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(54) PHUONG PHAP IN VITRO UC CHE SU TANG SINH TE BAO PA U TUY

(57) Sang ché dé cap dén dugc pham chira luong hiéu qua cua quan thé té bao bao gém té
bao tiéu diét tu nhién, trong d6 quan thé té bao bao gom té bao ti€u diét tu nhién dugc tao
thanh bang phuong phap ba giai doan bao gom nuoi cay quan the ctia té bao gbc tao mau
hoic té bao ddu dong trong moi truong bao gom yéu t6 te bao goc vi du, phuong phap ba
giai doan de tao thanh té bao NK trong moéi truong bao gom yéu tb lay té bao gdc bat dau

vé6i té bao gdc tao mau va té bao dau dong tir té bao cua nhau thai, vi dy, tur dich nhau thai
(vi dy, dich nhau thai ¢ nguo1), hoac m6 khac, vi du, mau cudng rén hodc méau ngoai vi.
Sang ché dé xuat thém phuong phap sur dung té bao Nk dugc tao thanh bang phuong phap
ba giai doan dugc dé xuat trong tai liéu nay dé che su ting sinh cua t& bao bénh bach
cau dong tiy cap tinh. Theo phuong 4n nhit dinh, té bao NK dugc tao thanh bing phuong
phap ba giai doan dugc mé ta trong tai liéu nay va duogc sir dung két hop véi IL-2.
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Linh vuc kj thuat dwgc dé cap

Sang ché dé xuit cac phuong phap diéu tri bénh bach cau dong tuy cap tinh V(AML)
va bénh da u tay xwong (MM) bang cach dung mot luong hiéu qua quan thé t& bao bao
gém cac té bao tidu diét ty nhién, trong do quﬁn thé t& bao bao gém cac té bao tiéu diét tu
nhién dwogc san xuét bang phiong phép ba giai doan bao gdm viéc nudi ciy cac té bao gbc
tao mau hoic cac t& bao ddu dong tao mau trong moi truong chira cac yéu té 1ay té bao gbe,
vi du, phuong phép ba giai doan bao gém viéc san xuét cic t& bao NK trong méi trudng
chira cac yéu tb 14y té bao gbc khoi dau véi cic té bao gde tao mau hoic cac té bao dau
dong tao méu twr cac t& bao cua nhau thai, vi du, tir dich nhau thai (vi du, dich nhau thai &
ngudi) hodc cac md khac, vi du, mau cudng rén hodc mau ngoai vi. Pugc d& xuit thém
trong sang ché nay 1a phuong phap dung cac té bao NK dugc san xuat bai cac phuong phap
ba giai doan duoc dé xuit & day dé e ché su ting sinh cia cac té bao bach cau dong tuy
cép tinh. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao NK duoc san xuat bai cac phwong phap ba

giai doan duoc mé ta & diy dwgc sir dung két hop vai IL-2.
Tinh trang k¥ thuit cia sing ché

Céc té bao tiéu diét tu nhién (NK) 14 cac té bao lympho giy doc té€ bio ma ciu tao

nén thanh phan chinh ciia hé thdng mién dich bim sinh.

Céc té bao NK dugc kich hoat dap tng v6i cac interferon hodc cac cytokin cé ngudn
géc tir dai thuc bao. Hoat tinh gay doc t& bao cla céc té bao NK dugc diéu chinh rong rai
béi hai loai cia cac thy thé bé mit, ma c6 thé duogc biét 13 “céac thu thé hoat tinh” hodc “cac
thy thé trc ché” miic du mot sb cac thu thé, vi du., CD94 va 2B4 (CD244), co thé hoat dong

theo cach phu thudc vao cac tuong tac phdi tu.

Trong cac hoat tinh khéc, cac t& bao NK dong vai tro trong su loai bo vat chu cua

cac khoi u va da duogc thé hién kha nang tiéu diét cic té bao nhiém virut. Céc t€ bao tiéu
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diét tu nhién c6 thé duge kich hoat béi thidu cac té bao, hodc biéu hién cac mic giam cua
cac protein phic hgp mo chinh (MHC). Cac té bao ung thu véi cac muc giam hodc thay
d6i ctia biéu hién I MHC tu phén loai thu duoc trong sy cam ng ctia d6 nhay té bao NK.
Céc té bao NK hoat tinh va duoc ma rong, va trong mot s6 trudng hop céc té bao LAK, tir
mau ngoai vi dugc dung trong ca viéce tri liu ex vivo va diéu tri in vivo ctia cac bénh nhan
bi bénh ung thu, v6i mot s6 thanh cong chéng lai cac bénh lién quan dén tay xuong, ching

han nhu bénh bach cau; ung thu vii; va mot s6 bénh u lympho cu thé.

Mic du cac dac tinh ¢6 1oi ctia cac té bao NK trong viéc tiéu diét cac té bao khdi u
v céc té bao nhidm virut, ma chung rat kho dé ap dung trong mién dich tri liéu, chii yéu 14
do su kho khin trong viéc duy tri cac kha nang diét té bao ung thu va khdi u muc tiéu cua
chung trong qua trinh nudi ciy va mo rong. Do d6, c6 mot yéu cau trong linh vuc ky thuat
nay dé phét trién phuong phap higu qua dé san xuét va mo rong cac té bao tiéu diét tw nhién

ma gift cac chic nang diét té bao ung thu.

Ban chét ky thuit cta sang ché

Puoc dé xuit & day 1a cac phuong phép diéu tri d6i twong méc bénh bach cau dong
ty clp tinh sir dung cac té bao NK duoc san xuit bang cach sir dung cac phuong phép
duoc md ta & day, vi du, quin thé té bao NK duoc san xuét bang cach str dung phuong
phép ba giai doan dugc md ta & day. Phuong phap didu tri duoc d& xuét & day c6 thé 1a mot
phan ciia phac 6 diéu tri chéng ung thu ma bao gdm viéc dung IL-2. Theo céc phuong an

cu thé, IL-2 12 TL-2 & ngudi. Theo céc phuong 4n cu thé, IL-2 1a IL-2 t4i td hop & nguoi.

Puoc d& xuét thém & day la cac phuong phap uc ché su ting sinh cia cac té bao
bach ciu dong tay cip tinh, bao gdbm viéc mang cac té bao NK duoc san xuét bang cach sir
dung cac phuong phap duge mo ta & day, vi du, cac quan thé té bao NK duoc san xuét bang
cach str dung phuong phép ba giai doan dugc mo ta ¢ day, gln véi cac té bao bach cau
dong tuy cép tinh, vi du, bang cach cho cac té bao bach ciu dong tiry cip tinh tiép xic véi

cac t& bao NK duoc san xuét bang cach str dung cac phwong phap duge md ta & day. Theo
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cac phuong an cu thé, duoc dé xuat & day la cac phuong phap e ché sy tang sinh cia cac
t& bao bach cau dong tuy cip tinh, bao gdm viéc mang cic té bao NK duoc san xuét bang
cach str dung cac phuong phap duge mo ta & day, vi duy, cac quén thé té bao NK duogc san
xudt bang phuwong phap ba giai doan duge md ta & day, gén v6i cac té bao bach cau dong
tay cép tinh, vi du, bang cach cho cic té bao bach cdu dong tiry cép tinh tiép xtic véi cac té
bao NK duoc san xut bang cach str dung cac phuong phép duge mo ta & day, con bao gbdm
viée mang IL-2 vao trong gan véi céc té bao NK va/hoic cac té bao bach cau dong tiy cép
tinh, vi du, cho céc té bao NK va/hoic céc té bao bach cau dong tiy cép tinh v61 IL-2. Theo

céc phuong 4n cu thé, IL-2 1a rhIL-2.

Duoc d& xuét & day la cac phuong phap didu tri d6i twong mac bénh da u tiy xuong
sir dung cac t& bao NK dugc san xuét bang cach sir dung cac phuwong phap duoc md ta &
day, vi du, quan thé té bao NK dwoc san xuét bang cach sir dung phwong phap ba giai doan
duoc md ta & day. Phuong phap didu tri duoc dé xuit & day co thé 1a mot phan cia phac
dd didu tri chéng ung thu ma bao gém viéc dung IL-2. Theo c4c phuong an cu thé, IL-2 1a

IL-2 & ngudi. Theo cac phuong an cu thé, IL-2 1a IL-2 tai t6 hop & ngudi.

Puoc dé xuét thém & day 1a cac phuong phap tre ché su ting sinh clia cac té bao da
u tily xuong, bao gdm viéc mang céc té bao NK duogc san xudt bang cach sir dung cac
phuong phap dugc mo ta ¢ day, vi duy, cac quan thé t& bao NK duoc san xuét bang cch st
dung phuong phép ba giai doan dugc mo ta ¢ ddy, mang vao trong ghn voi cac té bao dau
tay xuwong, vi du, bang cach cho cac té bao da u ty xuong tiép xtc Vi cac té bao NK dugc
san xuét bing cach st dung cac phuong phap duge md t& & ddy. Theo cac phuong an cu
thé, duoc dé xuat & day 1a cac phuong phép tc ché sy tang sinh cta cac té bao da u tay,
bao gdm viéc mang cac té bao NK dugc san xuét bang cach sir dung cdc phuong phép dugc
md ta & day, vi du, cac quin thé té bao NK dugc san xuét bang phuong phap ba giai doan
duoc md ta & ddy, gan vai cac té bao bach ciu dong tiy cAp tinh, vi dy, bang cach cho cac
t€ bao bach ciu dong tiy cép tinh tiép xtc véi cac té bao NK duoc san xuét bang cach sir
dung cac phuong phap duge mo ta ¢ day, con bao gdm viéc mang IL-2 vio trong gin véi

cac té bao NK va/hodc cac té bao bach ciu dong tay cép tinh, vi du, cho cac té bao NK
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va/hodc céc té bao bach ciu dong tay cép tinh véi IL-2. Theo cac phuong 4n cu thé, IL-2

la rhIL-2.

Dugc dé xuat & day la cac phuong phap mé rong va phan biét cac te bao, vi du, cac
té bao tao mau, chang han nhu cac té bao goc tao mau, vi du, céc té bao goc tao mau CD347,

d8 san xudt cac té bao tiéu diét tu nhién (NK).

Theo mdt khia canh, duoc dé xuit & ddy 1a cac phuong phép san xuét cac quin thé
t€ bao NK ma bao gdm ba giai doan nhu duge mo ta & day (con dugce dé cap dén o day la
“phuong phap ba giai doan”). Cac té bao tiéu diét tu nhién dwoc san xuit biang cac phuong
phép ba giai doan duoc dé xuét & day duoc dé cap dén & day 1a “cac té bao NK duoc san
xuit bai phuong phap ba giai doan”. Theo c4c phuong 4n cu thé, phuong phap néu trén
khong bao gdm budc thir tir hodc budc trung gian bét ky trong d6 cac té bao dwoc tiép xtic

(hodc duoc nudi cdy).

Theo mot khia canh, duge d& xuit & day 1a phuong phép san xuét cac té bao NK bao
gém viéc nudi cdy cac té€ bao gbc tao mau hoic cac té bao dau dong tao mau, vi du, cac té
bao gbe hodc cac té bao diu dong CD34", trong moi truong thir nhit bao gdm tic nhén 14y
t& bao gbc va thrombopoietin (Tpo) d8 san xuét quan thé té bao thw nhit, sau d6 nuodi cly
quén thé té bao thir nhét nay trong méi trudong thit hia bao gdm tac nhan 14y té bao gbc va
interleukin-15 (IL-15), va Tpo thiéu, dé san xuat quan thé t& bao thtt hai, sau d6 nudi cly
quan thé té bao thtr hai trong mdi trudmg thir ba bao gdm IL-2 va IL-15, va thiéu tac nhan
14y té bao gbc va Heparin c6 trong lugng phén tit thip (LMWH), dé san xuét quan thé té
bao tht ba, trong d6 quén thé té bao thir ba bao gdm cac té bao tiéu diét tw nhién ma la
CD56+, CD3-, va trong d6 it nhat 70%, vi du 80% cac té bao tidu diét tu nhién 1a c6 thé
sdng. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao tidu diét tu nhién nay bao gdm céc té bao tidu
diét tu nhién la CD16-. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao tiéu diét tw nhién nay bao
gdm c4c té bao tiéu diét ty nhién 1a CD94+. Theo cac phuong an cu thé, céc té bao tidu diét
tu nhién nay bao gdm céc té bao tiu diét tu nhién 1a CD94+ hodc CD16+. Theo cac phuong
an cu thé, cac té bao tiéu diét tu nhién nay bao gém cac té bao tiéu diét tu nhién 1a CD94-

hoac CD16-. Theo cac phuong an cu thé, céc té bao tiéu diét tu nhién nay bao gdm céc té
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bao tiéu diét tu nhién la CD94+ va CD16+. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao tiéu diét
tu nhién nay bao gdm céc té bao tiéu diét tu nhién 1a CD94- va CD16-. Theo cac phuong
4n cu thé, it nhat mot, hai, hodc tat ca ba trong s6 mdi trudong thir nhét, méi truong thi hai,
va moi trudong thit ba khoéng la méi truong GBGM®. Theo cac phuong an cu thé, moi
treong tha ba thiéu cac glycosaminoglycan dugc khtr sulphat hoa bd sung. Theo céc

phuong an cu thé, moi truong thi ba thiéu cac glycosaminoglycan dugc khir sulphat héa.

Theo céc phuong &n cu thé, cac té bao géc tao mdu hodc cac té bao dau dong tao
mau nay la cac té bao & dong vat cé vii. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao gbc tao mau
hoic céac t& bao dau dong tao mau nay la cac té bao & ngudi. Theo céc phuong an cu thé,
céc t& bao gbe tao mau hodc cac té bao dau dong tao mau nay 1a cac té bao & linh truéng.
Theo céc phuong an cu thé, céc té bao gbc tao mau hodc céc té bao dau dong tao méau nay
1a céc té bao & ché. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao gde tao mau hodc cac té bao dau

dong tao mau nay 1a céc t€ bao & dong vat gdm nham.

Theo céc khia canh cu thé, cac t& bao géc tao mau hodc cac té bao dau dong tao mau
duoc nudi cdy trong moi trudong thi nhét 12 cac té bao gbe hoic cac té bao du dong CD34+.
Theo cac khia canh cu thé, cac té bao géc tao mau hodc céc té bao dau dong tao mau 1 cac
té bao géc tao mau hodc céc té bao dau dong tao mau & nhau thai. Theo céc khia canh cu
thé, cac té bao gbe tao mau hodc cac té bao d4u dong tao mau & nhau thai thu duoc tir, hodc
6 thé thu duoc tir dich nhau thai (vi dy, thu duoc tir hodc ¢6 thé thu duoc tir cac té bao co
nhan duoc tach ra tir dich nhau thai). Theo cac khia canh cu thé, cac té bao gdc tao mau
hoic cac té bao dau dong tao mau nay thu duoc tir hodc co thé thu dugc tir mau cudng ron.
Theo céc khia canh cu thé, cac té bao géc tao méau hodc cac té bao dau dong tao mau nay
1a c4c té bao gan & bao thai. Theo cic khia canh cu thé, cac té bao gbc tao mau hoic cac té
bao dau dong tao méu nay la cac t& bao mau ngoai vi dugc léy. Theo céc khia canh cu thé,
céc té bao gbe tao mau hodc cac té bao dAu dong tao mau nay 14 cac té bao tiy xuong.

Theo cac khia canh cu thé, méi truong tht nhit nay dwgc st dung trong phuong
phép ba giai doan bao gdm tac nhan 14y té bao gbc va thrombopoietin (Tpo). Theo c4c khia

canh cu thé, moi trudng thir nhéat duoc sir dung trong phuong phap ba giai doan bao gbm,
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b6 sung thém tac nhan 14y té bao gbc va Tpo, mot hodc nhiéu Heparin c6 trong lugng phin
it thdp (LMWH), phéi tir Flt-3 (Flt-3L), yéu t6 té bao gbc (SCF), IL-6, IL-7, yéu t6 kich
thich tao cum bach cau hat (G-CSF) hoic yéu tb kich thich cum khuén bach cau hat-dai
thuc bao (GM-CSF). Theo cac khia canh cu thé, méi truong thi nhét ndy khong chua
LMWH bd sung. Theo céc khia canh cu thé, moi truong thir nhat nay khong chira cac
glycosaminoglycan dugc khir sulphat hoa bd sung. Theo cac khia canh cu thé, moi truong
thit nhit nay khong chita LMWH. Theo c4c khia canh cu th8, moi truong thir nhit nay
khong chira cac glycosaminoglycan dugc khir sulphat héa. Theo céc khia canh cu thé, moi
treong thi nhit dwoc st dung trong phuong phép ba giai doan bao gdm viéc bd sung tac
nhén 14y té bao gbc va Tpo, mdi LMWH, Flt-3L, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, va GM-CSF.
Theo céc khia canh cu thé, méi truong thi nhét duoc sir dung trong phuong phép ba giai
doan bao gdm viéc bd sung tac nhan 1y té bao gbc va Tpo, mdi Flt-3L, SCF, IL-6, IL-7,
G-CSF, va GM-CSF. Theo c4c khia canh cu thé, Tpo nay c6 mit trong moi trudong thir nhét
véi ndng dd tir 1 ng/mL dén 100 ng/mL, tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL, tir 20 ng/mL dén 30
ng/mL, hodc khoang 25 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong moi trudong thir nhat,
LMWH c6 mit v6i ndng do tir 1U/mL dén 10U/mL; Flt-3L ¢6 mat v6i ndng do tir Ing/mL
dén 50 ng/mL; SCF c¢6 mit v6i ndng dd tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; IL-6 c6 mit v6i ndng
o tr 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-7 c¢6 mit v6i ndng do tir Ing/mL dén 50 ng/mL; G-
CSF c6 mit v6i ndng do tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF ¢6 mit véi ndng do
tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF c6 mit v6i ndng do tir 0,005 ng/mL dén 0,1
ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, trong méi truong tha nhét, Flt-3L ¢6 mit vé6i néng do
tir Ing/mL dén 50 ng/mL; SCF c6 mit v6i ndng d6 tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; IL-6 c6 mit
véi ndng d6 tir 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-7 c6 mit véi nong d6 tir Ing/mL dén 50
ng/mL; G-CSF c6 mit v6indng do tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF c6 mit véi
ndng do tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF ¢6 mat véi nong do tir 0,005 ng/mL
dén 0,1 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, trong méi truong thir nhét, LMWH c6 mat véi
ndng do tir 4U/mL dén 5U/mL; Flt-3L c¢6 mat véi ndng d6 tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL;
SCF ¢6 mit v6i ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 ¢6 mit véi ndng do tir 0,04
ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 ¢6 mat v&i ndng d6 tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF ¢6
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mit v6i ndng d tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c¢6 mit véi ndng do tix
0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF c6 mat v6i ndng do tir 0,005 ng/mL dén 0,5
ng/mL. Theo céac khia canh cu thé, trong méi truong thir nhét, F1t-3L ¢6 mit v6i ndong do
tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF c6 mit v6i ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c6
mit v6i ndng d6 tir 0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 c6 mit véi ndng dd tir 20 ng/mL dén
30 ng/mL; G-CSF c¢6 mét véi néng d6 tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c6 mit
véindng d6 tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF ¢ mat véi ndng dd tir 0,005 ng/mL
dén 0,5 ng/mL. Theo cé4c khia canh cu thé, trong mdi trudng thir nhat, LMWH c6 mit véi
ndng d6 khoang 4.5U/mL; Flt-3L c¢6 mit véi ndng dd khoang 25 ng/mL; SCF c6 mat voi
ndéng do khoang 27 ng/mL; IL-6 c6 mat voi ndéng do khoang 0,05 ng/mL; IL-7 ¢6 mat v6i
ndng d6 khoang 25 ng/mL; G-CSF ¢6 mit véi ndng do khoang 25 ng/mL; va GM-CSF ¢6
mit v6i ndng d6 khoang 25ng/mL; va GM-CSF ¢6 mit véi ndng d6 khoang 0,01 ng/mL.
Theo céc khia canh cu thé, trong mdi trudng thir nhét, Flt-3L c¢6 mat véi néng d6 khoang
25 ng/mL; SCF c6 mit vl ndng d6 khoang 27 ng/mL; IL-6 c¢6 mat véi ndng d6 khoang
0,05 ng/mL; IL-7 c6 mét voi nong d6 khoang 25 ng/mL; G-CSF c6 mt véi ndng d6 khoang
25 ng/mL; va GM-CSF c6 mit v6indng do khoang 25ng/mL; va GM-CSF ¢6 mét véi nong
dd khoang 0,01 ng/mL. Theo céac khia canh cu thd, moi truong thir nhat khong phai 1a
GBGM®.

Theo céc khia canh cu thé, méi trudng thir hai nay duge st dung trong phwong phap
ba giai doan bao gbm tac nhan ldy té bao gbc va interleukin (IL-15) va thiéu Tpo. Theo cac
khia canh cu thé, mdi truong th hai duge st dung trong phuwong phap ba giai doan bao
¢dm, thém tc nhan l4y té bao gbc va IL-15, mdt hodc nhiéu LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-
7, G -CSF va GM-CSF. Theo cac khia canh cu thé, mdi trudng thir hai khong chira LMWH
bd sung. Theo cac khia canh cu thé, m6i trudong thir hai khong chira cac glycosaminoglycan
duoc khtr sulphat hoa bd sung. Theo cac khia canh cu thé, moi trudong tht hai nay khong
chita LMWH. Theo cic khia canh cu thé, moi truong thit hai khong chua cac
glycosaminoglycan duogc khir sulphat hoa. Theo céc khia canh cu thé, mdi trudong thit hai

duoc st dung trong mdi trudng ba giai doan bao gbm, thém tac nhan 14y té bao gbc va IL-
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15, mdi LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF. Theo céc khia canh cu thé,
mdi trudng tht hai duoc st dung trong phuong phap ba giai doan bao gdm, thém céc tac
nhén 14y té bao gbc va IL-15, mdi Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF. Theo cac
khia canh cu thé, IL-15 c6 mat trong mdi trudng thi hai véi ndng d6 tir 1 ng/mL dén 50
ng/mL, tr 10 ng/mL dén 30 ng/mL, hozc khoang 20 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé,
trong moi trudmg thit hai néu trén, LMWH c6 mit véi ndng do tir 1U/mL dén 10U/mL; Flt-
3L c¢6 mat véi ndng do tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; SCF ¢6 mat véi ndng do tir 1 ng/mL dén
50 ng/mL; IL-6 c6 mit voi néng dd tr 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-7 c6 mét voi néng
d6 tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; G-CSF ¢6 mit v&i nong do tir 0,01 ng/mL dén 0,50 ng/mL;
va GM-CSF ¢6 mat véi néng d6 tir 0,005 ng/mL dén 0,1 ng/mL. Theo cé4c khia canh cu
thé, trong mdi trudng thir hai, LMWH c¢6 mat trong méi truong thir hai véi noéng do tir
4U/mL dén 5U/mL; Flt-3L c6 mit v6i ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF c6 mat
v6i ndng dd tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c6 mit véi ndng d6 tir 0,04 ng/mL dén 0,06
ng/mL; IL-7 c6 mit véi ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF ¢ mat v6i nong do
tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c6 mit voi ndng dd tir 0,005 ng/mL dén 0,5
ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong moi truong thit hai, Flt-3L c6 mat véi ndng do tir
20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF c6 mit véi ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c¢6 mit
v6i ndng dd tir 0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 c6 mat v6i ndng dd tir 20 ng/mL dén 30
ng/mL; G-CSF c6 mdt voi ndng dd tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c6 mit
voi n@)ng do tr 0,005 ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, trong moi truong
thtr hai, LMWH c¢6 mit trong mdi truong thit hai véi ndng d6 tir 4U/mL dén 5U/mL; Flt-
3L c6 mit véi ndng d6 tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF ¢6 mit véi ndng dd tir 20 ng/mL
dén 30 ng/mL; IL-6 ¢6 mat v6i ndng db tir 0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 c6 mét v6i
ndng d6 tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF c¢6 mit v6i ndéng do tir 0,20 ng/mL dén 0,30
ng/mL; va GM-CSF c6 mit véi ndng do tir 0,005 ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo céc khia
canh cu thé, trong méi trudng thit hai, Flt-3L ¢6 mit v6i ndng d6 tir 20 ng/mL dén 30
ng/mL; SCF ¢6 mét véi ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c6 mit véi nong do tir
0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 ¢6 mit v&i ndng d9 tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF
c6 mat voi néng d6 tr 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF ¢6 mit v6i néng do tu
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0,005 ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, trong mdi trudng thir hai, LMWH
c6 mit trong moi truong th hai voi ndng d6 khoang 4.5U/mL; Flt-3L ¢6 mit v6i ndng do
khoang 25 ng/mL; SCF cé mit véi ndng d6 khoang 27 ng/mL; IL-6 ¢6 mat véi nodng do
khoang 0,05 ng/mL; IL-7 ¢6 mdt véi ndng d6 khoang 25 ng/mL; G-CSF ¢4 mat v6i ndng
dd khoang 0,25 ng/mL; va GM-CSF ¢6 mat v6i ndng d6 khoang 0,01 ng/mL. Theo céac
khia canh cu thé, trong mdi truong thit hai, Flt-3L ¢6 mat voi ndng do khoang 25 ng/mL;
SCF ¢6 mit v6i ndng d6 khoang 27 ng/mL; IL-6 c6 mat voi ndng d6 khoang 0,05 ng/mL;
[L-7 ¢4 mit véi ndng d6 khoang 25 ng/mL; G-CSF ¢6 mat voi ndng d6 khoang 0,25 ng/mL;
va GM-CSF ¢6 mit v6i nébng dd khoang 0,01 ng/mL. Theo cac phuong an cu thé, moi

truong thi hai néu trén khong phai 1a GBGM®.

Theo céc khia canh cu thé, yéu td 14y té bao gbc c6 mit trong moi trudng thi nhét
néu trén, moi trudong thir hai néu trén, hodc moi truong thir nhét va thtt hai néu trén, la chét
trc ché thu thé aryl hydrocarbon, vi du, chét dbi khang thu thé aryl hydrocarbon. Theo cac
khia canh cu thé, chit tc ché thu thé aryl hydrocarbon la resveratrol. Theo céc khia canh
cu thé, chét trc ché thy thé aryl hydrocarbon 12 hop chét co cong thiic

I

R
L/ ?

G
OB
1

)\ F N/

R; Gy \
R,

trong do:

G1 duoc chon tir N va CR3;

Ga, G3 va G4 duoc chon doc lap tir CH va N, vé6i diéu kién it nht mot trong sb Gs
va G4 12 N; v6i diéu kién Gi va G, khong déu 1a N;

L 1a duwoc chon ti --NRsy(CH2)o3--, --NRs:CH(C(O)OCH3)CHz--, --
NRsa(CH2)2NRsp--, --NRsa(CH2)2S--, --NRs52CH2CH(CH3)CHz--, --NRsaCHCH(OH)-- va
--NRs,CH(CH3)CH,--; trong d6 Rsa va Rsy dugc chon doc 14p tir hydro va Ci4 alkyl;

R, dugc chon tir hydro, phenyl, thiophenyl, furanyl, 1H-benzoimidazolyl,
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isoquinolinyl, 1H-imidazopyridinyl, benzothiophenyl, pyrimidinyl, 1H-pyrazolyl,
pyridinyl, 1H-imidazolyl, pyrrolidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1H-pyrrolyl va thiazolyl;
trong d6 phenyl, thiophenyl, furanyl, 1H-benzoimidazolyl, isoquinolinyl, 1H-
imidazopyridinyl, benzothiophenyl, pyrimidinyl, 1H-pyrazolyl, pyridinyl, 1H-imidazolyl,
pyrrolidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1H-pyrrolyl hodc thiazolyl néu trén ctia Ry ¢6 thé duoc
thé tuy y boi 1 dén 3 gbc duoe chon tir cyano, hydroxy, Cialkyl, Cisalkoxy, halo, halo-
duoc thé-Cialkyl, halo-dugc thé-Ci.salkoxy, hydroxy, amino, --C(O)Rsa, --S(0)0-2Rsa, --
C(O)ORs, va --C(O)NRgaRsp; trong d6 Rga va Rsy dugc chon doc 1ap tir hydro va Cisalkyl;
v6i didu kién R; va R; khong déu 1a hydro;

R duoc chon tir --S(0)2NRsaR6b, --NR9aC(O)Ropb, --NRsaC(O)NRe6bRee, phenyl, 1H-
pyrrolopyridin-3-yl,  1H-indolyl, thiophenyl, pyridinyl, 1H-1,2,4-triazolyl, 2-
oxoimidazolidinyl, 1H-pyrazolyl, 2-oxo0-2,3-dihydro-1H-benzoimidazolyl va 1H-
indazolyl; trong d6 Rea, Reb va Rec duge chon ddc 1ap tir hydro va Ci.salkyl; trong d6 phenyl,
1H-pyrrolopyridin-3-yl, 1H-indolyl, thiophenyl, pyridinyl, 1H-1,2,4-triazolyl, 2-
oxoimidazolidinyl, 1H-pyrazolyl, 2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzoimidazolyl hodc 1H-
indazolyl néu trén cua Ry duoc thé tuy y bang 1 dén 3 gdc duge chon doc 14p hydroxy,
halo, metyl, metoxy, amino, --O(CH2)aNR7R7b, --S(O)2NR7R7, --OS(0)2NR7.R7 va --
NR7.S(0)2R7b; trong d6 R7a va R7y duge chon doc lap tir hydro va Ci.salkyl;

Rj duoc chon tir hydro, Cisalkyl va biphenyl; va

Rs duoc chon tu Ci.ioalkyl, prop-l1-en-2-yl, xyclohexyl, xyclopropyl, 2-(2-
oxopyrrolidin-1-yl)etyl, oxetan-3-yl, benzhydryl, tetrahydro-2H-pyran-3-yl, tetrahydro-
2H-pyran-4-yl, phenyl, tetrahydrofuran-3-yl, benzyl, (4-pentylphenyl)(phenyl)metyl va 1-
(1-(2-0x0-6,9,12-trioxa-3-azatetradecan-14-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)etyl; trong d6 alkyl,
xyclopropyl, xyclohexyl, 2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)etyl, oxetan-3-yl, oxetan-2-yl,
benzhydryl, tetrahydro-2H-pyran-2-yl, tetrahydro-2H-pyran-3-yl, tetrahydro-2H-pyran-4-
yl, phenyl, tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydrofuran-2-yl, benzyl, (4-
pentylphenyl)(phenyl)metyl hodc 1-(1-(2-0x0-6,9,12-trioxa-3-azatetradecan-14-yl)-1H-
1,2,3-triazol-4-yletyl c6 thé duoc thé tuy y bang 1 dén 3 gdc dugc chon ddc lap tir hydroxy,

Ci.4alkyl va halo-duoc thé-Ci.salkyl; hodc mudi ctia ching.

-11-
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Theo céc khia canh cu thé, chét uc ché thu thé aryl hydrocarbon néu trén la
StemRegenin-1  (SR-1)  (4-(2-(2-(benzo[b]thiophen-3-yl)-9-isopropyl-9H-purin-  6-
ylamino)etyl)phenol). Theo cac khia canh cu thé, chit trc ché thu thé aryl hydrocarbon 1a
hop chat CH223191 (1-Metyl-N-[2-metyl-4-[2-(2-metylphenyl)diazenyl]phenyl-1H-
pyrazole-5-carboxamit].

