha ning séng giam. Hau qua truc tiép va gidn tiép clia
viém niém mac lam cho chi phi didu tri ung thu cho mdi bénh nhan tang thém khoang
~$18K (Nonzee et al. 2008). Viém niém mac miéng xuét hién 3-12 tudn sau khi bat
dau chiéu xa, hodc 3-12 ngay sau khi bt ddu didu tri béng hoa chit, va hoi phuc sau 2-
3 tudn, trong trudong hop khong tiép tuc hoa tri hodc xa tri.

RIVPA (SEQ ID NO. 5) 1a IDR (Innate Defense Regulator), 14 mdt nhom peptit
m&i ngin, tdng hop c6 co ché tac dong mai duge thiét ké dé mo phong mot trong céc
chire niang dugce phét hién gén day cua peptit bao vé niém mac tu nhién, IDR khong c6

hoat tinh khang sinh truc tiép nhung didu bién dap Ung cua vat chi, ting kha nang

-3



32519

séng sau khi nhiém mam bénh vi khuén gram am va gram duong pho rong, cling nhu
ting cuong kha ning phuc hoi cac ton thuong md sau khi tiép xtc véi nhiéu tac nhan

bao gdm vi khuén giy bénh, chén thuong va hoa tri hodc xa tri.

Dua trén sb lidu tidn 14m sang thu duge trén md hinh viém niém mac miéng do
hoa tri, viém niém mac gdy ra bdi birc xa, nhiém khuin giam bach cau trung tinh va
viém dai trang, co thé cho thiy ring tinh trang viém niém mac miéng c6 thé duge didu
tri bing RIVPA (SEQ ID NO. 5) va peptit IDR khéc. Do céc chit nay c6 thé dugo
dung ngay sau khi truyén héa chét hodc chiéu xa, RIVPA (SEQ ID NO. 5) dang lidu
dung trong tinh mach IV ddc biét thich hop cho chi dinh viém niém mac. Két qua hiéu
Iyc tién 1am sang ctia RIVPA (SEQ ID NO. 5) trén md hinh chudt nhit va chudt déng
bi viém niém mac cho thdy rang viéc dung ba ngdy mot 13n c6 thé khéng ché dugc giai
doan “ctra s6” cna tinh trang viém niém mac miéng bang 7 dén 14 liéu, va hiéu lyc nay

phu thudc vao khoang thoi gian diéu tri bang hoa tri hodc chiéu xa.

Lién quan dén bénh ung thu vi1, khoang 20% bénh nhan tiép nhan tri liéu ACT
méc viém niém mac miéng giy loét trong dot hoa tri thtt nhat nhung ~70% trong sb
cac bénh nhén nay bi viém niém mac gy loét & dot diéu tri thu hai (Sonis 2010). Day
]a nhém bénh nhan c6 “nguy co cao” ¢ thé dugc hudng loi tur Viéc didu tri bang
RIVPA (SEQ ID NO. 5). Hién nay chua c6 chit dugc ding toan than dugc phé chuén

ding cho muc dich gidm tinh trang viém niém mac miéng trong quan thé nay.

Bénh nhan trai qua viéc hoa tri va SCT lidu cao dé diéu tri ung thu mau la nhém
bi ¢ ché mién dich c6 nguy co nhi®m khuén cao. Trong qua trinh diéu tri, hoa chét
lidu cao (doi khi két hop véi chiéu xa), “ché do didu kién hoa”, dugc ding dé tidu diét
phan 16n té bao ung thu. Cac cép do didu tri nay c6 thé dan dén suy tiy géy chét trur
khi phuong phap té bao gbe (tir thy xuwong hogc mau) duogc dung sau do dé cho phép
tai cdu trac té bao mau. Ghép tu than sit dung té bao gdc ctia chinh bénh nhan dé dugc
dung cho muyc dich nay trong khi ghép khéc loai st dung té bao tur dbi twong cho khoe
manh phit hgp. Ghép tu than thuong dugce st dung trong diéu tri da u tay (MM) va u
lympho khong Hodgkins (NHL). Ghép khéc loai thuong duge sur dung dé diéu tri ung
thu bach ciu nhu AML.

Lién quan dén SCT, cho dén gin day céc ché do hoa tri didu kién hoa khac nhau
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déu din dén ty 1& viém niém mac miéng kha cao (40%-100%) va ¢ hau hét cac trung
tam ctia M¥, cac bénh nhan nay dugc theo ddi trong bénh vién. Viém niém mac miéng
lién quan dén buc xa va/hoic hoa bic xa dbi v6i ung thu diu va cb 1a mot vin dé 16n,
v6i 85% dbi tugng c6 mirc do viém niém mac nhét dinh — 42% twong duong vdi do 3

hodc 4.
Hoi ching nhiém xa cép

Hoi ching nhiém xa cip (ARS) Ia bénh nghiém trong xuét hién khi toan than
(hodc phan 16n co thé) tiép nhan buc xa lidu cao, thudng trong khoang thoi gian ngan.
Nhiéu ngudi sbng sét trong vu ném bom nguyén ti Hiroshima va Nagasaki vao nhung
nam 1940 va nhidu linh ctru héa 14 nhimg ngudi dau tién tiép can ngay sau khi tai nan
nha méy dién hat nhan Chernobyl nam 1986 tr¢ nén dau yéu do ARS géy ra (CDC
2013).

‘Céc ddi tuong tiép xuc véi birc xa s€ bi ARS néu:

o lidu birc xa cao (cac lidu dung trong quy trinh y té nhu chup X quang

nguc la qua thip dé gay ra ARS),

° birc xa tham nhédp (d6 13, co thé t6i cac co quan ndi tang),

° toan bd co thé ciia ngudi do, hodc phén 16n co thé ho, da tiép nhan lidu,
va

° birc xa dugc tiép nhan trong thoi gian ngén, thudong trong vong vai phut.

Burc xa gdy thuong tdn ty 1& thuan voi lidu dung trén té bao va md dong vat co
vi. O lidu thip, ton thuong co thd dugc han ché dén cac dot bién diém trong ADN té
bao x6 ma va/hodac ADN dong mam c6 thé lién quan dén tic dung lau dai nhu ting
nguy co ung thu hodc di téat bam sinh. O liéu trung binh, blirc xa bao gém cac bat
thudong & nhiém sic thé nhu dat gy hodc chuyén vi, ma cling ting nguy co ung thu va
di tat bAm sinh, va néu du nghiém trong s& gy chét t& bao phan chia nhanh trong vong
vai gio tiép xtc. O lidu rit cao, birc xa co thé 1am bién tinh protein, d3n dén hau hét té
bao va md chét ngay lap tirc. M6 véi té bao phan chia nhanh thudng bi 4nh hudng 16n
nhat bsi liéu buc xa vira phai bao gém tiy xwong, duong da day rudt va tinh hoan.
Viéc tiép xic v6i birc xa lién quan dén tac dong cp tinh, bao gbm phat ban da va

béng, suy tity xuong, bao gom thieu mau, s6 lugng té bao bach cau giam, va giadm tiéu
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cAu, cling nhu gy doc da day rudt nhu tiéu chay, va cac tac dong 1au dai hon nhu phat

trién khéi u, dic biét 1a sacom va ung thu bach cau, va cac khuyet tat bam sinh.

Céc triéu chung dau tién cia ARS thuong la budn ndn, ndn, va tiéu chay. Cac
triéu ching nay s€ b4t dau trong vong vai phut dén vai ngay sau khi tiép xuc, sé kéo
dai trong vai phut dén vai ngay, va c6 thé xuét hién rdi bién mAt. Sau d6 nguoi do
trong c6 vé khoe va cam thiy khée manh trong mét thoi gian ngin, sau d6 ho s& 6m
yéu trg lai v6i cam gidc chan an, mét méi, s6t, budn non, nodn, tiéu chay, va thdm chi
6 thé co giat va hon mé. Giai doan dau yéu nghiém trong ndy c6 thé kéo dai tir vai gio
dén vai thang.

Nguoi bi ARS thuong ciing ¢6 mot s6 tén thuong da. Tén thuong nay co thé bt
du biéu hién trong vai git sau khi tiép xtic va c6 thé bao gdm sung, ngua, mén d6 trén
da va rung toc. Gidng nhu céc triéu ching khéc, da co thé lanh lai trong thoi gian
ngén, sau d6 hién tuong sung, ngira va méan d6 s& quay trd lai vai ngay hodc tudn sau
d6. Da c6 thé lanh hoan toan sau vai tudn dén vai nam phu thudc vao lidu birc xa ma
da cta nguoi do da tiép nhan.

Céc biu hién & da day rudt cia ARS dugc goi 12 hoi ching da day rudt nhiém
xa cép hodc GI-ARS. GI-ARS bao gém tiéu chay, méAt nudc, nhiém khuén dudng rudt,
va trong cac trudng hgp nghiém trong, séc nhidm khuén va chét (Potten 1990). Sau khi
tiép xtic véi btic xa, GI-ARS dugc cho 1a gay ra boi sy tén hai truc tiép cho té bao gbc
trong nén cuia cac tiéu nang cta Lieberkuhn, din dén ngimg phan bao va chét thong
qua co ché chét theo chuong trinh (Potten 1997a, Potten 1997b). Tinh toan ven cua
niém mac da day rudt phu thudc vao sy tang sinh nhanh cta nhém té bao gdc toan
nang nam dudi ddy cia cac tiéu nang (Brittan 2002, Gordon 1994, Potten 1997b). Vi
thé, viéc chét té bao gbc duge coi 1a yéu t6 quan trong trong qud trinh nay, do té bao
gbc rudt con séng c6 vé 1a da dé khoi phuc don vi mao ruft-1ong nhung (Potten 1990).
Su tai sinh ciia hang rao biéu m6 rudt phu thudc vao ngin té bao gdc hoat dong gidng
nhu hé théng tao mau. Té& bao c6 tinh tao dong tién thin mao rudt-16ng nhung rudt dac
biét nhay v&i su tiép xic bic xa ion héa sao cho voi lidu blrc xa ting, té bao mao rudt-
16ng nhung c6 tinh tao dong khong thé tao ra té bao du dé phuc hdi quin thé 1ong
nhung. Diéu nay din dén viéc lam gidm va rat ngén trong chiéu cao cua 16ng nhung va

do d6 n6 khong dam nhiém dugc chirc ndng sau cung, din dén su hép thu chit dinh



32519

dudng va chtc ning hang rao giam, mét dich va chat dién giai, va chuyén dich vi
khudn hang rao rudt (Monti 2005, Zhao 2009). O 1iéu trén 8 Gray (Gy) s€ gy chét té
bao géc phu thudc lidu din dén giam t4i tao mao rudt, cho dén khi muc tai tao khong
da dé giai ctru niém mac da day rudt. Tl cdc nghién ciru trén chudt, su bong troc tién
trién biéu mo, khoang ngay thir 6 dén 7 sau khi btc xa, din két két qua t chét do hoi
chirg GI. Khi hoat dong nguyén phan tiép tuc lai, viéc thiéu hut nghiém trong mao
rudt do, du doan 1a két qua clia viée mét kha niang sinh sdi cua cac gen co tinh tao
dong mao rudt (Withers 1971). O khoang lidu thap hon (8—13 Gy), cdc gen c6 tinh tao
dong séng dugc tao ra hé théng mao rudt, dan dén su phuc hoi hoan toan niém mac da
tén thuong. O lidu trén 14 Gy, viéc mAt gen c6 tinh tao dong s6 lugng 16n gy pha hiy
hé théng mao rudt-16ng nhung, bong tréc ni€m mac va dong vat chét do hoi ching da

day rudt (Paris 2001; Potten 1990; Withers 1971; Withers 1969).

Gian t& bao mam rudt khong chi 14 gian nhay vé6i birc xa ion héa. Mot yéu td
quan trong nita bao gdm su phan Gmg ctia duong da day rudt v6i chan thuong 16n do
vat ly 1a sy dan huyét kém cua rudt. Viéc rudt dan huyét kém kéo dai 1a su kién kich
thich quan trong trong sw phat tridn cta hoi ching dép tmg viém toan than va suy da
co quan (MOF) (Moore 1999). Tinh thdm thanh mach rudt tdng cung véi sy o ri mao
mach quan sat dugc ¢ khoang thoi gian sém sau khi chiéu xa (Cockerham 1984; Eddy
1968, Willoughby 1960). Cac bién dbi sau chiéu xa bd sung bao gdm hién tuong gidn
vira phai va trang thai udn khue cta cac dong mach nhd, lam giam sb6 luong va/hodc
chidu dai mach sau d6 dién ra cac kidu xuét huyét (Eddy 1968). Hién dang cé su tranh
cdi lién quan dén tdn thuong chinh sau chiéu xa 1a viéc chét té bao gbc biéu mo rudt
hay la két qua cla viéc chét t& bao ndi md (Kirsch 2010). Khong lién quan dén tn
thuong chinh, 13 rang 1a chiéu xa din dén su phan Ung tdn thuong phtc tap bao gdm
hién tuong chét t& bao biéu md dudng rudt, t& bao ndi md va rudt dan huyét kém
(Williams 2010).

Céc phuong thirc diéu tri nhu yéu t6 kich thich ting trudng tao mau, tue 13, yéu
t8 kich thich nhom bach cau hat- va/hodc bach cAu hat-dai thuc bao (G-CSF va G/M-
CSF) va erythropoietin (EPO), va viéc ghép té bao gbc tao mau/tiy xuwong, co thé sir

dung dé giam ty 1& chét do suy tao mau.

Co hoi sbng v6i ngudi bi ARS giam khi tang lidu birc xa. Gay chét trong vong
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15 ngay tiép xtic v6i birc xa thuong gy tdn thuong duong da day rudt trong khi chét
sau 15 ngay thuong la hdu qua cua sy tdn thuong tlly xuong. Péi vé6i nhitng nguoi

sbng sét, qua trinh phuc hdi ¢o6 thé kéo dai tir vai tudn dén 2 nam (CDC 2013).

Vi vay, hién nay c6 nhu cdu cép thiét dé phat trién chit giam nhe sy tac dong
cla buc xa, ma hién nay chua dugc chép thuin dé didu tri hoi chiig nhiém xa cp.
RIVPA (SEQ ID NO. 5) ¢6 kha nang lam gidm ty 1€ tir vong cAp tinh trong ARS, tao
didu kién cho céc nd luc cham soc hd trg, va hd tro phuc hdi tdn thuong da.

Nhi&m khuén

Nhidu vi sinh vat, bao gém virut, vi khudn, nim va ky sinh tring c6 thé gy
bénh. Té bao vi sinh vat khac véi té bao dong vat va thuc vét & chd chiing khong thé
séng mét minh trong ty nhién, chi tdn tai dudi dang 1a bd phén cia sinh vat da bao. Té
bao vi sinh vt cé thé gay bénh hodc khong gy bénh, phy thudc, mot phén, vao vi sinh
vat va tinh trang cta vét chi. Vi du, trong vat chu bi suy gidm mién dich, vi khuin vo
hai binh thuong cé thé tré thanh mam bénh. Viéc di vao té bao chu quan trong dbi véi
su sdng sot ctia vi khudn gay bénh sao chép trong moi trudng noi bao. Vi sinh vat sao
chép & vi tri ngoai bao, tdm quan trong cla viéc di vao té bao chi cta vi khuin chua

duoc xac dinh rd.

Su khang thubc van la tré ngai trong su nd lyc khong ngling dé chéng nhiém
khudn. Vi du, penixilin hitu hiéu trong diéu tri Staphylococcus aureus cho dén khi vi
khuén tré nén khang thudc. Trong nira cubi thé ky 20, cac chét khang sinh m&i, nhu
vancomyxin va methixilin, dd dugc phat trién; cac khang sinh nay chita tri thanh céng
céc trudng hop nhiém S. aureus. Tuy nhién, ching khang methixilin cta S. aureus da
phat trién vao nhung nam 1970, va tir d6 n6 giy tré ngai cho céc bénh vién trén toan

thé gi¢i. Gan dy hon, ching khang vancomyxin cia S. aureus da xuat hién.

V6i mbi de doa ngdy cang ting vé viéc khang thubc khang vi sinh vat va sy
xudt hién cta cic bénh nhidm khuén méi, do d6 van c6 nhu chu vé cac hop chét diéu
trj bénh m&i. Mong mudn 1a cac hop chét diéu tri bénh nay tic dong trén vat chu,
khong tac dong trén mam bénh, do chiung khong khuyén khich tinh khéng mam bénh.
Cu thé, thubc tac dong trén vat chi thong qua hé théng mién dich bam sinh tao ra mot
ngudn phuong phap didu tri bénh day hta hen. D3 co bang ching cho thdy rang céac

dap ung bam sinh 12 céng cu phong trir hau hét cac nhiém khuén va cling gbp phén vao

-8



32519

d4p ting viém. Dép tng viém dugc kich hoat béi nhiém khuén dugc biét 12 thanh phan
trung tAm cuda sy phat sinh bénh. Mot kha nang dé ting cuong stc dé khang ctia vt
chii v6i nhiém khudn, trong khi kiém soat duoc chimg viém, c6 thé c6 loi trong cudc

chién chdng nhiém khun, bao gdm nhiém khuén gy ra béi sinh vat khang thude.
IDR va hé théng mién dich bam sinh

Chét didu hoa phong vé bim sinh (IDR) twong tic véi sy kién truyén tin hiéu
nodi bao va didu bién dap Gng phong vé bAm sinh. Trong khi nhidu cong viéc ban dau
véi IDR tép trung vao vai tro chdéng nhiém khuin dong thoi kiém soat chiing viém, thi
céc két qua gin day trén mo hinh dong vat c6 viém niém mac gay ra boi hoéa tri hodc
birc xa va viéc lam lanh vét thuong d8 xuét ring IDR ¢c6 thé c6 loi trong qua trinh dap
ng voi khoang rong hon cta céc tac nhén gy thuong tdn ngoai mam bénh. IDR didu
tri va ngin nglra nhiém khudn bang cach bién dbi chon loc d4p tng phong vé b4m sinh
ctia co thé khi chiing dugc hoat hoa bing PAMP hoic DAMP, ma khong kich hoat dap
tng viém lién quan (Matzinger 2002). Cac co ché tuwong tu cho hiéu qua tich cuc quan
sét duoc & viém niém mac va mo hinh lam lanh vét thuong, khi viéc truyén tin hiéu
sau d6 vé& sy nhén dién cia DAMP bi anh huéng. RIVPA (SEQ ID NO. 5) da ching t6
d6 an toan & nguoi va sy hitu hiéu trén mo hinh dong vat bi viém niém mac miéng gay
ra boi chiéu xa phan doan va hoa tri, trong m6 hinh héa tri gdy thuong tdn duong da
day rudt va trong mo hinh nhi®m vi khudn Gram-duong va Gram-am cuc bd va toan

than & vat chu ¢6 nang lyc mién dich va bi suy gidm mién dich.
Bén chét k§ thuit ciia sing ché

Sang ché d& cap dén peptit dé st dung trong viéc diéu tri viém niém mac miéng
& mot dbi tuong da tiép xtic v6i mot lugng blrc xa hodc tac nhan hoéa tri liéu co
hai. Muc dich cua sang ché 1a dé cap dén peptit, trong d6 peptit 1a peptit bao gdm trinh
tu axit amin trong bét ky SEQ ID NO: 5, 10, 24, 27, 28, 31, 34, 63, va 90, hodc mubi,
este hodc amit dugc dung clia nd va chét mang, chét pha loang hodc ta dugc duoc
dung. Theo sang ché, peptit &t hon 14 SEQ ID NO: 5 hodc mudi, este hodc amit dugc
dung ciia n6 va chét mang, chit pha loang hodc ta dugc dugce dung. Theo sang ché,
peptit co thé duoc st dung qua duong miéng, ngoai rudt, ap da, hodc trong miii. Sang
ché d& xuit lugng hitu hiéu cta peptit dugc dung cho dbi tugng 1a it nhét 1,5 mg/ke.

Tét hon 13, lwgng hitu hidu cua peptit dugc dung cho d6i tuong 1a nam trong khoang tir
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1,5 mg/kg dén 6 mg/kg. Theo sang ché, peptit co thé duge sit dung két hop véi dang
lidu ding qua dudng miéng cua corticosteroit co hoat tinh khu trG hodc chét chuyén
héa cua né cho dbi twong, trong d6 dang lidu ding qua dudng miéng 1a hitu hi€u cho
diéu tri khu tra hodc tai chd cua dai da day — rudt va khoang miéng cua dbi tuogn va
cling trong d6 dbi twong c6 cac triéu chung viém do tdn thuong mo do xa tri hodc hoa
tri lidu. Corticosteroit c6 hoat tinh khu tri bao gbm, nhung khong giéi han &,
beclometason 17,21-dipropionat, alclometason dipropionat, budesonit, 22S budesonit,
29R budesonit, beclometason-17-monopropionat, clobetasol propionat, diflorason
diaxetat, flunisolit, flurandrenolit, fluticason propionat, halobetasol propionat,
halxinoxit, mometason furoat, va triamxinolon axetonit. Theo mot phuong 4n dugc uu
tién cua sang ché, corticosteroit c6 hoat tinh khu trd la beclometason diproprionat.
Luong hitu hiéu cta corticosteroit c6 hoat tinh khu trG trong mdi dang lidu ¢6 thé khac
nhau tiry tng bénh nhén, va co thé d& dang dugc xac dinh boi ngudi co hidu biét trung
binh trong linh vyc k¥ thuat nay bang c4c nghién ctru dap tng da biét. Luong hitu hiéu
thuong nim trong khoang tir khoang 0,1 mg/ngay dén khoang 8 mg/ngdy, va thuong
ndm trong khoang tir khodng 2 mg/ngay dén khoang 4 mg/ngay.

Mo ta viin tit cdc hinh vé

Fig. 1. RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam giam thoi gian viém niém mac miéng
nghiém trong trong mo hinh chiéu xa phan doan.

Fig. 2. RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam giam thoi gian viém niém mac miéng
nghiém trong trong mo hinh chiéu xa phan doan bang céch st dung ché do lidu ti vu.

Fig. 3. RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam giam d nghiém trong clia viém dai trang
do DSS khi duoc xac dinh bang ndi soi vao ngay 7, 14, va 21 (A) va md bénh hoc vao
ngay 21 (B,C,D).

Fig. 4. RIVPA (SEQ‘ID NO. 5) lam giam thoi gian viém niém mac miéng
nghiém trong (A), mic dd nghiém trong cta viém dai trang (B) va su sut can (C) trong
mé hinh héa tri (thtt nghiém thir nhét).

Fig. 5. RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam giam thoi gian viém niém mac miéng
nghiém trong (A), mutc d6 nghiém trong clia viém dai trang (B) va su sut céan (C) trong

md hinh hoa tri (thir nghiém thi hai).
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Fig. 6. RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam gidm thoi gian viém niém mac miéng
nghiém trong (A), mtc do nghiém trong cta viém dai trang (B) va su sut can (C) trong
mb hinh héa tri theo cach dap tng liéu.

Fig. 7. T6 hop ctia RIVPA (SEQ ID NO. 5) va diéu trj bang Vancomyxin trong
md hinh nhi€ém MRSA IP.

Fig. 8. Hoat tinh RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong chuot bi giam bach ciu trung
tinh trong m6 hinh ap xe dui do nhiém MRSA.

Fig. 9. Dap (g lidu ciia RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong md hinh vi khuén
MRSA & chudt c6 nidng luc mién dich.

Fig. 10. Dép tmg lidu ciia RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong m6 hinh vi khuén
MRSA & chudt thiéu té bao T.

Fig. 11. RIVPA tri liéu (SEQ ID NO. 5) hitu hidu trong md hinh nhiém S.
aureus mang bung cép tinh.

Fig. 12. Hoat tinh RIVPA (SEQ ID NO. 5) & chudt bi gidm bach céu trung tinh
trong mo hinh 4p xe dui do nhiém S. aureus.

Fig. 13. RIVPA (SEQ ID NO. 5) hitu hiéu trong md hinh nhiém Klebsiella
trong mang bung voi nhidm vi khuan cao (A) thap (B) . *khong c6 cot dd thi & do thi
(A) cho biét tAt ca chudt da chét (séng sot 0%).

Fig. 14. RIVPA (SEQ ID NO. 5) céi thién lam gidm sy ton hai mod & da bi
nhidm MRSA khu tri. Luong vi khudn lac 48h (A), Do thi phan tén 96h (B), Chim
diém anh mu & 48h (C), Cham didm anh mu & 96h (D). * Thiéu cdt trong dd thi (C) va
(D) cho bit tAt ca chudt c6 diém 0, thu dugc gid tri trung binh va sai sb chudn trung
binh (SEM) 1a 0 £ 0.

Fig. 15. Thiéu RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong viéc phuc hdi t& bao bach ciu
tudn hoan (A) hodc bach cAu trung tinh (B) sau khi gdy giam bach cu & chuodt CD-1.

Fig. 16. R(tBg)VIKR(tBg)V2 (SEQ ID NO. 91) lam giam muc dd nghiém
trong cuia viém niém mac miéng trong md hinh héa tri.

Fig. 17. RIV(mp2)A-NH2 (SEQ ID NO. 92) giam muc do nghiém trong cua

viém niém mac miéng trong md hinh hoa tri.
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Fig. 18. R(tBg)V1KR(tBg)V2 (SEQ ID NO. 91) tang cuong sbéng sot trong md
hinh vi khudn MRSA.

Fig. 19. RIV(mp2)A-NH2 (SEQ ID NO. 92) téng cuong soéng sot trong md hinh
vi khudn MRSA.

M6 ta chi tiét sang ché
Muc dich cta séng ché 1a d& xuét peptit phan 13p dugc bao gdm trinh ty axit

amin R(tBg)VIKR(tBg)V2, trong do tBg la tert-butyl glyxin va trong do R(tBg)V2
lién két V1 va K bang lién két amit.

Sang ché d& cap dén peptit phan 1ap dugc bao gbm trinh ty axit amin

RIV(mp2)A-NH2,

trong d6 mp2 1la  axit  4-amino-1 -metyl-1H-pyrol-2-carboxylic

|
\_/

Sang ché mo ta phuong phép diéu tri viém niém mac miéng & d6i tugng phoi
nhiém véi bic xa hodc hda chét trj liéu & lidu gay tdn thuong, bao gém budc cho bénh
nhéan dung luong hitu hidu:

a) peptit chtra trinh ty axit amin dwgc néu trong trong bang 1; hodc

b) peptit chtra trinh tyr axit amin bét ky trong sb céc trinh ty SEQ ID NO: 5, 7,
10, 14, 17, 18, 22, 23, 24, 27, 28, 31, 34, 35, 63, 64, 66-69, 72, 76, 77, 90, 91 va 92
hoic mudi, este hodc amit dugc dung ciia ching va chét mang, chit pha loang hodc ta
duoc dugc dung.

Séng ché mb ta phuong phap diéu tri viém niém mac miéng ¢ dbi tuong phoi
nhiém véi buc xa hodc héa chét tri liéu & lidu gay tdn thuong, bao gém budc cho bénh
nhan dung lugng hitu hidu:

a) peptit chtra trinh tyr axit amin t5i da 7 axit amin, peptit ndy chura trinh ty axit
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amin X1X2XP (SEQ ID NO: 56), trong do:
X11aR;
X2 1al ho#c V, trong d6 X2 ¢6 thé dugc N-metyl hoa;
X3 121 hoic V, trong d6 X3 c6 thé duge N-metyl hoa;
P 12 prolin hodc chét twong tu prolin;

trong d6 SEQ ID NO: 56 néu bbn axit amin tht nhit ¢ dau tan N cia peptit,
hozic mudi, este hoic amit dugc dung cta ching va chét mang, chét pha lodng hoac ta

duoc duge dung; hodc

b) peptit chira trinh tu axit amin bét ky trong sb cac trinh tw SEQ ID NO: 5, 7,
10, 14, 17, 18, 22, 23, 24, 27, 28, 31, 34, 35, 63, 64, 66-69, 72,76, 77, 90 va 92 hoac
mubi, este hodc amit dugc dung clia chiung va chédt mang, chét pha loang hodc ta dugc

dugc dung.