Theo cac khia canh cu thé, yéu t6 13y té bao gbc c6 trong moi truong thit nhit néu
trén, moi trudng thi hai néu trén, hodc mai truong thir nhét va tht hai néu trén 1a dén xuét
pyrimido (4,5-b)indole. Theo céc khia canh cu thé, dan xudt pyrimido (4,5-b)indole 12 mot

hodc nhiéu:

z
?\ N z N
N N
OQ{ \>‘R2 \©/\{ \>~R2
=N W =N
1

H

ZT N 4 N

N N
A~ Y2 7 Vg2

= =N

RIRIN—{L % RARIN—{ L%

ot o
i v

hoic mubi hoic tién thubc ctia chung, trong do:
Z1la

1) -P(0O) (OR<1>) (OR<1>),

2) -C(0)OR<1>,

3) -C(0)NHR<1>,

4) -C(0)N(R )R<1>,
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5) -C(OR<1>,

6) -CN,

7) -SR,

8) -S(0)2NH2,

9) -S(0)2NHR<1>,

10) -S(0)2N(R )R<1>,

11) -S(0)R<1>,

12) -S(0)2R<1>,

13)-L,

14) -benzyl dugc thé tiy y bang 1, 2 hodc 3 nhom thé R<A> hogc R<1>,

15) -L-heteroaryl duoc thé tily ¥ bang mot hozc nhiéu nhém thé R<A> hoic R<1>
duoc gén trén mot hodc ca hai nhém L va cac nhom heteroaryl,

16) -L-heterocyclyl dugc thé tiy ¥ bing mot hodc nhiéu nhém thé R<A> hoic R<1>
dwoc gén trén mot hozc ca hai nhém L va nhém heterocyclyl, 17) -L-aryl dugc thé tuy y
béng mot hodc nhiéu nhom thé R<A> hoic R<1> dugc gén trén mot hoac hai nhém L va
nhom heteroaryl,

18) -heteroaryl duogc thé tiy y bang mot hozc nhiéu nhom thé R<A> hodc R<1>,
hodc

19) -aryl duoc thé tuy y béng mot hodc nhidu nhom thé R<A> hozc R<1>,

va trong d6 mdi nhém thé duge gén tity y v6i nhom L néu né khong c6 mit, va trong
do, khi (R<1>) va R<1> dugc gin v6i nguyén ti nito, chiing tiy y lién két cing voi nguyén
tir nito dé tao ra vong 3 dén 7 canh ma tly y bao gdm mot hozc nhidu di nguyén tir duoc
chon tr N, O va S, duoc thé tuy ¥ v6i mdt hodc nhidu R<1> hodc R<A>;

Wla

1)-H,

2) -halogen,

3) -OR<1>,

4) -L-OH,

5) -L-OR<1>,

-13-
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6) -SR<1>,

7) -CN,

8) -P(0)(OR<1>)(OR<1>),
9) -NHR<1>,

10) -N(R<1>)R<1>,
11)-L-NH2,

12) -L-NHR<1>,

13) -L-N(R<1>)R<1>,

14) -L-SR<1>,

15) -L-S(0)R<1>,

16) -L-S(0)2R<1>,

17) -L-P(0)(OR<1>)(OR<1>
18) -C(0)OR<1>,

19) -C(0)NH2,

20) -C(0)NHR<1>,

21 ) -C(O)N(R<I>)R<1>,
22) -NHC(0)R<1>,

23) -NR1C(0)R<1>, -NHC(0)0R<1>,
-NR1C(0)0R<1>,
-0C(0)NH2,
-0C(0)NHR<1>,
-0C(0)N(R )R<1>,
-0C(0)R<1>,

-C(0)R<1>,

-NHC(0)NH2,
-NHC(0)NHR<1>,
-NHC(0)N(R )R<1>,

-NR C(0)NH2,

-NR C(0)NHR<1>,

-14-
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-NR C(0)N(R )R<1>,

-NHS(0)2R<1>,

-NR S(0)2R<1>,

-S(0)2NH2,

-S(0)2NHR<1>,

-S(0)2N(R )R<1>,

-S(0R<I>,

-S(0)2R<1>,

-0S(0)2R1,

-S(0)20R<1>,

-benzyl duoc thé tiy y bang 1, 2 hodc 3 nhém thé R<A> hoiic R<1>,

-L-heteroaryl dugc thé tiiy ¥ bang mdt hodc nhiéu nhém thé R<A> hoac R<I> dugc
lién két trén mot hodc ca hai nhom L va cac nhom heteroaryl,

-L-heterocyclyl duoc thé tiiy ¥ bang mét hodc nhiéu nhém thé R<A> hoic R<1>
duoc lién két trén mot hodc ca hai nhém L va nhoém heterocyclyl,

-L-aryl dugc thé tuy ¥ bang mot hodc nhiéu nhém thé R<A> hoac R<1> duoc gin
trén mot hodc hai nhom L va nhoém aryl,

-L-NR<I>(R<1>),

-L-)2 NR<1>,

-L-(N(R1)-L)n - N(R1)R1, -L-(N(R<1>)-L)n - heteroaryl dugc thé tiry y bang mot
hozc nhidu nhém thé R<A> hodc R<1> dugc lién két trén mdt hodc ca hai nhém L va céc
nhém heteroaryl,

-L-(N(R<1>)-L)n - heterocyclyl duoc thé tiy y bing mot hodc nhidu nhom thé
R<A> hodc R<1> dugc gin trén mot hodc hai nhém L va nhém heterocyclyl,

-L-(N(R<1>)-L)n - aryl duoc thé tuy ¥ bing mét hodc nhiéu nhém thé R<A> hoic
R<1> duoc gén trén mot hodc hai nhom L va nhém aryl,

-0-L-N(R )R<1>,

-0-L-heteroaryl dugc thé tiy ¥ bing mot hodc nhiéu nhém thé R<A> hodc R<1>

duoc lién két trén mot hodc ca hai nhom L va nhém heteroaryl,

-15-
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-0-L- heterocyclyl dugc thé tuy y béng mdt hodc nhiéu nhém thé R<A> hodc R<1>
duoc lién két trén mot hodc ca hai nhoém L va nhém heterocyclyl,

-0-L-aryl duoc thé tuy ¥ bang mot hoic nhiéu nhém thé R<A> hodc R<I> dugc gin
trén mot hodc hai nhom L va nhom aryl,

-0-L)2-NR<1>,

-0-L-(N(R )-L)n - N(R )R<1>,

0-L-(N(R<1>)-L)n - heteroaryl duoc thé tiy ¥ bing mot hodc nhiéu nhém thé
R<A> hodc R<1> duoc gén trén mot hoac hai nhdm L va nhém heteroaryl,

-0-L-(N(R<1>)-L)n - heterocyclyl duoc thé tiy y bang mot hoic nhiéu nhom thé
R<A> hodc R<1> dugc gin trén mot hozc hai nhém L va nhém heterocyclyl,

-0-L-(N(R<1>)-L)n- aryl duoc thé tiy ¥ bing mot hoc nhiéu nhom thé R<A> hodc
R<1>,

-S-L-heteroaryl duoc thé tay y béng mot hodc nhiéu nhém thé R<A> hodc R<1>,

-S-L- heterocyclyl duoc thé tiy y bang mot hozc nhidu nhém thé R<A> hozc R<1>,

_S-L- aryl duoc thé tiy y bing mot hodc nhiéu nhém thé R<A> hodc R<1> dugc
gén trén mot hozc hai nhém L va nhom aryl,

-S-L)2 NR1,

-S-L-(N(R1)-L)"- N(R1)R1,

_S-L-(N(R<1>)-L)n - heteroaryl dugc thé tuy ¥y bang mot hoic nhiéu nhom thé
R<A>, -S-L-(N(R<1>)-L)n - heterocyclyl dugc thé tuy ¥ bang mot hodc nhiéu nhom thé
R<A>, -S-L-(N(R<1>)-L)n - aryl dugc thé tiy y bang mot hodc nhidu nhém thé R<A>,

-NR<1>(R<1>),

-(N(R1)-L)n - N(R1)R1,

-N(R1)L)2 -NR1, 76) -(N(R1)-L)"- N(R1)RA,

77) -(N(R<1>)-L)n - heteroaryl duoc thé tiy ¥ bing mot hodc nhiéu nhém thé R<A>
hodc R<1>,

78) -(N(R<1>)-L)n - heterocyclyl duoc thé tiy ¥ bing mot hodc nhiéu nhom thé
R<A> hodc R<1>,

79) -(N(R<1>)-L)n- aryl dugc thé tiry ¥ bing mot hodc nhidu nhém thé R<A> hodc
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R<1>,

80) -heteroaryl dugc thé tuy y bang m6t hodc nhiéu nhém thé R<A>, hoic

81) -aryl dugc thé tuy ¥ béng mot hodc nhiéu nhom thé R<A>, hoic

va trong d6 m&i nhom thé duoc gén tiy y vao nhém L néu chua c6 mit, va trong do
khi hai nhém thé R<1> ¢6 mat trén ciing nguyén tir nito, sau d6 mdi nhém thé R<1> duogc
chon ddc 14p tir danh sach céc gia tri R<1> dugc mo ta sau do,

va trong do n 1a ) nguyén bang 0, 1,2, 3, 4 hoic 5,

va trong do, khi (R<1>) va R<1> dugc gén v4i nguyén tir nito, ching tiy ¥ lién két
cling v6i nguyén tir nito dé tao ra vong 3 dén 7 canh ma ty y bao gdm mét hozc nhiéu di
nguyén tir dugc chon tir N, O va S, duoc thé tuy y vong v6i mot hodc nhiéu R<I> hoc
R<A>;

Lla

1) -C1-6 alkyl,

2) -C2-6 alkenyl,

3) -C2-6 alkynyl,

4) -C3-7 xycloalkyl,

5) -C3-7 xycloalkenyl,

6) heterocyclyl,

7) -Ci-6 alkyl-C3-7 xycloalkyi,

8) -Ci-6 alkyl-heterocyclyl,

9) aryl, hoac

10) heteroaryl,

va trong d6 cac nhom alkyl, alkenyl, alkynyl, xycloalkyl, xycloalkenyl,
heterocyclyl, aryl va nhém heteroaryl déu dugce thé tay y doc 1ap voi mdt hodc hai nhém
thé R<A>;

Rlis

1)-H,

2) -C1-6 alkyl,

3) -C2-6 alkenyl,
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4) -C2-6 alkynyl, 5) -C3-7 xycloalkyl,

6) -C3-7 xycloalkenyl,

7) -C1-5 dugc peflo hda,

8) -heterocydyl,

9) -aryl,

10) -heteroaryl,

11) -benzyl, hodc

12) 5-[(3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1 H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl]pentanoyl,

va trong d6 cac nhom alkyl, alkenyl, alkynyl, xycloalkenyl, alkyl dugc peflo hoa,
heterocydyl, aryl, heteroaryl va nhém benzyl dugc thé tiy v doc 1ap véi 1, 2 hodc 3 nhéom
thé R<A> hodc R<1>;

R2 1a

1)-H,

2) -C1-6 alkyl,

3) -SR,

4) -C(0)R1,

5) -S(0)R1,

6) -S(0)2R<1>,

7) -benzyl dugc thé tiy ¥ bang 1, 2 hodc 3 nhém thé R<A> hogc R<1>,

8) -L-heteroaryl duoc thé tiy y béng mdt hodc nhiéu nhém thé R<A> hoic R<1>
duoc gén trén mot hodc ¢4 hai nhdm L va cdc nhom heteroaryl,

9) -L-heterocyclyl duoc thé tiy y bing mot hodc nhidu nhém thé R<A> hoic R<1>
duogc gin trén mdt hozc ca hai nhém L va nhém heterocyclyl,

10) -L-aryl dugc thé tiy ¥ bang mét hodc nhiéu nhém thé R<A> hoic R<1> duoc
gén trén mot hoac ca hai nhém L va nhém aryl,

11) -heteroaryl dugc thé tiy y bang mot hozc nhidu nhém thé R<A> hodc R<1>,
hoac

12) -aryl dugc thé ty ¥ bing mot hodc nhidu nhém thé R<A> hodc R<1>,

va trong d6 mo6i nhom thé duge gan tiy y vao nhém L néu né chua c6 mat;
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R<A>1a

1) -halogen,

2) -CFs, 3) -OH,

4) -OR<1>,

5) -L-OH,

6) -L-OR<1>,

7) -OCFs,

8) -SH,

9) -SR1,

10) -CN,

11)-NO2,

12) -NH2,

13) -NHR<1>,

14) -NR<I>R<1>,
15) -L-NH2,

16) -L-NHR<1>,

17) -L-NR<4>R<1>,
18) -L-SR<1>,

19) -L-S(0)R<1>,
20) -L-S(0)2R<1>,
21)-C(0)OH,

22) -C(0)OR<1>,
23) -C(0)NH2,

24) -C(0)NHR<1>,
25) -C(0)N(R<1>)R<1>,
26) -NHC(0)R<1>,
27) -NR1C(0)R<1>,
28) -NHC(0)OR<1>,
29) -NR1C(0)0R<1>,
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30) -OC(0)NH2,

31)-OC(0)NHR<I1>,

32) -OC(0)N(R )R<1>,

33) -OC(0)R<1>,

34) -C(0)R1, 35) -NHC(0)NH2,

36) -NHC(0)NHRI1,

37) -NHC(0)N(R )R<1>,

38) -NR C(0)NH2,

39) -NR C(0)NHR<1>,

40) -NR1C(0)N(R1)R1,

41) -NHS(0)2R<1>,

42) -NR S(0)2R<1>,

43) -S(0)2NH2,

44) -S(0)2NHR<1>,

45) -S(0)2N(R )R<1>,

46) -S(0)R<1>,

47) -S(0)2R<1>,

48) -0S(0)2R<1>,

49) -S(0)20R<1>,

50) -benzyl,

51)-N3, hodc

52) -C(-N=N-)(CF3),

va trong d6 nhom benzyl dugc thé tuy y bang 1,2 hodc 3 nhém thé R<A> hoic
R<1>.

Theo céc khia canh cu thé, dn xuét pyrimido(4,5-b)indole néu trén c6 cAu tric hoa

hoc
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Theo céc khia canh cu thé, ddn xuét pyrimido(4,5-b)indole néu trén c6 cAu trac hoa

hoc
N=N

—N_ _ H

N N
N
2\
=N

HN

NH, (UM171).

Theo céc khia canh cu thé, méi trudong thir ba duge st dung trong phuong phép ba
giai doan bao gbm IL-2 va IL-15 va thiéu tac nhan 14y té bao gbc va LMWH. Theo céc
khia canh cu thé, mdi truomg thir ba duge st dung trong phuong phap ba giai doan bao
gdm, thém IL2 va IL-15, mot hoac nhiéu SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, hodc GM-CSF. Theo
c4c khia canh cu thé, mdi truong thtr ba duge st dung trong phuong phép ba giai doan,
thém IL2 va IL-15, mdi SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, hodc GM-CSF. Theo cac khia canh cu
thé, IL-2 néu trén c6 mit trong méi trudng thir ba véi ndng do tir 10 U/mL dén 10000 U/mL
va IL-15 néu trén c6 mit trong moi trudng thit ba néu trén voi ndng do tir 1 ng/mL dén 50
ng/mL. Theo céac khia canh cu thé, IL-2 néu trén c6 mit trong mdi trudong thir ba véi ndng
d6 tr 100 U/mL dén 10000 U/mL va IL-15 néu trén c6 mat trong moi truong thi ba néu
trén voi ndéng @6 tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, IL-2 néu trén c6

mat trong moi truong thir ba véi ndng d6 tir 300 U/mL dén 3.000 U/mL va IL-15 néu trén
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c6 mit trong moi truong thir ba néu trén véi ndng do tir 10 ng/mL dén 30 ng/mL. Theo c4c
khia canh cu thé, IL-2 néu trén c6 mit trong moi trudng thit ba véi ndng d6 khoang 1000
U/mL va TL-15 néu trén c6 mit trong mdi truong thit ba néu trén véi ndng do khoang 20
ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong mdi truong thir ba néu trén, SCF ¢6 mit voi nong
d5 tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; IL-6 c6 mat v&i ndng @6 tir 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-
7 ¢6 mit véindng do tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; G-CSF c6 mit v6i ndng d6 tir 0,01 ng/mL
dén 0,50 ng/mL; va GM-CSF ¢6 mit véi ndng do tir 0,005 ng/mL dén 0,1 ng/mL. Theo céc
khia canh cu thé, trong moi trudng thit hai, Flt-3L c6 mit véi ndng d6 tir 20 ng/mL dén 30
ng/mL; SCF c¢6 mit véi ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c6 mat véi ndng do tir
0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 ¢6 mat véi ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF
c6 mit v6i ndng do tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c6 mit véi ndng do tir
0,005 ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo c4c khia canh cu thé, trong mdi trudong thit ba néu trén,
SCF ¢6 mit véi ndng do khoang 22 ng/mL; IL-6 ¢6 mit voi ndng d6 khoang 0,05 ng/mL;
IL-7 ¢6 mit véi ndng do khoang 20 ng/mL; G-CSF ¢6 mit véi ndng d6 khoang 0,25 ng/mL;
va GM-CSF ¢6 mit véi ndng do khoang 0,01 ng/mL. Theo céc phuong 4n cu thé, moi

truong thr ba néu trén khong phai la GBGM®.

N6i chung, cac thanh phin méi trudong duge trich dan cu thé khong dé cap dén dé
¢6 thé ciu tao trong cac thanh phan chua x4c dinh trong mdi trudong néu trén, vi du, huyét
thanh. Vi du, Tpo, IL-2 va IL-15 khong c6 trong thanh phan chua xac dinh ctia mi trudng
thit nhét, mdi trudng tht hai hodc moi truong thit ba, vi dy, Tpo, IL-2 va IL-15 néu trén
khong c6 trong huyét thanh. Hon nita, LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, va/hoac
GM-CSF khéng c6 trong mét thanh phan chua x4c dinh cia méi truong thir nhat, méi
truong thtr hai hogc mdi truong tht ba, vi du, LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF,
va/hoic GM-CSF khong c6 trong huyét thanh.

Theo céc khia canh cu thé, méi trudng thir nhét, méi trudng thit hai hozic moi truong
thit ba néu trén chira huyét thanh-AB & ngudi. Theo céc khia canh cu thé, batky méi trudong
thir nhit, moi trudng thit hai hodc mdi truong thir ba néu trén chira tir 1% dén 20% huyét

thanh-AB & ngudi, tir 5% dén 15% huyét thanh-AB & ngudi, hodc khoang 2, 5, hodc 10%
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huyét thanh-AB & nguoi.

Theo céc khia canh cu thé, bat ky moi trudong thir nhit, moi truong thir hai hodc moi
truong thi ba néu trén chira 2-mercaptoetanol. Theo cac khia canh cu thé, bat ky moi truong

thu nhét, mdi trudng thi hai hodc méi truong thi ba néu trén chira gentamycin.

Theo céc khia canh cu thé, trong cac phuong phap ba giai doan dugc md ta & day,
cac té bao gbe tao mau hoc cac té bao d4u dong tao mau néu trén duogc nudi cAy trong moi
treong thi nhat néu trén trong 1, 2,3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
hoic 20 ngay trude khi viéc nudi cy néu trén trong mdi truong thit hai néu trén. Theo cac
khia canh cu thé, cac té bao duoc nudi céy trong méi truong thir hai néu trén trong 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, hodc 20 ngay trudc khi viéc nudi cly
néu trén trong moi truong thir ba néu trén. Theo céc khia canh cu thé, cac té bao duoc nudi
céy trong mdi trudng tht ba néu trén trong 1, 2,3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16,17,18, 19, 20, 21, 22,23, 24, 25, 26, 27,28, 29, hodc 30 ngay hodc trong hon 30 ngay.

Theo mdt phuong 4n, trong phuong phép ba giai doan duoc md ta ¢ day, cac t& bao
gbc tao méau hoic cac té bao dau dong tao mau néu trén duogc nudi cdy trong mdi truomg
thtt nhét néu trén trong tir 7 dén 13 ngay dé san xut quin thé t& bao thur nhit; quan thé té
bao tht nhat nay duoc nudi cdy trong méi trudng thi hai néu trén trong tir 2 dén 6 ngay dé
san xuat quin thé t& bao thi hai; va quan thé té bao tht hai nay dugc nudi ciy trong moi
treong thir ba néu trén trong tur 10 dén 30 ngay, tic 13, cac té bao duge nudi cdy trong tong

sb tir 19 dén 49 ngay.

Theo mdt phuong 4n, trong phuong phép ba giai doan duge mo ta & day, cac té bao
gbc tao méau hodc céc té bao ddu dong tao mau néu trén duoc nudi cdy trong moi truong
thir nhét néu trén trong tir 8 dén 12 ngay dé san xut quan thé t& bao thtr nhét; quin thé té
bao th nhat nay duoc nudi cdy trong méi trudng thit hai néu trén trong tir 3 dén 5 ngay dé
san xuAt quan thé t bao thir hai; va quan thé € bao thtr hai nay duoc nudi cAy trong moi
trudng th ba néu trén trong tir 15 dén 25 ngay, tic 13, cac té bao dugc nudi cit tong s tir

26 dén 42 ngay.
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Theo mdt phuong 4n cu thé, trong phuong phap ba giai doan duge md ta & ddy, cac
té bao gdc tao mau hoic céc té bao dau dong tao mau néu trén dwgce nudi cly trong moi
trudng thi nhat néu trén trong khoang 10 ngay dé san xuét quin thé té bao thir nhét; quan
thé té bao thu nhat ndy duoc nudi cdy trong mdi trudng thi hai néu trén trong khoang 4
ngay dé san xudt quan thé té bao thtr hai; va quin thé t& bao thir hai nay dugc nudi cly
trong moi truong thr ba néu trén trong khoang 21 ngay, tirc 1a, cac té bao duoc nudi cdy

trong tong s khoang 35 ngay.

Theo céc khia canh cu thé, viéc nudi cdy trong méi truong thir nhat, mdi truong thi
hai va méi trudong thu ba néu trén tit ca dugc thuc hién trong céac didu kién nuéi ciy 6n
dinh, vi duy, trong dia nudi céy hoac 6ng nuoi céy. Theo cac khia canh cu thé, viéc nudi céy
néu trén trong it nhat mot trong s6 cac moi truong thir nhét, moi treong tht hai hoic méi
truong thir ba néu trén dugc thue hién trong 6ng quay. Theo cac khia canh cu thé, viéc nudi
chy néu trén trong moi trudng thir nhat va moi trudng thit hai néu trén dugc thuc hién trong
céc diéu kién nudi cdy on dinh, va viéc nudi cdy trong moi trudng thit ba néu trén dugce

thuc hién trong 6ng quay.

Theo céc khia canh cu thé, viéc nubi cay néu trén dugc thuc hién trong 6ng quay.
Theo céc khia canh khéac, viéc nudi cdy néu trén dugc thuc hién trong thiet bi G-Rex. Theo
cac khia canh khac, viéc nudi cay néu trén dugc thuc hién trong binh phan mg sinh hoc

WAVE.

Theo céc khia canh cu thé, cac té bao géc tao mau hodc cac té bao ddu dong tao mau
néu trén ban diu duoc ghép vao trong mdi truong thirnhét tir 1 x 10* dén 1 x 10° t bao/mL.
Theo céc khia canh cu thé, céac té bao géc tao méau hodc cac té bao dau dong tao mau néu
trén ban ddu dugc ghép vao trong moi trudong thir nhit khoang 3 x 10* t& bao/mL.

Theo céc khia canh cu thé, quﬁn thé té bao tht nhit néu trén cua cac té bao néu trén
ban d4u duge ghép vao trong méi truong thit hai néu trén tir 5 x 10* dén 5 x 10° t€ bao/mL.
Theo cac khia canh cu thé, quén thé té bao thir nhit néu trén clia cac té bao néu trén ban

dAu duge ghép vao trong moi trudng tht hai néu trén khoang 1 x 10° té bao/mL.
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Theo cac khia canh cu thé, quén thé té bao th hai néu trén cua cac té bao néu trén
ban dAu duoc ghép vao trong moi trudng thi ba néu trén tir 1 x 10° dén S x 10° t& bao/mL.
Theo céc khia canh cu thé, que‘in thé té bao thtt hai néu trén cta cac t& bao néu trén ban dau
dugc ghép vao trong moi trudng thi ba néu trén tir 1 x 10° dén 1 x 10° t& bao/mL. Theo
c4c khia canh cu thé, qu?m thé té bao tht hai néu trén cua céac t& bao néu trén ban dau duoc
ghép vao trong moi truong thir ba néu trén khoang 5 x 10° té bao/mL. Theo céc khia canh
cu thé hon, quan thé té bao thu hai néu trén ca cac té bao néu trén ban dau duoc ghép vao
trong moi trudong thr ba néu trén khoang 5 x 10° té bao/mL trong 6ng quay. Theo cac khia
canh cu thé, quﬁn thé t& bao thir hai néu trén cua cac té bao néu trén ban dau duoc ghép
vao trong moi trudong thir ba néu trén khoang 3 x 10° té bao/mL. Theo c4c khia canh cu thé
hon, quén thé té bao thit hai néu trén ctia cac té bao néu trén ban dau duoc ghép vao trong

mdi trudng thi ba néu trén khoang 3 x 10° té bao/mL trong mdi trudng nudi céy 6n dinh.

Theo cac khia canh cu thé, phuong phap ba giai doan dugc boc 16 ¢ day san Xuét it
nhat gap it nhat 5.000 14n c4c té bao tidu diét tu nhién so véi sb cic té bao gde tao mau ban
dAu duoc ghép & trong moi trudng thir nhat néu trén. Theo céc khia canh cu thé, phuong
phép ba giai doan néu trén dugc san xudt it nhat gép it nhat 10.000 lan cac té bao tiéu diét
tu nhién so v6i sb cac té bao gbe tao mau ban d4u duoc ghép & trong moi trudng thir nhét
néu trén. Theo cac khia canh cu thé, phuong phép ba giai doan néu trén dugc san xut it
nhét gép it nhit 50.000 1an cac té bao tidu diét tu nhién so véi sb cac té bao gdc tao mau
ban dau duoc ghép & trong mdi trudng thi nh4t néu trén. Theo cac khia canh cu thé, phuong
phap ba giai doan néu trén duoc san xudt it nhat gép it nhat 75.000 14n cac té bao tiéu diét
tu nhién so v6i s céc té bao gbe tao mau ban dau duoc ghép & trong moi truomg thi nhat
néu trén. Theo céc khia canh cu thé, tinh kha thi ctia cac té bao tiéu diét tu nhién duogc xac
dinh bang cach nhudm 7-aminoactinomycin D (7AAD). Theo céc khia canh cu thé, tinh
kha thi ctia cac té bao tidu diét tw nhién duoc xac dinh bang cach nhudm annexin-V. Theo
céc khia canh cu thé, tinh kha thi clia cac t& bao tiéu diét tu nhién duoc xac dinh bang cach
nhudm 7-AAD va annexin-V. Theo cac khia canh cu thé, tinh kha thi cua cac té bao tiéu

diét ty nhién dugc xac dinh béng cach nhuom trypan blue.
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Theo céc khia canh cu thé, phuong phép ba giai doan dugc boc 10 & day san Xuét
cac té bao tidu diét tu nhién ma bao gdm it nhit 20% cac té bao té bao tiéu diét tw nhién
CD56+CD3-. Theo c4c khia canh cu thé, phuong phap ba giai doan san xuét céc té bao tidu
diét tu nhién ma bao gdm it nhat 40% cac té bao té bao tiéu diét tw nhién CD56+CD3-.
Theo céc khia canh cu thé, phuwong phép ba giai doan san xudt cac té bao tiéu diét tu nhién
ma bao gdm it nhét 60% céc t& bao té bao tiéu diét tw nhién CD56+CD3-. Theo cac khia
canh cu thé, phuong phép ba giai doan san xudt cac té bao tidu diét ty nhién ma bao gdm
it nhét 70% céc t& bao t& bao tiéu diét tw nhién CD56+CD3-. Theo c4c khia canh cu the,
phuong phap ba giai doan san xuat céc té bao tiéu diét tw nhién ma bao goém it nhat 75%
cac té bao té bao tidu diét ty nhién CD56+CD3-. Theo cac khia canh cu thé, phuong phép
ba giai doan san xuét cac té bao tiéu diét tu nhién ma bao gdm it nhéit 80% céc té bao té

bao tiéu diét tw nhién CD56+CD3-.

Theo céc khia canh cu thé, phuong phap ba giai doan dugc bdc 16 ¢ day, san Xuét
chc té bao tiéu diét tu nhién ma biéu hién it nhat 20% cac té bao K562 chng gay doc té
bao khi cac t& bao tidu diét tu nhién va céac té bao K562 néu trén duoc ddng nudi cdy in
vitro v6i ty 1€ 1a 10:1. Theo cac khia canh cu thé, phuong phap ba giai doan, san xudt cac
t& bao tiéu diét tw nhién ma bidu hién it nhat 35% céc té bao K562 chdng gy doc té bao
khi céc té bao tiéu diét tw nhién va cac té bao K562 néu trén duoc déng nudi céy in vitro
voity 1€ 1a 10:1. Theo cac khia canh cu thé, phuong phap ba giai doan, san xudt céc té bao
tiéu diét tw nhién ma biéu hién it nhit 45% cac t& bao K562 chdng gay doc té bao khi céc
té bao tiéu diét tw nhién va cac t€ bao K562 néu trén duoc déng nudi céy in vitro voi ty 1€
12 10:1. Theo céc khia canh cu thé, phuong phép ba giai doan, san xuét cac té bao tiéu diét
tu nhién ma biéu hién it nhét 60% céc té bao K562 chéng gy doc té bao khi cac té bao tidu
diét tu nhién va cac té bao K562 néu trén dugc ddng nudi cdy in vitro véi ty 18 1a 10:1.
Theo céc khia canh cu thé, phuong phép ba giai doan, san xuét céc té bao tiéu diét tu nhién
ma bidu hién it nhét 75% céc té bao K562 chdng gay doc té bao khi cac té bao tidu diét tu

nhién va céc t& bao K562 néu trén duoc ddng nudi cdy in vitro véi ty 18 1a 10:1.

Theo céc khia canh cu thé, sau budc nudi cly thu ba, quf‘?m thé té bao thu ba néu
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trén, vi du, quan thé cua cac té bao tiéu diét tu nhién dugc bdo quan cryo.

Theo cac khia canh cu thé, duoc dé xuit & day 1a cac quﬁn thé cua céac té bao bao
gém cac t& bao tiéu diét tu nhién, tic 14, cac té bao tiéu diét tu nhién duoc san Xuét bf?mg
phuong phép ba giai doan duge mé ta & dy. Theo d6, duge boc 16 & déy 1a quan thé té bao
tiéu diét tu nhién duoc phéan 14p duoc san xudt bang phwong phép ba giai doan duge mé ta
¢ day. Theo phuong an cu thé, quén thé t& bao tidu diét tw nhién bao gdm it nhét 20% céac
t& bao tidu diét tu nhién CD56+CD3—. Theo phuong 4n cu thé, quan thé té bao tidu diét tu
nhién bao gdm it nhét 40% cac té bao tiéu diét tu nhién CD56+CD3—. Theo phuong 4n cu
thé, quan thé t& bao tiéu diét tw nhién bao gdm it nhat 60% cic té bao tiéu diét tw nhién
CD56+CD3—. Theo phuong 4n cu thé, quan thé t bao tidu diét tu nhién bao gom it nhit
80% cac té bao tiéu diét ty nhién CD56+CD3—.

Theo mot phwong 4n, dugc dé xuit & day qun thé té bao dau dong NK dwoc phan
1ap, trong d6 céc té bao dau dong NK néu trén duge san xuét theo phuong phap ba giai

doan dugc mo ta o day.

Theo mdt phuong 4n, duoc dé xuat & day la qun thé t& bao NK truéng thanh duoc
phan 1dp trong d6 cac t€ bao NK truong thanh néu trén dwgc san xuat theo phuwong phap ba

giai doan dugc mo ta ¢ day.

Theo phwong an khac, dugc d& xuét & day 1a quan thé t& bao NK duogc phan 14p,
trong do6 céc té bao NK néu trén dugc kich hoat, trong d6 céc t& bao NK dugce kich hoat

néu trén duoc san xuit theo phuong phap ba giai doan duge md ta & day.

Theo d6, theo khia canh khéac, duoc dé xuit & day la viéc st dung cac quén thé té
bao NK duoc san xudt bang cach sir dung cdc phuong phép ba giai doan duge md ta & day
d8 v ché su tang sinh té bad bach cau dong tay cép tinh. Theo cac phuong 4n cu thé, céc

quan thé t& bao Nk duoc st dung két hop voi IL-2.

Theo khia canh khac, duoc dé xuét & day 1a viée str dung céc quén thé té bao NK
duoc san xuét bang cach sir dung cac phuwong phép ba giai doan duge md ta & ddy dé uc

ché su tang sinh t€ bao da u tiy xuong. Theo cdc phuong an cu thé, cac quan thé t& bao
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NK duoc st dung két hop véi IL-2.