Séang ché cling md ta phuong phép diéu tri viém niém mac miéng & d6i tuong
phoi nhiém véi birc xa hodc hoa chét tri lidu & lidu gy tdn thuong, trong do peptit 1a
SEQ ID NO: 5 hodc mudi, este hodc amit dugc dung cla no va chit mang, chét pha

loging hodc ta duge dugc dung.

Sang ché ciing md ta phuong phap diéu tri viém niém mac miéng & d6i tuong
phoi nhiém v6i birc xa hodc hoa chit tri lidu ¢ lidu gay ton thuong, trong do peptit

duoc ding qua dudng miéng, ngoai dudng tiéu hoa, qua da, trong miii.

Sang ché md ta phuong phap diéu tri viém niém mac miéng O dbi tugng phoi
nhiém véi birc xa hodc hoa chét tri lidu & liéu gy tdn thuong, trong d6 luong hiru hiéu
ctia peptit dugc dung cho dbéi twong it nhét 12 1 mg/kg. Theo mot phuong an wu tién
lugng hitu hiéu cua peptit duge dung cho d6i twong 1a khoang 1,5 mg/kg dén 6 mg/kg.

Sang ché mo ta phuong phap diéu tri viém niém mac miéng & d6i tugng phoi
nhiém véi birc xa hodc hoa chét tri liéu ¢ lidu gay tdn thuong, trong do peptit dugce
dung cho dbi tugng ba ngay mot 14n trong khi birc xa hodc dung hoa chét tri liéu.

Séng ché mo ta phuwong phap didu tri viém niém mac miéng ¢ d6i tugng phoi
nhiém v6i birc xa hodc hoa chit tri lidu & lidu gay tdn thuong, trong do peptit dugc

dung két hop v6i dang ding qua duong miéng ciia corticosteroit c6 tac dung khu tra
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ho#ic chét chuyén hoa ctia n6 cho d6i twong, trong d6 dang dung qua duong miéng hitu
hiéu dé diéu tri khu trd hodc cuc bd & duong da day rudt va khoang miéng cua dbi
tugng va trong do dbi tugng biéu hién céc tridu chimg cua viém do su tdn hai md gy
ra bdi bitc xa hoic hoéa tri. Corticosteroit c6 tdc dung khu trt dién hinh bao gém,
nhung khong bi' giéi han &, beclometason 17,21-dipropionat, alclometason
dipropionat, budesonit, 228 budesonit, 22R  budesonit, beclometason-17-
monopropionat, clobetasol propionat, diflorason diaxetat, flunisolit, flurandrenolit,
fluticason propionat, halobetasol propionat, halxinocit, mometason furoat, va
triamxinolo axetonit. Theo mdt phuong 4n wu tién cua sang ché, corticosteroit c6 tac
dung khu tra 12 beclometason diproprionat. Luong hitu hiéu cta corticosteroit co tac
dung khu tra trong mdi dang lidu c6 thé khac nhau giita bénh nay voi bénh nhén khac,
va ¢6 thé xac dinh d& dang bang nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat
nay béi cac nghién ciru dap tng da biét r6. Lugng hitu hiéu nay nam trong khoang tir
0,1 mg/ngay dén khoang 8 mg/ngdy, va t&t hon 13 ndm trong khoéang tir 2 mg/ngay dén
khoang 4 mg/ngay.

Sang ché mo ta phuong phap giam nhe sy tac dong dén da day rudt, su tao mau
va da cta hoi ching nhiém xa cép & dbi twong da tiép nhan liéu btrc xa cao, thAm nhap

dén phén 16n co thé trong khoang thoi gian ngan.

Séang ché ciing md ta phuong phap didu tri hoi chimg nhiém xa cép ¢ ddi tugng
d3 tiép nhan liéu birc xa cao, thAm nhéap dén phan dang ké cta co thé trong khoang
thoi gian ngén, trong d6 peptit dugc dung két hop véi dang dung qua duong miéng clia
corticosteroit c¢6 tac dung khu tri hodc chét chuyén héa cta né cho dbi tugng, trong do
dang dl‘mg qua duong miéng hitu hiéu dé didu tri khu trG hodc cuc bd duong da day
rudt va khoang miéng cua dbi tugng va trong do d6i twong biéu hién céc triéu chimg
viém do su tén hai md gdy ra béi birc xa hodc hoa tri. Corticosteroit ¢ tdc dung khu
tra dai dién bao gdm, nhung khong bi giéi han o, beclometason 17,21-dipropionat,
alclometason dipropionat, budesonit, 225 budesonit, 22R budesonit, beclometason-17-
monopropionat, clobetasol propionat, diflorason diaxetat, flunisolit, flurandrenolit,
fluticason propionat, halobetasol propionat, halcinocit, mometason furoat, va
triamxinolon axetonit. Theo mdt phuong 4n uu tién cia sang ché, corticosteroit c6 tac
dung khu tra 12 beclometason diproprionat. Luong hiru hi¢u cia corticosteroit co tac

dung khu trt trong mdi dang liéu c6 thé khac nhau giita bénh nay v6i bénh nhén khac,
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va c6 thé xac dinh d& dang bang nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt
ndy bang céc nghién ctru dap tng da biét 5. Luong hitu hiéu nay nam trong khoang tir
0,1 mg/ngay dén khoang 8 mg/ngay, va tdt hon 12 ndm trong khoéng tir 2 mg/ngay dén
khoang 4 mg/ngay.

Séng ché mo ta phuong phap diéu tri va/hodc ngin ngira nhi®m khuin (vi duy,
microbial nhi®m khudn) & dbi tuong, bang céach cho dbi twgng dung peptit c6 hodc
chira trinh tu axit amin cia TABLE 1 hodc chét twong tu, din xuét, hodc bién thé cua
chung hodc chit tuong duong hoa hoc hién nhién ciia n6. Theo cach vi du, ddi tuong
c6 thé c6, hodc it nhét 13 c6 nguy co cd, nhi®m khuin. Theo mot phuong an, peptit
didu bién tinh midn dich bim sinh & déi twong, nhy d6 didu tri va/hodc ngén ngira

nhiém khuén & d6i tugng.

Cac nhidm khuén vi du c6 thé duogc diéu tri va/hoic hodc ngin nglra bang
phuong phép theo sang ché bao gdbm nhiém vi khuén (vi duy, vi khuin gram-duong |
hodc gram-am), nhiém nim, nhiém ky sinh tring, va nhiém virut. Theo mot phuong an
cua sang ché, nhiém khuin 13 nhiém vi khudn (vi dy, nhi®dm khuén E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp., Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp., hodc ciu trang khuin khang vancomyxin). Theo mét phuong an
khac, nhiém khuan 13 nhiém nim (vi du, nhidm nim méc, nim men, ho#c nim bic
cao). Theo mdt phuong én khac, nhi®m khuin nhiém ky sinh tring (vi du, nhiém ky
sinh tring don bao hodc da bao, bao gbm Giardia duodenalis, Cryptosporidium
parvum, Cyclospora cayetanensis, va Toxoplasma gondii). Theo mot phuong an khac,
nhi®m khudn 13 nhiém virut (vi dy, nhiém virut lién quan dén AIDS, cum gia cAm,
bénh thiy dau, bénh loét miéng, cam cim théng thuong, viém da day rudt, bénh s6t
tuyén, bénh cim, sdi, quai bi, viém hong, viém phéi, bénh sdi Duc, SARS, va nhiém
khudn dudng hd hip dudi hodc trén (vi dy, virut hop bao hd héap)).

Ché pham dang lidu

Dang liéu lugng cua RIVPA (SEQ ID NO. 5) 1a dung dich nudc, duge xu 1y vO
tring, dung dich vo trung d8 tiém. Mbi dng chira 5 mL dung dich 60 mg/mL (300 mg
RIVPA (SEQ ID NO. 5)). RIVPA (SEQ ID NO. 5) dugc bao ché trong nudc dé tiém
d6 pH dugc didu chinh dén gi4 tri dich 1 6,0. Ché phdm khéng chta ta duge va o

ndng d6 osmol 1a ~300 mOsm/kg.
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Puong dung

San phdm thudc RIVPA (SEQ ID NO. 5) dugc pha lodng trong nuge mudi vo
tring dén néng do thich hop dé tiem, duoc x4c dinh trén co s& mg/kg clia cin nang cua
ngudi nhan va mic do lidu duge thiét ké. RIVPA loang (SEQ ID NO. 5) s& duge dung
duéi dang truyén tinh mach (IV) trong 25 mL trong 4 phit, ba ngay mot lan.

Vi du thyce hién sang ché
Tbng hop peptit

Peptit trong bang 1 dugc tbng hop bang cach st dung k¥ thuét tdng hop peptit

pha ran.

T4t cé axit amin dugc bao vé Fmoc y€u ciu duoc can trong nhidu hon 3 lan sb
mol so véi 1 mmol peptit mong mubn. Sau do6, axit amin dugc hoa tan trong
Dimetylformamit (DMF) (7,5 ml) dé tao ra dung dich 3mMol. Luong thich hop nhua
Rink amit MBHA duoc can c6 xem X€t su chuyén ddi cua nhua. Sau do, nhua dugc
chuyén vao binh phan {mg tbng hop tu dong va dugc ngdm trude v6i Diclometan

(DCM) trong 15 phut.

Nhua dugc khir bdo vé bang cich bd sung piperidin 25% trong DMF (30 ml)
vao nhya va tron trong 20 phat. Sau khi khtr bao vé nhya phan Ung két hop thtr nhét
duoc thuc hién bang cach tron dung dich axit amin 3mMol véi 2-(1H-benzitriazol-1-
yD)-1,1,3,3-tetrametyluroni hexaflophosphat ~ (HBTU)  4mMol va  N,N-
diisopropyletylamin (DIEPA) 8mMol. Dung dich duoc hoat hoa trude trong 5 phut

truée khi duge bd sung vao nhya. Axit amin dugc két hop 45 phut.

Sau khi két hgp nhya dugc rira k¥ bing DMF va dimetylaxetamit (DMA). Axit
amin dugc bao v€ Fmoc dugc gén vao dugc khir bao vé theo cach tuong tu dugc mo ta
& trén va axit amin tiép theo dugc gén vao bang cach st dung quy trinh ghép cap

tuong tw AA:HBTU:DIEPA.

Sau khi hoan tat viéc téng hop peptit duoc tach khoi nhua béng viéc st dung
dung dich hdn hop thubc phan cht chira axit trifloaxetic (TFA) 97,5% va 2,5% nudc.
Nhua duoc nhing trong dung dich hdn hop thudc phan cat trong 1 ¥ gio. Sau do, dung
dich duogc loc bang ty trong bang cach st dung phéu Buchner va phan loc dugc thu

gom trong bng ly tdm 50 ml. Peptit dugc phan 1ap bang cach két tua voi dietyl ete
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lanh. Sau khi ly tdm va ling gan dietyl ete peptit thd dugc rira bang dietyl ete mdt lan
nita trude khi duge 1am kho trong thiét bi hut 4m chan khong trong 2 gid. Peptit sau do
dugc hoa tan trong nuée dugc kht ion (10 ml), dwgc dong lanh tai -80°C va dugc lam

dong kho. Sau do6 peptit khod sin sang dé tinh ché HPLC.

Do ban chét wa nugc cua peptit ndy nén viéc phan lap dietyl ete peptit khong
thuc hién duge. Vi thé chiét cloroform dugc yéu cau. TFA dugce bay hoi va phén ling
peptit thu dugc duge hoa tan trong axit axetic 10% (15 ml). Tap chét va chét 1am sach
dugce ldy ra khéi dung dich axit axetic peptit bang cach rita dung dich hai lan véi
cloroform (30ml). Dung dich peptit trong nudc sau d6 dugc dong larih tai -80°C va
dugc lam dong kho thu duge peptit dang bot sin sang dé tinh ché HPLC.

M3i peptit +RIXVPA (SEQ ID NO. 33) va +RIVPAx (SEQ ID NO. 34) chta
m6t N-metyl axit amin. Viéc ghép cdp nay dugc két hop bang cach két hop céc dung
dich N-metyl axit amin, PyBroP va N-hydroxybenzotriazol*H20 (HOBt) va DIEPA
cung nhau troﬁg RV chtra nhua. Sau khi ghép cdp trong 45 phut sau d6 N-metyl axit
amin dugc cédp doi dé dam bao viéc ghép cap hoan toan. Quan sat thdy rang viéc ghép
cap sau N-metyl axit amin khong hoan toan hoan chinh. Vi thé viéc ghép cap nay duoc
thuc hién bing cach st dung N,N,N',N'-tetrametyl-O-(7-azabenzotriazol-1-yl)uroni
hexaflophosphat (HATU) thay vi HBTU. Diéu nay van dan dén peptit tho thudng chira
hai tap chét chiém dén 30%-40% tong do tinh khiét. Peptit dugc tinh ché dusi diéu
kién HPLC bién d6i dé phan 1ap dinh peptit tinh khiét cach xa tap chit rira giai gan do.

R(tBg)VIKR(tBg)V2 (SEQ ID NO. 91) 1a peptit dendrime 8 gbc v6i cac nhanh
d6i xtmg xuAt hién trén 4 axit amin lysin c6 hai nhém chttc amin. Peptit dugc tong hop
bang k¥ thuat tbng hop peptit pha rén, c6 thé str dung 4 axit amin dugc bao vé Fmoc
hai 1in dé hd trg viéc ghép cdp cia cac nhanh, bang cach st dung k¥ thuat tbng hop
chung dugc mo ta & trén.

Ngoai ra, cac peptit nay cling co thé duoc téng hop bang k¥ thuét tbng hop
peptit pha dung dich (Tsuda et al. 2010) va quen thudc véi ngudi cd hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuat nay.