Theo phuong an cu thé khéc, cac t& bao tao mau, vi du, cac té bao gbc tao mau hodc
céc té bao dau dong tao mau, tir cac quén thé t& bao NK duoc san xuét, thu duoc tir dich
nhau thai, mau cudng rén hodic mau ngoai vi. Theo mdt phuong én, cac té bao tao mau, vi
du, cac té bao géc tao mau hoic céc té bao d4u dong tao mau, tir cac quén thé té bao NK
duogc san xut, thu duogc tir nhau thai, vi du, tir dich nhau thai. Theo mdt phuong 4n, cac té
bao tao mau, vi du, céac té bao géc tao mau hodc cac té bao dau dong tao méu, tir cac quén
thé té bao NK duoge san xudt, khong thu duoc tir méu cudng ron. Theo mdt phuong 4n, cac
té bao tao mau, vi du, céc té bao géc tao mau hodc cac té bao dau dong tao mau, tlr cac
quén thé t& bao NK dugc san xuét, khong thu duoc tir mau ngoai vi. Theo phuong an cu
thé khéc, cac té bao tao mau, vi du, cac té bao géc tao méau hodc céc té bao dau dong tao
méu, tr cac quan thé té bao NK duoc san xudt, duoc két hop cac té bao tir dich nhau thai
va méu cudng rén, vi du, mau cudng rén tir ciing nhau thai nhu dich. Theo phwong 4n cu
thé khac, méau cubng rén duge phéan 1ap khoi nhau thai khac vi nhau thai tir dich nhau thai
néu trén thu duoc. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao két hop co thé thu dugc bing
cach dung chung hodc két hop mau cudng rén va dich nhau thai. Theo cac phuong an cu
thé, mau cuéng ron va dich nhau thai duoc két hop véi ty 1€ 1a 100:1, 95:5, 90:10, 85:15,
80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45: 50:50, 45:55, 40:60, 35:65, 30:70, 25:75, 20:80,
15:85, 10:90, 5:95, 100:1, 95:1, 90:1, 85:1, 80:1, 75:1, 70:1, 65:1, 60:1, 55:1, 50:1, 45:1,
40:1, 35:1, 30:1, 25:1, 20:1, 15:1, 10:1, 5:1, 1:1, 1:5, 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35,
1:40, 1:45, 1:50, 1:55, 1:60, 1:65, 1:70, 1:75, 1:80, 1:85, 1:90, 1:95, 1:100, hodc tuwong tu
bang dung tich dé thu céc té bao két hop. Theo phuong 4n cu thé, méau cudng rén va dich
nhau thai duoc két hop véi ty 16 tir 10:1 dén 1:10, tir 5:1 dén 1:5, hodic tir 3:1 dén 1:3. Theo
phuong én cu thé, mau cudng ron va dich nhau thai duoc kéthop véi ty 16 14 10:1, 5:1, 3:1,
1:1, 1:3, 1:5 hodc 1:10. Theo phuong an cu thé, mau cudng rén va dich nhau thai duge két

hop voi ty 1€ 14 8,5:1,5 (85%:15%).

Theo cac phuong an cu thé, mau cudng rén va dich nhau thai dugc két hop véi ty 18

12100:1, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45: 50:50, 45:55, 40:60,
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35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90, 5:95, 100:1, 95:1, 90:1, 85:1, 80:1, 75:1, 70:1,
65:1, 60:1, 55:1, 50:1, 45:1, 40:1, 35:1, 30:1, 25:1, 20:1, 15:1, 10:1, 5:1, 1:1, 1:5, 1:10,
1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40, 1:45, 1:50, 1:55, 1:60, 1:65, 1:70, 1:75, 1:80, 1:85, 1:90,
1:95, 1:100, hodc twong tu, nhu dugc xac dinh boi tdng s6 ham lugng cac té bao c¢6 nhan
(TNV) dé thu duoc céac té bao két hop. Theo phuong an cu thé, méau cudng rén va dich
nhau thai duoc két hop véi ty 16 tir 10:1 dén 1:10, tir 5:1 d&én 1:5, hodc tir 3:1 dén 1:3. Theo
phuong an cu thé, mau cudng ron va dich nhau thai duge kéthop vai ty 1612 10:1, 5:1, 3:1,
1:1, 1:3, 1:5 hoac 1:10.

Do d6, theo mot phuong an, dugc dé xuat & day la phuong phap diéu tri dbi tuong
méc bénh bach ciu dong tiy cap tinh, bao gbm viéc cho ddi twong néu trén dung mot luong
hiéu qua cua céc té bao tir quén thé t& bao NK duoc phan 1ap duge san xuét bang cach sir
dung phuong phép ba giai doan duge m6 ta ¢ day. Theo cac khia canh cu thé, céac t& bao
tiéu diét tu nhién néu trén da dugc bao quan cryo trude khi tiép xuc hodc dung. Theo céc
khia canh khac, c4c té bao tiéu diét tw nhién néu trén khong duoc bao quan cryo trude khi

tiép xuc hodc viéc dung néu trén.

Do d6, theo mdt phuwong an, duge dé xuét & day 1a phuong phap diéu trj ddi twong
méc bénh da u tiy xuong, bao gém viée cho dbi twong néu trén dung mot lwgng hiéu qua
clia cac té bao tir quan thé t& bao NK duoc phan 18p dugc san xuét bang cach sir dung
phuong phép ba giai doan dugc mo ta & ddy. Theo cac khia canh cu thé, cac té bao tiéu diét
tw nhién néu trén da dugc bao quan cryo trude khi tiép xtic hodc dung. Theo céc khia canh
khéc, céc té bao tiéu diét tu nhién néu trén khong dugc bao quan cryo trude khi tiép xtc

hogc dung.

Theo phuong an cu thé, cac quan thé t& bao NK dugc san xuét bang cach sir dung
cac phuong phuong phép ba giai doan da duoc xtr ly béng hop chit didu bién mién dich,
vi du, hop chét diéu bién mién dich dugc mé ta & day, hodc thalidomit, truée khi dung.
Theo phuong an cu thé, cac quan thé té bao NK duoc san xuét bang cach sir dung cac
phuong phap ba giai doan duge md ta & day da duge xtr ly voi IL2 va IL12 va IL18, IL12
valIL15, IL12 vaIL18, IL2 va IL12 va IL15 va IL18, hoac IL2 va IL15 va IL18 trudc khi
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dung. Theo phuong 4n cu thé khac, phuong phap bao gdm viéc dung cho d6i twong (1)
luvong hiéu qua cua quén thé t& bao NK dugc phan 1ap duoc san xuét bang cach st dung
phuong phép ba giai doan dwoc mé ta & ddy; va (2) lugng higu qua hop chét didu bién mién
dich hogc thalidomit. “Luong hiéu qua” trong bdi canh nay nghia 12 lugng ciia té bao trong
quan thé t& bao NK, hop chit didu bién mi&n dich hozc thalidomit tiy ¥, ma két qua 1a su
céi thién c6 thé nhan thdy & mot hodc nhiéu triéu ching ctia bénh ung thu hoic bénh lay
nhi®m néu trén, so v6i bénh nhéan bi bénh ung thu hodc bénh 1ay nhiém néu trén ma khong
duoc dung quan thé té bao NK néu trén va, hop chét diéu bién mién dich hodc thalidomit
tiy y. Theo phuong 4n cu thé, hop chét didu bién mién dich néu trén 1a lenalidomit hoic

pomalidomit.

Theo phwong an khac, duoc dé xuét ¢ ddy la phwrong phap tc ché su tang sinh cta
c4c té bao bach cau dong tiy cép tinh bao gdm viéc mang lugng hidu qua tri liéu ctia quan
thé t& bao NK vao trong gin véi cac té bao bach ciu dong tay cap tinh, vi du, tiép xtic cac
t& bao bach ciu dong tiy cip tinh véi cac té bao trong quéan thé té bao NK. Duéi day, trix
phi ¢6 chii ¥ khac, thuat ngit “gan” dé cap dén du gan dé goi ra két qua mong mudn; vi du,
theo cac phwong 4n cu thé, thuat ngit gan dé chi sy tiép xtic. Theo céc phuong 4n cu thé,
viée tiép xuc néu trén dién ra trong in vitro. Theo cac phwong an khac, viéc tiép xuc néu

trén dién ra trong in vivo.

Theo phuong an khéac, duge dé xuat & ddy 1a phwong phép tc ché su tang sinh ctia
cac té bao da u tuy xwong bao gdm viéc mang luong hiéu qua tri liéu ctia quan thé té bao
NK vao trong gan véi cac té bao da u ty xuong, vi du, tiép xuic cac té bao da u tiy xuong
v6i céc té bao trong quan thé té bao NK. Theo cac phuong 4n cu thé, viéc tiép xtic néu trén
dién ra trong in vitro. Theo cac phuong 4n khéc, viée tiép xtic néu trén dién ra trong in
vivo.

Viéc dung quén thé t& bao duoc phan 1ap cia cac té bao NK hoic dugc phém cua
ching la dung toan than. Theo phuong 4n cu thé, viéc dung quén thé té bao duoc phén lap
clia céc té bao NK hodc duge phdm ctia ching cho dbi tuong 13 bang truyén. Theo phuong

4n cu thé, viéc dung quan thé t€ bao dugc phan lap cua cac t€ bao NK hodc dugc pham cua
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ching cho dbi tuong 12 bang truyén trong tinh mach (IV).

Theo khia canh khéc, duoc dé cip & ddy 1a phuong phép didu tri d6i twong mac bénh
bach cAu dong tuy cip tinh, bao gdm viéc dimg cac té bao NK riéng, trong d6 cac té bao
NK néu trén hiéu qua dé diéu tri AML v6i d6i tuong néu trén. Theo phwong 4n cu thé, cac
té bao NK néu trén 1a cac té bao NK mau cubng rdn hodc céc té bao NK duoc san xuét tir
c4c té bao tao mau cudng rén, vi dy, cac té bao géc tao mau. Theo phuong an khéc, céc té
bao NK néu trén da duoc san xuét bang bat ky cac phuong phap dwgc md ta & day dé san
xuét cac t& bao NK, vi du, dé san xuét cac quén thé té bao NK si dung phuong phap ba
giai doan nhu dugc dua ra ¢ day. Theo cac phuong an cu thé vé phuong phap diéu tri ddi
twong bi bénh bach cau dong tiy cap tinh, cac quan thé té bao NK dugc san xuét bang
phuong phép ba giai doan, nhu dwoc mo ta & day. Theo phuong an cu thé, bénh bach cau
dong tuy cap tinh dugc didu tri bang cac phuong phép & trén bao gdm bénh bach cau dong
tay cép tinh khé chira, bénh bach cau dong tay clp tinh & ngudi nghéo, hodc bénh bach cau
dong tuy cép tinh ¢ tré em. Theo phuong 4n cu thé, dbi twong néu trén bi bénh bach ciu
dong tity cAp tinh da that bai it nht liéu phap t& bao tiéu diét khong tw nhién chéng bénh
bach cdu dong tiy cép tinh. Theo phuong an cu thé, d6i twong néu trén 65 tudi hodc nhidu
tudi hon va trong viée giam dau tién. Theo cic phuong 4n cu thé, d6i twong néu trén da
duoc thir véi céc tri liéu hda hoc, vi du, fludarabine, cytarabine, hodc ca hai, truéce khi dung
cac té bao tiéu diét tw nhién néu trén.

Theo khia canh khéc, dugc d& cap & day 1a phuong phép diéu tri d6i twgng méc bénh
da u tiy xwong, bao gdm viéc duing cac té bao NK riéng, trong d6 céc té bao NK néu trén
hiéu qua dé diéu tri bénh da u tiy xuong & d6i tuong néu trén. Theo phuwong 4n cu thé, cac
té bao NK néu trén 1a céc té bao NK mau cuéng ron hodc cac té bao NK duoc san XUAt tir
cac té bao tao mau cudng rén, vi du, cac té bio gbc tao mau. Theo phuong 4n khac, cac té
bao NK néu trén da duoc san xuét bang bit ky cac phuong phap dugc md ta & day dé san
xuét céc té bao NK, vi du, d& san xut cic quin thé t& bao NK sir dung phuong phép ba
giai doan nhu dugc dua ra & day. Theo cac phuong an cu thé vé& phuong phap diéu tri ab6i

tuong bi bénh da u tuy xuong, cac qun thé té bao NK dugc san xuét bang phuong phép
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ba giai doan, nhu dugc mo ta & day. Theo cac phuong 4n cu thé, 461 twong nay di tiép nhan
su cAy ghép té bao gbc tu rung trude khi ding cac té bao tiéu diét tw nhién néu trén. Theo
c4c phuong an cu thé, ddi tuong nay da tiép nhan melphalan trudc khi ding céc té bao tiéu

diét tu nhién néu trén.

Theo cac phuong 4n cu thé, cac quan thé té bao NK dugc san xuét bang cach st
dung phuong phéap ba giai doan dugc mé ta ¢ day dugc bdo quan cryo, vi du, dugc bao
quan cryo bang cach sir dung phuong phap dugc mo ta & ddy. Theo cac phuong an cu thé,
cac quan thé té bao NK duoc san xuat bang céach str dung phurong phap ba giai doan dugc
md ta & diy dugce bao quan cryo trong moi trudong bao quan cryo, vi dy, moi truong bao
quan cryo dugc mo ta & day. Theo phuong an cu thé, sw bao quan cryo cua cac quan thé té
bao dau dong Nk va/hodc cac quan thé té bao NK duoc san xuét bang cach str dung phuong
phép ba giai doan dugc mo ta & day bao gdm cac bude (1) chuan bi dung dich huyén phu
té bao chira quan thé t& bao dau dong NK va/hodc quan thé té bao NK dugc san xuit bang
cach str dung phuong phéap ba giai doan dugc mo ta ¢ day; (2) bd sung moi truong bao
quan cryo vao dung dich huyén phu té bao tir bude (1) & thu huyén phu té bao dugc bao
quén cryo; (3) lam mat huyén phu té bao duoc bao quan cryo tir bude (3) dé thu mau duge

bao quan cryo; (4) luu trit mau duge bao quan cryo dudi -80 °C.

Theo cac phuong an cu thé vé cac phuong phap diéu tri hodc loai bo khéi u & trén,
cac quan thé té bao NK dugc san xuét bang phuong phép ba giai doan dugc mo ta & day
duoe két hop véi cac té bao tiéu diét ty nhién, vi du, cac t& bao té bao tiéu diét ty nhién
duoc phan 18p khoi dich nhau thai, mau cuéng rén hodc méu ngoai vi, hodc duoc san Xuét
tir cac té bao tao mau bang phuong phap khac nhau. Theo cdc phuong 4n cu thé, cac quan
thé t& bao tidu diét tu nhién duoc két hop véi cac té bao tiéu diét tu nhién tir cac nguén
khac, hodc dugc thuc hién bing cic phuong phap khéc trong ty 1& khoang 100:1, 95:5,
90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45, 50:50, 45:55, 40:60, 35:65, 30:70,
25:75,20:80, 15:85, 10:90, 5:95, 100:1, 95:1,90:1, 85:1, 80:1, 75:1, 70:1, 65:1, 60:1, 55:1,
50:1, 45:1, 40:1, 35:1, 30:1, 25:1, 20:1, 15:1, 10:1, 5:1, 1:1, 1:5, 1:10, 1:15, 1:20, 1:25,
1:30, 1:35, 1:40, 1:45, 1:50, 1:55, 1:60, 1:65, 1:70, 1:75, 1:80, 1:85, 1:90, 1:95, 1:100, hodc
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tuong tu.

Theo khia canh khac, dugc dé xuét & ddy la ché phdm chira cac té bao NK dugce
phén 1ap dugc san xuét bang phuong phép ba giai doan dugc md ta & day. Theo phuong 4n
cu thé, cac té bao NK néu trén dugc san xudt tir cac té bao tao mau, vi du, cac té bao géc
tao mau hodc céc té bao dau dong tao mau duge phan lap khoi dich nhau thai, mau cudng
rdn, va/hodic mau ngoai vi. Theo phuong 4n cu thé khac, cac t& bao NK néu trén chira it
nhit 70% céc té bao trong ché pham. Theo phuong 4n cu thé khéc, cac té bao NK néu trén
chtta it nhét 80%, 85%, 90%, 95%, 98% hodc 99% cac té bao trong ché phdm. Theo céc
phuong 4n cu thé, it nhit 80%, 82%, 84%, 86%, 88% hodc 90% c4c té bao NK trong ché
phdm néu trén la CD3~ va CD56*. Theo cac phuong 4n cu thé, it nhat 65%, 70%, 75%,
80%, 82%, 84%, 86%, 88% hozic 90% céc t& bao NK trong ché phim néu trén 1a CD16".
Theo cac phuong 4n cu thé, it nhét 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 50%, 55% hoac
60% cac té bao NK trong ché phim néu trén la CD94+,

Theo phuong 4an cu thé, cac té bao NK 1a tir cac d6i tuong don 1é. Theo phuong 4n
cu thé hon, cac t& bao NK bao gdm céc té bao tiéu diét ty nhién tir it nhat hai dbi tuong
khac nhau. Theo phuong an cu thé khac, cac t& bao NK tur dbi twong khéac véi dbi tuong
ma nguoi duge du dinh diéu tri bang cac té bao NK. Theo phuwong 4n cu thé khéc, céac té
bao NK da dugce tiép xuc va duoc mang vao trong gan v6i hop chat diéu bién mién dich
hoiic thalidomit véi luong va dii thoi gian déi véi cac t& bao NK dé bidu hién c6 thé thay
dwoc nhiéu granzym B hoic perforin hon lugng twong duong clia cac té bao tidu diét tu
nhién, tic 13, cac té bao NK, khong duoc tiép xuc hoac khdng dugc mang vao gﬁn vO1 cac

hop chét diéu bién mién dich hodc thalidomit néu trén.

Theo phuong &n cu thé hon, cac ché phdm chtra cac té bao NK duogc san xudt bang
phuong phép ba giai doan duoc mo ta ¢ day va cac té bao tiéu diét tu nhién tir ngudn khéc,
hoic duge thuc hién bang phuong phap khéc. Theo phwong an cu thé, ngudn khac néu trén
] méu nhau thai va/hodc mau cudng rdn. Theo phuong an cu thé khac, ngudn khac néu
trén 12 mau ngoai vi. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao NK duoc két hop voi cac té

bao tiéu diét tu nhién tlr cac nguén khéc, hodc duoc thuc hién bang cac phuong phép trong
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ty 1& khoang 100:1, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45, 50:50,
45:55, 40:60, 35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90, 5:95, 100:1, 95:1, 90:1, 85:1, 80:1,
75:1, 70:1, 65:1, 60:1, 55:1, 50:1, 45:1, 40:1, 35:1, 30:1, 25:1, 20:1, 15:1, 10:1, 5:1, 1:1,
1:5, 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40, 1:45, 1:50, 1:55, 1:60, 1:65, 1:70, 1:75,. 1:80,
1:85, 1:90, 1:95, 1:100, hodc tuong tu.

Theo khia canh khéc, dugc dé cap ¢ day 1a ché phém, vi du, duoc phém chua quén
thé t& bao NK duoc phan lap, vi du, duoc séan xuét bang phuong phap ba giai doan duge
md ta & day. Theo phuong an cu thé, quan thé t& bao NK dugc phén 1ap & trén dugc san
xudt tlr cac té bao tao mau, vi du, céc té bao géc tao mau hodc cac té bao dau dong tao mau
duogc phéan 14p khoi nhau thai, vi dy, khoi dich nhau thai, mau cudng ron, va/hodc méu
ngoai vi. Theo phuong an cu thé khéc, quan thé t& bao NK duoc phan 14p néu trén chira it
nhét 70% céc té bao trong ché phém. Theo phuong 4n cu thé khéc, cac té bao NK duoc
phan 1ap néu trén chta it nhit 80%, 85%, 90%, 95%, 98% hodc 99% céc té bao trong ché
phim. Theo phuong an cu thé khéc, cac té bao NK néu trén chira it nhat 70% cac té bao
trong ché pham. Theo cc phuong an cu thé, it nhat 80%, 82%, 84%, 86%, 88% hodc 90%
céc té bao NK trong ché phim néu trén 1a CD3~ va CD56". Theo cac phuong 4n cu thé, it
nhét 65%, 70%, 75%, 80%, 82%, 84%, 86%, 88% hoic 90% cac té bao NK trong ché phim
néu trén 1a CD16". Theo cac phuong 4n cu thé, it nhét 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%,
35%, 50%, 55% hodc 60% céc té bao NK trong ché phidm néu trén 1a CD94+.

Theo phuong 4n cu thé khéc, cac té bao NK dugce phan lap trong ché pham néu trén
1a tir cac d6i twong don 1é. Theo phuong én cu thé hon, cé4c té bao NK dugc phan lap bao
gbm céc té bao NK tir it nhét hai d6i twong khac nhau. Theo phuong 4n cu thé khac, cac té
bao NK dugc phén 1ap trong ché phim néu trén tir d6i tuong khac véi dbi twong ma ngudi
duoc du dinh diéu tri bang céc té bao NK. Theo phwong 4n cu thé khac, cac té bao NK da
dugc tiép xuc va duge mang vao trong gén v6i hop chit diéu bién mién dich hoac thalidomit
v6i luong va da thoi gian déi véi cac t& bao NK dé biu hién c6 thé thdy dugc nhiéu
granzym B hodc perforin hon luong twong duong cta cac té bao tiéu diét tu nhién, tic 13,

c4c té bao NK, khong duoc tiép xuc hodc khong duge mang vao gan véi cac hop chat diéu
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bién mién dich hoic thalidomit néu trén.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché pham chira cac té bao NK tir cac ngudn khéc, hodc
dugc thue hién bdi phuong phap khéc. Theo phuong an cu thé, ngudn khac néu trén 1a mau
nhau thai va/hodc mau cudng rén. Theo phuong 4n cu thé khéc, ngudn khic néu trén la
méu ngoai vi. Theo cac phwong 4n cu thé hon, céc qun thé t& bao NK trong cac ché pham
nay duoc Kkét hop véi cac té bao NK tir cac ngué)n khac, hoac dugc thuc hién bﬁng cac
phuong phép trong ty 1€ khoang 100:1, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35,
60:40, 55:45, 50:50, 45:55, 40:60, 35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90, 5:95, 100:1,
95:1,90:1, 85:1, 80:1, 75:1, 70:1, 65:1, 60:1, 55:1, 50:1, 45:1, 40:1, 35:1, 30:1, 25:1, 20:1,
15:1, 10:1, 5:1, 1:1, 1:5, 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40, 1:45, 1:50, 1:55, 1:60,
1:65, 1:70, 1:75, 1:80, 1:85, 1:90, 1:95, 1:100, hoac tuong tu.

Thuat ngi

Nhu dugc str dung & ddy, “hop chét diéu bién mién dich” va “IMiD™” khong bao

gbm thalidomit.

Nhu duoc sir dung & day, “lenalidomit” nghia 1a 3-(4'aminoisoindoline-1'-one)-1-
piperidine-2,6-dione (Chemical Abstracts Service name) or 2,6-Piperidinedione,3-(4-
amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H-isoindol-2-yl)- (International Union of Pure va Applied
Chemistry (IUPAC) name). Nhu duoc sir dung ¢ ddy, “pomalidomit” nghia la 4-amino-2-
(2,6-dioxopiperidin-3-yl)isoindole-1,3-dione.

Nhu duge str dung & ddy, “da tiém nang” khi d& cap dén té bao, nghia 1a t& bao c6
kha ning dé phan biét té bao ctia loai té bao khac. Theo cac phuong an cu thé, “té bao da
tiém nang” 14 t& bao ma c6 kha ning dé phat trién thanh mot phén than thé dong vat c6 va
xap xi 260 loai té bao. Khong gidng té bao van ning, té bao da tiém ning khong c6 kha

nang dé san xuat tat ca cac loai t€ bao.

Nhu duge str dung & day, “t€ bao nudi” dé cdp dén céc t€ bao cia mdt loai ma cung
duoc nudi cay véi cac té bao cua loai thir hai, d€ cung cap mdi truong trong do cac t€ bao

ctia loai thit hai duoc duy tri, va ¢6 thé sinh sdi. Néu khong c6 su rang buoc boi Iy thuyét,
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cac t& bao nudi co thé cung cip, vi du, cac peptit, polypeptit, cac tin hiéu dién, cac phén tir
huu co (vi du, céc steroid), cac phén tir axit nucleic, cac yéu t6 tang truéng (vi du, bFGF),
cac yéu té khac (vi dy, cac cytokin), va chét dinh dudng chuyén hoa véi cac té bao dich.

Theo céc phuong 4n cu thé, cac té bao nudi sinh trudng trong 1ép don.

Nhu duoc str dung & day, “céc té bao tiéu diét tu nhién” hodc “céc té bao NK” duoc
san xuat bang cach st dung cac phuong phap duoc mé ta ¢ day, ma khong c6 thém su bién

doi, bao gdm cdc té bao tiéu diét tu nhién tir nguon mod batky.

Nhu duoc st dung & day, “dich nhau thai” nghia la dich da duoc di qua it nhét mot
phén cua nhau thai, vi du, nhau thai & nguoi, vi du, di qua hé mach nhau thai, va bao gém

nhiéu té bao dugc 14y bang dich trong sudt dudng din qua nhau thai.

Nhu duoc s dung ¢ day, “céc té bao dich nhau thai” nghia la céc té bao c6 nhan,

vi du, téng céc té bao c6 nhan duge phan 1ap tir hodc ¢ thé phén 14p tir dich nhau thai.

Nhu duoe sit dung & day, “su tc ché té bao khdi u”, “su tc ché sy ting sinh té bao
khéi u” va tuong tur, bao gém viéc lam cham sy phat trién cua quén thé cta céc té bao khéi
u, vi du, bing cach tidu diét mot hodc nhiéu t& bao khéi u trong quﬁn thé néu trén cia céc
té bao khdi u, vi du, bé’mg cach cho tiép xuc hoac mang, vi du, cac t& bao NK hoic quén
thé t& bao NK duoc san xuit bang cach str dung phuong phap ba giai doan duge mo ta &
day vao trong gan véi quan thé t& bao cna cac té bao khéi u, vi du, viéc tiép xic quan thé
té bao ctlia cac t& bao khdi u véi cac té bao NK hoic quﬁn thé té bao NK duoc san xuét bang
cach str dung phuong phap ba giai doan dugc md ta ¢ ddy. Theo cdc phwong an cu thé, viéc
tiép xtic néu trén dién ra trong in vitro. Theo cdc phuong an khac, viéc tiép xtic néu trén

dién ra trong in vivo.

Nhu duoc st dung ¢ day, thuat nglt “cac té bao tao mau” bao gdm cac té bao gbe
tao mau va cac té bao dau dong tao mau.

Nhu duoc st dung & day, “thanh phan chua x4c dinh” 1a thuat ngit trong linh vuc
mdi trudmg nudi cdy dé chi cac thanh phén cAu tao thuong khong dugce cung cAp hodc duoc

xéc dinh sb lwong. Cac vi du vé “ thanh phan chua xé4c dinh” bao gbdm, ma khong giéi han,
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huyét thanh, vi du, huyét thanh & ngudi (vi du, huyét thanh-AB & ngudi) va huyét thanh
thai nhi (vi du, huyét thanh thai nhi & bd hogc huyét thanh thai nhi & bé con).

Nhu duge st dung ¢ day, “+” dugc st dung dé biéu thi sy ¢6 mit cta chét chi thi té
bao cu thé, nghia 1a chét chi thi t& bao c6 mit c6 thé nhin thiy trong huynh quang dugc
kich hoat t& bao phan loai qua ddi ching kiéu twong duong hodc c6 thé nhén thay duoc

trén phéin tinh trang k¥ thuat trong RT-PCT dinh lugng hodc ban dinh lugng.

Nhu duge st dung ¢ day, “-” duoc sir dung dé biéu thi su c6 mit cta chét chi thi t
bao cu thé, nghia 1a chét chi thi t& bao khong nhin thdy c6 mit trong huynh quang duoc
kich hoat té bao phan loai qua déi chimg kiéu tuong duong hodc khong thé nhan thay dwoc

trén phén tinh trang k¥ thuat trong RT-PCT dinh luong hodc ban dinh luong.

MG ta chi tiét sang ché

Puoc dé xudt & day 1a cac phuong phap diéu tri d6i twong méic bénh bach cau dong
tay cap tinh sir dung céc té bao NK dugc séan xuét bang cach sir dung cic phuong phap
duoc md ta & day, vi du, quan thé té bao NK duoc san xuét bang cach sir dung phuong
phép ba giai doan dugc mo ta & day. Phuong phap didu tri dugc d& xuit & dy co thé 1a mot
phan ctia phac d diéu tri chdng ung thu ma bao gdm viéc dung IL-2. Theo c4c phuong 4n
cu thé, TL-2 1a TL-2 & ngudi. Theo cac phuong 4n cu thé, IL-2 12 IL-2 tai td hop ¢ ngudi
(rhIL-2)..

Puoc dé xuét thém & day 1a cac phuong phap tc ché su tang sinh cua cac t& bao
bach cu dong tay cip tinh, bao gdm viéc mang cac té bao NK duoc san xuét bang cach s
dung cac phuong phap duge mo ta & day, vi du, cac quén thé té bao NK duoc san xuét bing
cach st dung phuong phép ba giai doan duge mo ta ¢ day, gén v6i cac té bao bach ciu
dong tay cip tinh, vi du, béang céach cho cac té bao bach cau dong tuy cép tinh tiép xtc véi
céc t& bao NK duoc san xuét bang cach sir dung cac phuong phap duoc md ta & day. Theo
cac phuong an cu thé, duoc dé xuét & day 1a cac phuong phap tic ché su tang sinh ciia cac

té bao bach cau dong tiy cap tinh, bao gom viéc mang céc té bao NK duogc san xuat bang
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cach sir dung cac phuong phap dwoc mé ta & dy, vi du, cac quan thé t& bao NK duogc san
xuét bing phuong phép ba giai doan duoc mé ta & ddy, gin vdi cac té bao bach ciu dong
tiy cp tinh, vi du, bang cach cho cac t& bao bach cau dong tiy cAp tinh tiép xtic vdi cac té
bao NK duoc san xuat bang cach str dung cac phwong phép duoc mé ta & day, con bao gdm
viéc mang IL-2 vao trong gin véi cac t& bao NK va/hodc cac té bao bach cau dong tiry cip
tinh, vi du, cho céc t& bao NK va/hodc cac té& bao bach cau dong tuy cép tinh v6i1 IL-2. Theo
céc phuong 4n cu thé, IL-2 1a rhIL-2.

Pugc dé xut ¢ day 1a cac phuong phap diéu tri ddi tuong méc bénh da u tiy xuong
str dung céc té bao NK duoc san xuit bang cach sir dung cc phuong phap duge md ta &
day, vi du, quan thé t& bao NK duoc san xut bing cach sir dung phuong phép ba giai doan
dwoc md ta & day. Phuwong phap didu tri dwoc dé xuit & ddy co thé 1a mot phan cta phac
dd diéu tri chdng ung thu ma bao gém viéc ding IL-2. Theo cac phuong 4n cu thé, IL-2 1a
IL-2 & ngudi. Theo céc phuong an cu thé, IL-2 14 IL-2 tai td hop & ngudi. Theo cac phuong
an cu thé, dbi twong nay da tiép nhan tri liéu héa hoc trude khi ding céc té bao tidu diét tu
nhién néu trén. Theo cac phuong an cu thé, tri liéu hoa hoc 1a tac nhén alkyl hoa. Theo cac
phuong 4n cu thé hon, tac nhan alkyl héa la melphalan. Theo cdc phuong an cu thé,
melphalan dugc dung theo nhan. Theo cac phuong an cu thé, dbi twrong mic bénh da u tay
xuong 1a déi tuong di tiép nhén su ghép té bao gdc tu rung trude viée dung & trén. Theo
cac phuong an cu thé, su ghép té bao gdc tu rung trong viée diéu tri bénh da u tiy xuwong
néu trén. Theo phuong an cu thé, cac té bao gbe trong su ghép té bao gbe tu rung 1 cac té

bao nhan don mau ngoai vi.

Puoc dé xudt thém & ddy la cac phuong phap tic ché su ting sinh ctia cac té bao da
u tiy xwong, bao gdm viéc mang céc té bao NK dugc san xuét bang cach sur dung céc
phuong phéap duoc mo ta & day, vi dy, cac quén thé t& bao NK duoc san xut bang cach s
dung phuong phap ba giai doan dugc mo ta ¢ day, mang vao trong gan véi cac té bao dau
tiy xuong, vi du, bang cach cho cac té bao bach cu dong tiy cép tinh tiép xtc véi cac té
bao NK duoc san xuit bang cach si dung cac phuong phap duge md ta & ddy. Theo cac

phuong 4n cu thé, dugc d2 xut & day la cac phuong phép e ché su ting sinh cla cic té
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bao da U tay, bao gdm viéc mang céc té bao NK duoc san xuét bang cach st dung cac
phuong phap duoc mo ta & day, vi du, cac quén thé t& bao NK dugc san xuét bang phuong
phép ba giai doan dugc mo ta & day, gln vdi céc té bao bach cau dong tay cép tinh, vi du,
bang cach cho cac té bao bach cau dong tay cip tinh tiép xic véi cac té bao NK duoc san
xuét bang cach sir dung cac phuong phap duge md ta & déy, con bao gdm viéc mang IL-2
vao trong gan vdi cac té bao NK va/hodc cac té bao bach cau dong tiy cép tinh, vi du, cho
cac té bao NK va/hoic céc té bao bach clu dong tiy cip tinh v6i IL-2. Theo cdc phuong

&n cu thé, IL-2 13 rhIL-2.