Hitu hiéu trong diéu tri viém niém mac miéng
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RIVPA (SEQ ID NO. 5) va IDR khac didu bién phan tmg phong vé bam sinh
v6i thuong ton md, gidm mitc do nghiém trong cua tdn thuong gay ra bsi dot viém va
ting cudong su lam gidm bénh. Dic tinh nay cia IDR da dugc chirng t6 trong viém
niém mac miéng va da day-rudt gdy ra boi héa tri & chudt, ¢ viém niém mac miéng do
biic xa & chudt déng va viém dai trang gy ra boéi DSS & chudt. Trong mdi md hinh
nay, ton thuong ban diu duoc coi 12 yéu t6 kich hoat dong tin higu phong vé bam sinh
lam ting mrc dO nghiém trong cia thuong tbn (Marks 2011; Sonis 2010). RIVPA
(SEQ ID NO. 5) va IDR khac bu dong tin hiéu nay, lam giadm mtc dd nghiém trong

dat duge cia thuong ton va lam giam khoang thoi gian md tdn hai nghiém trong.

Ché do lidu t8i uu ciia RIVPA (SEQ ID NO. 5) va IDR duoc biét trong md hinh
vi khudn MRSA ciing dugc khing dinh thém trong cdc md hinh thuong tdn, khi thoi
gian bénh dai hon khién cho phai dung thudc 13p lai cung cip thong tin nhiéu hon.
Dung liéu 25 mg/kg ba ngay mot 14n duoc phét hién 12 tdi wu, phan 4nh tdc dong duoc
Iyc hoc bén hon cia RIVPA va IDR khac (SEQ ID NO. 5) mic du thoi gian dao thai

PK cuia n6 nhanh (trong vong phut) ra khoi hé tudn hoan cua chudt.

RIVPA (SEQ ID NO. 5) 1am giam dang ké mtc d6 nghiém trong va thoi gian
viém niém mac trong md hinh viém niém mac miéng do burc xa & chudt déng, cu thé 1a
khi dugc dung ba ngay mot l4n trong thoi gian chiéu xa phan doan. Céc thir nghiém
nay khing dinh rang liéu tdi wu ctia RIVPA (SEQ ID NO. 5) bao gbm dung lidu ba
ngdy mot 1An va mtc lidu 25 mg/kg hitu hiéu. Trong mo hinh nay, chudt ddng Golden
Syrian duc dugc dua éng do vao co thé duoc didu tri bang buc xa 7,5 Gy, truc tiép lén
t6i ma trai dugc 10n ra ngoai, vao ngay 0, 1, 2, 3, 6, 7, 8 va 9. Viém niém mac duoc
danh gia hai ngay mot lan tir ngay 7 dén 35, v6i viém niém mac nghi€ém trong nhét
thuong dién ra khoang ngay 19. Trong nghién ciu thtr nhat, RIVPA(SEQ ID NO. 5)
(25 mg/kg IV) duge dung ba ngay mot 14n bat ddu vao ngay 0 va lién tuc dén ngay 33
(Q3d d0-33), hodc vao ngay chiéu xa (ngay 0, 1,2, 3,4, 7, 8,9) hoac ba ngay mot 1an
bat d4u vao ngdy 6 va tiép tuc dén ngay 24 (Q3d d6-24). Vao ngay ca RIVPA (SEQ ID
NO. 5) va chiéu xa dugc ding, RIVPA (SEQ ID NO. 5) duge cp 2 gidr sau khi chiéu
xa. Két qua cta thir nghiém ndy dugc thé hién trong Fig. 1. Viéc didu tri bang RIVPA
(SEQ ID NO. 5) hau hét c6 hiéu qua khi dugc dung ba ngay mot 1in trong sudt khoang
thoi gian nay hodc vao ngay chiéu xa, trong khi viéc diéu tri bat ddu 6 ngay sau khi bét

d3u chiéu xa 12 khong c6 loi (tc 13, Q3d d6-24). Thir nghiém theo ddi dugc thye hién
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dé danh gia viéc dung lidu véi 25 mg/kg IV RIVPA (SEQ ID NO. 5) Q3d d0-33, vao
ngay chiéu xa, hodc ba ngay mot 14n trong thoi gian diéu tri buc xa (tirc 13, ngay 0, 3, 6
va 9). Két qua cua thir nghiém nay dugc thé hién trong Fig. 2. Ché d6 diéu tri ba ngay
mot 14n trong thoi gian chiéu xa duogc phat hién 1a td1 wu, cling c6 thé phan anh tinh 1au
bén cia tac dung duoc luc hoc ciia RIVPA (SEQ ID NO. 5), kém theo viéc gidm ap

luc tiém gay ra béi sot do tiém tinh mach & cac con chudt nho nay.

RIVPA (SEQ ID NO. 5) ciing thé hién hi¢u qua & m6 hinh chudt nhét bi viém
niém mac miéng va da day rudt do hoéa tri, phit hop v6i dap ng cuia dap ing mién dich
bam sinh v6i tdn thwong do héa tri va/hodc birc xa. Trong cac nghién ctu nay, viéc
dimg RIVPA (SEQ ID NO. 5) lién quan dén viée giam déng ké thoi gian viém niém
mac miéng nghiém trong c6 y nghia vé mit théng ké trong m6 hinh viém niém mac
gdy ra bdi hoa tri & chudt. Viem dai trang c6 xu hudng giam cling quan sat dugc, mac
du tén thwong GI nhe trong nhom dbi ching cho két qua khong c6 y nghia vé mit
théng ké. Trong mdi nghién ctu, 5-flouraxil (60 mg/kg IP) dugc dung cho chudt
C3H/HeN duc vao ngay 4 va 2. Vao ngay 0, tao ra bong hoa chat duéi ludi cia chudt,
gy viém niém mac ma thuong ning nhét vao ngay 2. Ludi cta chudt duge chidm mirc
dd viém niém mac héng ngady tir ngay 1 dén 14, véi diém > 3 1a viém niém mac
nghiém trong. Thé trong cling dugc can hing ngay va mirc d nghiém trong clia viém
dai trang dugc xac dinh bing ndi soi video vao ngay 4 va 7. Trong nghién ciru thir
nhat, RIVPA (SEQ ID NO. 5) (25 mg/kg IV) dugc dung mot 1An vao ngay 4 ngay
tru6e khi hoa tri, hai 14n vao ngay 4 va 2 ngay sau khi hoa tri hodc 3 1an vao ngay 1, 2
va 5. RIVPA (SEQ ID NO. 5) viéc dung nhidu 1n trong sudt thoi gian ton thuong
viém niém mac ning nhat khong dat hiéu qua nhét (toc 13, vao ngay 1,2 va 5). Két qua
cua thir nghiém nay duoc thé hién trong Fig. 4. Trong thir nghiém thi hai, RIVPA
(SEQ ID NO. 5) (25 mg/kg IV) dugc dung vao ngay 1,2 va 5, ngay 1, 1 va 3 hodc
ngay 0, 2, va 4. Két qua ctia thir nghiém nay dugc thé hién trong Fig. 5. Su thay do6i
dang ké c6 y nghia vé mit thong ké v& thoi gian viém niém mac nghiém trong (Fig. 5
— db thi A), viém dai trang nghiém trong vao ngay 4 (Fig. 5 - dd thi B) va su sut can
trung binh (Fig. 5 — dd thi C) twong quan gifta cdc nhém. Trong thtr nghiém thr ba,
RIVPA (SEQ ID NO. 5) (25 hodc 5 mg/kg IV, nhu dugc chi ra) dugc dung vao ngay
1,2 va 5 hodc vao ngdy 1 va 3. Mot lan nita, ché 49 lidu st dung RIVPA (SEQ ID NO.

5) ba ngdy mot c6 hiéu qua nhat, v&i murc d6 lidu giam thu dugc higu qua giam. Viém
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niém mac, viém dai trang va can nang tr két qua nay dugc thé hién trong Fig. 6 12 A,
B, va C, tuong ung. Danh gia c6 y nghia vé mit théng ké v6i viém niém mac miéng
bang phan tich chi-binh phwong va viung cén nang duéi duong cong (AUC) véi
ANOVA theo cac bac. R(tBg)VIKR(tBg)V2 (SEQ ID NO. 91) va 92 cling da chung
té hitu hiéu trong md hinh chudt bi viém niém mac gy ra b&i hoa tri, khi diém sd
viém niém mac dugc danh gia trong 4 ngdy sau khi gdy viém niém mac (Fig. 16, Fig.
17). Didu tri bing R(tBg)VIKR(tBg)V2 (SEQ ID NO. 91) va RIV(mp2)A-NH2 (SEQ
ID NO. 92) duoc dung vao ngay 1 va2 ¢ lidu bing 25 mg/kg IV.

Hitu hiéu trong dap ung voi tdn thuong do burc xa

RIVPA (SEQ ID NO. 5) va IDR khéc diéu bién phan tng phong vé bam sinh
v6i thuong tdn md, gidm mirc do nghiém trong cla ton thuong gay ra boi dot viém va
ting cuong sy lam giam bénh. Nhu dugc md ta & trén, IDR c6 thé gidm nhe viéc dép
ung véi buc xa tén thuong trong mo hinh viém niém mac miéng (Fig. 1, Fig. 2). Trong
mo hinh khéc, danh gia sy ngin ngira viém ni€ém mac gay ra bai buc xa (25 Gy dugc
dung cho mdm chudt vao vao ngay 0), RIVPA (SEQ ID NO. 5) (5 lidu 1a 25 mg/kg
duoc dung qua tinh mach hai ngay mot 1an) khong tac dong dang ké trén sy tién trién
bénh. Viéc ngay cang mong cua ludi chudt duoc ddnh gia vao ngay 0, 2, 4, 6, 8, va 10
dua trén phan tich md bénh hoc vé sb lugng té bao day va té bao sing chét theo
chuong trinh, té bao nguyén phan va tdng s té bao biéu mo trong mdi don vi dién tich
va trong mdi don vi chiéu dai. Luu y 1a lidu birc xa duoc st dung (25 Gy) dugc chon
sao cho quan sat thdy biéu mo ludi ngdy cang mong nhung khong thdy dién ra viém
niém mac r0 rang. Két qua nay ching to RIVPA (SEQ ID NO. 5) thiéu kha ning ting
sinh, va dé xuét rang hiéu qua cia RIVPA (SEQ ID NO. 5) chi quan sat dugc khi cac
con dudng lién quan dugc kich thich bang su tén hai m6 hodc sy 1ay lan rd rét cia
mam bénh.

Hitu hiéu cho dudng da day rudt

Kha ning cia RIVPA qua tinh mach (SEQ ID NO. 5), dugc dung phong bénh
hodc didu tri bénh, truc tiép bao vé bé mit niém mac GI dugc khéng dinh trong viém
dai trang gy ra boi mo hinh DSS. Trong mo hinh nay, DSS dugc dung 1a dung dich
DSS 3% trong nudc ubng ctia chudt C57BL/6 duc tur ngay 0 dén 5 cua nghién cuu.
Viém dai trang dugc theo doi bang ndi soi video vao ngay 7, 14 va 21. RIVPA (SEQ
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ID NO. 5) (25 mg/kg IV) dugc ding ba ngay mdt lan tir ngay 0 dén 18 (Q3d d0-18), tir
ngay 3 dén 18 (Q3d d3-18) hodc tir ngay 6 dén 18 (Q3d d6-18). Két qua ctia nghién
cttu duge thé hién trong Fig. 3. Dén ngay 14, tit ca ché d6 didu tri bang RIVPA (SEQ
ID NO. 5) da chtng to viéc giam dang ké c6 y nghia v& mait théng ké trong ndi soi
viém dai trang mac d6 nghiém trong. Tuy nhién, diém sb giam vao ngay 7 chi duoc
quan sét & nhom da tiép nhan it nhat 2 liéu RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong thoi gian do
(tirc 13, Q3d d0-18 va Q3d d3-18 nhung khong giam o Q3d d6-18). Vao ngay 21, ca 3
nhém diéu tri c6 vé dép tmg theo cach gidng nhau. Mo bénh hoc cla dai trang vao
ngay 21 cho thdy rang mot sé nhom duge didu tri bang RIVPA (SEQ ID NO. 5) da
giam phu né va hoai tr dang ké vé mat thdng ke, trong khi nhom duoc didu tri bang
RIVPA (SEQ ID NO. 5) c6 dap tmg twong tu khong dat dugc y nghia v& mat thong ke.
Phan tich théng ké dwoc thyc hién bang kiém dinh t va déu hoa thi cho biét su khac
biét dang ké c6 ¥ nghia vé mit thong ké so v6i d6i chimg (p<0,05).

Nhu duge md ta & trén, IDR cling ¢6 thé 1am giam thoi gian duration va/hodc
muttc d6 nghiém trong cla viém niém mac da day rudt trong mo hinh viém niém mac
gdy ra béi hoa tri (Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6).

Hitu hi€u trong didu tri dong vat nhiém khuén

RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam giam luong vi khuan va cai thién sy séng khi ¢
mét hodc véng mit diéu tri khang sinh trong mé hinh chudt nhiém khuén khac nhau,
vé6i hiéu qua phu hop ¢ lidu diing qua tinh mach bang va cao hon 25 mg/kg va vdi tac
dung duoc luc hoc kéo dai dén 5 ngay. Hiéu qua cua RIVPA (SEQ ID NO. 5) bd sung
cho didu trj khang sinh & ca chudt binh thudng va bi suy giam mién dich. Hiéu qua cla
RIVPA (SEQ ID NO. 5) da chung to kha nang khang bénh gay ra boi su nhiém khuén
gram-duong (S. aureus va MRSA) va Gram-4m (Klebsiella, E. coli va B.

pseudomallei).
S. aureus

RIVPA (SEQ ID NO. 5) dugc thit nghiém ca két hop véi diéu tri vancomyxin

va diéu tri doc lap.

Viéc didu tri bing RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam tang kha nang séng & mod hinh
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nhidm MRSA mang bung khi dugc ding két hop véi lidu dudi toi uu cia thudc khang
sinh vancomyxin (thtr nghiém #: D-7-E-11). RIVPA (SEQ ID NO. 5) (50 mg/kg) hodc
didu tri bing nudc mubi dugc dung trong mach & 48 hodc 72 gio trudce khi nhiém
truyén MRSA (UC6685; 8,2 x 107 don vi tao khudn lac [cfu]) cho chudt CF-1 cai
(N=10/f1hém). Vancomyxin (3 mg/kg) duoc dung dudi da (SC), 1 va 5 gio sau khi
nhidm khuln. Su séng duoc theo doi mot 1an mdi ngdy trong 5 ngay. Két qua cla thtt

nghiém nay dugc thé hién trong Fig. 7.

RIVPA (SEQ ID NO. 5) ciing c6 hi¢u qua khi dugc dung mdt minh. Nhiéu thir
nghiém véi IV dugc dung RIVPA (SEQ ID NO. 5) duoc tién hanh trong md hinh vi
khudn MRSA. Viéc RIVPA (SEQ ID NO. 5) da ching t6 sy dap tng lidu trong md
hinh nay & chudt Balb/c c6 nidng luc mién dich hodc chudt thiéu hut mién dich thiéu té
bao T, véi liéu don 50 mg/kg thu duoc sy séng duoc ting cuong ddng ké v& mit thong
ké so v6i ddi chimg nuéc mubi. Trong nghién ciu thi nhit, MRSA (USA300,
7,310g10 cfu) dugc dung bang cach tiém vao mach trong tinh mach dudi cia chudt
Balb/c céi tai thoi diém 0. 4 gio trude khi nhiém khuén, mot lidu don nudc mudi hodc
RIVPA (SEQ ID NO. 5) ¢ lidu dung cho truéc dugc tiém trong mach vao tinh mach
dudi. Piéu trj khang sinh véi lidu dudi toi wu (linezolid, 6,25 mg/kg) duge dung mot
14n qua dudng miéng ngay sau khi nhidm khuan. Su séng dugc theo ddi trong 21 ngay
sau khi nhidm khuln. Két qua cta thr nghiém nay dugc thé hién trong Fig. 9. Trong
thr nghiém tht hai, RIVPA (SEQ ID NO. 5) (IV) hodc nudc mudi (IV) duge dung mot
l4n 4 gio trude khi nhidm MRSA (chung USA300, 7,0 logio cfu) qua tinh mach dudi
vao chudt cai thiéu hut mién dich. Su séng dugc theo doi trong 14 ngay, nhu duoc thé
hién trong Fig. 10. Sy khéc biét dang ké c6 v nghia vé mat thdng ké (tc 13, p<0,05) vé
swr sbng s6t duoc phat hién véi lidu ding 50 mg/kg khi dugc danh gia bang dung phan
tich Kaplan Meier m3i nhém diéu tri so véi ddi chimg nude mubi.

Tom lai, dénh gi4 bing cach didu tri doc lap IV RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong
cac thtr nghiém nhiém khuén S. qureus da chung to dugc rang:

e Hiéu qua cua RIVPA (SEQ ID NO. 5) la phu thudce liéu trong khoang tir
1 ¢én 50 mg/kg & chudt nhét, véi lidu dung 1a va cao hon 25 mg/kg chimg t6 hiéu qua
pht hop (bang 2; Fig. 9 va Fig. 10). Mic d6 liéu nay cling hiru hi¢u nhidu mutc do
bénh man tinh trong cadc md hinh tdn thuong (Fig. 1 dén Fig. 6).
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Bang 2: Ty 1¢ didu trj thanh cong nhiém khuén S. aureus voi diéu tri IV RIVPA (SEQ
ID NO. 5) 12 ham ctia mtc liéu dung

% Pidu tri thanh cong © | % Piéu tri thanh cong

RIVPA (SEQ ID NO. 5) | Ché d6 ding litubdtky | RIVPA (SEQ ID NO. 5) dugc
M lidu ding (mg/kg) | (# nhém  duge  thir | dung 4 giy trude khi nhiém

nghiém) khuén (# thit nghiém)
50@ 100 (N=4) 100 (N=2)
25®) 67 (N=6) 50 (N=4)
54 42 (N=12) 33 (N=6)
1) 0 (N=2) 0 (N=2)

() Pidu tri thanh cong da chimg to it nhit ty 1¢ song tang 20% so v6i nhém didu
tri bang nudc mudi twong tmg.

@ Thtt nghiém #: TPS-8-B-100, TPS-8-B-150, TPS-8-B-116, D-7-E-9

®) Thtt nghiém #: TPS-8-B-100, TPS-8-B-150, TPS-8-B-120, TPS-8-B-112

) Thtt nghiém #: TPS-8-B-100, TPS-8-B-150, TPS-8-B-116, TPS-8-B-114,
TPS-8-B-120, TPS-8-B-101

(9 Thir nghiém #: TPS-8-B-100, TPS-8-B-150

. Khong cin phai ding RIVPA (SEQ ID NO. 5) hang ngdy va dung lidu
mdi 2 hodc 3 ngay 1a thich hgp. Trong trudng hop bénh man tinh hon trong md hinh
thuong ton, cling khéng dinh thém rang viéc ding lidu 3 ngay mot 1An c6 vé tbi uu (56
liéu khong duoc thé hién).

. RIVPA (SEQ ID NO. 5) ¢6 thé dugc ding 1én dén 24 gio sau khi bét dau
nhi®m Kkhudn trong mo hinh vi khuidn MRSA van mang lai loi ich sdng con (sb ligu
khong dugc thé hién). Do d6 hoat dong cuia né nhanh chong.

. Phu thude vao muc lidu dung, mot liéu don RIVPA (SEQ ID NO. 5) ¢6
thé dugc dung 5 ngay trude khi bét ddu nhiém khuén va vin mang lai loi ich séng con
(s6 liéu khong dugc thé hién), phan 4nh tac dong dugc lyc hoc bén hon ctia RIVPA
(SEQ ID NO. 5) mic du thoi gian dao thai dugc dong hoc (PK) ctia n6 nhanh (trong
vai phut) ra khoi hé tudn hoan cta chuot.

o Loi ich séng con ¢6 dugce do viée diéu tri RIVPA (SEQ ID NO. 5) ¢ thé
dugce duy tri it nhét 21 ngay (Fig. 9).
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RIVPAY* (SEQ ID NO. 90) va R(tBg)VIKR(tBg)V2 (SEQ ID NO. 91) (5
mg/kg dugce dung 4 gio trude khi nhidm khuén) ciing cai thién su séng trong md hinh

vi khudn MRSA (Fig. 18; Fig. 19).

Viéc ding RIVPA (SEQ ID NO. 5) cuc bd cling da ching td ¢6 hiéu qua khi
dung cuc bd tai vi tri nhiém khuén. Trong hinh nhiém trong vi khuén gram-duong &
mb mang bung & chudt nhit, RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam gidm dang ké tai lugng vi
khuin dén 7 logs (thir nghiém #: D-7-E-14). Tiém trong mang bung (IP) S. aureus
(Catalog No. 25923, ATCC, 6 x 107 cfu) v6i 5% muxin dugce dung IP cho chudt CD-1
cai (N=8/nhém) va RIVPA (SEQ ID NO. 5) (9,5 mg/kg) dugce tiém IP 4 h sau do.
Chudt bi giét 24 h sau khi nhiém khuén va dich rra mang bung dugc déanh gia sb
luong vi khuén. Két qua ctia thir nghiém nay duge thé hién trong Fig. 11 (mdi diém dit
licu 12 két qua tir chudt riéng r& — chudt bi chét d3 nhan luong vi khuAn cao nhét trong
s6 cac chudt bét ky thu dugc trong thir nghi¢ém va dugc trinh bay 1a ky hiéu m& trong
dd thi). |

RIVPA (SEQ ID NO. 5) ciing lam gidm déng keé tai luong vi khuan & chuot bi
giam bach cAu trung tinh trong md hinh 4p-xe dui do nhiém S. qureus khi dugc dung
khi tiém trong co cuc bd (IM). Chudt bach tang Thuy Si c4i (N=8/nh6m) bi lam giam
bach cdu bing cach xit Iy v6i Cp (100 mg/kg), 3 va 1 ngay trude khi nhiém khuén IM
v6i S. aureus (Catalog No. 29213, ATCC, ~9,5 x 103 cfu). RIVPA (SEQ ID NO. 5)
(50 mg/kg) dugc dung IM 24 gid trude khi nhiém khuén va vancomyxin (100 mg/kg)
dugc ding SC & 1, 6 va 18 gio sau khi nhidm khuén. S6 lugng cfu vi khuédn c6 mit
trong dui nhiém khuan duogc danh gia 24 gid sau khi bt dAu nhiém khudn trong mdi
nhom. Két qua thir nghiém nay duge thé hién trong Fig. 12.

Klebsiella

RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam tang kha nang séng & md hinh nhiém gram-am
mang bung khi dugc dung cuc bd (IP) hoic toan than (IV). Chu y 1a, viéc dung toan
than c6 vé t6t va tét hon viéc ding cuc bd. Viée didu tri bing RIVPA (SEQ ID NO. 5)
(24 mg/kg) dugc ding IP (24 gid trudce khi nhidm khun hoiic 4 gid sau nhidm khuén)
hodc IV (4 giv sau nhidm khuin) cho chudt Balb/c cai (N=8/nhom) bi nhiém truyén
Klebsiella pneumoniae (Catalog sb 43816, ATCC) voi lugng 2,8 x 10° cfu (Fig. 13 —
dd thi A) hoc 5,3 x 10* cfu (Fig. 13 - db thi B) va su séng duoc theo doi trong 24 gio.
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Hiéu qua bao vé cia RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong truong hgp nay duoc thé hién
trong Fig. 13. Diém sbng sét dugc thé hién dbi v6i chudt tiép nhan lugng vi khuén
nhiém truyén cao (46 thi A). T4t ca chudt tiép nhan chit nhi®m truyén thip hon da
sdng sot & tAt ca cac nhom (dd thi B) va duge danh gia d4u hiéu 1am sang (vi dy, hién
tuong “ndi da ga”, van dong giam, bung to, v.v.) 24 gio sau khi nhidm khuén; két qua

nay dugc tom tit dudi dang bang diém 14m sang.
Hitu hiéu trong diéu tri tdn thuong da

Toan than duge ding RIVPA (SEQ ID NO. 5) ciing ¢o6 hiéu qua trong truong
hop ton thuong da va nhiém khudn, ddy nhanh téc db 1am lanh vét thuong trong mo
hinh nhidm khudn MRSA trén da. Nhiém khudn dugc bat dau 1 ngay sau khi 10ng trén
viung lung cua mdi chudt duge loai bd. RIVPA (SEQ ID NO. 5) (25 mg/kg IV hodc
100 mg/kg SC) duoc ding 4 gidy truée khi nhiém khuén tai céc thoi diém khac nhau
sau khi nhidm khudn nhu duge chi ra. Linezolid ding qua duong miéng dugc dung
lam chit so sanh va dwoc dung hing ngay véi luong 12,5 mg/kg. Vao ngay 0 (ltc -1
gi®), mdi chudt duge gay € bing cach st dung isofluran va da lung da cao long bi gay
tdn thuong bési 7 4p dung lién tiép va loai bo bang keo phau thuét. Sau do, tdn thuong
nay ngay lap tirc dugc nhidm khuén bang cich dung khu trG 10 puL thé huyen phu vi
khuan, dua vao tong 7,6 logio cfu trong mdi chudt. Hiéu qua dugc danh gia bang cach
do sb luong vi khuin trong sinh thiét “bAm” da & 48 gio (Fig. 14 — dd thi A) va 96 gio
(Fig. 14 — dd thi B) sau khi thu thach vi khudn va chuyén gia bénh hoc c6 chung chi
hanh nghé chua biét cac thong s thir nghiém danh gia so bo anh ky thuat 36 cua da
ndy tai thoi diém 48 gio (Fig. 14 - d thi C) va 96 gio (Fig. 14 — do thi D) sau khi
nhidm khuin. Cha ¥ 13, ca linezolid 1an RIVPA (SEQ ID NO. 5) déu khong 1am gidm
tai luong vi khuén trong mau sinh thiét tai thoi diém 48 ho#c 96 gid so v6i dbi chung,
mic du viéc xac dinh vi tri cua vi khudn bét ky trong s6 cac vi khuén phén 1ép duoc
(tc 13, trén bé mit da hodc trong md) khong xac dinh duogc. Tuy nhién, qué trinh lam
lanh vét thuong rd rang da dién ra. Lugng vi khuén trung binh cho mdi nhém diéu tri
bénh dugc so sénh théng ké véi lugng vi khuan duoc diéu tri bang nuée mubi trong
thoi gian twong duong bang cach st dung phuong phap so sanh gia tri trung binh bang
kiém dinh t, gia st phuong sai khong déu, duoc thuc hién trén Excel. Cac két qua so

sanh ¢6 gia tri p < 0,05 dugc xem la khac biét vé mit thong ké.
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Duoc ly an toan doi voi sitc khde dong vat

Hai nghién ctru thtt nghiém va hai nghién ciru xac dinh ddc tinh khi dung nhiéu
1An duoc tién hanh v6i RIVPA (SEQ ID NO. 5) trén chudt va khi diu cho biang duong
dung trong tinh mach (IV; lidu 16n cham). TAt ca c4c nghién ciu déu dugc tién hanh

tai Vién nghién ciru LAB ctia Canada.

Nghién ciru doc tinh thir nghiém khong GLP cho thdy mirc liéu 16n nhat duoc
dung nhan (MTD) khi dung lidu don RIVPA (SEQ ID NO. 5), duoc ding dudi dang
tiém tinh mach trong thoi gian tir 30 dén 60 gidy, 1 88 mg/kg (lidu thuc t€) cho chudt
nhét. Trong c4c nghién ctru doc tinh thir nghiém khong GLP thyc hién trén cac dong
vat linh truéng khong phai 12 ngudi (nonhuman primate - NHP), déu ghi nhan thdy diu
hiéu 1am sang ¢ cAp dd trung binh (sung phdng/kho thd, giam hoat dong, mét nhim
ting phan v co giat co) ¢ 1 hodc ca hai dong vat sau khi ding 90 (1 con), 180 (ca hai
con) va 220 (1 con) mg/kg RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong khi ding hodc sau khi ding
mot thoi gian ngan. Cac dAu hiéu nay bién mét trong vong vai phut ma khong dé lai tac

dong & muc co thé phat hién duoc.