Puoc dé cap ¢ day la cac phuong phap méi v& viéc san xuét hodc mo rong cac té
bao NK tir cac t& bao tao mau, vi du, cac té bao géc tao mau hoic céc té bao dau dong tao
méu. Ciing dugce d& cap & day 1a cac phuong phép, vi du, cac phuong phap ba giai doan,
vé viéc san xuét cac quén thé té bao NK tir cac té bao tao mau, vi du, cac té bao gbc tao
méu hoic cac té bao dau dong tao méu. Cac té bao tao mau duoc sir dung dé san xuét cac
t& bao NK, cac quan thé t& bao NK cb thé thu duoc tir bat ki ngudn, vi du, ma khong gisi
han, nhau thai, mau cudng rdn, méau ngoai vi, 14 lach hodc gan. Theo cac phuong an cu thé,
cac té bao NK hoac céac quén thé & bao NK duoc san xuét tir cac té bao tao mau mé rong,
vi du, cac té bao géc tao mau va/hodc céc té bao dau dong tao mau. Theo mdt phuong 4n,
c4c té bao tao mau dugc Iéy tu nguén cua céc té bao nay, vi du, tir dich nhau thai, mau

cudng ron, mau nhau thai, mau ngoai vi, gan va/hodc tuy xuong.

Céc cac té bao tao mau duoc sir dung dé san xuét cac t& bao NK va cac quan thé té
bao NK c6 thé thu duoc tir cac loai bt ky. Theo cac phuong 4n cu thé, cac té bao gbc tao
méau hodc cac té bao ddu dong tao mau néu trén 1a cac té bao & dong vat c6 vi. Theo cac
phuong 4n cu thé, cac té bao géc tao mau hodc céc té bao dau dong tao mau nay la céac té
bao & nguoi. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao gbc tao mau hodc cac té bao dau dong
tao mau nay la cac té bao & linh trudng. Theo cac phwong 4n cu thé, cac té bao gbc tao mau
hoic céc té bao dau dong tao mau nay 1a cac té bao & chd. Theo cac phuong 4n cu thé, cac
té bao géc tao mau hodc cac té bao dau dong tao mau ndy la céc té bao & dong vat gim

nham.
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Céc te bao tao mau

Céc céc té bao tao mau hitu hiéu trong cac phuong phap duogc boc 16 ¢ day co thé 1a
c4c t& bao tao mau bat ky co thé phén biét cac té bao NK, vi du, cac té bao tién chét, cac té
bao dau dong tao mau, céc té bao gdc tao mau, hodc twong tur. Cac té bao tao mau co thé
thu duoc tur cac nguén mo chéng han nhu, vi dy, tuy xuong, mau cudng rén, mau nhau thai,
mau ngoai vi, gan hodc tuong tu, hodc cac két hop ctia chung. Cac té bao tao mau co thé
thu dugc tir nhau thai. Theo phuong an cu thé, céac té bao tao méau thu duoc tir dich nhau
thai. Theo mdt phuong 4n, cac té bao tao mau khong thu duge tir mau cubng rén. Theo mot
phuong an, cac té bao tao mau khong thu duoc tir méu ngoai vi. Céc té bao tao mau tir dich
nhau thai c6 thé chira hdn hop ciia cac té bao tao mau me va bao thai, vi du, hon hgp trong
d6 cac t& bao me chira 16n hon 5% tdng s6 cac té bao tao mau. Theo cac phuong 4n cu thé,
c4c té bao tao mau tir dich nhau thai chira it nhét khoang 90%, 95%, 98%, 99% hoac 99,5%

c4c té bao bao thai.

Theo cac phudng cu thé khac, cac té bao tao mau, vi du, cac té bao géc tao mau

hoiic cac té bao ddu dong tao mau, tir cac quén thé t& bao NK duoc san xudt bang cach s
dung phuong phap ba giai doan dugc md ta ¢ déy, thu dugce tir dich nhau thai, mau cudng

| rbn, gan bao thai, mau ngoai vi duoc 14y, hoc tuy xuong. Theo phuong 4n cu thé khac,
cac t& bao tao mau, vi du, cac té bao géc tao mau hodc céc té bao dau dong tao méu, tir cac
quén thé té bao NK dugc san xuét st duung phuong phap ba giai doan duoc san xuét, dugc
két hop cac té bao tir dich nhau thai va méu cubng ron, vi du, mau cudng ron tir cing nhau
thai nhu dich. Theo phuong 4n cu thé khac, mau cubng rén duoc phéan 1ap khoi nhau thai
khéc v6i nhau thai tir dich nhau thai néu trén thu dugc. Theo cac phuong an cu thé, cac té
bao két hop c6 thé thu duge bang céch dung chung hodc két hop mau cubng rén va dich
nhau thai. Theo cac phuong an cu thé, mau cudng ron va dich nhau thai duogc két hop voi
ty 1& 1a 100:1, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45: 50:50, 45:55,
40:60, 35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90, 5:95, 100:1, 95:1, 90:1, 85:1, 80:1, 75:1,
70:1, 65:1, 60:1, 55:1, 50:1, 45:1, 40:1, 35:1, 30:1, 25:1, 20:1, 15:1, 10:1, 5:1, 1:1, 1:5,
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1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40, 1:45, 1:50, 1:55, 1:60, 1:65, 1:70, 1:75, 1:80, 1:85,
1:90, 1:95, 1:100, hodc twong tw bang dung tich dé thu céc té bao két hop. Theo phuong 4n
cu thé, méau cudng rén va dich nhau thai duoc két hop vai ty 16 tir 10:1 dén 1:10, tir 5:1 dén
1:5, hodc tir 3:1 dén 1:3. Theo phwong an cu thé, mau cudng ron va dich nhau thai duoc
két hop voi ty 18 1a 10:1, 5:1, 3:1, 1:1, 1:3, 1:5 hodc 1:10. Theo phuong an cu thé, mau
cudng rdn va dich nhau thai dwoc két hop véi ty 1€ 12 8,5:1,5 (85%:15%).

Theo cac phuong an cu thé, méu cudng rén va dich nhau thai dugc két hop véi ty 1&
14100:1, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45: 50:50, 45:55, 40:60,
35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90, 5:95, 100:1, 95:1, 90:1, 85:1, 80:1, 75:1, 70:1,
65:1, 60:1, 55:1, 50:1, 45:1, 40:1, 35:1, 30:1, 25:1, 20:1, 15:1, 10:1, 5:1, 1:1, 1:5, 1:10,
1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40, 1:45, 1:50, 1:55, 1:60, 1:65, 1:70, 1:75, 1:80, 1:85, 1:90,
1:95, 1:100, hodc tuong tu, béng tbng s6 ham lugng céc té bao c6 nhan (TNV) dé thu duoc
cac té bao két hop. Theo phuong 4n cu thé, mau cuéng rén va dich nhau thai duoc két hop
véi ty 16 tir 10:1 dén 1:10, tir 5:1 dén 1:5, hodc tir 3:1 dén 1:3. Theo phuong an cu thé, méu
cubng rén va dich nhau thai dugc két hop véi ty 1812 10:1, 5:1, 3:1, 1:1, 1:3, 1:5 hodc 1:10.

Theo phuong an cu thé khéc, cac té bao tao mau, vi du, cac té bao géc tao mau hoac
cac té bao dau dong tao méu tir cAc quan thé t& bao NK néu trén st dung phuong phép ba
giai doan dugc mo ta & day dugc san xuét, tr ca mau cudng rén va dich nhau thai, nhung
trong d6 mau cudng rén duoc phén 14p tir nhau thai khéc hon nhau thai 14y tir dich nhau

thai.

Theo cac phuong 4n cu thé, céc té bao tao mau la cac té bao CD34+. Theo cic
phuong an cu thé, cac té bao tao mau hitu hiéu trong cac phuong phap dugc boc 16 & day
la CD34*CD38" hoic CD34*CD38". Theo phuong 4n cu thé hon, c4c té bao tao mau la
CD34*CD38 Lin". Theo phuong an khac, cac té bao tao mau 1a mot hodc nhiéu CD2",
CD3-, CD11b-, CDllc, CD14-, CD16-, CD19-, CD24, CD567, CD66b™ va/hodc
glycophorin A™. Theo phuong 4n khac, cac té bao tao mau 1a CD2-, CD3", CD11b,
CDl11c¢, CD14-,CD16-,CD19-,CD24-, CD56, CD66b™ va glycophorin A™. Theo phuong
an cu thé hon khac, cac té bao tao mau la CD347CD38-CD33-CD117". Theo phuong 4n cu
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thé hon khéc, céc té bao tao mau 1a CD34"CD38CD33-CD117-CD235-CD36™.

Theo phuong &n khéc, cac té bao tao mau 1a CD45+. Theo phuong 4n cu thé khéc,
cac té bao tao méau 1a CD34*CD45*. Theo phuong 4n khac, té bao tao mau la Thy-1". Theo
phuong an cu thé, té bao tao mau 1a CD34"Thy-1". Theo phuong 4n khac, cac té bao tao
méu 1a CD133+. Theo c4c phuong 4n cu thé, cac t& bao tao mau la CD34*CD133" hodc
CD133*Thy-1*. Theo phuong 4n cu thé khac, céc té bao tao mau CD34+ la CXCR4+. Theo
phuong an cu thé khdc, cac té bao tao mau CD34+ 1a CXCR4-. Theo phuong an khéc, céac
t€ bao tao mau 1a duong véi KDR (thu thé yéu t6 sinh truong mach méau 2) Theo cac
phuong 4n cu thé, cac té bao tao mau 1a CD34"KDR*, CD133*KDR* hodc Thy-1"KDR".
Theo cac khia canh cu thé khac 1a cac té bao tao mau 1a duong véi aldehyt dehydrogenaza

(ALDH™), vi du, céc té bao 1a CD34*ALDH".
Theo céc phuong én cu thé, cac té bao tao mau la CD34-.

Céc té bao tao mau cling co thé thidu c4c chét chi thi cu thé biéu thi su cam két dong
truyén thira, hodc thiéu cua naiveté phat trién. Vi du, theo phuwong an khac, céac té bao tao
méu 1la HLA-DR™. Theo cac phuong an cu thé, cac té bao tao mau la CD34"HLA-DR",
CD133"HLA-DR", Thy-1"HLA-DR™ hoac ALDH'HLA-DR". Theo phuong an khac, cac
té bao tao mau 1a 4m véi mot hodc nhiéu, hodc tht ca, cta clia cac chét chi thi dong CD2,

CD3, CD11b, CDl11c, CD14, CD16, CD19, CD24, CD56, CD66b va glycophorin A.

Do d6, cac té bao tao méu co thé duoc chon dé str dung trong cac phuong phap duge
boc 10 & day co ban dua trén su c6 mét cua cac chét chi thi biéu thi trang thai chua dugc
phén biét, hodc co ban dya trén sy ving mit ciia cac chat chi thj dong biéu thi it nhét mot
3§ sy phén biét dong da dién ra. Phuong phép phén 1ap cac té bao, bao gdm cac té bao tao
mau, co ban dua trén sy ¢c6 mit va Véng mit ctia cac chét chi thi cu thé duoc mo ta chi tiét
bén dudi.

Céc té bao tao mau duoc str dung trong cac phuong phap duoc dé xuit & day co thé
14 quin thé v& co ban gidng nhau, vi dy, quan thé chira it nhat khoang 95%, it nhat khoang

98% hodc it nhat khoang 99% cac té bao tao mau tir ngudn mo don 18, hogc quan thé chira
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cac t€ bao tao mau biéu hién cac chat chi thi t€ bao lién két vai t€ bao tao-mau. Vi du, theo
cac phuong an khac nhau, cac t€ bao tao méau c6 the chira it nhat 95%, 98% hodc 99% cac
t€ bao tao mau tir tiy xuong, mau cudong ron, mau nhau thai, mau ngoai vi, hodc nhau thai,

vi du, dich nhau thai.

Céc té bao tao mau duoc str dung trong cac phwong phap duoc dé xuét ¢ day cé thé
thu duoc tur dbi tuong don, vi dy, tir nhau thai don, hoac tur nhiéu déi tuong, vi dy, co thé
duoc chia phé‘ln. Néu cac té bao tao méau duge thu tir nhiéu dbi tuong va dugc chia phé‘m,
cac té bao tao mau c6 thé duge thu tir cing ngudn md. Do d6, theo cac phurong an khac
nhau, céc té bao tao mau duoc chia phén tAt ca tir nhau thai, vi du, dich nhau thai, tAt ca tir

mau nhau thai, tat ca tir mau cudng ron, tat ca tir mau ngoai vi, va tuong tu.

Theo céc phuong 4n cu thé, cac té bao tao mau dugc sir dung trong cac phuong phép
duoc boc 10 & day bao gém cac té bao tao mau tir hai hodc nhiéu nguén mo. Vi du, theo
cac phuong an cu thé, khi céc té bao tao méau tir hai hodic nhiéu nguén duoc két hop dé su
dung trong cac phuong phap & ddy, nhidu té bao tao méu dugc sir dung dé san xuét cac té
bao tiéu diét tu nhién str dung phuong phap ba giai doan duoc md ta & day bao gdm céc té
bao tao mau tir nhau thai, vi du, dich nhau thai. Theo cac phuong an khac nhau, céc té bao
tao mau dugc st dung dé san xuét cac quﬁn thé té bao duoc san xuat bang cach sir dung
phuong phap ba giai doan dugc mo ta ¢ ddy, chira cac té bao tao mau tr nhau thai va mau
cubng rén; tir nhau thai v mau ngoai vi, tir nhau thai va mau nhau thai, hoc nhau thai
hodc tiy xuong. Theo mdt phuong an, cic té bao tao méu bao gdm cac té bao tao mau tir
dich nhau thai két hop véi cac té bao tao mau tir méu cudng rdn, trong d6 méu cubng rén
va nhau thai 14 tir cing mot ddi twong, tirc 14 trong d6 dich va méu cubng rén 1a khép nhau.
Theo cac phuong 4n trong d6 cac té bao tao mau chira cac té bao tao mau tir hai ngudn mo,
cac té bao tao mau tlr cac nguén md c6 thé duoc két hop theo ty 1§, vi dy, 1:10, 2:9, 3:8,
4:7:,5:6, 6:5,7:4,8:3,9:2,1:10, 1:9, 1:8, 1:7, 1:6, 1:5, 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1,
6:1,7:1, 8:1 hoac 9:1.

Céc té bao gdc tao mau nhau thai
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Theo céc phuong 4n cu thé, cac té bao tao méu dugc sir dung trong cac phuong phép
duoc dé xudt & day 1a cac té bao tao mau nhau thai. Theo mdt phwong 4n, cac té bao tao
mau nhau thai 1a CD34+. Theo phuong an cu thé, cac té bao tao mau nhau thai chu yéu
la(vi du, it nhat khoang 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% hoic
98%) cac té bao CD34*CD38". Theo phuong 4n cu thé khac, cac té bio tao mu nhau thai
cht yéu la(vi du, it nhit khoang 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%
hoic 98%) cac té bao CD34*CD38+. Céc té bao tao mau nhau thai c6 thé thu duge tir nhau
thai & dong vat ¢6 vu sau khi sinh (vi du, 6 nguoi) bang cac phuong tién da biét voi nguoi

¢6 trinh do hiéu biét trung binh vé linh vuc k§ thuat nay, vi du, bang truyén dich.

Theo phuong an khéc, t& bao tao mau nhau thai 1a CD45-. Theo phuong 4n cu thé,
té bao tao mau 1a CD347CD45™. Theo phuong 4n cu thé khéc, cac té bao tao mau nhau thai
1a CD347CD45".

Viéc san xudt céc té bao tiéu diét tw nhién va cic quan thé té bao tiéu diét tw nhién

Viéc san xuét céc t& bao NK va cac quén thé té bao NK bing cac phuong phap nay
bao gdm viéc md rong quan thé ctia céc té bao tao mau. Trong qué trinh mo rong té bao,
nhiéu té bao tao mau bén trong quﬁn thé t& bao tao mau phan biét véi cac té bao NK. Theo
mdt khia canh, duoc dé xuit & day la phuong phap san xudt cac té bao NK bao gdm viéc
nudi cy cac té bao géc tao méu hodc céc té bao dau dong tao méu, vi dy, cac té bao gbc
hoic céc té bao dau dong CD34", trong méi truong thir nhit bao gdm tac nhan 14y té bao
gbc va thrombopoietin (Tpo) d8 san xuét quin thé té bao thu nhét, sau d6 nudi cdy quan
thé té& bao thi nhét nay trong mdi truong thi hia bao gbm tac nhan 14y té bao gbc va
interleukin-15 (IL-15), va Tpo thiéu, dé san xudt quan thé t& bao thir hai, sau d6 nudi cly
quan thé t& bao thit hai trong méi trudng thir ba bao gdbm IL-2 va IL-15, va thidu tac nhan
14y té bao gbc va LMWH, d8 san xuat quan thé & bao thtt ba, trong d6 quan thé t bao thir
ba bao gdm cac té bao tiéu diét tw nhién ma 1a CD356+, CD3-, va trong d6 it nhat 70%, vi
du 80% céc té bao tiéu diét ty nhién 1a c6 thé sdng theo cac phuong 4n cu thé, cac té bao
tiéu diét tu nhién bao gdm céc té bao tiéu diét tu nhién la CD16-. Theo cac phuong an cu

thé, cac té bao tidu diét tu nhién nay bao gdm céc té bao tiéu diét tw nhién 1a CD94+. Theo
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céc phuong 4n cu thé, cac té bao tidu diét tw nhién nay bao gbm céc té bao tiéu diét tw nhién
1a CD94+ hodc CD16+. Theo cac phuong 4n cu thé, céc té bao tiéu diét tu nhién nay bao
g(‘im cac té bao tiéu diét tu nhién 1a CD94- hodc CD16-. Theo cac phuong an cu thé, céc té
bao ti€u diét ty nhién nay bao gém cac té bao tiéu diét tu nhién 1a CD94+ va CD16+. Theo
cac phuong an cu thé, cac té bao tidu diét tu nhién nay bao gdm cac té bao tidu diét tu nhién

la CD9%4- va CD16-.
San xuét cac quan thé t& bao NK str dung phuong phép ba giai doan

Theo mot phuong an, duoc dé xuat & day 1a phuong phép ba giai doan san Xudt cac
quén thé t& bao NK. Theo cic phuong 4n cu thé, phuong phap md rong va phan biét cua
cAc t& bao tao mau, nhu dwge md ta & day, dé san xudt cac quan thé té bao NK theo phuong
phép ba giai doan dugc mo ta ¢ day bao gdm viée duy tri quan thé té bao bao gdm cac té
bao tao mau nim trong khoang tir 2 x 10* dén 6 x 10° cac té bao/mL. Theo céc khia canh
cu thé, cac té bao géc tao mau hodc cac té bao dau dong tao méau néu trén ban dau duogc
ghép vao trong mdi truong thi nhét tir 1 x 10* dén 1 x 10° té bao/mL. Theo cac khia canh
cu thé, cac té bao gdc tao mau hoic cac t€ bao diu dong tao mau néu trén ban dau duoc

ghép vao trong mdi trudng thi nhat khoang 3 x 10% té bao/mL.

Theo cac khia canh cu thé, quan thé té bao tha nhét néu trén cua cac té bao néu trén
ban dau dugc ghép vao trong mdi trudng thit hai néu trén tir 5 x 10 dén 5 x 10° té bao/mL.
Theo cac khia canh cu thé, quén thé té bao tht nhit néu trén cta céc té bao néu trén ban

diu duoc ghép vao trong moi trudng thit hai néu trén khoang 1 x 10° té bao/mL.

Theo céc khia canh cu thé, quén thé té bao thir hai néu trén cta cac té bao néu trén
ban dau duoc ghép vao trong mdi truong thi ba néu trén tir 1 x 10° dén 5 x 10° té bao/mL.
Theo cac khia canh cu thé, quén thé té bao thi hai néu trén cta céc t& bao néu trén ban déu
duoc ghép vao trong méi truong th ba néu trén tir 1 x 10° dén 1 x 10° té bao/mL. Theo
cac khia canh cu thé, quﬁn thé té bao thi hai néu trén ctia cc té bao néu trén ban du duoc
ghép vao trong mdi truong thit ba néu trén khoang 5 x 10° té bao/mL. Theo cac khia canh
cu thé hon, quén thé & bao th hai néu trén ctia cc té bao néu trén ban dau dugc ghép vao

trong moi trwdng thi ba néu trén khoang 5 x 10° té bao/mL trong dng quay. Theo cac khia
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canh cu thé, quan thé té bao th hai néu trén clia cac t& bao néu trén ban dau duogc ghép
vao trong moi trudng thit ba néu trén khoang 3 x 10° té bao/mL. Theo cac khia canh cu thé
hon, quén thé té bao thir hai néu trén ctia cic t& bao néu trén ban dau duoc ghép vao trong

mdi trudong thir ba néu trén khoang 3 x 10° t& bao/mL trong moi trudong nudi cly 6n dinh.

Theo phuong 4n cu thé, phwong phép ba giai doan bao gdm giai doan thir nhét (“giai
doan 1”) bao gém viéc nudi céy cac té bao géc tao mau hodc cac té bao dau dong tao mau,
vi du céc té bao gbc hoidc cac té bao dau dong CD34+, trong mdi trudong thu nhét trong
khoang thoi gian cu thé, vi du, nhu du’qé md ta & day, dé san xuét quan thé té bao thir nhét.
Theo céc khia canh cu thé, méi trudng thir nhit bao gdm tic nhan lay té bao gbc va
thrombopoietin (Tpo). Theo cac phuong an cu thé, méi trudng thir nhat bao gdm, thém cac
tac nhan 14y t& bao gbc va Tpo, mot hodc nhiéu LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va
GM-CSF. Theo phuong an cu thé, mbi trudong thu nhit bao gdm mdi mdi moi trudng thir
nhit bao gdm viéc bd sung tac nhan 14y té bao gbc va Tpo, méi LMWH, Flt-3L, SCF, IL-
6, IL-7, G-CSF, va GM-CSF. Theo phuong 4n cu thé, mdi truong thit nhét thiéu LMWH
b sung. Theo phuong an cu thé, mdi truong thir nhét thiéu cac glycosaminoglycan duge
khir sulphat héa bd sung. Theo phuong 4n cu thé, méi trudng thir nhat thiéu LMWH. Theo
phuong an cu thé, moi truong thi nhat thiéu cac glycosaminoglycan dugc khir sulphat hoa.
Theo phuong an cu thé, modi truong thir bao gdm, thém céc tac nhan 14y té bao gdc va Tpo,

mdi Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF.

Theo cac phuong 4n cu thé, tip theo, trong “giai doan 2" dugc nudi cdy trong moi
truong thir hai trong khoang thoi gian cu thé, vi du, nhu duge mo ta & ddy, dé san xuét quan
thé t& bao thir hai. Theo cac phuwong an cu thé, mdi trudng thit hai bao gdm tac nhan 14y té
bao gbc va interleukin-15 (IL-15), va thiéu Tpo. Theo cac phuong 4n cu thé, mdi truong
thir hai bao gdm, thém c4c tac nhan 4y té bao gbc va IL-15, mot hoge nhiéu LMWH, Flt-
3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF. Theo cac phuong an cu thé, méi truong thir hai
bao gdm, thém céc tac nhén 1y té bao gbe va IL-15, mdi LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-7,
G-CSF vi GM-CSF. Theo phuong 4n cu thé, mdi truong tht hai thiéu LMWH bd sung.

Theo phuong an cu thé, mdi truong thi hai thiéu cac glycosaminoglycan dugc khir sulphat
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hoa bd sung. Theo phuwong 4n cu thé, moi trudmg tht hai thiéu LMWH. Theo phuong 4n
cu thé, mdi truong thir hai thiéu cac glycosaminoglycan duge khir sulphat hoa. Theo cac
phuong 4n cu thé, moi truong thir bao gbm, thém céc tac nhan 14y té bao gbc vaIL-15, mdi

Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF.

Theo cac phuong an cu thé, tiép theo, trong “giai doan 3” dugc nudi cAy trong mdi
treong thir ba trong khoang thoi gian cu thé, vi du, nhu duoc mod ta & ddy, dé san xudt quin
thé té bao thir ba, vi du, cac té bao tiéu diét tu nhién. Theo cic phuong 4n cu thé, moi
trudng thtt ba bao gdm IL-2 va IL-15 va thiéu tac nhan 14y té bao gbc va LMWH. Theo céc
phuong 4n cu thé, mdi truong thir ba bao gdm, thém IL-2 va IL-15, mdt hoge nhiéu SCF,
IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF. Theo cac phuong an cu thé, moi truong thtr ba bao gom,
thém IL-2 va IL-15, mdi SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF. Theo cac phuong an cu thé,
mdi trudng thir ba thiéu cac glycosaminoglycan dugc khu sulphat héa. Theo cac phuong

an cu thé, moi trudng thu ba thiéu cac glycosaminoglycan dugc khtr sulphat hoa b sung.

Theo phuong 4n cu thé, phuong phap ba giai doan dugc st dung dé san xuat cac
quén thé té bao NK. Theo c4c phuong 4n cu thé, phuong phép ba giai doan dugc thuc hién
trong su vang mit cia viéc hd trg té bao nudi dém. Theo cac phuong an cu thé, phwong
phép ba giai doan dugc thuc hién trong su Véng mit cua céc steroid dugc bd sung ngoai

sinh (vi du, cortisone, hydrocortisone, hodc cac dan xuat ctia chung).

Theo cac khia canh cu thé, méi truong thi nhit nay dwge st dung trong phuong
phép ba giai doan bao gdm téc nhan lay té bao gbc va thrombopoietin (Tpo). Theo cac khia
canh cu thé, méi trudong thir nhat duoc sir dung trong phuong phap ba giai doan bao gbm,
b sung thém tac nhan ldy té bao gdc va Tpo, mdt hodc nhiéu Heparin ¢6 trong lwong phan
tir thip (LMWH), phéi tir Flt-3 (Flt-3L), yéu t6 t& bao gbe (SCF), IL-6, IL-7, yéu t6 kich
thich tao cum bach cau hat (G-CSF) hoic yéu t kich thich cum khudn bach cau hat-dai
thuc bao (GM-CSF). Theo cac khia canh cu thé, moi trwong thi nhét duoc sir dung trong
phuong phép ba giai doan bao gbm viéc bd sung tic nhan lay t& bao gbc va Tpo, mdi
LMWH, Flt-3L, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, va GM-CSF. Theo cac khia canh cu thé, moi

trudong thi nhit dugc str dung trong phuwong phap ba giai doan bao gdm viéc bd sung tac
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nhan 1dy té bao gbc va Tpo, mdi Flt-3L, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, va GM-CSF. Theo
phuong 4n cu thé, mdi truong thtr nhat thiéu LMWH bd sung. Theo phuong an cu thé, moi
treong th nhét thiéu cac glycosaminoglycan dugc khir sulphat héa bd sung. Theo phuong
4n cu thé, mdi truong thtr nhét thiéu LMWH. Theo phuong 4n cu thé, moi trudong thir nhit
thiéu cac glycosaminoglycan dugc khir sulphat héa. Theo céc khia canh cu thé, Tpo nay c6
mat trong moi trudng tht nhit véi ndng do tir 1 ng/mL dén 100 ng/mL, tir 1 ng/mL dén 50
ng/mL, tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL, hoic khoang 25 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé,
trong mdi truong the nhat, LMWH c6 mit v6i ndng do tir 1U/mL dén 10U/mL; Flt-3L c6
mat v6i ndng d6 tir Ing/mL dén 50 ng/mL; SCF c¢6 mat véi ndng 6 tir 1 ng/mL dén 50
ng/mL; [L-6 c6 mat voi néng do tr 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-7 c¢6 mit véi néng do
tir Ing/mL dén 50 ng/mL; G-CSF ¢6 mit v6i ndng do tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va
GM-CSF c6 mit v6i ndng do tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF c6 mit v6i nong
d6 tir 0,005 ng/mL dén 0,1 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, trong moi trudong thir nhat,
Flt-3L ¢6 mit v6i ndng do tir 1ng/mL dén 50 ng/mL; SCF ¢6 mit véi ndng d6 tir 1 ng/mL
dén 50 ng/mL; IL-6 c6 mit véi ndéng do tir 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-7 ¢6 mat voi
ndng do tr Ing/mL dén 50 ng/mL; G-CSF c6 mit véi ndng dd tir 0,0lng/mL dén
0,50ng/mL; va GM-CSF c6 mat v6i ndng do tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF
c6 mit voi né)ng do tr 0,005 ng/mL dén 0,1 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong moi
truong tha nhét, LMWH c6 mat véi ndng do tir 4U/mL dén SU/mL; Flt-3L ¢6 mat véi ndng
o tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF c6 mit v6i ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6
c6 mat véi ndng do tir 0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 ¢6 mat v&i ndng do tir 20 ng/mL
dén 30 ng/mL; G-CSF ¢6 mit véi ndng d tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c6
mit v6i ndng do tr 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF c6 mit véi ndng dd tir 0,005
ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong méi trudng tht nhét, Flt-3L c6 mit
v6i ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF c6 mit véi ndng dd tir 20 ng/mL dén 30
ng/mL; IL-6 c6 mit v6i ndng do tir 0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 c¢6 mt v6i ndng do
tr 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF ¢6 mit v6i ndng db tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va
GM-CSF ¢6 mit véi ndng do tir 0,01ng/mL dén 0,50ng/mL; va GM-CSF c¢6 mit véi ndng
d6 tir 0,005 ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, trong mdi truong thi nhat,
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LMWH c6 mit véi ndng d khoang 4.5U/mL; Flt-3L ¢6 mit véi ndng do khoang 25 ng/mL;
SCF ¢6 mat v6i nong d6 khoang 27 ng/mL; IL-6 c6 mat véi ndng d6 khoang 0,05 ng/mL;
IL-7 ¢6 mit v6i ndng dd khoang 25 ng/mL; G-CSF ¢6 mit v6i ndng do khoang 25 ng/mlL;
va GM-CSF ¢6 mit v6i ndng do khoang 25ng/mL; va GM-CSF c6 mit véi ndng d§ khoang
0,01 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong moi trudng thi nhét, Flt-3L c6 mat voi néng
d6 khoang 25 ng/mL; SCF c6 mat véi nf‘)ng d6 khoang 27 ng/mL; IL-6 c6 mat véi néng do
khoang 0,05 ng/mL; IL-7 c6 mat v&i ndng d6 khoang 25 ng/mL; G-CSF ¢6 mit v6i ndng
do khoang 25 ng/mL; va GM-CSF c6 mat v6i néng d6 khoang 25ng/mL; va GM-CSF c6
mat v6i ndng d6 khoang 0,01 ng/mL. Theo cac phuong 4n cu thé, moi truong thir nhit néu
trén con bao gdm mot hodc nhidu thube khac sinh sau ching han nhu gentamycin; cac chat
chéng oxy hoa ching han nhu transferrin, insulin, va/hodc beta-mercaptoetanol; natri
selenit; axit ascorbic, etanolamin; va glutathione. Theo cac phuong an cu thé, moi truong
cung cép bazo cho moi trudong thir nhAt 1a méi trudong nudi cdy té bao/mo da biét boi nhing
ngudi ¢6 trinh d6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay, vi du, va méi truong
nudi cdy té bao/mé c¢b ban thi truong ching han nhu SCGM™, STEMMACS™, GBGM®,
AIM-V®, X-VIVO™ 10, X-VIVO™ 15, OPTMIZER, STEMSPAN® H3000, CELLGRO
COMPLETE™, DMEM:Ham’s F12 (“F12”) (vi dy, ty 1&¢ 2:1, hoac DMEM glucoza cao
hodc glucoza thap), Advanced DMEM (Gibco), EL08-1D2, Myelocult™ H5100, IMDM,
va/hodc RPMI-1640; hodc 12 méi trudng bao gdm cac thanh phéan thudng bao gdm trong
mdi trudng nudi cdy té bao/mo, ching han nhu cac thanh phan dugc cé trong GBGM®,
AIM-V®, X-VIVO™ 10, X-VIVO™ 15, OPTMIZER, STEMSPAN® H3000, CELLGRO
COMPLETE™, DMEM:Ham’s F12 (“F12”) (vi du, ty 1& 2:1, hoac DMEM glucoza cao
hodc glucoza thip), Advanced DMEM (Gibco), EL08-1D2, Myelocult™ H5100, IMDM,
va/hoic RPMI-1640. Theo céc phuong 4n cu thé, méi truong thir nhit khong phai 1a
GBGM®.

Theo céc khia canh cu thé, mdi trudng thir nhat nay dwgc st dung trong phuong
phap ba giai doan bao gdm tac nhan lay té bao gdc va interleukin (IL-15) va thiéu Tpo.

Theo cac khia canh cu thé, mdi trudong thw hai duogc st dung trong phuong phap ba giai
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doan bao gdm, thém tac nhan 14y té bao gbc va IL-15, mdt hodc nhiu LMWH, Flt-3, SCF,
IL-6, IL-7, G -CSF va GM-CSF. Theo cac khia canh cu thé, méi truong thir hai duge s
dung trong mdi trudng ba giai doan bao gdm, thém tac nhan 1y té bao gdc va IL-15, mdi
LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF. Theo cac khia canh cu thé, moi truong
thir hai dugc sir dung trong phuong phéap ba giai doan bao gdm, thém céc tac nhan 1y té
bao géc vaIL-15, mdi Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF va GM-CSF. Theo khia canh cu thé,
méi truong tht hai thifu LMWH bé sung. Theo khia canh cu thé, mdi trudng thi hai thiéu
céac glycosaminoglycan dugc khir sulphat hoa bd sung. Theo khia canh cu thé, moi truong
tht hai thiéu LMWH. Theo khia canh cu thé, méi truong thir nhét thiéu cic
glycosaminoglycan dugc khir sulphat héa. Theo cac khia canh cu thé, IL-15 ¢6 mit trong
méi truong tht hai v6i ndng do tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL, tir 10 ng/mL dén 30 ng/mL,
hodc khoang 20 ng/mL. Theo céac khia canh cu thé, trong moi trudng thir hai néu trén,
LMWH c6 mit véi ndng do tir 1U/mL dén 10U/mL; Flt-3L ¢6 mit vi ndng do tir 1 ng/mL
dén 50 ng/mL; SCF ¢6 mat v6i ndng do tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; IL-6 c6 mit véi ndng
d6 tr 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-7 c6 mit véi ndng d6 tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; G-
CSF ¢6 mit v6i ndng do tir 0,01 ng/mL dén 0,50 ng/mL; va GM-CSF ¢6 mit v6i nong do
tir 0,005 ng/mL dén 0,1 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong mdi trudng thir hai néu
tren, Flt-3L c6 mit v6i ndng do tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; SCF ¢6 mit véi ndng do tir 1
ng/mL dén 50 ng/mL; IL-6 c6 mat véi ndng do tir 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-7 c6 mit
v6i ndng d6 tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; G-CSF c6 mit véi ndng d tir 0,01 ng/mL dén 0,50
ng/mL; va GM-CSF ¢6 mit v6i ndng d6 tir 0,005 ng/mL dén 0,1 ng/mL. Theo cac khia
canh cu thé, trong mdi trudng thit hai, LMWH c6 mit trong méi trudng thir hai véi ndng
6 tir 4U/mL dén 5U/mL; Flt-3L c¢6 mit véi ndng d6 tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF c6
mit v6i ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c6 mat véi ndng do tir 0,04 ng/mL dén
0,06 ng/mL; IL-7 c6 mét v6i ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF ¢6 mat véi ndng
d6 tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c6 mat véi ndng dd tir 0,005 ng/mL dén
0,5 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong mdi trudng tht hai, Flt-3L ¢6 mit véi ndng
6 tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF c¢6 mit v6i ndng dd tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6
c6 mit v6i ndng do tir 0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 c6 mit véi ndng do tir 20 ng/mL
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dén 30 ng/mL; G-CSF ¢6 mit v6i ndng do tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c6
mat voi néng do tur 0,005 ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong moi
truomg thtt hai, LMWH ¢6 mat trong méi trudng thir hai véi ndng dd tir 4U/mL dén SU/mL;
Flt-3L ¢6 mat v6i ndng dd tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; SCF ¢6 mit véi ndng do tir 20
ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c6 mat v6i ndng d6 tir 0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 c6
mit véi ndng dd tr 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF c¢6 mit v6i ndng d6 tir 0,20 ng/mL
dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF ¢6 mit v6i ndng db tir 0,005 ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo céc
khia canh cu thé, trong mdi trudng thit hai, Flt-3L ¢6 mit véi ndng do tir 20 ng/mL dén 30
ng/mL; SCF ¢6 mit véi ndng dd tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c6 mat véi ndng d tir
0,04 ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 c6 mat véi ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF
c6 mat v6i ndng do tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF c6 mit v6i ndng do tir
0,005 ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong mdi truong thit hai, LMWH
6 mit trong moi trudong thi hai voi ndng dd khoang 4.5U/mL; Flt-3L c6 mat véi ndng do
khoang 25 ng/mL; SCF cé mat v6i néng d6 khoang 27 ng/mL; IL-6 c6 mét véi néng do
khoang 0,05 ng/mL; [L-7 c6 mat v6i ndng d6 khoang 25 ng/mL; G-CSF c6 mit v6i ndng
do khoang 0,25 ng/mL; va GM-CSF c6 mat véi ndng d6 khoang 0,01 ng/mL. Theo céc
khia canh cu thé, trong moi truong tha hai, Flt-3L c¢6 mét véi néng dd khoang 25 ng/mL;
SCF ¢6 mit v6i ndng d6 khoang 27 ng/mL; IL-6 c6 mit voi ndng d6 khoang 0,05 ng/mL;
IL-7 ¢4 mat véi ndng d6 khoang 25 ng/mL; G-CSF ¢6 mit véi ndng do khoang 0,25 ng/mL;
va GM-CSF ¢6 mit v6i ndng dd khoang 0,01 ng/mL. Theo cdc phuong 4n cu thé, moi
truong thir hai néu trén con bao gbdm mdt hodc nhiéu thudc khac sinh sau chang han nhu
gentamycin; cac chét chéng oxy hoa ching han nhu transferrin, insulin, va/hodc beta-
mercaptoetanol; natri selenit; axit ascorbic, etanolamin; va glutathione. Theo cac phuong
4n cu thd, moi truomg cung cép bazo cho mdi trudong tht hai 1a mdi trudong nudi cay té
bao/md da biét boi nhitng ngudi ¢é trinh do hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét
nay, vi dy, va moi trudng nudi cAy té bao/mod c6 ban thi truong chéng han nhu SCGM™,
STEMMACS™, GBGM®, AIM-V®, X-VIVO™ 10, X-VIVO™ 15, OPTMIZER,
STEMSPAN® H3000, CELLGRO COMPLETE™, DMEM:Ham’s F12 (“F12”) (vi dy, ty
1é 2:1, hodc DMEM glucoza cao hodc glucoza thép), Advanced DMEM (Gibco), EL08-
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1D2, Myelocult™ H5100, IMDM, va/hodc RPMI-1640; hodc 1a moi trudng bao gbm cac
thanh phéan thuong bao gdm trong méi trudng nudi cAy té bao/md, chang han nhu céc thanh
phan duoc c6 trong GBGM®, AIM-V®, X-VIVO™ 10, X-VIVO™ 15, OPTMIZER,
STEMSPAN® H3000, CELLGRO COMPLETE™, DMEM:Ham’s F12 (“F12”) (vi du, ty
16 2:1, hoiac DMEM glucoza cao hoic glucoza thip), Advanced DMEM (Gibco), EL08-
1D2, Myelocult™ H5100, IMDM, va/hodc RPMI-1640. Theo cac phuong an cu thé, moi
trrong thir hai néu trén khong phai 1a GBGM®.

Theo cac phuong 4n cu thé, moi truong thir ba duge st dung trong phuong phép ba
giai doan bao gdm méi trudng bao gdm, theo cac khia canh cu thé, méi trudong thi ba duoc
stir dung trong phuong phap ba giai doan bao gdm IL-2 va IL-15 va thiéu tac nhan 14y té
bao gbc va LMWH. Theo céc khia canh cu thé, moi trudong thi ba duge st dung trong
phuong phép ba giai doan bao gdm, thém IL2 va IL-15, mdt hodc nhiéu SCF, IL-6, IL-7,
G-CSF, hodc GM-CSF. Theo céc khia canh cu thé, méi truong thit ba dugc sir dung trong
phuong phap ba giai doan, thém IL2 va IL-15, mdi SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, hoic GM-
CSF. Theo cac khia canh cu thé, IL-2 néu trén c¢6 mit trong mdi trudng thir ba véi néng do
tr 10 U/mL dén 10000 U/mL va IL-15 néu trén c6 mit trong moi trudong tha ba néu trén
v6i ndng d6 tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, IL-2 néu trén c6 mit
trong moi trudng thi ba véi ndng d6 tir 100 U/mL dén 10.000 U/mL va IL-15 néu trén c6
mit trong moi truong thir ba néu trén véi ndng d6 tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL. Theo c4c khia
canh cu thé, IL-2 néu trén c6 mit trong moi trudng thi ba véi ndng d6 tir 300 U/mL dén
3.000 U/mL va IL-15 néu trén ¢6 mat trong mdi trudong thir ba néu trén véi ndng d6 tir 10
ng/mL dén 30 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, IL-2 néu trén c6 mit trong moi trudng
tht ba voi ndng d6 khoang 1000 U/mL va IL-15 néu trén ¢6 mat trong méi truong thu ba
néu trén v6i ndng dd khoang 20 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, trong mdi trudong thir
ba néu trén, SCF ¢6 mit véi ndng do tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; IL-6 ¢6 mit véi ndéng do
tr 0,01 ng/mL dén 0,1 ng/mL; IL-7 ¢6 mat v6i ndng d tir 1 ng/mL dén 50 ng/mL; G-CSF
c6 mit v6i ndng do tir 0,01 ng/mL dén 0,50 ng/mL; va& GM-CSF c¢6 mat véi nong do tir
0,005 ng/mL dén 0,1 ng/mL. Theo cac khia canh cu thé, trong moi trudong tht ba néu trén,
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SCF c6 mit voi ndng dd tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; IL-6 c6 mit véi ndng do tir 0,04
ng/mL dén 0,06 ng/mL; IL-7 c¢6 mat véi ndng do tir 20 ng/mL dén 30 ng/mL; G-CSF ¢6
mét v6indng d6 tir 0,20 ng/mL dén 0,30 ng/mL; va GM-CSF ¢6 mit v6i ndng do tir 0,005
ng/mL dén 0,5 ng/mL. Theo céc khia canh cu thé, trong moi truong thir ba néu trén, SCF
c6 mit v6i ndng d6 khoang 22 ng/mL; IL-6 ¢6 mat v6i ndng do khoang 0,05 ng/mL; IL-7
¢6 mit voi ndng d6 khoang 20 ng/mL; G-CSF ¢6 mit véi ndng d6 khoang 0,25 ng/mL; va
GM-CSF ¢6 mit v6i ndng d6 khoang 0,01 ng/mL. Theo cac phuong an cu thé, mdi trudng
thit ba néu trén con bao gdm mot hoic nhiéu thudc khac sinh sau ching han nhu
gentamycin; cac chat chdng oxy hoéa ching han nhu transferrin, insulin, va/hodc beta-
mercaptoetanol; natri selenit; axit ascorbic, etanolamin; va glutathione. Theo cac phuong
an cu thé, mdi trudng cung cdp bazo cho mdi trudng thir ba 1a moi trudng nudi cly té
bao/md da biét boéi nhitng ngudi b trinh d6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat
ndy, vi du, va moi trudng nudi ciy té bao/md cé ban thi trudong chiang han nhuw SCGM™,
STEMMACS™, GBGM®, AIM-V®, X-VIVO™ 10, X-VIVO™ 15, OPTMIZER,
STEMSPAN® H3000, CELLGRO COMPLETE™, DMEM:Ham’s F12 (“F12”) (vi du, ty
16 2:1, hoac DMEM glucoza cao hoic glucoza thap), Advanced DMEM (Gibco), ELO0S-
1D2, Myelocult™ H5100, IMDM, va/hodc RPMI-1640; hoac la mdi truong bao gdm céc
thanh phan thuong bao gdm trong méi trudng nudi cdy t& bao/md, chang han nhu cac thanh
phan dugc c6 trong GBGM®, AIM-V®, X-VIVO™ 10, X-VIVO™ 15, OPTMIZER,
STEMSPAN® H3000, CELLGRO COMPLETE™, DMEM:Ham’s F12 (“F12”) (vi du, ty
18 2:1, hoic DMEM glucoza cao hodc glucoza thap), Advanced DMEM (Gibco), EL0S-
1D2, Myelocult™ H5100, IMDM, va/hoac RPMI-1640. Theo cac phuong an cu thé, moi
truong thi ba néu trén khong phai la GBGM®.

N6i chung, cac thanh phdn mbi trudng dugc trich dan cu thé khong dé cap dén dé
¢6 thé cAu tao trong céc thanh phan chua xéac dinh trong mdi truong néu trén. Vi dy, Tpo,
IL-2 va IL-15 khong c¢6 trong thanh phan chua x4c dinh ctia mdi trudng thi nhit, moi
treong thi hai hodc méi truong thir ba, vi du, Tpo, IL-2 va IL-15 néu trén khong c6 trong

huyét thanh. Hon nita, LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, va/hoac GM-CSF khong
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¢6 trong mot thanh phan chua xac dinh ctia mdi trudng thix nhét, méi truong thi hai hoic
mdi trudong thir ba, vi du, LMWH, Flt-3, SCF, IL-6, IL-7, G-CSF, va’/hodc GM-CSF khong
¢6 trong huyét thanh.

Theo céc khia canh cu thé, méi truong thi nhét, médi trudng thir hai hodc moi truong
thi ba néu trén chira huyét thanh-AB & ngudi. Theo cac khia canh cu thé, bat ky moi truong
thtt nhét, mdi truomg thir hai hodc méi trudng thi ba néu trén chia tir 1% dén 20% huyét
thanh-AB & ngudi, tir 5% dén 15% huyét thanh-AB & ngudi, hodc khoang 2, 5, hodc 10%
huyét thanh-AB & nguoi.

Theo cac phuong 4n cu thé, trong cc phuong phép ba giai doan dugc mé ta & day,
cac té bao gde tao mau hodc cac té bao dau dong tao mau néu trén duwgc nuodi cAy trong mdi
truedng thi nhit néu trén trong 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
hodc 20 ngay. Theo cac phuong 4n cu thé, trong cic phuong phap ba giai doan dugc md ta
o day, cac té bao duoc nudi céy trong moi truong thir nhét néu trén trong 1,2,3,4,5,6,7,
8,9,10, 11,12, 13, 14,15, 16, 17, 18, 19, hodc 20 ngay. Theo cac phuong an cu thé, trong
cac phuong phap ba giai doan duge md ta & day, cac té bao duoc nudi cdy trong mdi trudong
thtt ba néu trén trong 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22,23,24,25,26,27,28, 29, hodc 30 ngay hodc trong hon 30 ngay.

Theo phwong 4n cu thé, trong phuong phap ba giai doan dugc md ta ¢ day, cac té
bao géc tao mau hodc céc té bao dau dong tao mau néu trén dugc nudi cAy trong mdi truomg
thtr nhét néu trén trong tr 7 dén 13 ngay dé san xuét quan thé té bao thtt nhit; trude khi
viéc nudi cdy trong moi trudong thit hai néu trén; quén thé t& bao thu nhét nay duoc nudi
cAy trong mbi trudng thit hai néu trén trong tir 2 dén 6 ngay dé san xuét quan thé té bao thir
hai trude khi viéc nudi cdy trong méi truong thir ba néu trén; va quan thé t€ bao thir hai
nay dugc nudi cdy trong mdi trudng thit ba néu trén trong tir 10 dén 30 ngay, tirc 14, cac té
bao dwoc nudi cdy trong téng sb tir 19 dén 49 ngay.

Theo phuong 4n cu thé, trong phuong phap ba giai doan dugc mé ta ¢ day, trong
cac phuong phéap ba giai doan dugc md ta & day,cac té bao gdc tao mau hoic cic té bao

d4u dong tao mau néu trén dugc nudi cay trong moi truong thir nhat néu trén trong tr 8 dén
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12 ngay dé san xuit quan thé té bao thu nhét; trude khi viée nudi cdy trong méi truong thi
hai néu trén; quan thé té bao thtr nhit nay dwoc nudi cdy trong mdi trudong thit hai néu trén
trong tir 3 dén 5 ngay dé san xuat quan thé té bao thir hai trudc khi viéc nudi cly trong moi
trudng thir ba néu trén; va quan thé t& bao thir hai nay duogc nudi cly trong moi truong thi
ba néu trén trong tir 15 dén 25 ngay, tirc 13, cac té bao dwoc nudi cAy trong tdng sb tir 26

dén 42 ngay.

Theo phuong 4n cu thé, trong phwong phép ba giai doan duge mo ta & ddy, cac té
bao gbe tao mau hoic cac té bao dau dong tao mau néu trén dugc nudi cAy trong méi trudng
thir nhat néu trén trong khoang 10 ngay dé san xuét quan thé té bao thu nhat; trude khi viée
nudi cdy trong moi trudong thir hai néu trén; quén thé t& bao tht nhit nay dugc nuoi cy
trong moi truong thir hai néu trén trong khoang 4 ngay dé san xuit quan thé té bao thu hai
truée khi viee nudi cdy trong moi truong thir ba néu trén; va quan thé t& bao thir hai nay
duoc nudi cdy trong moi truong thir ba néu trén trong khoang 21 ngay, tie 14, cac té bao

duoc nudi cdy trong tong khoang 35 ngay.

Theo cac khia canh cu thé, phuong phép ba giai doan duge bdc 16 & day san XUt it
nhét gép it nhit 5000 1an céc té bao tiéu diét ty nhién so véi s6 cac té bao gdc tao mau ban
du duoc ghép & trong moi trudong thir nhat néu trén. Theo cic khia canh cu thé, phuong
phap ba giai doan néu trén dugc san xudt it nhat gp it nhat 10.000 lan cac té bao tidu diét
tu nhién so vdi 6 cac té bao gde tao mau ban dau duge ghép & trong mdi trudng thir nhét
néu trén. Theo cac khia canh cu thé, phuong phép ba giai doan néu trén dugc san xudt it
nhét gép it nhat 50.000 1an cac té bao tiéu diét tw nhién so vdi sb cac té bao gde tao mau
ban dau duoc ghép & trong moi truomg thir nh4t néu trén. Theo cac khia canh cu thé, phuong
phép ba giai doan néu trén dugc san xudt it nhét gép it nhat 75.000 1an cac té bao tiéu diét
tu nhién so véi sb cac té bao gbc tao mau ban dau duoc ghép & trong moi truong thir nhét
néu trén. Theo céc khia canh cu thé, tinh kha thi clia cac t€ bao tiéu diét ty nhién dwoc xéc
dinh bé‘mg cach nhudom 7-aminoactinomycin D (7AAD). Theo céc khia canh cu thé, tinh
kha thi cta cac té bao tiéu diét tu nhién duoc x4c dinh bang cach nhudém annexin-V. Theo

cac khia canh cu thé, tinh kha thi cta céc té bao tiéu diét tw nhién dwoc xac dinh bang cach
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nhudm 7-AAD va annexin-V. Theo céac khia canh cu thé, tinh kha thi cta cac té bao tidu

diét tu nhién duoc x4c dinh bang cdch nhudm trypan blue.

Theo cac khia canh cu thé, phuong phap ba giai doan san xuét céc té bao tidu diét
tu nhién ma bao gdm it nhét 20% céc té bao té bao tidu diét ty nhién CD56+CD3-. Theo
cac khia canh cu thé, phuong phép ba giai doan san xuét cac té bao tidu diét tu nhién ma
bao gdm it nhit 40% céac t& bao té bao tidu diét tu nhién CD56+CD3-. Theo cic khia canh
cu thé, phuong phap ba giai doan san xuét cac té bao tidu diét ty nhién ma bao gdm it nhét
60% céc té bao t& bao tiéu diét tu nhién CD56+CD3-. Theo cac khia canh cu thé, phuong
phap ba giai doan san xuét cac té bao tiéu diét tu nhién ma bao gém it nhét 70% cac té bao
t& bao tidu diét tu nhién CD56+CD3-. Theo c4c khia canh cu thé, phuong phap ba giai doan
san xut cac té bao tidu diét tw nhién ma bao gdm it nhét 80% céc té bao té bao tiéu diét tw

nhién CD56+CD3-.

Theo céc khia canh cu thé, phuwong phap ba giai doan, san xuét cac té bao tiéu diét
tw nhién ma bidu hién it nhat 20% cac té bao K562 chéng gay doc té bao khi c4c té bao tiéu
diét tu nhién va céc t& bao K562 néu trén duoc dong nudi cdy in vitro véi ty 1& 1a 10:1.
Theo céc khia canh cu thé, phuong phép ba giai doan, san xuét céc té bao tiéu diét tu nhién
ma biéu hién it nhét 35% céc té bao K562 chéng gay doc té bao khi cac té bao tiéu diét tu
nhién va céc té bao K562 néu trén duge ddng nudi cdy in vitro véi ty 1€ 1a 10:1. Theo cac
khia canh cu thé, phuong phap ba giai doan, san xuét c4c té bao tiéu diét tu nhién ma biéu
hién it nhét 45% cac t& bao K562 chéng gy doc té bao khi cac té bao tiéu diét tw nhién va
cac té bao K562 néu trén duge ddng nudi cdy in vitro véi ty 1& 12 10:1. Theo céc khia canh
cu thé, phwong phap ba giai doan, san xuét cac t& bao tiéu diét tu nhién ma bidu hién it nhat
60% cac t& bao K562 chéng gay ddc té bao khi cac té bao tiéu diét tu nhién va céc té bao
K562 néu trén duoc ddng nudi cdy in vitro véi ty 1é 1a 10:1. Theo cac khia canh cu thé,
phuong phép ba giai doan, san xuét cac té bao tidu diét tw nhién ma biéu hién it nhat 75%
cac t& bao K562 chéng gay doc té bao khi cac té bao tidu diét tu nhién va cac té bao K562

néu trén duoc dong nudi cay in vitro voi ty 1€ 1a 10:1.

Theo cac khia canh cu thé, sau budc nudi céy thr ba, qu?m thé t& bao th ba néu
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trén, vi du, quan thé cua cac té bao ti€u diét tu nhién duoc bao quan cryo.

Theo cac khia canh cu thé, duoc dé xudt & ddy 1a cac quan thé cua céc té bao bao
gdm cac té bao tiéu diét tw nhién, tirc 13, cac t& bao tiéu diét tu nhién duge san xuét bang
phuong phép ba giai doan dugc mo ta & day. Theo do, dugc boc 10 ¢ day 1a quan thé té bao
tiéu diét tu nhién dugc phén lap dugc san xuit bang phuong phép ba giai doan dugc mb ta
& day. Theo phuong 4n cu thé, quan thé té bao tiéu diét tu nhién bao gbm it nhét 20% cac
t& bao tidu diét tu nhién CD56+CD3—. Theo phuong 4n cu thé, quan thé té bao tidu diét tu
nhién bao gdm it nht 40% cac té bao tiéu diét tw nhién CD56+CD3~. Theo phuong 4n cu
thé, quén thé t& bao tiéu diét tw nhién bao gdm it nhat 60% céc t& bao tiéu diét tu nhién
CD56+CD3—. Theo phuong 4n cu thé, quin thé t& bao tidu diét tw nhién bao gom it nhat
80% céc té bao tiéu diét tw nhién CD56+CD3—. Theo phuong 4n cu thé, quan thé € bao
tiéu diét tw nhién bao gdm it nhat 60% céc té bao CD16—. Theo phuong 4n cu thé, quan thé
t& bao tiéu diét tu nhién bao gdm it nhat 80% céc té bao CD16—. Theo phuong 4n cu thé,
quén thé t& bao tiéu diét tu nhién bao gbm it nhét 20% céc té bao CD94+. Theo phuong 4n
cu thé, qudn thé & bao tiéu diét ty nhién bao gdm it nhat 40% cac té bao CD94+.

Céc yéu t6 14y té bao gbc
Dinh nghia hda hoc

Dé tao thuan loi cho viéc hiéu v& phin mé ta cac yéu t 14y té bao gbc nhu duoc dé
cap & day, mot sd thuat ngit dugc dinh nghia dudi day.

Thong thuong, danh phap dugc st dung trong ban mo ta nay va quy trinh phong thi
nghiém v& sinh hoc, sinh hoc té bao, hoa sinh, héa hoc hitu co, héa dugc va duge ly nhu
duoc mod ta trong ban md ta nay cling da dugc biét dén va duoc str dung phd bién trong
linh vuc k§ thudt nay. Trir khi dugce chi ra theo cach khac, tat ca cac thuat ngit khoa hoc va
k§ thuat thuong dugce sir dung trong ban md ta nay c6 cing mot nghia nhu thudng duoc
hiéu boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc cua ban chét k¥ thuat cia sang ché.

Thuat ngir “khoang” hodc “xép xi” dugc dung dé chi sai sb c6 thé chép nhan dugc

d6i voi gia tri cu thé nhu duoc xac dinh bai ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc
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ky thuat, ma phu thudc mot phén vao cach do hodc xac dinh gia tri. Theo cdc phuong an
nhét dinh, thuit ngit “khoang” hoic “xap xi” c6 nghia 1a nam trong pham vi do léch chuén
1,2, 3 hoac 4. Theo cac phuong an nhit dinh, thuét ngit “khoang” hoic “xép xi” ¢6 nghia
1a ndm trong 50%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% hodac
0,05% gia tri hodc khoang gia tri xac dinh.

Thuat ngir “thu thé aryl hydrocarbon” hozc “AHR” dé cap dén protein ma héa boi
gen AHR & nguoi, hodc cac bién thé ctia n6 (vi du, xem céac sd dang ky ngan hang gen

P35869.2 va AAH70080.1).

Thuat ngit “tac nhan déi khang thu thé ary hydrocarbon”, “tic nhan dbi khéng
AHR”, “chat tic ché thu thé aryl hydrocarbon”, hodc “chét wc ché AHR” d& cap dén hop

chét lam giam diéu hoa hodc lam giam hoat tinh ctia thu thé aryl hydrocarbon.

Thuét ngit “alkyl” d& cap dén gdc hydrocarbon héa tri mot no mach thang hozc
mach nhénh, trong d6 alkyl duoc thé tily ¥ bing mot hogc nhiéu nhom thé Q nhu duge mo
ta trong ban md ta nay. Thuat nglr “alkyl” cling bao gdm ca alkyl mach thang va mach
nhéanh, trir khi dwoc chi ra cu thé. Theo c4c phuong 4n nhét dinh, alkyl 1a gbc hydrocarbon
héa tri mot no mach thang c6 tir 1 dén 20 (Ci20), tir 1 dén 15 (Ciu1s), tit 1 dén 10 (Ci-10),
hoic tir 1 dén 6 (C1.6) nguyén tir cacbon, hodic gbc hydrocarbon hoa tri mdt no mach nhanh
¢ tir 3 dén 20 (C3-20), tlr 3 dén 15 (C3.15), tir 3 dén 10 (C3-10), hodc tir 3 dén 6 (C3.6) nguyén
tir cacbon. Nhu duoc str dung trong ban md ta nay, cac nhoém Cs.6 alkyl mach nhanh va Ci-
¢ mach thang con dugc goi 1a “alkyl bac thap”. Vi du vé nhém alkyl bao gdm, nhung khdng
chi giGi han ¢, metyl, etyl, propyl (bao gdm tét ca cac dang ddng phén), n-propyl, isopropyl,
butyl (bao gom tt ca cac dang ddng phén), n-butyl, isobutyl, sec-butyl, 7-butyl, pentyl (bao
gOm tat ca cac dang ddng phan), va hexyl (bao gdm tAt ca cac dang ddng phéan). Vi du, Ci-
¢ alkyl d& cap dén gbc hydrocarbon héa tri mot no mach thdng co6 tir 1 dén 6 nguyén tir
cacbon hodc cac gbc hydrocarbon héa tri mot no mach nhanh c6 tir 1 dén 6 nguyén tir

cacbon.

Thuéat nglt “alkylen” dé cap dén géc hydrocarbon hda tri hai no mach thang hozc

mach nhanh, trong d6 alkylen dugc thé tuy y béng mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu dugc
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md ta trong ban mé ta nay. Vi du, Ci.¢alkylen dé cap dén gbc hydrocarbon héa tri hai no
mach thang ¢6 tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon hodc cac gbc hydrocarbon héa tri hai no mach
nhanh c6 tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon. Theo cac phuong 4an nhét dinh, alkyl 13 gbc
hydrocarbon hoa tri hai no mach thing c6 tir 1 dén 20 (C1-20), tir 1 dén 15 (C1.15), tir 1 dén
10 (Ci-10), hodc tir 1 dén 6 (Ci.6) nguyén tir cacbon, hodc gbc hydrocarbon héa tri hai no
mach nhanh c6 tir 3 dén 20 (C3-20), tir 3 dén 15 (Cs.15), tir 3 dén 10 (C3-10), hodc tir 3 dén 6
(Cs3.6) nguyén tir cacbon. Nhu dugce sir dung trong ban mo ta nay, cdc nhom Ci.6 alkylen
mach thing va Cs.¢ alkylen mach nhénh con duge goi 1a “alkylen béac thap”. Cac vi du vé
nhom alkylen bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, metylen, etylen, propylen (bao gbdm
tht ca cac dang ddng phan), n-propylen, isopropylen, butylen (bao gdm tht ca cac dang dong
phén), n-butylen, isobutylen, f-butylen, pentylen (bao gbm tat ca cac dang ddng phan), va

hexylen (bao gdm tat ca cac dang dong phan).

Thuét ngit “alkenyl” dé cap dén géc hydrocarbon héa tri mdt mach thang hodc mach
nhanh chtra mot hodc nhiéu, theo mét phuong an, mdt, hai, ba, bdn, hodc nim, theo phuong
4n khac, mot lién két ddi cacbon-cacbon. Alkenyl dugc thé tuy y bang mot hoic nhiéu
nhém thé Q nhu dugc md ta trong ban md ta nay. Thuat ngit “alkenyl” cling bao gdm céc
géc ¢6 cAu hinh “cis” va “trans”, hodc ngoai ra, cAu hinh “Z” va “E”, nhu duoc hiéu boi
ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay. Nhu dugc sir dung trong ban mé
ta nay, thuat ngir “alkenyl” bao gdm ca alkenyl mach thang va mach nhénh, trir khi dugc
chi ra cu thé. Vi du, Cp. alkenyl dé cap dén gdc hydrocarbon héa tri mdt khong no mach
théng c6 tir 2 &én 6 nguyén tir cacbon hogc céc gbc hydrocarbon héa tri mot khong no mach
nhanh ¢6 tir 3 dén 6 nguyén tir cacbon. Theo cac phuong 4n nhét dinh, alkenyl 1a gbc
hydrocarbon héa tri mdt mach thang c6 tir 2 &n 20 (Ca-20), tir 2 dén 15 (C215), tir 2 dén 10
(C2.10), hoic tir 2 dén 6 (Ca6) nguyén tir cacbon, hodc gbc hydrocarbon héa tri mot mach
nhanh c6 tir 3 dén 20 (Cs.20), tir 3 dén 15 (C.is), tir 3 dén 10 (Cs.10), hodc tir 3 dén 6 (Ca.)
nguyén ttr cacbon. Cac vidu vé nhom alkenyl bao gdm, nhung khdng chi giéi han &, etenyl,

propen-1-yl, propen-2-yl, allyl, butenyl va 4-metylbutenyl.

Thuét nglt “alkenylen” dé cap dén gbc hydrocarbon héa tri hai mach thang hoic
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mach nhanh chira mdt hoac nhiéu, theo mot phuong an, tur mot dén nam, theo phuong an
khac, mot lién két doi cacbon-cacbon. Alkenylen duoc thé tiy y bang mdt hozc nhiéu nhém
thé Q nhu dugc mé ta trong ban mo ta nay. Thuat ngit “alkenylen” bao gbm céc gbe ¢6 cdu
hinh “cis” va “trans” hodc hdn hop ctia ching, hodc ngoai ra, céu hinh “Z” va “E” hoac
hdn hop cua chiing, nhu duoc hidu boi nguoi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat
nay. Vi du, Ca- alkenylen d& cap dén gbc hydrocarbon héa tri hai khong no mach thang c6
tir 2 dén 6 nguyén tir cacbon hodc cac gdc hydrocarbon héa tri hai khong no mach nhénh
¢6 tir 3 dén 6 nguyén tir cacbon. Theo cic phwong 4n nhit dinh, alkenylen la gbc
hydrocarbon héa tri hai mach thing c6 tir 2 dén 20 (Cz.0), tir 2 dén 15 (Ca-15), tir 2 dén 10
(Ca-10), hodc tir 2 dén 6 (Ca.6) nguyén tir cacbon, hodc gbc hydrocarbon héa tri hai mach
nhanh ¢6 tir 3 dén 20 (Cs.20), tir 3 dén 15 (C3.15), tir 3 @én 10 (C3-10), hodc tir 3 dén 6 (Cs.6)
nguyén tu cacbon. Cac vi du vé nhom alkenylen bao gdm, nhung khéng chi giéi han &,

etenylen, allylen, propenylen, butenylen, va 4-metylbutenylen.