D6 an toan khi tiém RIVPA (SEQ ID NO. 5) nhiéu 13n trong ngay cling dugc
danh gia trong cac nghién cttu GLP (“Good Laboratory Practice” - “Thuc hanh t6t
phong kiém nghiém”) trén chudt va khi diu cho. G chudt nhét, liéu dung 1a 20, 60,
hodc 90 mg/kg/ngay, dung trong tinh mach trong 14 ngay. Quan sat thiy mot s6 con bi
chét khi dung & lidu cao, truée d6 cht yéu c6 dau hidu kho tho va & tu thé nam
nghiéng. Hién tuong chét cling quan sat thiy & 1 con khi dung lidu 60 mg/kg nhung
khong c6 con nao co du hiéu 1am sang & lidu nay. Ty 1& chét lién quan dén chét duoc
thtr hodc ddu hiéu 1am sang déu duoc quan sat thdy ¢ liéu 20 mg/kg. O céc con con
séng trong tAt ca cac nhom, khong co biéu hién ngd dodc biéu hién trén co quan bat ky
hoic ¢6 chi sb hoa sinh hodc huyét hoc bt thuong. Cling khong quan sat thay tac dung
phu & lidu 20 mg/kg khi diing trong 14 ngay. '

RIVPA (SEQ ID NO. 5) ¢ lidu 20, 80, 160 mg/kg/ngay dugc dung trong tinh
mach cho khi d4u cho trong 14 ngay. G hau hét cac d6i twong dugc thir nghiém, quan
sat thdy déu higu chung gidm hoat dong tam thoi hién tugng va mét dong mot phan
trong va sau khi dung liéu 160 mg/kg mot thoi gian ngén trong 3 ngay déu tién, sau do

thinh thoang cac dAu hiéu nay méi xuét hién trd lai trong toan bd thoi gian dung con
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lai. Trong tit ci cac trudng hop, céc dAu hiéu 1am sang nay déu bién mét trong vai
phtt. Khong quan sat thdy tac dung phu bidu hién & thong sb bat ky khac dugc do hodc
dugc quan sat dudi kinh hién vi & mé bt ky. Viéc dung RIVPA (SEQ ID NO. 5) ¢
liéu 20 va 80 mg/kg/ngay khong cb biéu hién bét ky cho thdy viéc ngd doc. Mirc lidu
80 mg/kg/ngdy dugc danh gia 1a muc khong quan sat thdy tac dung phu (No-
Observed-Adverse-Effect-Level - NOAEL) cho thtr nghiém nay.

Khong quan st thdy tic dong cua RIVPA (SEQ ID NO. 5) dén hé than kinh
trung wong (central nervous system - CNS) trong thir nghiém bét ky & mitc lidu bét ky
va phat hién théy RIVPA it hodc dugc déanh ddu phong xa (SEQ ID NO. 5) & CNS
chudt & mirc lidu 20 hodc 90 mg/kg. Khong phat hién thdy tuong tic gitta RIVPA
(SEQ ID NO. 5) v6i ngudn cita thy thé CNS va cac kénh ion in vitro.

Nghién ciru trén tim mach (cardiovascular - CV)/phbi & khi du cho ding lidu
don IV 1a 20 hodc 80 mg/kg cho thiy khong c6 tac dung dén tim mach hodc sy thay
dbi cia céac thong sd trong dién tim dd (electrocardiogfam - ECG). Khong quan sat
thdy tac dong dén hé ho hap & liéu 20 hodc 80 mg/ke. O lidu bang 80 mg/kg trong thir
nghiém nay, RIVPA (SEQ ID NO. 5) lién quan dén sup mi mét va kiét strc trong thoi
gian ngén trong thoi gian ding lidu. O lidu 220 mg/kg, viéc dung RIVPA (SEQ ID
NO. 5) kém theo dAu hiéu 14m sang nghiém trong, thodng qua nhu sup mi mét, ring
minh, kiét sttc, xanh xao, co giat va suy sup. O 1 con, lidu cao lam gidm manh nhip

thd, sau do 1a nhip tim cham, tut huyét ap va chét.

Tém lai, NOAEL khi dugc danh gia & méc lidu 80 mg/kg/ngay trén khi dau cho
do cac diu hiéu 1am sang thoang qua chi gidi han & mot thir nghiém va xuét hién chi

trong hai truong hop 2 trong s6 98 truong hgp dung thudc & mirc d6 lidu nay.

Chua c6 nghién ciru bat ky vé tinh sinh u, gy dot bién hoic giy anh hudng dén

kha ndng sinh san dugc tién hanh v4i RIVPA (SEQ ID NO. 5).

Téc dong cia RIVPA (SEQ ID NO. 5) dén hé théng phong vé bam sinh ¢6 tinh
chon loc cao. Phu hgp voi cdc phét hién nay, khong quan sat thay su thay dbi vé trong
lugng cua co quan lién quan dén mién dich, m6 bénh hoc, huyét hoc va héa hoc 1am
sang trong céc nghién ctru ddc tinh trén chudt va trén NHP 14 ngay. Trong thir nghiém
trén NHP, khong quan sét thdy anh huong cua RIVPA (SEQ ID NO. 5) dén s luong
té bao T, té bao B, hodc té bao NK sau 14 ngay dung trong tinh mach cho NHP.
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RIVPA (SEQ ID NO. 5) khong lam ting qué trinh tang sinh cac t& bao mau binh
thuong cd ¢ chudt nhit hodc ngudi in vitro, cling nhur khong lam tang cac t€ bao bach
cAu nguyén phat & ngudi in vitro. Tém lai, khong co diu hiéu cho thdy kha ning
RIVPA (SEQ ID NO. 5) gdy ra tinh ddc mién dich hodc hoat hoa mién dich khong ddc
hiéu. Cling khong phét hién thdy c6 viéc ting hoat hoa hodc e ché dap tmg mién dich
thich Gng, hodc anh hudng khac dén kiéu hinh cta céc té bao lién quan dén tinh mién

dich thich ung sau khi ding RIVPA (SEQ ID NO. 5).

Tom lai, phat hién chinh lién quan dén doc tinh 14 suy ho hép khéi phat clp
tinh, di kém khoé tho, ndm nghiéng va giam hoat dong tarh thoi. O mic d6 nghiém
trong nhét, ngd ddc cép tinh s& dn tdi tr vong. T4t ca cac ddu hidu 1am sang nay déu
thuén nghich khi viéc dung dién ra khong lién tuc va quan sat thdy céc dbi twong thir
nghiém déu phuc hdi trong it phat, khong ¢6 di ching c6 hai sau do cua céc tri€u
chimg 1dm sang hodc cc phat hién vé doc tinh. Thir nghiém dugc ly danh gia do an
toan dbi voi tim mach/phdi trén dong vét linh trudng khong phai 1a nguoi da khing

dinh réng khong xuét hién trudng hop c¢6 doc tinh ddi vGi tim hodc kéo dai QT.

Triéu ching suy ho hép quan sét dugc xudt hién & cac mitc liéu khéc nhau & cac
loai khac nhau, va khong du doan duoc theo thang diém sinh tric (allometric scaling).
Cu thé, chudt nhét dudng nhu 12 loai nhay cam nhét vai viée ngd doc cép tinh ma hiém
khi xay ra & lidu 60 mg/kg (HED: ~5 mg/kg) va thuong xay ra ¢ liéu 90 mg/kg (HED:
~7 mg/kg). Ngugc lai, & NHP (khi dau ch6), ngd doc chp tinh doi khi xuét hién ¢ liéu
160 mg/kg (HED: ~50 mg/kg) va thuong xuyén xay ra ¢ liéu 240 mg/kg (HED: ~78
mg/kg). Céc nghién ciru khdc dbi voi céc chét tvong tu RIVPA (SEQ ID NO. 5) trong
cac nghién ctru ngd doc cép tinh & chudt cho thdy rang viéc ngd ddc nay lién quan dén
dién tich cht khong lién quan dén cAu tric cu thé (trinh ty axit amin) hodc trang thai
lién két cta protein dich cta phén tu, didu nay goi y ring viéc ngd doc cAp tinh 1a do
ndng do tirc thoi cao cla cac phén tr mang dién ma ty 1€ voi thé tich mau nhu trai
nguoc vé mit sinh tric. Ngoai ra, cac nghién ciu co ché trén chudt cho théy réng hién

tugng suy ho hép 14 do su thay d61 hoat dong cla than kinh co hoanh.
Dugc ly an toan ddi véi tinh trang giam bach cAu va/hoic nhiém khuén:

Trong thir nghiém dugc ly khong GLP, RIVPA (SEQ ID NO. 5) khong lam

thay doi sy khoi phuc céc quén thé t& bao mau tudn hoan sau khi 1am giam bach céu ¢
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chudt CD-1. Tinh trang gidm bach ciu dugc tao ra bang cach tiém 2 lidu Cp trong
mang bung (150 mg/kg vao ngady 1 va 100 mg/kg vao ngay 4), thu dugc v6i bénh giam
bach cdu di dugc cong bd rong ridi cho t6i ngay 4 ma tdn tai dai dang cho dén gan
ngay 10. Nudc mudi hoic RIVPA (SEQ ID NO. 5) (20 hodc 50 mg/kg) duoc dung
trong mach vao ngdy 5, 7, 9 va 11. 6 con vat trong mdi nhom bi giét vao cac Ngay 6,
8, 10, 12 va 14 va dénh gi4 sb dém mau toan phan va muc chénh léch. Ca mac lAn
déng hoc cua tong s6 luong té bao bach cau va s6 luong bach ciu chénh léch déu
khong thay dbi trong toan bd thoi gian phuc hdi khi so sanh v6i nhém ddi ching dung
chét dan (Fig.15).

Céc nghién cuu nhidm khuén & dong vat bi bénh bach cAu da cho thiy RIVPA
(SEQ ID NO. 5) khong anh hudéng dén hiéu qua cta khang sinh.

' Viéc thiéu RIVPA (SEQ ID NO. 5) dugc gay ra bang céach, hodc e ché céc
enzym CYP450, chuyén hoéa ban dau RIVPA (SEQ ID NO. 5) béi cac proteaza trong
toan bd mo co thé va vai tro rat nho trong dao thai qua nude tiéu, phén va tiét mat o
RIVPA (SEQ ID NO. 5) d& xuét ring tuong tac dugc chat-dugc chét dugc dong hoc s&
rit nhd.

iv. Kinh nghiém 1am sang

Kinh nghiém 1am sang v&i RIVPA (SEQ ID NO. 5) thu dugc ¢ thir nghiém pha
I. Muyc tiéu chi yéu cia nghién ctu 12 a8 x4c dinh muc lidu tdi da duoc dung nhén
dung dich tiém (maximum tolerated dose - MTD) liéu don va lidu ting dan nhéc lai 1a
RIVPA (SEQ ID NO. 5) dung dich tiém sau khi dung trong tinh mach ¢ nhitng nguoi
tinh nguyén khoe manh. Muc dich tht hai cta thir nghiém nay bao gbdm viéc danh gia
doc tinh gi6i han (dose limiting toxicity - DLT), d6 an toan, profin PK va duoc dong
hoc (pharmacodynamic - PD) ctia RIVPA (SEQ ID NO. 5) sau khi dung RIVPA (SEQ
ID NO. 5) trong tinh mach & dang lidu don va lidu nhéc lai ting din. Thir nghiém dugc
chia ra lam hai pha: pha lidu don ting dan (single-ascending dose - SAD) va pha nhiéu

lidu tang dan (multiple-ascending dose - MAD).
Do an toan trén nguodi

Lidu don dung trong tinh mach ctia RIVPA (SEQ ID NO. 5) dugc dung nhan

18t 16n t6i muc lidu t6i da duge thir (8 mg/kg) va lidu dung hang ngay trong tinh mach
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duoc dung nhéan tt 16n t6i muc lidu tdi da duoc thir (6,5 mg/kg trong 7 ngay). Khong
c6 tinh doc gidi han lidu (dose limiting toxicitie - DLT) va MTD ¢ ca hai pha thu
nghiém. Khong thdy c6 hién tugng t vong, va cac su kién bét loi c6 ¥ nghia 1am sang,
trAm trong ho#c nghiém trong dugc thong bao trong thr nghiém. Khong quan sat thiy
cac van dé vé do an toan hodc khac biét dang ké cua gid tri trung binh hodc cac thay
d6i so voi co s& dbi véi cac phép do tin hi¢u sdng, cac két qua th nghiém 1dm sang
hodc dién tim dd gifta d6i tuong dugc diéu tri béng thudc va cac ddi tuong dbi chung

duoc didu tri bing gia duge.
Pha lidu don ting dan

Ty 1& cac TEAE cho céc d6i tugng nhan RIVPA (SEQ ID NO. 5) khong ¢6 mdi
lién hé v6i lidu va cée su kién khong xuét hién véi ty 1€ cao hon dang ké v& mit lam
sang & déi trong nhan RIVPA (SEQ ID NO. 5) so v6i d6i twong nhan gia dugc. Céc
TEAE xuét hién thuong xuyén dung vi tri nhét (quan sat dugc & nhidu hon mét déi
fwong nhan RIVPA (SEQ ID NO. 5) va & ty 1¢ (%) so voi cac dbi twong didu tri bang
gia dugce) 1a cac sy kién lién quan dén quy trinh diéu tri thir nghiém (General Disorders
va Administration Site Conditions) nhu tu huyét tai vi tri chich mach, phan tng tai Vi
trf chich mach va dau tai vi tri chich mach. Tht ca céc su kién lién quan dén viéc chich
mach d&u & cdp do nhe va dugc xac dinh 1a khong lién quan dén viéc didu tri thi
nghiém bang QI. Céc sy kién TEAE thuong xuyén xuét hién dimg vi tri s 2 1a c4c rbi
loan cia hé than kinh trung wong, cu thé 13 dau dau va hoa mét chong mit; cac sy kién
nay chi & cAp do nhe dén trung binh. Tét ca cac TEAE khac déu dugc thong bao chi ¢
| dbi twong & muc lidu bét ky (t6i da la 3 muc). Khdng c6 xu hudng ding ké vé& mit
1am sang trong tu nhién hodc thoi gian TEAE da chung to dbi voi nghién cau theo doi
bét ky.