Thuét ngtt “alkynyl” dé cap dén gdc hydrocarbon héa tri mot mach thang hodc mach
nhanh chira mot hodc nhiéu, theo mét phuong an, mdt, hai, ba, bdn, hodc nam, theo phuong
4n khac, mot lién két ba cacbon-cacbon. Alkynyl dugc thé tiy ¥ bang mét hodc nhiéu nhém
thé Q nhu dugc md ta trong ban md ta nay. Thuét ngit “alkynyl” cling bao gdm ca alkynyl
mach thang va mach nhanh, trir khi dugc chi ra cu thé. Theo cac phuong 4n nhét dinh,
alkynyl 1a géc hydrocarbon hoa tri mot mach thing c6 tir 2 dén 20 (Ca-20), tir 2 dén 15 (Co-
15), tir 2 dén 10 (Ca-10), hodic tir 2 dén 6 (Ca.6) nguyén tir cacbon, hozc gbc hydrocarbon hoa
tri mot mach nhanh c6 tir 3 dén 20 (Cs.20), tir 3 dén 15 (C3.15), tir 3 dén 10 (Cs-10), hodc tir
3 dén 6 (Ci.6) nguyén tir cacbon. Cac vi du vé nhém alkynyl bao gdm, nhung khong chi
gi6i han &, etylnyl (-C=CH) va propargyl (-CH2C=CH). Vi du, Ca-s alkynyl dé cap dén
gbc hydrocarbon héa tri mot khong no mach thing c6 tir 2 dén 6 nguyén tir cacbon hodc

céc gbe hydrocarbon héa tri mot khong no mach nhanh c6 tir 3 dén 6 nguyén tir cacbon.

Thuét ngit “alkynylen” d& cap dén gbc hydrocarbon héa tri hai mach thang hoac
mach nhanh chita mdt hodc nhiéu, theo mdt phwong 4n, tir mot dén nam, theo phuong 4n

khéc, mot lién két ba cacbon-cacbon. Alkynylen dugc thé tuy y béng mot hodc nhiéu nhém

-60-



37003

thé Q nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Vi du, Cazs alkynylen dé cap dén gbe
hydrocarbon hoa tri hai khong no mach thdng c6 tir 2 dén 6 nguyén tir cacbon hodc cac gdc
hydrocarbon hoéa tri hai khong no mach nhanh co6 tir 3 dén 6 nguyén tir cacbon. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, alkynylen 1a gbc hydrocarbon hoa tri hai mach thing c6 tir 2 dén 20
(Ca-20), tr 2 dén 15 (Caus), tir 2 dn 10 (Ca-10), hodc tlr 2 dén 6 (Ca2.6) nguyén ti cacbon,
hoic gbc hydrocarbon héa tri hai mach nhanh ¢6 tir 3 dén 20 (C-0), tir 3 dén 15 (Cs.15), tix
3 dén 10 (Cs-10), hodc tir 3 dén 6 (Cs-6) nguyén tir cacbon. Céc vi du vé nhom alkynylen
bao gdm, nhung khong chi gii han &, etynylen, propynylen (bao gbm tit ca cac dang dong
phan, vi duy, 1-propynylen va propargylen), butynylen (bao gdm tit ca cac dang ddng phan,
vi dy, 1-butyn-1-ylen va 2-butyn-1-ylen), pentynylen (bao gOm tat ca cac dang ddng phan,
vi du, 1-pentyn-1-ylen va 1-metyl-2-butyn-1-ylen), va hexynylen (bao gdm tit ca cac dang

d6ng phan, vi du, 1-hexyn-1-ylen).

Thuét ngit “xycloalkyl” dé cap dén gbc hydrocarbon héa tri mot khong co cau nbi
hodc ¢6 cu nbi khong no khdng thom hodc no mach vong duoc thé tuy y bang mot hoic
nhidu nhém Q nhu dwgec md ta trong ban mod ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh,
xycloalkyl 1 gbc hydrocarbon héa tri mét khong c6 cAu ndi hodc c¢6 cdu ndi no mach vong.
Theo céc phuong 4n nhat dinh, xycloalkyl ¢6 tir 3 dén 20 (Cs:0), tir 3 dén 15 (Cs.is), tir 3
dén 10 (Cs.10), hodc tir 3 dén 7 (C3-7) nguyén tir cacbon. Céc vi du vé nhém xycloalkyl bao
gdm, nhung khong chi gi6i han &, xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl,
xycloheptyl, bixyclo[2.1.1]hexyl, bixyclo[2.2.1]heptyl, decalinyl, va adamantyl.

Thuét ngit “xycloalkylen” dé cap dén gbc hydrocarbon hoa tri hai mach vong duoc
thé tiy y bang mot hozic nhiéu nhom thé Q nhu duge mo ta trong ban md ta nay. Theo mot
phuong 4n, cdc nhém xycloalkyl 1a cac nhém hai vong dung hop va/hodc khong co6 cau
néi, va/hodc ¢ cau ndi, vahodc khong thom nhung no hodc khdng no. Theo cac phuong
4n nhét dinh, xycloalkylen c6 tir 3 dén 20 (Cs20), tir 3 dén 15 (Cs.15), tir 3 dén 10 (Cs-10),
hoic tir 3 dén 7 (C3.7) nguyén tir cacbon. Céc vi du vé nhém xycloalkylen bao gdbm, nhung
khong chi gi6i han &, xyclopropylen (vi dy, 1,1-xyclopropylen va 1,2-xyclopropylen),
xyclobutylen (vi du, 1,1-xyclobutylen, 1,2-xyclobutylen, hodc 1,3-xyclobutylen),
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xyclopentylen (vi du, 1,1-xyclopentylen, 1,2-xyclopentylen, hodc 1,3-xyclopentylen),
xyclohexylen (vi du, 1,1-xyclohexylen, 1,2-xyclohexylen, 1,3-xyclohexylen, hodc 1,4-
xyclohexylen), xycloheptylen (vi du, 1,1-xycloheptylen, 1,2-xycloheptylen, 1,3-

xycloheptylen, hodc 1,4-xycloheptylen), decalinylen, va adamantylen.

Thuat ngir “aryl” d& cdp dén nhom carboxylic thom mdt vong va/hodc nhém
carboxylic thom héa tri mdt nhidu vong chia it nhit mot vong hydrocarbon thom. Theo
cac phuong 4n nhét dinh, aryl c6 tir 6 dén 20 (Cs-20), tir 6 dén 15 (Ce.1s), tir 6 dén 10 (Cs-10)
nguyén tu trong vong. Cac vi du vé nhém aryl bao gém, nhung khong chi giéi han &,
phenyl, naphtyl, floenyl, azulenyl, anthryl, phenanthryl, pyrenyl, biphenyl, va terphenyl.
Theo cac phuong 4n nhat dinh, thuat ngir “aryl” dé cap dén vong cacbon hai vong hoic ba
vong, trong d6 mdt trong s6 cac vong la thom va cac vong con lai c6 thé 14 no, mot phan
khong no, hodc thom, vi du, dihydronaphtyl, indenyl, indanyl, hodc tetrahydronaphtyl
(tetralinyl). Aryl dugc thé tuy ¥ bang mot hodc nhidu nhém thé Q nhu dugc md ta trong
ban mo ta nay.

Thuét ngft “arylen” dé cap dén nhom thom mot vong héa tri hai va/hodc nhém thom
da vong hoa tri hai chira it nhat mot vong cacbon thom. Theo céc phuong an nhét dinh,
arylen c6 tir 6 dén 20 (Cs.20), tir 6 dn 15 (Cs.-15), tir 6 dén 10 (Cs-10) nguyén tir trong vong.
Céc vi du vé& nhém arylen bao gém, nhung khong chi giéi han &, phenylen, naphtylen,
floenylen, azulenylen, anthrylen, phenanthrylen, pyrenylen, biphenylen, va terphenylen.
Alrylen ciing d& cap dén vong cacbon hai vong hogc ba vong, trong d6 mot trong sb cac
vong la thom va cac vong con lai ¢6 thé 12 no, mdt phan khong no, hozc thom, vi du,
dihydronaphtylen, indenylen, indanylen, hodc tetrahydronaphtylen (tetralinylen). Arylen

duoc thé thy ¥ biang mot hodc nhidu nhém thé Q nhu dugc mo ta trong ban md ta ndy.

Thuat ngit “aralkyl” hogc “arylalkyl” d& cip dén nhém alkyl héa tri mot dugc thé
biang mot hodc nhiéu nhém aryl. Theo céc phuong 4n nhét dinh, aralkyl ¢6 tir 7 &n 30 (C7.
30), tit 7 @én 20 (C720), tir 7 dén 16 (C7.16) nguyén tir cacbon. Cac vi du vé nhém aralkyl
bao gdm, nhung khong chi giéi han &, benzyl, 1-phenyletyl, 2-phenyletyl, va 3-
phenylpropyl. Aralkyl duoc thé tuy ¥ bang mot hodc nhidu nhém thé Q nhu duge md ta
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trong ban mo ta nay.

Thuéat nglt “heteroaryl” dé cap dén nhom thom mot vong héa tri mot hodc nhom
thom da vong hoéa tri mot chira it nhit mot vong thom, trong d6 it nhat mot vong thom chira
mdt hodc nhidu di nguyén tir, mdi di nguyén tir dugc chon doc 1ap tir nhém bao gbm O, S,
N va P trong vong. Cu thé 13, cac thuat ngit “aryl” va “heteroaryl” nhu duoc st dung trong
ban mo ta nay khong bao gdm 1an nhau, tirc 14, nhém “aryl” khong chira nhém “heteroaryl”
va nguoc lai. Nhom heteroaryl duoc lién két véi phan con lai ctia phan tir thong qua vong
thom. Mdi vong ctia nhom heteroaryl c6 thé chira mot hodc hai nguyén tir O, mét hoic hai
nguyén tir S, mot dén bdn nguyén tit N, va/hodc mot hodc hai nguyén tu P, mién 12 tdng sb
di nguyén tir trong mdi vong 1a 4 hodc it hon va mdi vong chita it nhét 14 mot nguyén tir
cacbon. Theo cac phuong an nhét dinh, heteroaryl c6 tir 5 dén 20, tir 5 dén 15, tir 5 ¢én 10
nguyén tir trong vong. Vidu vé& nhém heteroaryl mot vong bao gdbm, nhung khong chi gisi
han &, furanyl, imidazolyl, isothiazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl,
pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrolyl, thiadiazolyl, thiazolyl,
thienyl, tetrazolyl, triazinyl, va triazolyl. Cac vi du vé nhom heteroaryl hai vong bao gdm,
nhung khong chi gi6i han ¢, benzofuranyl, benzimidazolyl, benzoisoxazolyl,
benzopyranyl, benzothiadiazolyl, benzothiazolyl, benzothienyl, benzotriazolyl,
benzoxazolyl, furopyridyl, imidazopyridinyl, imidazothiazolyl, indolizinyl, indolyl,
indazolyl, isobenzofuranyl, isobenzothienyl, isoindolyl, isoquinolinyl, isothiazolyl,
naphthyridinyl, oxazolopyridinyl, phthalazinyl, pteridinyl, purinyl, pyridopyridyl,
pyrolopyridyl, quinolinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, thiadiazolopyrimidyl, va
thienopyridyl. Cac vi du vé nhom heteroaryl ba vong bao gdm, nhung khong chi giéi han
&, acridinyl, benzindolyl, carbazolyl, dibenzofuranyl, perimidinyl, phenanthrolinyl,
phenanthridinyl, phenarsazinyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxazinyl, va xanthenyl.
Heteroaryl duoc thé tly ¥ bang mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duge mo ta trong ban md
ta nay.

Thuét ngit “heteroarylen” dé cap dén nhom thom mat vong hoa tri hai hodc nhém

thom da vong hoa tri hai chira it nhdt mot vong thom, trong dé it nhét mot vong thom chira
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mdt hodc nhiéu di nguyén tir duoc chon doc 1ap tir nhém bao gém 0O, S va N trong vong.
Cu thé 13, cac thuat ngit “arylen” va “heteroarylen” nhu duoc st dung trong ban md ta nay
khong bao gdm 14n nhau, tirc 14, nhém “arylen” khong chira nhém “heteroarylen” va nguoc
lai. Nhém heteroarylen dugc lién két v6i phan con lai ctia phan tir thong qua vong thom
ctia nd. Mbi vong ctia nhém heteroarylen c6 thé chira mot hodc hai nguyén tit O, mot hogc
hai nguyén tur S, va/hodc mot dén bdn nguyén tir N, mién 12 tong sb di nguyén tir trong moi
vong 1a 4 hoc it hon va mdi vong chta it nhét 12 mot nguyén tir cacbon. Theo céc phuong
&n nhét dinh, heteroarylen c6 tir 5 dén 20, tir 5 dén 15, tir 5 dén 10 nguyén tir trong vong.
Céc vi du vé& nhom heteroarylen mot vong bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, furanylen,
imidazolylen, isothiazolylen, isoxazolylen, oxadiazolylen, oxadiazolylen, oxazolylen,
pyrazinylen, pyrazolylen, pyridazinylen, pyridylen, pyrimidinylen, pyrolylen,
thiadiazolylen, thiazolylen, thienylen, tetrazolylen, triazinylen, va triazolylen. Cac vi du vé
nhém heteroarylen hai vong bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, benzofuranylen,
benzimidazolylen, benzoisoxazolylen, benzopyranylen, benzothiadiazolylen,
benzothiazolylen, benzothienylen, benzotriazolylen, benzoxazolylen, furopyridylen,
imidazopyridinylen,  imidazothiazolylen, indolizinylen, indolylen, indazolylen,
isobenzofuranylen, isobenzothienylen, isoindolylen, isoquinolinylen, isothiazolylen,
naphthyridinylen, oxazolopyridinylen, phthalazinylen, pteridinylen, purinylen,
pyridopyridylen, pyrolopyridylen, quinolinylen, quinoxalinylen, quinazolinylen,
thiadiazolopyrimidylen, va thienopyridylen. Cac vi du vé nhom heteroarylen ba vong bao
gdm, nhung khong chi giéi han ¢, acridinylen, benzindolylen, carbazolylen,
dibenzofuranylen, perimidinylen, phenanthrolinylen, phenanthridinylen, phenarsazinylen,
phenazinylen, phenothiazinylen, phenoxazinylen, va xanthenylen. Heteroarylen duoc thé

tiy ¥ bang mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duge md ta trong ban md ta nay.

Thuét ngit “heteroxyclyl” hodc “heteroxyclic” dé cap dén hé vong khong thom mot
vong hoa tri mdt hodc hé vong da vong hoa tri mot chua it nhat mot vong khong thom,
trong d6 mot hodc nhidu nguyén tir vong khong thom la di nguyén ti, mdi di nguyén tur

duoc chon doc 1ap tr nhém bao gdm O, S, N va P; va nguyén tu trong vong con lai l1a
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nguyén tir cacbon. Theo cac phuong an nhat dinh, nhém heteroxyclyl hodc heteroxyclic ¢6
tir 3 dén 20, tr 3 dén 15, tir 3 dén 10, tir 3 dén 8, tir 4 dén 7 hoic tir 5 dén 6 nguyén tir trong
vong. Nhom heteroxyclyl dugce lién két voi phan con lai ciia phan tir théng qua vong khong
thom cta nd. Theo cac phuong 4n nhét dinh, heteroxyclyl 1a hé vong mot vong, hai vong,
ba vong hodc bdn vong, ¢6 thé 1a dang spiro, dung hop hoc c¢6 cau nbi, va trong d6 nguyén
t nito hodic luu huynh c6 thé duoc oxy héa tily ¥, nguyén tir nito co thé duoc tao bac bén
thy v, va mot sb vong c6 thé 1a no mot phan hozc hoan toan hozc thom. Heteroxyclyl c6
thé duoc gin vao cAu tric chinh tai di nguyén tir hodc nguyén tir cacbon bét ky dan dén tao
thanh hop chét én dinh. Céac vi du vé nhém heteroxyclic bao gdm, nhung khong chi gisi
han &, azepinyl, benzodioxanyl, benzodioxolyl, benzofuranonyl, benzopyranonyl,
benzopyranyl, benzotetrahydrofuranyl, benzotetrahydrothienyl, —benzothiopyranyl,
benzoxazinyl, = B-carbolinyl, = cromanyl, = cromonyl,  Xxinolinyl, = coumarinyl,
decahydroisoquinolinyl, dihydrobenzisothiazinyl, dihydrobenzisoxazinyl, dihydrofuryl,
dihydroisoindolyl, dihydropyranyl, dihydropyrazolyl, dihydropyrazinyl, dihydropyridinyl,
dihydropyrimidinyl, dihydropyrolyl, dioxolanyl, 1,4-dithianyl, furanonyl, imidazolidinyl,
imidazolinyl, indolinyl, isobenzotetrahydrofuranyl, isobenzotetrahydrothienyl,
isocromanyl, isocoumarinyl, isoindolinyl, isothiazolidinyl, isoxazolidinyl, morpholinyl,
octahydroindolyl,  octahydroisoindolyl, oxazolidinonyl, oxazolidinyl, oxiranyl,
piperazinyl, piperidinyl, 4-piperidonyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrolidinyl, pyrolinyl,
quinuclidinyl, tetrahydrofuryl, tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrothienyl, thiamorpholinyl, thiazolidinyl, tetrahydroquinolinyl, va 1,3,5-trithianyl.
Heteroxyclyl duoc thé tiy ¥ bang mt hodc nhidu nhém thé Q nhu duoc md ta trong ban
mo ta nay.

Thuét ngit “heteroxyclylen” d& cap dén hé vong khong thom mot vong hoa tri hai
hodc hé vong da vong hoa tri hai chua it nhé4t mot vong khong thom, trong d6 mot hodc
nhiéu nguyén tir vong khong thom 1a di nguyén tir dugc chon dc 1ap tir nhém bao gdm O,
S va N; va nguyén tr trong vong con lai 1a nguyén tir cacbon. Theo cdc phuong én nhat

dinh, nhém heteroxyclylen c6 tir 3 dén 20, tir 3 dén 15, tir 3 dén 10, tir 3 dén 8, tir 4 dén 7

-65-



37003

hodc tir 5 dén 6 nguyén tir trong vong. Theo cac phuong an nhét dinh, heteroxyclylen 12 hé
vong mdt vong, hai vong, ba vong hodc bbn vong, c6 thé 1a dang dung hop hodc ¢6 cau
nbi, va trong d6 nguyén tir nito hodc luu huynh c6 thé duoc oxy hoa tiy ¥, nguyén tir nito
¢6 thé dugc tao bac bdn tuy y, va mot ) vong c6 thé 13 no mot phﬁn hodc hoan toan hoac
thom. Heteroxyclylen c6 thé dugc gan vao cAu tric chinh tai di nguyén tir hodc nguyén tir
cacbon bat ky dan dén tao thanh hop chit 6n dinh. Céc vi du vé nhoém heteroxyclylen nay
bao gdm, nhung khong chi giéi han &, azepinylen, benzodioxanylen, benzodioxolylen,
benzofuranonylen, benzopyranonylen, benzopyranylen, benzotetrahydrofuranylen,
benzotetrahydrothienylen,  benzothiopyranylen,  benzoxazinylen,  B-carbolinylen,
cromanylen, cromonylen, xinnolinylen, coumarinylen, decahydroisoquinolinylen,
dihydrobenzisothiazinylen, dihydrobenzisoxazinylen, dihydrofurylen,
dihydroisoindolylen,  dihydropyranylen, dihydropyrazolylen, dihydropyrazinylen,
dihydropyridinylen, dihydropyrimidinylen, dihydropyrolylen, dioxolanylen, 1,4-
dithianylen, furanonylen, imidazolidinylen, imidazolinylen, indolinylen,
isobenzotetrahydrofuranylen, isobenzotetrahydrothienylen, isocromanylen,
isocoumarinylen, isoindolinylen, isothiazolidinylen, isoxazolidinylen, morpholinylen,
octahydroindolylen, octahydroisoindolylen, oxazolidinonylen, oxazolidinylen, oxiranylen,
piperazinylen,  piperidinylen, 4-piperidonylen, pyrazolidinylen, pyrazolinylen,
pyrolidinylen, pyrolinylen, quinuclidinylen, tetrahydrofurylen, tetrahydroisoquinolinylen,
tetrahydropyranylen, tetrahydrothienylen, thiamorpholinylen, thiazolidinylen,
tetrahydroquinolinylen, va 1,3,5-trithianylen. Heteroxyclylen duoc thé tiy ¥ bang mot hoic

nhiéu nhom thé Q nhu duoc mb ta trong ban md ta nay.
Thuét ngit “halogen”, “halua” hodc “halo” dé cap dén flo, crom, brom va/hoic iot.

Thuét ngit “haloalkyl” dé cap dén nhom alkyl dugc thé bang mot hoac nhiéu, theo
mot phuong 4n, mot, hai hodc ba, nhém halo, trong d6 alkyl nhu duge dinh nghia trong
ban md ta nay. Haloalkyl duoc thé tuy ¥ bang mdt hodc nhiéu nhoém thé Q nhu dwoc md ta

trong ban mo ta nay.

Thuét ngit “alkoxy” dé cap dén —O-alkyl, trong d6 alkyl nhu dugc dinh nghia trong
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ban mo t4 nay.
Thuét ngit “haloalkoxy” dé cap dén —O-haloalkyl, trong d6 haloalkyl nhu dugc dinh

nghia trong badn mo ta nay.

Thuét ngit “duogc thé tiy y” c6 nghia 13 nhém hoic nhém thé, nhu nhom alkyl,
alkylen, alkenyl, alkenylen, alkynyl, alkynylen, xycloalkyl, xycloalkylen, aryl, arylen,
aralkyl (vi du, benzyl), heteroaryl, heteroarylen, heteroxyclyl, va heteroxyclylen, c6 thé
duogc thé bang mot hozc nhiéu nhom thé Q, mdi nhém duoc chon doc 1ap tir, vi du, (a) oxo
(=0), xyano (—=CN), halo, va nitro (-NO,); (b) Ci alkyl, Ca.6 alkenyl, Ca.6 alkynyl, Cs.10
xycloalkyl, Ce.14 aryl, C7.i5 aralkyl, heteroaryl, va heteroxyclyl, mdi nhém trong sb cac
nhom nay con dugc tiép tuc thé tuy y bang mét hodc nhiéu, theo mdt phuong an, mot, hai,
ba, bbén, hodc nim, nhém thé Q% va (c) —C(O)R? —C(O)OR?, —C(O)NRPR®, —
C(NR?)NRPR®, —OR?, —OC(O)R?, —OC(0)OR?, —OC(O)NRPR®, —OC(=NR*NRR¢,
OS(O)R?, —0OS(0)R?, —OS(O)NRPRS, —OS(0)NRPR®, -NRPR®, -NR*C(O)RY,
NR*C(O)ORY, —-NR2C(O)NRPR®, -NR*C(=NRHNRPR®, ~NR*S(O)RY, -NR*S(O)RY, —
NR2S(O)NRPR¢, -NR2S(0),NRR¢, -P(O)R*RY, —P(O)(OR»RY, —P(O)(OR*)(ORY), —SR?,
—S(O)R?, —S(0)2R?, —S(O)NRPR®, W
—S(0)NRPR¢, trong d6 mdi R?, RP, R¢, va R¢ doc 14p la (i) hydro; (ii) Ci alkyl, Cas

alkenyl, Cz¢ alkynyl, Ci.1o xycloalkyl, Ce.14 aryl, C7.is aralkyl, heteroaryl, hoac
heteroxyclyl, mdi nhém trong sd cic nhém nay dugce thé tuy y bang mot hodc nhiéu, theo
mot phuong an, mot, hai, ba hodc bdn nhom thé Q?; hoic (iii) R® va R cung véi nguyén tir
N ma chung gén vao tao thanh heteroaryl hozc heteroxyclyl, mdi nhém trong s6 nhém nay
duoc thé ty ¥ bang mot hodc nhiéu, theo mdt phuwong 4n, mot, hai, ba hogc bbn nhom thé
Q2 Nhu dugc st dung trong ban mo6 ta nay, tAt ca cac nhom duge mo ta trong ban md ta
nay ma c6 thé duoc thé 1a “dugc thé tuy y”, trir khi duoc chi ra cu thé.

Theo m6t phuong 4n, mdi nhém thé Q? doc 1ap duoc chon tir nhém bao gdm (a)
0x0, Xyano, halo, va nitro; va (b) C1.s alkyl, C2.6 alkenyl, C2¢ alkynyl, Cs-10 xycloalkyl, Ce-
14 aryl, Cr.s aralkyl, heteroaryl, va heteroxyclyl; va (c) —C(O)R®, —C(O)ORS,
~C(O)NR'RE, —C(NR®)NRRg, —OR°, —OC(O)R®, —OC(O)OR®, —OC(O)NR'Rg, —
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OC(=NR®)NRR¢, —OS(0)R¢, —-OS(O)R¢, ~OS(O)NRRe, ~OS(0),NRRe, -NR'R¢, —
NR¢C(O)R", —NR°C(O)OR", —NR°C(O)NR'Re, -NR°C(=NR"NR'RE, —NR*S(O)R", —
NR°S(O)R", —NReS(O)NRRE, -NR°S(0),NRRe, -P(O)R°R", -P(O)(OR®R", -
P(O)(OR®)(ORM), —SR¢, —S(O)R®, —S(0)2R¢, ~S(O)NR'RE, va —S(0)NR'R; trong do, mdi
R¢, Rf, Re, va R" ddc 1ap 1a (i) hydro, Ci.6 alkyl, Ca.s alkenyl, C2.6 alkynyl, Cs.10 xycloalkyl,
Cée.14 aryl, Cr.15 aralkyl, heteroaryl, hoic heteroxyclyl; hodc (ii) Rf va Re cing véi nguyén

tr N ma chiing gn vao tao thanh heteroaryl va heteroxyclyl.

Theo céc phuong én nhét dinh, “hoat tinh quang hoc” va “hoat tinh isome quang”
d& cap dén quén thé cac phan tir c6 du thira isome quang khong nhé hon 50%, khong nho
hon 70%, khong nhé hon 80%, khéng nhé hon 90%, khéng nho hon 91%, khong nh6 hon
92%, khong nhé hon 93%, khong nho hon 94%, khong nho hon 95%, khong nh6 hon 96%,
khong nhé hon 97%, khoéng nho hon 98%, khong nho hon 99%, khong nhé hon 99,5%,
khong nho hon 99,8%. Theo cac phuong an nhit dinh, hop chit chtra khoang 95% hoic
16n hon isome quang mong mudn, va khoang 5% hogc nhé hon cua isome quang uu tién it

hon dua trén tong khdi luong cua hai isome quang theo yéu cau.

Khi m6 ta hop chét c¢6 hoat tinh quang hoc, céac tién té R va S hoac R va S duoc st
dung dé chi cdu hinh tuyét dbi ctia phan tir hoat tinh quang hoc quanh (c4c) tim khong a6i
xtmg cua no. Ky hiéu (+) va (-) dugc stir dung dé chi sy quay quang hoc ctia hop chét c6
hoat tinh quang hoc, tuc la, chiéu ma mit phing ctia 4nh séng phan cuc dugc quay boi hop
chit hoat tinh quang hoc. Tién t6 (-) chi ra ring hop chét c6 hoat tinh quang hoc xoay vé
bén trai, tirc 13, hop chét xoay mit phing ctia 4nh séng phan cuc vé bén trai hodc ngugc
chiéu kim ddng hé. Tién tb (+) chi ra rang hop chét c6 hoat tinh quang hoc xoay vé bén
phai, tic 1a, hop chét xoay mit phing ctia 4nh séang phén cuc vé bén phai hoic cung chiéu
kim ddng hd. Tuy nhién, ky hiéu ctia sy quay quang hoc, (+) va (-), khong lién quan dén

cAu hinh tuyét d6i cia hop chat R va S.

Thuét ngit “bién thé ddng vi” lién quan dén hop chét chira ti 1¢ khong tw nhién cla
chét ddng vi tai mot hodc nhidu nguyén tir c4u thanh hop chét. Theo cac phuong 4n nhét

dinh, “bién thé ddng vi” cua hop chat chira cac ti 1¢ khong tu nhién ctua mdt hodc nhiéu
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chit ddng vi, bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, hydro ('H), doteri (*H), triti (*H),
cacbon-11 (''C), cacbon-12 (12C), cacbon-13 (13C), cacbon-14 (**C), nito-13 ("*N), nito-14
("*N), nito-15 (*N), oxy-14 (1*0), oxy-15 (1°0), oxy-16 (1°0), oxy-17 ('70), oxy-18 ('*0),
flo-17 (\F), flo-18 (**F), photpho-31 (*'P), photpho-32 (*?P), photpho-33 (**P), luu huynh-
32 (32S), luu huynh-33 (**S), luu huynh-34 (34S), luu huynh-35 (*°S), luu huynh-36 (3°S),
clo-35 (*°Cl), clo-36 (*°Cl), clo-37 (*’Cl), brom-79 (7’Br), brom-81 (}'Br), iot-123 ('#1),
iot-125 (1251), i0t-127 ('27D), iot-129 (*¥I), va iot-131 (**'I). Theo cac phuong 4n nhit dinh,
“bién thé ddng vi” ctia hop chat 1a dang 6n dinh, ttc 13, khong phéng xa. Theo cac phuong
&n nhét dinh, “bién thé ddng vi” ctia hop chét chira ti 16 khong tu nhién ctia mot hoic nhiéu
chit ddng vi, bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, hydro (‘H), doteri (*H), cacbon-12
(12C), cacbon-13 (13C), nito-14 (**N), nito-15 (**N), oxy-16 (160), oxy-17 ('70), oxy-18
(*0), flo-17 ('"F), photpho-31 (*'P), luru huynh-32 (*2S), luu huynh-33 (**S), luu huynh-34
(34S), Iuu huynh-36 (36S), clo-35 (*3Cl), clo-37 (*’Cl), brom-79 ("Br), brom-81 (*'Br), va
iot-127 (121). Theo c4c phuong 4n nhét dinh, “bién thé ddng vi” ctia hop chét 1a dang khong
6n dinh, tirc 13, phéng xa. Theo cac phuong 4n nhat dinh, “bién thé dong vi” 1a hop chit
chira céc ti 1€ khong tu nhién ciia mdt hodc nhiéu chit déng vi, bao gém nhung khong chi
gi6i han &, triti (*H), cacbon-11 (!'C), cacbon-14 (**C), nito-13 (**N), oxy-14 (**0), oxy-
15 (150), flo-18 (**F), photpho-32 (**P), photpho-33 (**P), luu huynh-35 (**S), clo-36 (*°Cl),
iot-123 (1231), iot-125 (1%1), iot-129 (*2°I), v iot-131 (*'T). Can phai hiéu rang, trong hop
chit nhu duogc duge dé xudt trong ban md ta nay, hydro bét ky c6 thé 1a 2H, vi du, cacbon
bét ky c6 thé 1a 13C, vi du, hodc nito bat ky c6 thé 1a PN, vi dy, hodc oxy bat ky c6 thé 1a
180, vi du ma c6 thé theo su quyét dinh ctia ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§
thuat nay. Theo cac phuong 4n nhat dinh, “bién thé ddng vi” clia hop chét chtra cac ti 1¢
khéng tu nhién cua doteri (D).

Thuét ngit “dung mdi” dé cap dén phuc hop hodc td hop dugc tao thanh bai mot
hodc nhiéu phan tir cia chét tan, vi du hop chit duoc d& xuét trong ban md ta ndy, va mot
hodc nhiéu phén tlr ctia dung moi cé mdt theo luong can bang héa hoc hodc khong cén

bing hoéa hoc. Cac dung mdi thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, nudc,
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metanol, etanol, n-propanol, isopropanol va axit axetic. Theo cadc phuong an nhét dinh,
dung moi 1a dugc dung. Theo mdt phuong an, phirc hop hodc t6 hop 1a dang tinh thé. Theo
mdt phuong an, phirc hop hoic t6 hop 1a dang phi tinh thé. Khi dung méi la nuéc, thi dung
mdi 12 hydrat. Cac vi du v& hydrat bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, hemihydrat,

monohydrat, dihydrat, trihydrat, tetrahydrat, va pentahydrat.

Cum tir “isome quang, hdn hop ctia cac isome quang, hon hgp ctia hai hoic nhiéu
diastereome, hodc bién thé df‘)ng vi clia ching; hoac mudi duoc dung, solvat, hydrat hoic
tién thudc ctia n6” ¢6 cing nghia voi cum tir “(i) isome quang, hon hop cua céc isome
quang, hon hop ctia hai hodc nhiéu diastereome, hodc bién thé d@)ng vi cua hop chét duoc
@& cap trong ban md ta nay; (ii) mudi duge dung, solvat, hydrat hodc tién thudc cta hop
chat dugc dé cap trong ban md ta nay; hoc (iii) mubi duge dung, solvat, hydrat, hodc tién
thudc clia isome quang, hdn hop cua cac isome quang, hdn hop cia hai hodc nhidu

diastereome, hodc bién thé ddng vi ciia hop chit dugc dé cap trong ban md ta nay”.

Hop chét huy dong té bao gbe
Theo mot phuong an, hop chét huy dong té bao gbc 1a chét tic ché thu thé aryl
hydrocarbon, vi du, tadc nhan dbi khang thu thé aryl hydrocarbon.

Theo phuong an khac, hop chét huy dong té bao gdc 12 hop chit heteroaryl dung
hop-5,6, bao gdm nhung khong chi gi6i han &, cac hop chit dugc md ta trong cac don sang
ché My s6 2010/0183564, 2014/0023626, va 2014/0114070, phén bdc 16 ctia mbi tai lidu
nay duoc két hop toan bo vao day dé tham khao.

Theo phuong 4n khac, hop chat huy dong té bao gbc 1a hop chét ¢6 cong thirc ().

RZ
Gi?? %q\zGl
RIJ\GA/ N/
R*
@
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hodc isome quang, hdn hop cua cac isome quang, hdn hop cta hai hodc nhiéu
diastereome, hodc bién thé dong vi ctia né; hoic mudi duoc dung, solvat, hydrat, hogc tién
thudc cua né; trong dé:

G'1aN va CR3;

mdi G2, G3, va G* doc 1ap 1a CH va N; véi didu kién 12 it nhat mot trong s6 G* va
G*1aN, va it nhAt mdt trong s6 G' va G? khong phai 1a N;

L! 1a -NR!"—, -NR!*(CH)1.3—, -NR'*CH(C(O)OCH3)CHz—, -NR'#(CHz),NR'*~, —
NR'3%(CH),2S-, —NR!*CH,CH(CH3)CH,—, —NR!"*CH,CH(OH)-, hoac -
NR'*CH(CH3)CHz—;

R! 1a (i) hydro; hodc (ii) phenyl, furanyl, pyrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thienyl,
thiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, benzoimidazolyl,
isoquinolinyl, imidazopyridinyl, hodc benzothienyl, mdi mot trong s6 nhém nay duge thé
thy ¥ bang mot, hai hodc ba nhém thé, trong d6 mdi nhom thé doc 1ap 1a xyano, halo, Ci4
alkyl, Ci4 alkoxy, Ci1.4 haloalkyl, C1.4 haloalkoxy, hydroxyl, amino, —C(O)R'?, -C(O)OR'?,
—C(O)NR'*R'?, _SR!?, —S(O)R 2, hodc —S(0)2R'?;

R21a (i) -NR!'*C(O)R ¢, 2NR*C(O)NR#R'®, hogc —S(O)NR*R"®; hodc (ii) phenyl,
pyrolopyridin-3-yl, indolyl, thienyl, pyridinyl, 1,2,4-triazolyl, 2-oxoimidazolidinyl,
pyrazolyl, 2-o0x0-2,3-dihydro-1H-benzoimidazolyl, hodc indazolyl, mdi mot trong s6 nhém
nay dwoc thé tuy ¥ bang mdt, hai hoic ba nhém thé, trong d6 mdi nhém thé doc lap la
hydroxyl, halo, metyl, metoxy, amino, —O(CH2)isNR!"R’, —OS(O)NR"R™,
NR'2S(0)2R'®, hodc —S(0)2NR'*R!®;

R? 12 hydro, C1.4 alkyl, hodc biphenyl; véi diéu kién 14 it nhét mot trong s6 R!'vaR?
khong phai 1a hydro;

R* 1a Cryo alkyl, prop-1-en-2-yl, xyclohexyl, xyclopropyl, 2-(2-oxopyrolidin-1-
“yletyl, oxetan-3-yl, benzhydryl, tetrahydro-2H-pyran-3-yl, tetrahydro-2H-pyran-4-yl,
phenyl, tetrahydrofuran-3-yl, benzyl, (4-pentylphenyl)(phenyl)metyl, hodc 1-(1-(2-oxo-
6,9,12-trioxa-3-azatetradecan-14-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)etyl, mdi mot trong sé nhém
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ndy duoc thé tiy ¥ bang mot, hai hodc ba nhom thé, trong d6 mdi nhém thé doc 1ap 1a
hydroxyl, Ci.4 alkyl, hodc Ci.4 haloalkyl; va

mdi R', R, va R!® doc 1ap 1a hydro hozc Ci.4 alkyl; hodc R'® va R'® cung voi
nguyén tir N ma ching gén vao tao thanh heteroxyclyl.

Theo mot phuong 4n, trong cong thirc I, G' 1a CR?, theo mdt phuong é4n, 1a CH; méi
G2, G*, va G* 1aN; va mdi R!, R?, R3, R*, va L! nhu dugc xé4c dinh trong ban md ta nay.

Theo phuong an khac, trong cong thire I, mdi G', G3, va G* 1a N; G? 1a CH; va mdi
R!, R%, R* vaL! nhu dugc xéac dinh trong ban mo ta nay.

Theo phuong 4n khac nita, trong cong thie I, G!' 12 CR?, theo phuong an khac, 1a
CH; mbi G2 va G* 1a N; G* 1a CH; va mdi R!, R?, R3, R*, va L! nhu dugc xé4c dinh trong
ban md ta nay.

Theo phuong 4n khac nita, trong cong thirc I, G! 1a CR?, theo phuong an khéc, 1a
CH; mdi G? va G*1aN; G* 1a CH; va mdi R!, R%, R3, R*, va L! nhu duoc xac dinh trong
ban mo ta nay.

Theo phuong an khac nita, trong cong thirc I, G! 1a CR®, theo mét phuong 4n, la
CH; mdi G? 1a CH; mdi G* va G* 1a N; va mdi R', R%, R3, R?, va L! nhu dugc xéc dinh
trong ban mo ta nay.

Theo phuong an khac, trong cong thuec I,

G'laCH;

mdi G2, G?, va G*1aN;

R! la benzothienyl, duoc thé tiiy y bang mot, hai hogc ba nhém thé, mdi mot trong
cac nhém nay doc 1ap 1a xyano, halo, C1.4 alkyl, C1.4 alkoxy, Ci-4 haloalkyl, Ci.4 haloalkoxy,
hydroxyl, amino, ~C(O)R'?, -C(O)OR'?, —-C(O)NR!*R'*, —SR'"*, —=S(O)R ', hodc —-S(0)2R'%;

R? 1a phenyl, duoc thé tiy ¥ bing mot, hai hogc ba nhém thé, m&i mot trong cac

nhém nay doc lap 1a hydroxyl, halo, metyl, metoxy, amino, —O(CHa2)13NR*R'™,
_OS(O):NR!*R'*, 2NR!2S(0),R™, hogc ~S(0),NR*R®;
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R*1a C1.10 alkyl, duoc thé tily ¥ bing mét, hai hozc ba nhém thé, m&i mot trong cac

nhom nay doc 1ap 1a hydroxyl, Ci.4 alkyl, hodc Ci.4 haloalkyl;
L'la -NR!*(CH,),—; va
mdi R' va R'® nhu duge xac dinh trong ban mo ta nay.

Theo phuong 4n khéc, hop chit huy dong té bao gbc 14 hop chét c¢6 cong thirc II:

(II)
hodc isome quang, hdn hop cua cic isome quang, hon hop cua hai hodc nhiéu
diastereome, hodc bién thé dong vi ctia no; hodc mudi dugc dung, solvat, hydrat, hodc tién

thudc cia né; trong d6, mdi R? va R* nhu duoc xé4c dinh trong ban mo ta nay.
Theo phuong 4n khéac, hop chat huy dong té bao gdc 1a hop chét c6 cong thirc III:

RZ

S
NN
R5C | JI \>
XX N N
| R
RSb N/ RSa
(I11)

hodc isome quang, hon hop cua cac isome quang, hon hop cia hai hodc nhiéu
diastereome, hodc bién thé dong vi ctia nd; hodc mudi duge dung, solvat, hydrat, hodc tién
thubc ctia no; trong d6, mdi R2 va R* nhu duge x4c dinh trong ban m6 ta nay; va moi R%,

R%, va R> doc 1ap 1a hydro, xyano, metyl, halo, triflometyl, hodc —SO>CH.
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Theo phuong 4n khéc nita, hgp chat huy dong té bao gbc 1a 4-(2-(2-(benzo[blthien-
3-yl)-9-isopropyl-9 H-purin-6-ylamino)etyl)phenol. Theo cac phuong éan nhét dinh, hop
chit huy dong té bao gbc 1a StemRegenin-1 (SR-1), ¢6 céu tric 1a:

OH

HN
. )~
Theo phuong an khac nita, hop chét huy dong té bao gbc 1a 1-metyl-N-(2-metyl-4-
(2-(2-metylphenyl)diazenyl)phenyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit. Theo cac phuong én nhét

dinh, hop chat huy dong t& bao gdc 1a CH223191, ¢6 ciu truc la:

\N’N

Theo phuong an khéc nita, hop chét huy dong té bao gbc 1a pyrimido(4,5-b)indol.

Theo phuong 4n khéc, hop chat huy dong té bao gbc 1a hop chat ¢ cong thirc IV:

H
| N N
Z—r N
o~ Y ge
=N
w

av)

hodc isome quang, hdn hop cua céc isome quang, hon hop cta hai hodc nhi€u
diastereome, hoic bién thé dong vi ctia nd; hodc mudi dugce dung, solvat, hydrat, hodc ti€n

thudc cta no; trong do:

Z 1a xyano, Ci. alkyl, Ca.6 alkenyl, Ca.6 alkynyl, Cs-10 xycloalkyl, Ce-14 aryl, C7.15
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aralkyl, benzyl, heteroaryl, heteroxyclyl, —L— C¢.14 aryl, —L—-heteroaryl, -L—-heteroxyclyl,
—~C(O)R'?, —C(O)OR'2, —C(O)NHR'?, —C(O)N(R!®)R'*, —P(O)(OR!#)(OR'®), —SR'?, —
S(O)R'2, =S(0)2R 2, —S(0)2NH>, —S(0).NHR ¢, hogc —S(0)2N(R*)R!®;

W 14 hydro, halo, xyano, Ce.14 aryl, benzyl, heteroaryl, heteroxyclyl, -L.—Ce¢.14 aryl,
—L—heteroaryl, -L—heteroxyclyl, -L—OH, -L-OR'?, -L-NH,, -L-NHR'?, -L-N(R'")R'®, -
L-SR!2 _L-S(O)R 2, -L-S(0);R"%, - —P(O)(OR'*)(OR®), -L—(N(R'®)-L)y N(R'%)R'®, -
L-(N(R'®)-L);—Cé.14 aryl, -L—(N(R'®)-L)s—heteroaryl, -L—(N(R!®)-L),—heteroxyclyl, -O—
L-NR'®R!™, —O-L—Cg.14 aryl, —O-L-heteroaryl, ~O-L-heteroxyclyl, ~O-L—-(N(R¢)-
L3-NRMR™®, —O-L—(N(R')-L)y-Co1s aryl, ~O-L—(N(R'®)-L)heteroaryl, —O-L—
(N(R'®)—L)s—heteroxyclyl, —S-L-N(R'®)R'"®, —S-[.—-C¢.14 aryl, —S—L-heteroaryl, —S—-L—
heteroxyclyl, -S—L-N(R'*)-L)x—N(R'*)R'®, -S-L-(N(R!¢)-L)y—Cés.14 aryl, -S—L-(N(R¢)—
L)s—heteroaryl, —S—L—(N(R'®)-L)—heteroxyclyl, - N(R'®)-L);~N(R'*)R"'®, ~(N(R'*)~L)s—
Cs.14 aryl, -N(R'®)-L)y—heteroaryl, -(N(R'®)-L),—heteroxyclyl, —-C(O)R'?, -C(O)OR?, —
C(O)NH,, ~C(O)NHR', —C(O)N(R!®R'™, —NHR', -NRR', —NHC(O)R", -
NREC(O)R', ~NHC(O)OR!, —NR“C(O)OR', ~NHC(O)NH,, ~NHC(O)NHR'®, —
NHC(O)N(R'™R'™®, —NR'“C(O)NH2, -NRC(O)NHR', -NRI*C(O)N(RIHR'™,
NHS(O):R'®, —NR¥S(O)R!%, —OR!, —OC(O)R', -OC(O)OR", -OC(ONH,, -—
OC(O)NHR', ~OC(O)N(RI®)R'?, ~OS(O)R' , ~P(O)(OR')(OR'®), —SR'?, —S(O)R'?, —
S(0)2R 12, —S(0)2NH,, —S(0)2NHR'®, ~S(0):N(R')R'™®, hodc ~S(0)20R;

mdi L doc 14p 1a Ci.6 alkylen, Ca.6 alkenylen, Ca2.6 alkynylen, C3.7 xycloalkylen, Ce.
14 arylen, heteroarylen, heteroxyclylen, Ci.s alkylen-Cs.7 xycloalkylen, hodc Ci.¢ alkylen-

heteroxyclylen;

R® 1a hydro, C1.6 alkyl, Ce.14 aryl, benzyl, heteroaryl, -C(O)R'?, —SR'?, —S(O)R'?, —
S(0)2R'?, -L—Ce.14 aryl, —L-heteroaryl, hoac —L-heteroxyclyl;

mdi n doc 14p 1a s6 nguyén 1, 2, 3, 4 hodc 5; va

mbi R'2, R'®, va R'® ddc 14p 1a (i) hydro; (ii) Ci.s alkyl, Ca6 alkenyl, Ca-6 alkynyl,
Cs.10 xycloalkyl, Cs.14 aryl, C7.1s aralkyl, heteroaryl, hodc heteroxyclyl; hogc (iii) R'* vaR'®
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cung véi nguyén tor N ma chung gén vao tao thanh heteroxyclyl;

trong d6, mdi alkyl, alkylen, alkenyl, alkenylen, alkynyl, alkynylen, xycloalkyl,
xycloalkylen, aryl, benzyl, arylen, heteroaryl, heteroarylene, heteroxyclyl, va
heteroxyclylen duoc thé tiy y bang mot hodc nhiéu, theo mdt phuong an, mot, hai, ba hodc
bén, nhém thé Q, trong d6 mdi nhom thé Q ddc 1ap duoc chon tlr (a) oxo, xyano, halo, va
nitro; (b) Ci.6 alkyl, Ca.6 alkenyl, Ca.s alkynyl, Cs.10 xycloalkyl, Ce.14 aryl, C7.15 aralkyl,
heteroaryl, va heteroxyclyl, m&i mt trong sb cac nhom nay con duoc thé tiy ¥ bang mot
hogc nhidu, theo mét phuong 4n, mt, hai, ba hodc bdn, nhom thé Q% va (c) ~C(O)R?, —
C(O)OR?,
~C(O)NRPR¢, —C(NR®NRPR®, —OR?, -OC(O)R?, -OC(O)OR? -OC(O)NR'RS,
OC(=NR#®NRPR¢, ~0S(0O)R?, —0S(0)2R?, ~OS(O)NR'R®, —~OS(0):NR°R¢, —-NRR¢, —
NR2C(O)RY, —NR*C(O)ORY, —NR*C(O)NRPR®, -NR*C(=NRY)NRPR®, —NR*S(O)R?, —
NR*S(0O)2RY, —-NR2S(O)NRPR®, -NR2S(0);NR’R¢, —SR? —S(O)R?, —S(0)R? -
S(O)NRPRE, va —S(0)2NRR®, trong d6, mdi R?, R®, R®, va R doc 1ap 1a (i) hydro; (ii) Ci-6
alkyl, C2-6 alkenyl, Ca-6 alkynyl, Cs.10 xycloalkyl, Cs-14 aryl, C7.1s aralkyl, heteroaryl, hodc
heteroxyclyl, mdi mot trong s6 cic nhém niy con duoc thé tuy y bang mot hodc nhiéu,
theo mot phuong an, mdt, hai, ba hoac bdn, nhém thé Q2 hozc (iii) R® va R® cing véi
nguyén ti N ma ching gén vao tao thanh heteroxyclyl, ma con tip tuc duoc thé tuy y bang

mdt hodc nhiéu, theo mot phuong an, mdt, hai, ba hodc bdn nhom thé Q2

trong d6, mdi Q* doc 1ap duoc chon tir nhém bao gbm (a) ox0, Xyano, halo, va nitro;
(b) Ci alkyl, Cas alkenyl, Cas alkynyl, Cs.i0 xycloalkyl, Ce.14 aryl, Cr.is aralkyl,
heteroaryl, va heteroxyclyl; va (c) —C(O)R¢, ~C(O)OR®, —C(O)NR'RE, -C(NR®)NR'RE, —
OR¢, ~OC(O)R®, ~OC(0)OR®, ~OC(O)NRRE, —~OC(=NR°)NR'R¢, ~OS(O)R?, ~OS(O)R®,
—OS(O)NRRE, —0S(0):NRRE, -NRRg, -NR*C(O)R", -NR°C(O)OR", —NR°C(O)NR'RE,
~NR¢C(=NRMNRRE, -NR¢S(O)R", -NR°S(0):R", -NR*S(O)NR'R¢, ~NR°®S(O);NRRE, —
SRe, —S(O)R®, —S(0)2R¢, —S(O)NR'RE, va —S(0):NR'RE; trong do, mdi R¢, R, R¢, va Rh
doc 1ap 1a (i) hydro; (ii) Cis alkyl, Ca.6 alkenyl, Ca-6 alkynyl, Cs.10 xycloalkyl, Ce-14 aryl,

C7.15 aralkyl, heteroaryl, hodc heteroxyclyl; hodc (iii) Rf va R® ciing véi nguyén tit N ma
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chung gén vao tao thanh heteroxyclyl.
Theo phuong 4n khéc, hop chat huy dong té bao gbc 1a hop chat c6 cong thirc V:

z N

N
74 \>\R6
=N
W

V)

hodc isome quang, hon hop cla céc isome quang, hdn hop ctia hai hodc nhiéu
diastereome, ho#c bién thé dong vi ciia no; hodc mudi duoc dung, solvat, hydrat, hoac tién

thudc cta no; trong do, mdi R®, W va Z nhu duoc xéc dinh trong ban md ta nay.
Theo phuong an khac, trong cong thie IV hodc V,
Z 14 xyano, heteroaryl, hodc —-C(O)OR!?;

W 14 heteroxyclyl, —L—heteroxyclyl, —O—L-heteroxyclyl, -N(R!)-L)—N(R'#)R'®,
- (N(R'*)-L)sheteroxyclyl, -NHR'2, hogc -N(R!*)R®;

mdi L doc 1ap 1a Ci6 alkylen hodc Cs.7 xycloalkylen;

R 14 hydro, C1- alkyl, benzyl, -C(O)R'?, -L—Cs.14 aryl, hodc —L-heteroaryl;
mdi n doc 14p 1a sb nguyén 1; va

mdi R R!® va R'® nhu dugc x4c dinh trong ban mo ta nay;

trong d6, mdi alkyl, alkylen, xycloalkylen, aryl, benzyl, heteroaryl, va heteroxyclyl
duoc thé ty ¥ bang mot hodc nhidu nhom thé Q nhu duoc x4c dinh trong ban mo ta nay.

Theo phuong an khéc, trong cdng thire IV hodc V,
Z 1a xyano, heteroaryl c6 5 nguyén tir trong vong, hodc —C(0)O-Ci alkyl;

W 1a heteroxyclyl, —L—heteroxyclyl, ~O—L—heteroxyclyl, -IN(R!*)-L):~NR'*)R®,
—(N(R'®)-L)s—heteroxyclyl, -NHR'?, hodc -N(R')R'®;

mdi L dbc 1ap 1a Ci.6 alkylen hogc Ci.7 xycloalkylen;
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R 1a hydro, metyl, benzyl, —-L—Cs.14 aryl, hoac —L—heteroaryl;
mdi n doc 14p 1a s6 nguyén 1; va
mdi R, R!® va R'® nhu duge xéac dinh trong ban md ta nay;

trong d6, mdi alkylen, xycloalkylen, aryl, benzyl, heteroaryl, va heteroxyclyl dugc
thé tily ¥ bang mét hodc nhidu nhém thé Q nhu dugc x4c dinh trong ban md ta nay.

Theo mdt phuong an, trong cong thite IV hodc V, W 1a -L-N(R')R'*, -L-(N(R')—
L)-NR'"R'®, -O-L-NR'*R'®, -O-L-(N(R'*)-L)i-N[R'*)R'®, -S-L-NR'*)R'®, -S-L—
(N(R'*)-L)o-NR R, hodc ~N(R'*)-L):—N(R'»R'®; va mbi R, R'2, R"®, Rl°, L, va Z
nhu dugc xac dinh trong bdn mo ta nay.

Theo phuong 4n khac nita, hop chit huy dong té bao gbc 12 hop chét ¢ cong thirc
VI

H
N

Z—— N
M~ \>\
RG
=N

_N
X\ I\/]>/R6

Z N
H

7
(VI)

hodc isome quang, hdn hop cua céc isome quang, hdn hop cta hai hodc nhiéu
diastereome, hodc bién thé déng vi ctia nd; hozc mudi duge dung, solvat, hydrat, hozc tién
thubc ctia né; trong do, X 1a lién két, O, S, hodc Nr'; va mdi R'%, R'¢, R®, L, va Z nhu dugc
xac dinh trong ban mo ta nay.

Theo phuong &n khéc nita, hop chét huy dong té bao gbc 1a hop chét c6 cong thirc
VIIL:
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H
Z N
N
74 \>\R6
=N
W
L
RIa-N’
\
)3
X
/N>/ 6
R
/
N\
N
Z H
(VID)

hodc isome quang, hdn hop cua céc isome quang, hdn hop cta hai hodc nhiéu
diastereome, hodc bién thé d@)ng vi clia né; hodc mudi duogce dung, solvat, hydrat, hozc tién
thudc cua né; trong d6, mdi R'%, R, L, X, va Z nhu duoc xac dinh trong ban md ta nay.
Theo phuong an khac nita, hop chat huy dong té bao gbc 1a hop chét co cong thirc:
0

H
H,CO N

@ (UM729).

Theo phuong an khac nita, hop chét huy dong té bao gdc 12 hop chét c6 cong thirc:

N=N
—N H
\N/ N
a Q
=N
HN
NH, (UML171).
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Theo phuong 4n khac nita, hop chit huy dong t& bao gbc la resveratrol,
tetraetylenpentamin (TEPA), alpha naphthoflavon, 3’-metoxy-4’-nitroflavon, 3,4-
dimetoxyflavon, 4',5,7-trihydroxyflavon (apigenin), 6-metyl-1,3,8-triclodibenzofuran,

epigallocatechin, hodc epigallocatechingallat.

Theo phuong 4n khéc nita, hop chat huy dong té bao gdc la resveratrol. Theo phuong
an khéc nira, hop chit huy dong té bao gbc 1a (Z)-resveratrol. Theo phuwong 4n khéc nita,

hop chét huy dong té bao gdc 1a (E)-resveratrol.

Theo phuong 4an khéc nita, hop chét huy dong té bao gbc 14 tetraetylenpentamin
(TEPA).

Tét ca cac hop chét nhu dugc md ta trong ban md ta nay hogc la c¢6 ban thuong mai
hodc c¢6 thé duge didu ché theo cac phuong phap duoc mo ta trong cac patent hodc cong
bd don sang ché dugc boc 16 trong ban md ta nay. Ngoai ra, hop chét tinh khiét tuy v c6
thé dugc téng hop bét d6i xting hodc phén giai sir dung cac chét phén giai da biét hoic cac
ot khong ddi xung cling nhu cac k¥ thuat hoa hoc hitu co tdng hop chuan khac. Thong tin
b6 sung vé cac hop chat huy dong té bao gbc, phuong phap didu ché chung, va cach sir
dung c6 thé tim thy, vi du, trong cdc cong bd don sang ché My sb 2010/0183564,
2014/0023626, va 2014/0114070; va Kim et al., Mol. Pharmacol., 2006, 69, 1871-1878;
phan boc 16 ciia mdi tai liéu nay dugc két hop vao ddy dé tham khao.

Céc nhém hogc bién thé G', G2, G3, G4, R, R%, R?, R, R, R, R*, R, X, L, L,
X, W, Z, va n, trong cong thirc duoc dé xuét trong ban mo ta nay, vi dy, cong thic I dén
cong thue VII, tiép tuc duoce x4c dinh theo cac phwong 4n nhu dwgce md ta trong ban mo ta
nay. Tét ca cac t6 hop cia céc phuong én dugce dé xuét trong ban md ta nay cho cic nhém

va/hoic cac bién thé nay déu nam trong pham vi bao hd ctia sang ché.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, G' 1a N. Theo céc phuong 4n nhét dinh, G' 1a CR?,
trong d6 R® nhu duoc xac dinh trong ban mé ta nay. Theo cic phuong 4n nhat dinh, G' 1a
CH.

Theo cac phuong 4n nhat dinh, G2 1a N. Theo cac phuong 4n nhat dinh, G* 1a CH.
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Theo cac phuong 4n nhét dinh, G* 14 N. Theo cac phuong an nhét dinh, G* 1a CH.
Theo c4c phuong 4n nhit dinh, G* 14 N. Theo c4c phuong 4n nhét dinh, G* 1a CH.

Theo mot phuong nhét dinh, R! 1a hydro. Theo cic phuong 4n nhét dinh, R! la
phenyl duoc thé tiy ¥ nhu dugc md ta trong ban mé ta nay. Theo cac phuong an nhit dinh,
R! 1a furanyl dugc thé tiiy y nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét
dinh, R! 14 pyrolyl dugc thé thy ¥ nhu duge md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong
4n nhét dinh, R! 1a imidazolyl duoc thé tiiy ¥ nhu duge mé ta trong ban md ta nay. Theo
céc phuong an nhét dinh, R! 14 pyrazolyl dugc thé tiy y nhu duoc md ta trong ban mo ta
nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, R! 1a thienyl duoc thé ty ¥ nhu dwge md ta trong ban
md ta nay. Theo cac phuong an nhit dinh, R! 1a thiazolyl dwoc thé thy ¥ nhu dugc md ta
trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, R! 1a pyridinyl dugc thé thy y nhu
duoc mo ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R! 12 pyrimidinyl duoc
thé tuy ¥ nhu dugc md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, R 1a
pyrolidinyl duoc thé tiy ¥ nhu dugc mo ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét
dinh, R! 14 pyrazinyl duoc thé tily ¥ nhu duge md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong
4n nhét dinh, R 14 pyridazinyl duoc thé tiy ¥ nhu dugc mb ta trong ban mo ta nay. Theo
cac phuong an nhét dinh, R' 12 benzoimidazolyl duoc thé tiy ¥ nhu dugc mo ta trong ban
md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R' 12 isoquinolinyl dugc thé tiy y nhu duoc md
ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R! 1 imidazopyridinyl dugc thé tiy
y nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R! 12 benzothienyl

duoc thé tuy y nhu duoc mo ta trong ban md ta nay.

Theo céc phuong an nhét dinh, R? 13 -NR™*C(O)R'®, trong d6 mdi R'* va R'® nhu
dugc x4c dinh trong ban md ta nay. Theo cidc phuong an nhit dinh, R?> 1a —
NRI*C(O)NR!R'™, trong d6 mdi R'?, R'*, va R!® nhu dugc xac dinh trong ban md ta nay.
Theo céc phuong 4n nhét dinh, R? 13 —S(0);NR!R'®, trong d6 mdi R'* va R'* nhu dugc
x4c dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhit dinh, R? 14 phenyl duoc thé tuy y
nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R? 14 pyrolopyridin-
3-yl duoc thé ty y nhu duge md ta trong ban mo ta nay. Theo cdc phuong an nhét dinh,
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R? la indolyl duoc thé tiry y nhur duge mo ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, R? 1a thienyl duoc thé tuy y nhu dugc mo ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong
4n nhat dinh, R? 14 pyridinyl duoc thé ty ¥ nhu duge md ta trong ban md ta nay. Theo cac
phuong an nhét dinh, R? 14 1,2,4-triazolyl dugc thé tuy ¥ nhu dugc mo ta trong ban mo ta
nay. Theo cac phuong an nhat dinh, R? 1a 2-oxoimidazolidinyl duoc thé tiy ¥ nhu dwgc
md ta trong ban mod ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, R? 14 pyrazolyl dugc thé tuy y
nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R? 1a 2-0x0-2,3-
dihydro-1H-benzoimidazolyl dugc thé ty ¥ nhu duge md ta trong ban mo ta nay. Theo
céc phuong 4n nhét dinh, R? 14 indazolyl dugc thé tiy y nhu duoc mo ta trong ban mo ta
nay.

Theo mdt phuong nhét dinh, R? 14 hydro. Theo cac phwong 4n nhét dinh, R* 1a Ci4
alkyl, duoc thé tily ¥ bang mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duge md ta trong ban mo ta
nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R3 14 biphenyl, dugc thé tuy y bing mét hodc nhiéu

nhom thé Q nhu dugc mo ta trong ban mo ta ndy.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, R* 12 Ci.10 alkyl dugc thé tiy ¥ nhu dwge md ta trong
ban mod ta nay. Theo céc phuong an nhét dinh, R* 14 prop-1-en-2-yl duoc thé tuy ¥ nhu
duoc mo ta trong ban mé ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R* 14 xyclohexyl duoc thé
tiy y nhu dugc md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R* 1a xyclopropyl
duogce thé tuy ¥ nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, R* 1a
2-(2-oxopyrolidin-1-yl)etyl duoc thé tiy ¥ nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Theo céac
phuong 4n nhét dinh, R* 14 oxetan-3-yl duoc thé tiy y nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay.
Theo cac phuong an nhét dinh, R* 12 benzhydryl dugc thé tiry ¥ nhu dugc mo ta trong ban
mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R* 14 tetrahydro-2H-pyran-3-yl duoc thé tuy y
nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R* 1 tetrahydro-2H-
pyran-4-yl dugc thé ty y nhu dwgc md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong dn nhat
dinh, R* 12 phenyl dugc thé tiy ¥ nhu duoc mo ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong
4n nhat dinh, R* 13 tetrahydrofuran-3-yl dugc thé tuy ¥ nhu dugc md ta trong ban md ta
nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R* 1a benzyl duoc thé tiy ¥ nhu dugc md ta trong ban
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md ta nay. Theo cac phwong an nhét dinh, R* 14 (4-pentylphenyl)(phenyl)metyl dugc thé
tiy y nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, R* 1a 1-(1-(2-
0x0-6,9,12-trioxa-3-azatetradecan-14-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)etyl duoc thé tuy y nhu

dugc md ta trong ban mo ta nay.

Theo cac phuong 4n nhat dinh, L' 1a -NR'*—, trong d6 R'® nhu dugc x4c dinh trong
ban md ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, L' 1a -NR'3(CH>)1.3—, trong d6 R'® nhu dugc
x4c dinh trong ban md ta nay. Theo cdc phuong dan nhat dinh, L' 1a —
NR!*CH(C(O)OCH3)CH,—, trong d6 R'* nhu duge x4c dinh trong ban mo ta nay. Theo céc
phuong 4n nhit dinh, R! 1a -NR!#(CH);NR'*~, trong d6 mdi R'* va R'® nhu dwoc xé4c dinh
trong ban md ta nay. Theo cic phuong 4n nhat dinh, L! 1a -NR'*(CH2)2S—, trong d6 R'?
nhu duoc xdc dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, L' 1a —
NR!'*CH,CH(CH3)CH,—, trong d6 R'* nhu duge xac dinh trong ban mo ta nay. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, L' 1a -NR'*CH,CH(OH)—, trong d6 R'® nhu dwoc xac dinh trong ban
mé ta nay. Theo cac phwong 4n nhat dinh, L! 1a -NR'*CH(CH3)CH,—, trong d6 R'? nhu

dugc xac dinh trong ban mo ta nay.

Theo phuong nhat dinh, R3 1a hydro. Theo phuong nhét dinh, R la xyano. Theo
phuong nhat dinh, R% 1a metyl. Theo phuong nhét dinh, R® 1a halo. Theo phuong nhat
dinh, R 1a flo, clo, hodc brom. Theo phuong nhét dinh, R 1a triflometyl. Theo phuong
nhit dinh, R* 1a ~SO,CHs.