Pha nhidu lidu ting dan

Ty 1€ TEAE cao nhit dugc quan sit & hai muc liéu cao nhét. (4,5 va
6,5 mg/kg/ngay). Ty 1€ céc su kién “co thé lién quan” ciing cao hon ¢ 2 mic lidu cao
nhét. Tuy nhién, do kich thugc mau nhé (4 ddi teong duoc diéu tri & mdi nhom), nén
khong thé két luén rang két qua dugc thé hién chinh xéc bang dap tng lidu. Phan 16n
cac TEAE déu khong c6 mdi lién hé voi viée diéu tri thir nghiém va déu & muc nhe va

chi trAm trong d6i v6i chi mot sy kién duge thong bdo 12 & muc tfung binh. Cac TEAE
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xuét hién thuong xuyén nhat & dbi twong nhan RIVPA (SEQ ID NO. 5) la céc rdi loan
toan thé va cac phan mg tai vi trf dung (tirc 13, cdc su kién lién quan dén quy trinh sir
dung) nhu tu huyét tai vi tri chich mach, phan Ung tai vi tri chich mach va dau tai vi tri
chich mach. T4t ca cic su kién lién quan dén viéc chich mach déu & cp do nhe va
dugc phan doan 1a khong lién quan dén viéc diéu tri. Mtc alanin aminotransferaza
(ALT) ting va hién twong dau lung dugc thong bao & 3 (15,0%) d6i twong nhén
RIVPA (SEQ ID NO. 5) va céc su kién ndy dugc quan sat thiy chi & mot d6i tugng
(10,0%) dugc nhan gia duge.

Duogc dong hoc 6 ngudi

Sau khi cho déi twong 12 nguoi dung trong tinh mach va phu hop v6i cac nghién
ctru trén dong vat, RIVPA (SEQ ID NO. 5) bi dao thai ra khdi hé tudn hoan trong vai
phut. Pha lidu don & thir nghiém pha 1 trén cac dbi tuong tinh nguyén khée manh,
RIVPA (SEQ ID NO. 5) dugc dao thai rAt nhanh, véi mirc trong huyét twong giam
xudng nhé hon 10% ndng do t6i da (Cmax) trong vong 9 phut sau khi bét dAu truyén
trong tinh mach 4 phut. Sau khi giam nhanh, quan sat thay pha (giai doan) dao thai
cham hon. Thoi gian trung binh & ndng d6 tdi da (Tmax) nam trong khoang ~ 4 phut
va ~ 4,8 phut sau khi bét dau truyén cho khoang lidu tir 0,15 mg/kg dén 8 mg/kg. Nong
d6 tdi da trong huyét twong va mirc phoi nhidm toan bd c6 mdi quan hé ty 1€ véi lidu
va do dao thai cia RIVPA (SEQ ID NO. 5) ra khoi hé tudn hoan nhanh, phti hop v6i
cac két qua da quan sat thy trén chudt va NHP.

Nho mie dao thai cao va thoi gian ban huy dao thai ngin nén viéc tich iy
RIVPA sau khi tiém hing ngay dugc ky vong 1a khong dién ra. Trong thir nghiém pha
I da lidu, RIVPA (SEQ ID NO. 5) dugc dung hing ngay trong 7 ngdy va cac ndng do
truée khi dung duoc do vao ngay 5, 6, 7, cling nhu vao ngay 8 (24 gid sau khi bét dau
truyén vao ngay 7) thip hon gidi han dinh lugng du6i (lower limit of quantitation -

LLOQ) & tht ca cac ddi twong.
Duoc dong hoc & ngudi

Céc didu tra ex vivo sit dung cac mau mau thu duge tir nguoi khoe manh tinh
nguyén tham gia thir nghiém pha 1, sb luong chét phan tich xytokin va chemokin dugc

dinh lugng sau 4 gio kich thich in vitro méu toan phan bang LPS. Tinh bién thién gitta
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céc c4 thé ctia mirc chét phan tich 16n hon sy thay d6i bét ky theo thoi gian hodc dap
{mg v6i viéc ding RIVPA (SEQ ID NO. 5) hogc gia duge va sb lidu vi thé duoc ty
chudn héa st dung muc chit phan tich truge khi dung & mdi c4 thé dé chudn hoa tit ca
céc dap tmg & timg cé thé (tf 18 hoat dong). RIVPA (SEQ ID NO. 5) anh huong dén ty
1& AR cua chit phan tich (AR) khong dbi theo thoi gian ciing nhu gan nhu khong dap
ng v6i liéu. Tuy nhién, & khoang lidu 0,15 - 2 mg/kg, co bang chtrmg cho thay c6 su
gia ting cla “tinh trang khang viém” (tirc la, mirc TNF RII va IL-1ra gdy viém cao
hon, két hop véi mic TNFa va IL-18 thip hon sau khi kich thich méu 14y tir mdi ca
thé bang LPS).
b. Co sé khoa hoc cho viéc tiém IDR
Viém niém mac miéng

Viém niém mac miéng co mbi lién hé véi su rbi loan cia hé théng phong vé
bam sinh, tao ra cac dot tac dong gy viém ma con gay tdn thuong 16p niém mac va
din dén chang viém niém mac rd rét (Sonis, 2004). Cu thé, trong khi hoa tri hodc xa
tri gdy tdn thuong cho mang trong va bidu mo dugc didu tri thi viéc dap Gmg cua hé
théng phong vé bam sinh v6i “DAMPS” thu duoc lai tao ra cac dot gdy viém ma tao ra
ton thuong nay. Cac nghién ctru gan day danh gia murc biéu hién gen & dong vét va
ngudi dé méc phai viém niém mac miéng dit ddi da hd tro gia thiét vé vai trd cua hé
théng phong vé bam sinh trong bénh (Sonis, 2010). Ngoai ra, viém niém mac dudng

da day-rudt dudi ciing do cac co ché tuong tu (Bowen, 2008).
Hoi chimg nhiém xa cap

Viée tiép xtc cép véi birc xa thuong di kém voi viée gay tén thuong cho biéu
md (da), tiy xwong (hoi chimg tao mau) va duong da day-rudt (GI). Ngoai ra, ty 1& ty
vong ting nhanh do ty 1¢ phoi nhidm véi bic xa tang, didu nay han ché kha ning can
thiép bing didu tri. Ty 18 t vong sém (< 2 tun) sau khi phoi nhi®m cép tfnh v6i birc
xa di kem voéi gly tdn thuwong cho dudong da day rudt. Nhiém xa cép tinh gay tdn
thuong truc tiép cho té bao gbc bén trong day cia cic tiéu nang Lieberkuhn, lam
ngimg qua trinh gian phan va t vong thong qua co ché chét theo chuong trinh (Potten
1997a, Potten 1997b). Kha néng phuc hdi va/hodc di chimg trong thoi gian dai cua t6n
thwong nay da dugc ching minh 1a ¢6 lién quan dén ca hé vi sinh vat trong duong rudt

va dap Gng sua chita miédn dich bdm sinh (Crawford 2005; Garg, 2010). Cac nghién
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ctru dang tién hanh vé sinh hoc phéng xa clia md binh thuong va md sinh ung thu da
cho thdy vai trd déang ké cta dép ung cta hé théng mién dich bam sinh v6i blc xa
(Schaue and McBride, 2010; Lauber 2012; Burnette 2012). Ngoai ra, cac chét chu van
c¢6 dich 12 hé thdng phong vé bam sinh (tirc 13, chit cht van TLR-9) di duoc chi ra 1a
béao vé phéng xa trong cac thiét lap GI ARS (Saha, 2012).

Viém niém mac miéng va da day-rudt dudi dang héu qua cua liéu phap chiéu xa
u dong vai tro lam ngudn cung cép lién quan cho thanh phan GI ctia ARS. Phu hop véi
chtrc ning ciia cdc IDR va vai trd cua sy phong vé bim sinh trong viém niém mac,
hiéu luc cta cdc IDR dad dugc chimg minh trong rAt nhidu mo hinh tén thuong niém
mac. Cu thé, cac nghién ctu trén cad mo hinh viém niém mac miéng va da day-rudt do
héa tri va buc xa da cho thdy rang céc IDR co thé lam giam cuong do tdi da va thoi
gian viém niém mac thu dugc mic gigm ~50% trong thoi gian bi viém niém mac

nghiém trong (Fig. 1, Fig. 2, Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6, Fig. 7, Fig. 8, Fig. 16, Fig. 17).

Ciing phu hgp vé&i anh huong cua IDR dén tinh mién dich bam sinh cta vat chu,
hidu Iyc trén md hinh nhiém da ching minh véi ca vi khudn giy bénh gram-am va
gram-duong (Fig. 9, Fig. 10, Fig. 18, Fig. 19) & ca chudt c6 ning luc mién dich (vi du,
Fig. 9) va bi thiéu hut mién dich (bi bénh bach cau hoic thiéu té bao T).

IDR dugce dung toan than va bé mit niém mac bi anh huong (vi dy, niém mac
miéng, rudt [Fig. 3]) cling nhu da va c6 hiéu qua trong ca nhiém khuén toan than (Fig.

7, Fig. 8, Fig. 9 va Fig. 10) va cyc bd.

Tém lai, cac IDR diéu bién phan tng phong vé bam sinh v6i tén thuwong (Fig. 1
dén Fig. 8, Fig. 16, Fig. 17). Cu thé, RIVPA (SEQ ID NO. 5) lam giam tdn thwong
phat sinh do btrc xa (Fig. 1, Fig. 2) va c6 tac dung toan than, cho hiéu qua bao v¢ dang
k& nhu quan sat dugc trong duong da day ruot khi dép tmg véi hoa tri (Fig. 3, Fig. 4,
Fig. 5 va Fig. 6). Ngoai ra, IDR ¢6 tac dung & ca dong vat c6 nang luc mién dich va bi
bénh bach cdu — diéu nay goi ¥ rang cac anh huong viéc tao mau ma xut hién dong
thoi cung v6i thanh phan GI cuia ARS s& khong tac dong x4Au dén hiéu qua cia RIVPA
(SEQ ID NO. 5). Dya trén vai tro chéng nhiém, RIVPA (SEQ ID NO. 5) ciing c6 thé
6 hiéu qué trong phan nhém hdi chimg tao méu cia ARS, nhung chi c¢6 cac danh gia
truc tiép hoi ching nay sir dung viéc dung trong mang bung & lidu duéi muc lidu ti

wu. RIVPA (SEQ ID NO. 5) khong dugc dy doan 12 s& anh hudng vé mit duoc dong
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hoc d6i v6i cac liéu phap dugc dung dong thoi va da cho thay khong c6 anh huong dén
c4c nhém khang sinh chinh (s6 lidu khong duoc thé hign). RIVPA (SEQ ID NO. 5)
khong anh hudng dén su phuc hdi do gidm bach cau (Fig. 15). Két hop v6i do an toan
RIVPA (SEQ ID NO. 5) d& dugc chimg minh trén cac nghién ctru & ngudi tinh nguyén
khoe manh (xem 4.a.iv & trén), cac thit nghiém nay hd trg manh mé& viéc su dung
RIVPA (SEQ ID NO. 5) va céc cach diéu trj khac bang IDR dé dap tmg véi viéc phoi

nhi®m cip tinh v6i birc xa dé lam giam tir 16 tir vong cap.
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Bang 1
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YEU CAU BAO HQ
1. Peptit dugc phan 18p bao gbm axit amin SEQ ID NO. 91 hodc SEQ ID NO. 92 hodc
mudi, este hodc amit dugc dung clia né.
2. Peptit dugc phan 18p chua trinh ty axit amin cua R(tBg)VIKR(tBg)V2,
trong d6 tBg = tert-butyl glyxin
ngoai ra trong d6 R(tBg)V2 dugce lién két thong qua lién két amit gitta V2 va
nhém lysin amino trong chudi bén (SEQ ID NO. 91).

3. Peptit dugc phéan 1ap chira trinh ty axit amin RIV(mp2)A-NH2,

trong d6 mp2 = axit 4-amino-1-metyl-1H-pyrrol-2-carboxylic

O

NH, (SEQ ID NO. 92).
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Fig. 15
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Fig. 16
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Fig. 18
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DANH MUC TRINH TU
<110> Soligenix, Inc.
Donini, Oreola
Rozek, Annett
Lee, Jackson
North, John
Abrams, Michael

<120> Peptit diing d& diédu tri viém niém mac miéng
<130> 502.223W0

<140> PCT/US14/50516
<141> 2014-08-11

<150> 61/877767

<151> 2013-09-13

<160> 092

<170> PatentIn phién ban 3.5

<210> 1

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhdn tao
220>

<223> Peptit mién dich
<400> 1

Lys Ser Arg Ile Val Pro
1 5

<210> 2

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> D&u hiéu MISC
<222> (1)..(1)

<223> Xaa bing véi K dugc axetyl hoéa
<400> 2

Xaa Ser Arg Ile Val Pro
1 5

<210> 3

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao
<220>

<223> Peptit mién dich
<400> 3

Ser Arg Ile Val Pro Ala
1 5

<210> 4

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhé&n tao
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<220>

<223> Peptit mién dich
<400> 4

Ser Arg Ile Val Ala

1 5
<210> 5

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 5

Arg Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 6

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 6

Lys Ile Val Pro Ala

1 5

<210> 7

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhan tao
<220>

<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (5)..(5)

<223> Xaa bdng vdi D-Axit amin cua Ala

<400> 7

Arg Ile Val Pro Xaa

1 5
<210> 8
<211> 4

<212> PRT
<213> Trinh tu nhdn tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 8

Arg Val Pro Ala
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1

<210> 9
<211> 4
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 9

Arg Ile Pro Ala

1

<210> 10
<211> 5
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (5)..(5)

<223> Xaa bang vdi Ala-OH

<400> 10

Arg Ile Val Pro Xaa
1 5
<210> 11

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 11

Arg Ala Val Pro Ala

1 5
<210> 12

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 12
Arg Arg Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 13
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<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 13

Arg Lys Val Pro Ala

1 5
<210> 14

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 14

Arg Ile Val Pro Lys

1 5
<210> 15

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 15

Arg Pro Val Pro Ala

1 5
<210> 16

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 16

Arg Ile Pro Pro Ala

1 5
<210> 17

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mié&n dich
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<400> 17

Arg Ile Val Pro Pro

1 5
<210> 18

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 18

Arg Ile Val Pro Gly Gly Ala

1 5
<210> 19

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 19

Gly Gly Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 20
<211> 5

<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 20

Gly Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 21

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 21

Ala Gly Val Pro Ala
1 5

<210> 22
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<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tw nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 22

Arg Ile Val Pro Gly

1 5
<210> 23

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 23

Arg Ile Val Pro Ser

1 5

<210> 24

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao
<220>

<223> Peptit mién dich
<400> 24

Arg Ile Val Pro Leu

1 5
<210> 25

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 25

Arg His Val Pro Ala

1 5
<210> 26

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 26
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Arg Ile Pro Val Ala

1 5
<210> 27

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mié&n dich

<400> 27

Arg Val Ile Pro Ala

1 5
<210> 28

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 28

Arg Ile Ile Pro Ala

1 5
<210> 29

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 29

Ala Val Pro Ile Arg

1 5
<210> 30
<211> 5

<212> PRT
<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 30

Ala Pro Val Ile Arg
1 5

<210> 31
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<211> 5
<212> PRT
<213> Trinh tyu nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 31

Arg Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 32

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC
<222>  (1)..(7)
<223> peptit vong

<400> 32

Cys Arg Ile Val Pro Ala Cys

1 5
<210> 33
<211> 5

<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&Au hiéu MISC

222> (2)..(2)

<223> ¥Xaa bang véi I véi khung NMe

<400> 33

Arg Xaa Val Pro Ala

1 5
<210> 34

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao
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<220>
<223> Peptit mié&n dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (5)..(5)

<223> Xaa bing v6i A véi khung N-dugc metyl héda

<400> 34

Arg Ile Val Pro Xaa

1 5
<210> 35

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 35

Arg Ile Val Pro Phe

1 5
<210> 36

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao
<220>

<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DAu hiéu MISC

<222> (1)..(1)

<223> Xaa bang voi Xitrulin

<400> 36

Xaa Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 37

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 37
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Arg Leu Val Pro Ala

1 5
<210> 38

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 38

His Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 39

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mié&n dich

<400> 39

Ile Arg Arg Val Pro Ala

1 5
<210> 40

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 40

Ala Arg Val Pro Ala

1 5
<210> 41

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhdn tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 41

Ile Arg Val Pro Ala
1 5
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<210> 42
<211> 5
<212> PRT

<213> Trinh tuy nhan tao
<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&Au hiéu MISC

<222> (1)..(1)

<223> Xaa bang v6i Ornithin

<400> 42

Xaa Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 43

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhéan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 43

Ser Ile Val Pro Ala

1 5
<210> 44
<211> 13
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 44

vVal Ser Ile Ile Lys Pro Ala Arg Val Pro Ser Leu Leu

1 5 10
<210> 45

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhédn tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 45
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Lys Pro Ala Arg Val Pro Ser

1 5

<210> 46

<211> ©

<212> PRT

<213> Trinh ty nhdn tao
<220>

<223> Peptit mién dich
<400> 46

Arg Val Pro Ser Leu Leu

1 5
<210> 47

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 47

Lys Pro Arg Ala Val Pro

1 5
<210> 48
<211> 5

<212> PRT
<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 48

Pro Ala Arg Val Pro

1 5
<210> 49

<211> 4

<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 49

Ile Arg Val Pro
1
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<210> 50
<211> 4
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 50

Arg Val Pro Ser

1

<210> 51
<211> 3
<212> PRT

<213> Trinh tyu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 51

Arg Val Pro

1

<210> 52
<211> 6
<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 52

Pro Ser Val Pro Gly Ser

1 5
<210> 53

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 53

Gly Leu Lys His Pro Ser
1 5
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<210> 54
<211> 11
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 54

Arg Ile Val Pro Ala Ile Pro Val Ser Leu Leu

1 5 10
<210> 55

<211> 3

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DAu hiéu MISC

<L222> (1) .. (1)

<223> Xaa dugc chon tu nhém bao gdm cac hop chat gbc K, H, R, S, T, O,
cit, Hci, Dab, Dpr, hodc glyxin véi cac nhém chuc bazo duoc thé trén dau
tan N, hSer, Val (betaOH)

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (2) ..(2)

<223> Xaa dugc chon tu nhém bao gébm v, I, K, P, va H

<400> 55

Xaa Xaa Pro

1

<210> 56
<211> 4
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mié&n dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

222> (1) .. (1)

<223> Xaa dugc chon tu nhdém bao gdm cac hop chat trén co s K, H, R, S,

T, O, Cit, Hci, Dab, Dpr, hodc glyxin véi cac nhém chtc bazo dugc thé
trén diu tan N, hSer, Val (betaOH)

<220>
<221> DAu hiéu MISC
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<222> (2)..(2)
<223> ¥Xaa duoc chon tit nhém bao gém A, I, L, V, K, P, G, H, R, S, O,
Dab, Dpr, Cit, Hci, Abu, Nva, Nle va trong 46 Xaa cé6 thé dugc N-metyl hoa

<220>

<221> D&u hiéu MISC

222> (3)..(3)

<223> ¥Xaa duoc chon tut nhém bao gém I, V, P
<400> 56

Xaa Xaa Xaa Pro

1
<210> 57
<211> 5

<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>
<221> D&u hiéu MISC
<222> (1)..(1)

<223> Xaa duoc chon tit nhém bao gém S, P, I, R, C, T, L, vV, A, G, K, H,
R, O, C, Mva F

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

222> (2)..(2)

<223> Xaa dugc chon tu nhdém bao gdém hop chit trén co s& K, H, R, S, T,
0, Cit, Hci, Dab, Dpr, hodc glyxin véi céc nhém chtic bazo dugc thé trén
dau tan N, hSer, Val

(betaOH)
<220>
<221> D&u hiéu MISC
<222>  (3)..(3)

<223> Xaa duoc chon tu nhém bao gdm A, I, L, V, K, P, G, H/ R, s, O,
Dab, Dpr, Cit, Hci, Abu, Nva, Nle va trong dé Xaa c6 thé duoc N-metyl hoéa

<220>

<221> D&u hiéu MISC

<222> (4)..(4)

<223> Xaa duoc chon tlr nhém bao gém I, v, P

<400> 57

Xaa Xaa Xaa Xaa Pro

1 5
<210> 58
<211> 5

<212> PRT
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<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>
<221> DAu hiéu MISC
<222>  (1)..(1)

<223> Xaa duoc chon tu nhdém bao gbm cac nhém trén co s& K, H, R, S, T,
0, Cit, Hci, Dab, Dpr, hoac glyxin vdi cac nhdém chtic bazo dugc thé trén
dau tan N, hSer, Val

(betaOH)

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa dugc chon tu nhdém bao gébm A, I, L, V, K, P, G, H, R, S, O,
Dab, Dpr, Cit, Hci, Abu, Nva, Nleva trong dbé Xaa co thé duoc N-metyl hoéa

<220>
<221> DAu hiéu MISC
<222> (3)..(3)

<223> Xaa duoc chon tu nhém bao gém I, V, P

<220>

<221> D&u hiéu MISC

<222> (5)..(5)

<223> Xaa dugc chon tu nhém bao gbém A, A*, G, S, L, F, K, C, 1, vV, T, Y,
R, H, O, va M, trong dbé A* la D axit amin cua A

<400> 58

Xaa Xaa Xaa Pro Xaa

1 5
<210> 59
<211> 6

<212> PRT
<213> Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (1) ..(1)

<223> ¥Xaa dugc chon tu nhém bao gém K, I, R, H, O, L, V, A, va G

<220>
<221> DA&u hiéu MISC

222> (2)..(2)
<223> ¥aa dugc chon tu nhém bao gébm S, P, R, T, H, K, O, L, V, A, G, S,

<220>
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<221> DA&u hiéu MISC
<222> (3)..(3)
<223> Xaa dugc chon tu nhdém bao gdm hop chét trén co sé K, H, R, S, T,
O, Cit, Hci, Dab, Dpr, hodc glyxin v&i nhém chic bazo duogc thé trén dau
tdn N, hSer, Val

(betaOH)

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (4)..(4)

<223> Xaa dugc chon tl nhém bao gébm A, I, L, V, K, P, G, H, R, s, O,
Dab, Dpr, Cit, Hci, Abu, Nva, Nleva trong dbé Xaa cbé thé dugc N-metyl hoa

<220>

<221> DAu hiéu MISC

<222> (5)..(5)

<223> Xaa duoc chon tir nhém bao gém I, V, P

<400> 59

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Pro

1 5
<210> 60
<211> 6

<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> D&u hiéu MISC

<222> (1) ..(1)

<223> Xaa duoc chon tut nhém bao gém S, R, K, H, O, T, I, L, V, B va G

<220>
<221> DAu hiéu MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa duoc chon tu nhdém bao gdm cac hop ché4t trén co sd K, H, R, S,
T, O, Cit, Hci, Dab, Dpr, hodc glyxin v&i nhém chttc bazo dugc thé trén
dau tan N, hSer, Val

(betaOH)

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (3)..(3)

<223> Xaa duoc chon tu nhém bao gom A, I, L, V, K, P, G, H, R, s, O,
Dab, Dpr, Cit, Hci, Abu, Nva, Nle va trong do6 Xaa co th& dugc N-metyl hba

<220>
<221> DAu hiéu MISC
<222> (4)..(4)

<223> Xaa duoc chon tu nhém bao gébm I, V, P

<220>
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D&u hiéu MISC
(6)..(6) X
Xaa dugc chon tu nhém bao gdm A, V, I, L, G, K, H R, O, 5, T, va

60

Xaa Xaa Xaa Xaa Pro Xaa

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

61

6

PRT

Trinh ty nhdn tao

Peptit mién dich

61

Arg Ile Val Pro Ala Cys

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5

62

4

PRT

Trinh tu nhén tao

Peptit mién dich

62

Arg Arg Val Pro

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

63

5

PRT

Trinh ty nhdn tao

Peptit mié&n dich

Dau hiéu MISC
(5)..!5)
Xaa bang vdi A-NHOH

63

Arg Ile Val Pro Xaa

1

5
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<210> 64
<211> 6
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 64

Arg Ile Val Pro Pro Ala

1 5
<210> 65

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhdn tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 65

Arg Ile Gly Pro Ala

1 5
<210> 66

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>
<221> D&u hiéu MISC
<222>  (4)..(4)

<223> Xaa bang véi Pip

<400> 66

Arg Ile Val Xaa Ala
1 5
<210> 67

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhdn tao
<220>
<223> Peptit mién dich

<220>
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<221> DA&u hiéu MISC
<222> (4)..(4)

<223> Xaa bdng vdi Thz
<400> o7

Arg Ile Val Xaa Ala

1 5
<210> 68

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhdn tao
<220>

<223> Peptit mién dich

<220>

<221> D&u hiéu MISC
<222>  (4)..(4)

<223> Xaa bang vdi Fpro

<400> 68

Arg Ile Val Xaa Ala

1 5
<210> 69

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> D&u hiéu MISC
<222> (4)..(4)

<223> Xaa bang vdi Dhp

<400> 69

Arg Ile Val Xaa Ala

1 5
<210> 70

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhédn tao

<220>
<223> Peptit mién dich
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<400> 70

Arg Ile His Pro Ala

1 5
<210> 71
<211> 5

<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 71

Arg Ile Trp Pro Ala

1 5
<210> 72

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 72

Arg Ile Val Pro Trp

1 5
<210> 73

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 73

Ser Pro Val Ile Arg His

1 5
<210> 74

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 74
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Cys Pro Val Ile Arg His

1 5
<210> 75

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 75

Arg Ile Glu Pro Ala

1 5
<210> 76

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhdn tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 76

Arg Ile Val Pro Glu

1 5
<210> 77

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 77

Arg Ile Val Pro His

1 5
<210> 78

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 78

Arg Ser Val Pro Ala
1 5
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<210> 79
<211> 7
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mié&n dich

<400> 79

Glu Arg Ile Val Pro Ala Gly

1 5
<210> 80

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 80

Lys Val Ile Pro Ser

1 5
<210> 81

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 81

Lys Val Val Pro Ser

1 5
<210> 82

<211> 4

<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhan tao

<220>
<223> Peptit mié&n dich

<400> 82

Lys Pro Arg Ser
1
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<210> 83
<211> 3
<212> PRT

<213> Trinh ty nhdn tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 83

Arg Ile Pro

1

<210> 84
<211> 3
<212> PRT

<213> Trinh tyu nhdn tao
<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC
<222> (1)..(1)

<223> Xaa bang vdi Orn

<400> 84

Xaa Val Pro

1

<210> 85
<211> 3
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 85

Ser Val Pro

1
<210> 86
<211> 3

<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 86
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Lys Val Pro

1

<210> 87
<211> 3
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Peptit mié&n dich

<400> 87

Arg Arg Pro

1

<210> 88
<211> 3
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 88

Gly Val Pro

1

<210> 89
<211> 3
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<400> 89

Lys His Pro

1

<210> 90
<211> 6
<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao
<220>
<223> Peptit mién dich

<220>
<221> DA&u hiéu MISC
<222> (6)..(6)
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<223> Xaa bang vdi D-axit amin Tyr
<400> 90

Arg Ile Val Pro Ala Xaa

1 5
<210> 091

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhan tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (2)..(2)

<223> Xaa bing véi tBG, tert-butyl glyxin

<220>

<221> D&u hiéu MISC

<222> (6)..(6)

<223> Xaa bing véi tBG, tert-butyl glyxin
<400> 91

Arg Xaa Val Lys Arg Xaa Val

1 5
<210> 92
<211> 6

<212> PRT
<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Peptit mién dich

<220>

<221> DA&u hiéu MISC

<222> (4)..(4)

<223> Xaa bang vdi mp2, axit 4—Amino—l—metyl—1H—pyrol—2—carboxylic

<220>

<221> DA&u hiéu MISC
<222> (6)..(6)

<223> Xaa bang vdi NH2
<400> 92

Arg Ile Val Xaa Ala Xaa
1 5
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