Theo phuong nhat dinh, R% 14 hydro. Theo phuong nhét dinh, R* la xyano. Theo
phuong nhét dinh, R% 12 metyl. Theo phuong nhat dinh, R 14 halo. Theo phuong nhét
dinh, R%® 12 flo, clo, hodc brom. Theo phuong nhét dinh, R la triflometyl. Theo phuong
nhét dinh, R* 1a ~-SO,CHs.

Theo phuong nhét dinh, R% 14 hydro. Theo phuong nhat dinh, R* la xyano. Theo
phuong nhét dinh, R% 1 metyl. Theo phuong nhét dinh, R* 1a halo. Theo phuong nhét
dinh, R% 1a flo, clo, hodc brom. Theo phuong nhét dinh, R* 14 triflometyl. Theo phuwong
nhét dinh, R* 1a ~SO,CHs.
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Theo cac phuong an nhét dinh, L 12 Cy.6 alkylen, dugc thé tay y bang mdt hodc nhiéu
nhom thé Q nhu dugc mb ta trong ban mo ta nay. Theo cdc phuong an nhét dinh, L 1a
etylen, propylen, hodc butylen, mdi hop chét dugc thé tiy ¥ bing mot hodc nhiéu nhém thé
Q nhu duoc mo ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, L 14 Ca.s alkenylen,
duoc thé tuy ¥ bing mot hodc nhiéu nhom thé Q nhu duge mo ta trong ban mo té nay. Theo
céc phuong 4n nhit dinh, L 1a Co.6 alkynylen, dugc thé thy y bing mot hodc nhidu nhém
thé Q nhu dugc md ta trong ban md ta nay. Theo cdc phuong an nhét dinh, L 1a C37
xycloalkylen, duoc thé tuy y bang mot hozc nhiéu nhém thé Q nhu dugc md ta trong ban
mo ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, L 1a xyclohexylen, duoc thé tiy y bang mét hozc
nhidu nhom thé Q nhu dugce mb ta trong ban mo ta ndy. Theo cic phuong an nhat dinh, L
1a Cé-14 zirylen, duoc thé tiy y bing mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duoc md ta trong ban
md ta ndy. Theo cac phuwong 4n nhét dinh, L 14 heteroarylen, dugc thé tiy y bang mét hoic
nhiéu nhém thé Q nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Theo cic phuong 4n nhét dinh, L
12 heteroxyclylen, duoc thé tiy ¥ bang mét hozc nhiéu nhom thé Q nhu duge mo ta trong
ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, L 14 C1. alkylene-Cs.7 xycloalkylen, dugc
thé tiy ¥ bang mot hozic nhidu nhém thé Q nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, L 14 C1.¢ alkylen-heteroxyclylen, duoc thé tiy ¥ bing mdt hodc nhiéu

nhom thé Q nhu duoc md ta trong ban md ta nay.

Theo mdt phuong nhét dinh, RS 1a hydro. Theo cac phuong 4n nhét dinh, R 1a Ci.s
alkyl, duoc thé tiiy ¥ bang mot hodc nhiéu nhom thé Q nhu duge mo ta trong ban md ta
nay. Theo céc phuong an nhit dinh, R® 1a metyl, duoc thé tily ¥ bang mot hodc nhiéu nhém
thé Q nhu dwge mé ta trong ban mé ta ndy. Theo cac phuong 4n nhat dinh, R° 13 Ce.14 aryl,
duoc thé tiry ¥ bing mot hodc nhiéu nhom thé Q nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo
cac phuong an nhit dinh, R® 1a benzyl, duoc thé tuy ¥ bing mot hodic nhiéu nhém thé Q
nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, RS 14 heteroaryl, dugc
thé tity ¥ bang mot hodc nhidu nhém thé Q nhu duge mé ta trong ban mé ta nay. Theo cac
phuong 4n nhit dinh, R® 1a ~C(O)R'?, trong d6 R'* nhu dugc xéc dinh trong ban md ta nay.
Theo c4c phuong 4n nhét dinh, R° 1a SR, trong d6 R'* nhu dwoc xéac dinh trong ban mo
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ta ndy. Theo cac phuong 4n nhat dinh, R® 1a —S(O)R'?, trong @6 R'* nhu dugc x4c dinh
trong ban mé ta nay. Theo cac phuong 4n nhit dinh, R 1a —S(0);R'?, trong d6 R'® nhu
duoc xé4c dinh trong ban mod ta nay. Theo cac phwong 4n nhét dinh, R® 1a —L—Ce.14 aryl,
trong d6 L nhu dugc xac dinh trong ban moé ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, R 1a —
L-heteroaryl, trong d6 L nhu dugc xéac dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhat

dinh, R® 1a hoidc —L-heteroxyclyl, trong d6 L nhu dugc xac dinh trong ban mo ta nay.

Theo phuong nhat dinh, W 1a hydro. Theo phuong nhét dinh, W 14 halo. Theo
phuong nhét dinh, W 14 xyano. Theo c4c phuong 4n nhat dinh, W 13 C.14 aryl, dugc thé
tly v bang mot hodc nhidu nhém thé Q nhu duoc mo ta trong ban md ta nay. Theo céc
phuong 4n nhat dinh, W 1 benzyl, duoc thé tiy y bang mot hodc nhidu nhom thé Q nhu
duoc mo ta trong ban mod ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, W 12 heteroaryl, dugc thé
tly ¥ bing mot hozc nhiéu nhém thé Q nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Theo céc
phuong 4n nhat dinh, W 13 heteroxyclyl, duoc thé thy y bang mot hodc nhiéu nhém‘ thé Q

nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, W 1a -L—Cs.14 aryl, dugc thé tiy ¥ bang mot hodc
nhiéu nhom thé Q nhu duoc md ta trong ban md ta ndy, trong d6 L nhu duge md ta trong
ban mod ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a —L-heteroaryl, dugc thé tiy ¥ bang
mdt hodc nhidu nhoém thé Q nhu duoc mb ta trong ban mo ta ndy, trong dé L nhu duge md
ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 1a —L—heteroxyclyl, duoc thé tiy
¥ bing mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duoc mo ta trong ban mé ta nay, trong d6 L nhu
duoc md ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a -L—OH, trong d6 L
nhu duoc x4c dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a -L-OR'2,
trong d6 mdi R'* va L nhu duge x4c dinh trong ban mo ta ndy. Theo cac phuong én nhét
dinh, W 1a -L-NHa, trong d6 L nhu dugc xéc dinh trong ban mo ta nay. Theo cic phuong
4n nhat dinh, W 1a —-L-NHR'?, trong d6 mdi R'® va L nhu duoc xac dinh trong ban mo ta
nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 1a -L-N(R'*)R'®, trong d6 mdi R'?, R'®, va L nhu
duoc xac dinh trong ban mé ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a -L-SR?, trong

d6 mdi R'™ va L nhu duoc xac dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh,
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W 1a —-L—S(O)R ', trong d6 mdi R'? va L nhu dugc xac dinh trong ban mé ta nay. Theo cac
phuong 4n nhit dinh, W 1a -L—-S(0),R'?, trong d6 mdi R!* va L nhu dwoc xac dinh trong
ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a —-L-P(O)(OR'#)(OR®), trong d6 mdi

R'2, R', va L nhu duoc xéac dinh trong ban md ta nay.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 1a -L—(N(R'¢)}-L)--N(R'®)R'®, trong d6 mdi R'?,
R™® R'®, L, va n nhu duge x4c dinh trong ban md ta nay. Theo cac phwong &n nhat dinh, W
1a ~L—(N(R'®)-L)y—Cé.14 aryl, duoc thé tuy ¥ bang mot hodc nhidu nhom thé Q nhu dugce
md ta trong ban md ta ndy, trong d6 mdi R'°, L, va n nhu duoc xé4c dinh trong ban md ta
nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a -L-(N(R'®)—L)s—heteroaryl, duoc thé tiry y bang
mdt hodc nhiéu nhém thé Q nhu dugc mo ta trong ban md ta ndy, trong do mdi R'e, L, va
n nhu duoc xac dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a -L-(N(R'¢)—
L)n—heteroxyclyl, dugc thé thy y bang mot hodc nhidu nhom thé Q nhu dugc mb ta trong

ban mé ta nay, trong do mdi R, L, va n nhu duoc xac dinh trong ban mo ta nay.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 1a -O-L-NR'®R'®, trong d6 mdi R'®, R"®, va L
nhu duge xac dinh trong ban mé ta nay. Theo cadc phuong an nhét dinh, W 1a ~O-L—Cé.14
aryl, dugc thé tuy y bang mot hodc nhiéu nhom thé Q nhu duoc mo ta trong ban mo ta nay,
trong d6 L nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a —O—
L-heteroaryl, dugc thé tuy y bang mot hozc nhiéu nhém thé Q nhu duwge md ta trong ban
mo ta ndy, trong d6 L nhu duge mo ta trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh,
W la —~O—L-heteroxyclyl, duoc thé tay y bang mdt hozc nhiéu nhém thé Q nhu duge mod
ta trong ban mo ta nay, trong d6 L nhu dugc md ta trong ban mo ta nay.

Theo c4c phuong 4n nhat dinh, W 1a ~O-L-(N(R'*)-L)r-N(R'®)R'®, trong d6 mdi
Rz R R L va n nhu duoc x4c dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét
dinh, W 12 —~O-L—(N(R'®)-L)x—Cé.14 aryl, dugc thé tily y bing mot hodc nhiéu nhém thé Q
nhu duoc md ta trong ban md ta nay, trong d6 mdi R, L va n nhu duoc xéac dinh trong
ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 13 ~O-L—(N(R'®)-L)s— heteroaryl, duoc
thé tity y bang mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duoc md ta trong ban mo ta nay, trong d6

mdi R', L va n nhu duoc x4c dinh trong ban mod ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W
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1a ~O-L—(N(R!®)-L)—heteroxyclyl, duoc thé tiry y bang mdt hodc nhiéu nhom thé Q nhu
duge mo ta trong ban mo ta nay, trong ¢6 mdi R, L va n nhu dugce xéac dinh trong ban mé
ta nay.

Theo cac phuong an nhat dinh, W 1a —S-L-N(R'®)R'®, trong d6 mdi R', R™® va L
nhu dugc xac dinh trong ban mé ta nay. Theo cic phuong an nhét dinh, W 1a ~S-L—Cé.14
aryl, dugc thé tuy ¥ bang mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duge mo ta trong ban md ta nay,
trong d6 L nhu duge mo ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, W 1a —S—
L-heteroaryl, dugc thé tity ¥ bang mot hoic nhiéu nhém thé Q nhu dugc md ta trong ban
md ta nay, trong d6 L nhu dugc md ta trong ban md ta nay. Theo céc phuong an nhét dinh,
W la —S—L-heteroxyclyl, dugc thé tuy y bang mot hodc nhiéu nhom thé Q nhu duge md ta

trong ban md ta nay, trong d6 L nhu dugc mo ta trong ban md ta nay.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 1a —S—L-N(R'*)-L);~NR'»R'®, trong d6 mdi
R'2, R®, R!*, I, va n nhu duge xdc dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong n nhat
dinh, W 1& ~S—L—(N(R!®)-L)y—Ce.14 aryl, dugc thé tiry y bing mot hodc nhiéu nhém thé Q
nhu duoc mé ta trong ban mé ta nay, trong d6 mdi R'¢, L va n nhu dugc xac dinh trong
ban md ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 12 —S-L—(N(R!®)-L),—heteroaryl, dugc
thé tuy y bing mot hodic nhidu nhém thé Q nhu duoc md ta trong ban md ta ndy, trong do
mdi R'¢, L va n nhu duoc xac dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, W
1a —S—-L-(N(R!®)-L)y—heteroxyclyl, dugc thé tiy y bing mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu
duoc md ta trong ban mo ta nay, trong d6 mdi R', L va n nhu duge xac dinh trong ban md
ta nay.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, W 1a —-N(R'¢)-L)»~N(R'*)R'®, trong d6 mdi R'?, R'®,
R'°, L v n nhu duge x4c dinh trong ban mé ta nay. Theo cac phuong 4n nhat dinh, W 1a —
(N(R!®)-L)—Cs.14 aryl, dugc thé tiy y bing mot hodc nhidu nhém thé Q nhu duge mé ta
trong ban mo ta ndy, trong d6 mdi R'°, L va n nhu dugc x4c dinh trong ban mé ta nay. Theo
cac phuong an nhat dinh, W 1a —(N(R'®)-L)s—heteroaryl, duoc thé tuy y bang mdt hoic
nhiéu nhom thé Q nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay, trong do mdi R, L, va n nhu duoc

x4c dinh trong ban mé6 td nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a —(N(R'®)-L)n—
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heteroxyclyl, duoc thé tiy ¥ bang mot hozc nhiéu nhém thé Q nhu duge md ta trong ban

md ta ndy, trong d6 mdi R'¢, L, va n nhu duoc xéc dinh trong ban mo ta nay.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 14 —C(O)R'?, trong d6 R' nhu duoc x4c dinh
trong ban md ta nay. Theo céc phuong 4n nhét dinh, W 1a ~C(O)OR'%, trong d6 R'® nhu
duoge xac dinh trong ban md ta nay. Theo phuong nhét dinh, W 1a —C(O)NH.. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, W 1a ~C(O)NHR'?, trong d6 R'* nhu dugc xac dinh trong ban mé ta
nay. Theo cac phuwong 4n nhit dinh, W 1a ~C(O)N(R'®)R'™, trong d6 mdi R'* va R'® nhu
duoc xac dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 14 -NHR 2, trong d6
R'® nhu dugc x4c dinh trong ban mé ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W la —
NR'")R'®, trong d6 mdi R'* va R!® nhu duge x4c dinh trong ban mé ta nay. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, W 1a -NHC(O)R'%, trong d6 R'* nhu duoc xac dinh trong ban m6 ta
nay. Theo cac phuong 4n nhat dinh, W 1a -NR'2C(O)R'®, trong d6 mdi R'* va R'® nhu duoc
xéac dinh trong ban mé ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a -NHC(O)OR'?, trong
do R'* nhu duoc xéac dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, W 1a —
NR'*C(O)OR'¢, trong d6 mdi R'? va R'® nhu dugc xac dinh trong ban md ta nay. Theo
phuong nhéit dinh, W la -NHC(O)NHa,. Theo c4c phuong 4n nhat dinh, W 1a —
NHC(O)NHR'?, trong d6 R'? nhu duogc xac dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an
nhét dinh, W 1a -NHC(O)N(R'#)R'®, trong d¢6 mdi R'* va R'® nhu dugc xé4c dinh trong ban
mb ta nay. Theo cac phuong 4n nhat dinh, W 14 -NR'2C(O)NHa, trong d6 R'* nhu dugc
x4c dinh trong ban md ta nay. Theo cic phuong 4n nhit dinh, W 1a ~-NR'°C(O)NHR'?,
trong d6 mdi R'? va R'® nhu duge x4c dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong dn nhét
dinh, W 12 -NR!*C(O)NHR'?, trong ¢6 mdi R'2, R'®, va R!'® nhu dugc xac dinh trong ban
mo t& nay. Theo cdc phuong 4n nhét dinh, W 12 -NHS(0)2R'?, trong d6 R'* nhu dugc xac
dinh trong ban md ta nay. Theo c4c phwong &n nhét dinh, W 1a -NR!*S(O)2R'?, trong d6
mdi R!? va R!® nhu duoc x4c dinh trong ban mé ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W
1a —OR'"?, trong d6 R'* nhu dugc xac dinh trong ban mé ta nay. Theo cac phuong an nhét
dinh, W 12 —OC(O)R', trong d6 R'® nhu dugc xac dinh trong ban mo td nay. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, W 1a ~OC(O)OR'?, trong d6 R'® nhu dwgc xéac dinh trong ban mo ta
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nay. Theo phuong nhét dinh, W 14 ~OC(O)NHa. Theo c4c phuong 4n nhét dinh, W 1a —
OC(O)NHR', trong d6 R'® nhu duoc x4c dinh trong ban moé ta nay. Theo cac phuong an
nhit dinh, W 13 ~OC(O)N(R'*)R'®, trong d6 mdi R'® va R'® nhu duoc xac dinh trong ban
md ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, W 12 ~OS(0):R'%, trong d6 R'® nhu dwoc xéc
dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, W 1a —P(O)(OR'?)(OR®), trong
d6 mdi R va R'® nhu duoc xac dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh,
W 1a —SR!'?, trong d6 R'® nhu duge xac dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong én nhét
dinh, W12 —S(O)R'?, trong d6 R'® nhu dugc xac dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong
4n nhét dinh, W 1a —S(0),R, trong d6 R!® nhu dugc xac dinh trong ban md ta nay. Theo
phuong nhét dinh, W 1a —=S(0)2NHa. Theo céc phuong 4n nhét dinh, W 1a —S(0)NHR'?,
trong d6 R!? nhu dugce xac dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong én nhét dinh, W 1a
—S(0)NR ™R, trong d6 mdi R'* va R'™® nhu dugc xé4c dinh trong ban mé ta nay. Theo
céc phuong 4n nhéit dinh, W 1a —S(0),OR"?, trong d6 R'® nhu duoc xéc dinh trong ban mo
ta nay.

Theo phuong nhit dinh, Z 14 xyano. Theo c4c phuong 4n nhét dinh, Z 1a C1. alkyl,
duoc thé thy ¥ bing mot hodic nhiéu nhém thé Q nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay. Theo
c4c phuong 4n nhét dinh, Z 1a C,. alkenyl, dugc thé tily ¥ bang mot hodc nhiéu nhém thé
Q nhu duge mo ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, Z 14 Ca6 alkynyl,
duoc thé tiy ¥ bing mot hodc nhidu nhém thé Q nhu duge mo ta trong ban mé ta nay. Theo
cac phuong 4n nhét dinh, Z 14 Cs.10 xycloalkyl, duoc thé tiy y bing mot hodc nhiéu nhém
thé Q nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, Z 14 Ce.14 aryl,
duoc thé tiy ¥ bing mot hodc nhidu nhém thé Q nhu duge mo ta trong ban mé ta nay. Theo
céc phuong 4n nhét dinh, Z 1a Cr.is aralkyl, dugc thé tily y bing mdt hodc nhiéu nhom thé
Q nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhat dinh, Z 1a benzyl, duoc
thé tiry y bang mét hoic nhiéu nhém thé Q nhu duge mo ta trong ban mo ta nay. Theo cac
phuong an nhét dinh, Z 1a heteroaryl, duoc thé tiry y bang mdt hogc nhiéu nhém thé Q nhu
dugc mo ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, Z 14 heteroaryl c6 5 nguyén

tir trong vong, dugc thé tuy y bang mt hosc nhiéu nhém thé Q nhu duge mo ta trong ban
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mb t& ndy. Theo cac phuong an nhét dinh, Z 14 tetrazolyl, dugc thé tiy y bang mot hodc
nhidu nhém thé Q nhu dugec mé ta trong ban mé ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, Z
la 1,2,4-oxadiazolyl, dugc thé tiy ¥ béng mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duoc mé ta trong
ban mo ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, Z 1a heteroxyclyl, duoc thé tily y bang mot
hoic nhiéu nhém thé Q nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, Z 1a —L— Cs-14 aryl, duoc thé ty y bing mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu duge md ta
trong ban mo ta nay, trong d6 L nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac phuong én
nhét dinh, Z 1a ~L—heteroaryl, duoc thé tuy y bang mot hoac nhiéu nhoém thé Q nhu duogc
mo ta trong ban md ta nay, trong d6 L nhu duwgc md ta trong ban mo ta nay. Theo cac
phuong 4n nhit dinh, Z 1a ~L—heteroxyclyl, dugc thé tuy y bang mot hodc nhiéu nhom thé

Q nhu duoc md ta trong ban mo ta nay, trong d6 L nhu duge md ta trong ban md ta nay.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, Z 13 —~C(O)R'?, trong d6 R'® nhu duge xé4c dinh trong
ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, Z 1a -C(O)OR'?, trong d6 R!® nhu duoc xéc
dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, Z 12 —-C(0)OC .6 alkyl, trong d6
alkyl duoc thé tuy ¥ bing mot hodc nhiéu nhém thé Q nhu dugce x4c dinh trong ban md ta
nay. Theo phuong nhét dinh, Z 14 —C(O)OCHs. Theo cac phuong an nhit dinh, Z 1a —
C(O)NHR'?, trong d6 R'® nhu duoc xac dinh trong ban mé ta nay. Theo cdc phuong an
nhét dinh, Z 14 —C(O)N(R'®)R'™, trong d6 mdi R'* va R' nhu duoc xé4c dinh trong ban md
ta nay. Theo cac phuong 4n nhét dinh, Z 1a ~P(O)(OR'®)(OR'®), trong d6 mdi R'® va R'®
nhu dugce xac dinh trong ban mo ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, Z 1a —SR'2, trong
d6 R'® nhu duge xac dinh trong ban mé ta nay. Theo cac phuong an nhét dinh, Z 1a —
S(O)R'?, trong d6 R'® nhu duge xac dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong an nhét
dinh, Z 12 —=S(0)2R'?, trong d6 R'® nhu duoc x4c dinh trong ban mo ta nay. Theo phuong
nhét dinh, Z 12 —S(O),NH,. Theo cac phuong an nhat dinh, Z 12 —S(O)NHR'?, trong d6 R*?
nhu duoc xic dinh trong ban md ta nay. Theo cac phuong &n nhat dinh, Z la —
S(0):N(R'#)R'™, trong d6 mdi R'? va R!® nhu duoc x4c dinh trong ban md ta nay.

Theo phuong nhét dinh, X 14 mot lién két. Theo phuong nhat dinh, X 1a O. Theo
phuong nhét dinh, X 14 S. Theo céc phuong 4n nhat dinh, X 1a NR'®, trong d6 R'® nhu dwoc
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xac dinh trong ban mo ta nay.

Theo phuong nhét dinh, n 12 1. Theo phuong nhét dinh, n 14 2. Theo phwong nhét
dinh, n 1a 3. Theo phuong nhét dinh, n 1a 4. Theo phuong nhét dinh, n1a 5.

Theo cac phwong an nhét dinh, cac hop chét duogc @ xuét trong ban mo ta nay thé

hién hoat tinh lam tac nhan dbi khang cua AHR.

Céc hop chét duge dé xut trong ban mo ta nay c6 thé 1a tinh khiét vé mit isome
quang nhu 13 isome quang don hodc diastereome don, hoéc hdn hop ciia ddng phan lap thé,
nhu hén hop ctia isome quang, vi du, hdn hop triét quang cua hai isome quang; hodc hdn
hop cua hai hodc nhiéu diastereome. Do vay, nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
k¥ thudt ndy s€ nhén ra rang viéc sit dung hop chit & dang (R) 14 twong duong, d6i véi cac
hop chét trai qua epime hoa in vivo, véi viéc st dung hop chit & dang (S). Cac k¥ thuat
thong thuong dé diéu ché/phan lap cac isome quang riéng biét bao gdm tong hop tlr cac
tidn chét tinh khiét quang hoc thich hop, tong hop khong ddi xtng tir cac nguyén liéu ban
d4u dbi xtng, hodc hoa tan hdn hop isome quang, vi dy, phép sic ky ddi xung, tai két kinh,
hoa tan, tao mudi diastereome, hodc dan Xuét vao trong san phém cong diastereome d6

phén tach.

Phan lap cac té bao NK

Phuong phap phan lap cac t& bao tiéu diét tu nhién (t& bao NK- natural killer cell)
d3 duoc biét dén trong linh vuc k¥ thuat nay va c6 thé duogc str dung dé phén lép cac té bao
tiéu diét tu nhién, vi du, t& bao NK dugc tao thanh bang cach st dung phuong phép ba gia
doan, nhu dugc mo ta trong ban md ta nay. Vi duy, cac té bao NK c6 thé dugc phén 1ap hodc
lam giau bang viéc nhudm té bao, theo mot phuong 4n, c¢6 cac khang thé voi CD56 va CD3
va chon loc déi véi cac té bao CD56"CD3~. Céc té bao NK, vi du, céc té bao dwoc tao thanh
bang cach sir dung phuong phap ba gia doan, nhu dugc moé ta trong ban md ta nay, c6 thé
duoc phén 14p st dung kit thwong mai, vi du, kit phén 1ap té bao NK (Miltenyi Biotec).
Céc té bao NK, vi du, cac té bao dugc tao thanh bang phuong phap ba gia doan, nhu dugc
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md ta trong ban mo ta nay, cling c¢6 thé duoc phan 14p hozc 1am giau bang cach loai bo cac
té bao khéc té bao NK trong quﬁn thé t& bao chtra cac té& bao NK, vi du, cac té bao NK dugc
san sinh bang cach stir dung phuong phap ba gia doan, nhu duge mé ta trong ban md ta nay.
Vi du, cac té bao NK, vi du, cac té bao duoc tao thanh bang bang cach sir dung phuong
phap ba gia doan, nhu dugc mo ta trong ban md ta nay, cé thé duoc phan 1ap hozc lam giau
bang cach hit hét t& bao hién thi chi thi té bao khong phai NK, vi dy, cdc khang thé véi
mdt hodc nhiéu CD3, CD4, CD14, CD19, CD20, CD36, CD66b, CD123, HLA DR va/hodc
CD235a (glycophorin A). Cé thé thuc hién qua trinh phan 1ap 4m st dung kit thuong mai,
vi duy, kit phan 14p 4m té bao NK (Dynal Biotech). Céac té bao dwoc phan l4p bang cac
phuong phép nay c6 thé dugc phan loai b sung, vi du, dé phan tach cac té bao CD16" va
CD16™ va/hoac CD94" va CD9%4".

C6 thé thuc hién su phan tach té bao bang, vi du, phén tich va do dac té bao theo
dong chay, phan loai té bao da hoat hoa huynh quang (FACS), hodc, theo mdt phuong éan,
phan loai té bao tir trudng sir dung cac hat micro lién hop vi khang thé dac higu. Céc té
bao c6 thé dugc phan lap, vi du, st dung k¥ thuét phan loai té bao d3 hoat hoa tir tinh
(MACS), phuong phéap phén tach cac hat dua trén kha nang lién két vé6i hat tir tinh (vi du,
dudng kinh khoang tir 0,5 dén 100 pm) chita mot hodc nhiéu khang thé déc hiéu, vi du,
khang thé khang CD56. C6 thé thyc hién hodc tu ddng héa phan loai té bao tir tinh st dung,
vi du, thiét bi tich AUTOMACS™ (Miltenyi). Nhidu cai bién hitu dung c6 thé dugc thuc
hién trén vi cAu tir tinh, bao gdbm bd sung khang thé dong hoa tri ddc hiéu nhan dién phan
tar hoac hapten bé mat t& bao cu thé. Sau do, cac hat nay dwoc tron 1an véi té bao dé tao
lién két. Sau d6 céc té bao duoc cho qua tir trudng dé phan tach cac té bao mang chi thi bé
mit té bao dic hidu. Theo mot phuong 4n, sau d6 cac té bao nay duoc phan 1ap va trdn lai
vdi cac hat tir tinh d4 lién két véi khang thé khang céc chi thi bé mit t& bao bd sung. Cac
té bao nay lai dugc cho qua tir trudng, phan 14p céac té bao duoc lién két voi ca khang thé.
Sau d6 cac t& bao ndy duoc pha lodng vao céc dia tach biét, nhu dfa vi thé dé phan 14p tach

dong.
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Dich nhau thai

Céc té bao NK, vi duy, cac quin thé t& bao NK duoc tao thanh theo phuong phép ba
gia doan nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc tao thanh tir cac t& bao tao huyét,
vi du, t& bao gbc tao huyét hodc t& bao nguyén ban tir ngudn bét ky, vi du, mo6 nhau thai,
dich nhau thai, méau cuéng ron, mau nhau thai, mau ngoai vi, 14 lach, gan hogc tuong tu.
Theo cac phuong 4n nhét dinh, céc té bao gbc tao huyét duoc két hop véi céc té bao gbe
tao huyét ttr dich nhau thai va tir mau cudng ron tir cing mot nhau thai st dung dé tao ra
dich nhau thai. Dich nhau thai bao g(A)m cac té bao dich nhau thai c¢6 thé thu duoc, vi duy,
bing cac phuong phap duge boc 16 trong cac patent My s6 7,045,148 va 7,468,276 va cong
bb don séng ché Mg s6 2009/0104164, phan boc 16 ciia cac tai liéu 1a dwoce két hop toan bo
vao day dé tham khao.

Ché phdm thu té bao

Dich nhau thai va céc t& bao dich nhau thai, tir té bao géc tao huyét hoac té bao
nguyén ban c¢é thé duge phan 14p, hodc 6 hiéu qua trong viée triét gidm khéi u hodc diéu
tri dbi tuong co cac té bao u, ung thu hosc 1y nhiém virut, vi du, két hop vai cac té bao
NK, vi du, quﬁn thé té bao NK duoc tao thanh theo phuong phép ba gia doan nhu duoc dé
xuét trong ban md ta nay, c6 thé duogc thu bang dich & dong vat c6 vi, vi du, nhau thai sau
sinh & ngudi st dung ché phdm thu té bao nhau thai. Dich c6 thé duoc thu tir nhau thai
bing viéc truyén nhau thai v6i dung dich chdp nhan vé mt dugce ly batky, vi du, dung dich
salin, moi truong nudi cdy, hoic ché phdm thu té bao phuc tap hon. Ché phim thu té bao
thich hop dé truyén nhau thai va d thu va bao quan céc té bao dich nhau thai da dugc mo
ta trong cong bd don séng ché My s6 2007/0190042, duge két hop toan b vao déy dé tham
khao.

Ché phdm thu té bao c6 thé bao gdbm dung dich chép nhan vé mit dugce ly thich hop
8 thu va/hodic nudi cdy cac té bao gbe, vi du, dung dich salin (vi du, salin dém photphat,

dung dich Kreb, dung dich Kreb bién dbi, dung dich Eagle, 0,9% NaCl, v.v..), mdi trudng
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nudi ciy (vi du, DMEM, H.DMEM, v.v..), va twong tu.

Ché phim thu té bao c6 thé chira mot hodc nhiéu thanh phan ma c6 xu huéng bao
quan céc té bao nhau thai, tic 13, ngan can cic bao nhau thai chét hoic tri hodn sy chét cta
cac t& bao nhau thai dugc phén 14p, giam sé luong cac té bao nhau thai trong quan thé té
bao chét hodc twong tu, tir lic thu thap dén ltc nudi cdy. Céc thanh phén nay c6 thé 13, vi
du, chét wc ché qua trinh chét theo chuong trinh (vi du, chét &rc ché caspaza hodc chét tc
ché JINK); chét gian mach (vi du, magie sulphat, thudc chdng ting huyét ap, peptit loi tiéu
tAm nhi (atrial natriuretic peptide - ANP), adrenocorticotropin, hocmon giai phong
corticotropin, natri nitroprussit, hydralazin, adenosin triphosphat, adenosin, indomethacin
hodc magie sulphat, chét tic ché phosphodiesteraza, v.v.); chét e ché su hoai tir (vi du, 2-
(1H-indol-3-yl)-3-pentylamino-maleimit, pyrolidin dithiocarbamat, hodc clonazepam);
chét trc ché TNF-a; va/hoic perflocarbon (vi du, perflooxtyl bromua, perflodexyl bromua,

V.V.).

Ché phém thu t& bao c6 thé chira mot hodc nhiéu enzym phan giai mé, vi du,
metalloproteaza, serin proteaza, proteaza trung tinh, hyaluronidaza, ARNaza hoac ADNaza
hodc enzyme tuong tu. Cac enzym nay bao gbdm, nhung khdng gi6i han &, collagenaza (vi
du, colagenaza I, II, IIT hodc IV, colagenaza tit Clostridium histolyticum, v.v.); dispaza,

thermolysin, elastaza, trypsin, LIBERASE, hyaluronidaza va enzym tuong tu.

Ché phadm thu té bao c6 thé chira lugng khang sinh c6 tic dung diét khuén hodc kim
ham vi khudn. Theo mdt s phuong an khong giéi han, khang sinh 1a macrolit (vi du,
tobramyxin), cephalosporin (vi du, cephalexin, cephradin, cefuroxim, cefprozil, cefaclor,
cefixim hodc cefadroxil), clarithromyxin, erythromyxin, a penixilin (vi du, penixilin V)
hoic quinolon (vi du, ofloxaxin, ciprofloxaxin hodc norfloxaxin), tetraxyclin,
streptomyxin, v.v.. Theo phuong 4n cu thé, khang sinh c6 hoat tinh chdng lai vi khuén
Gram (+) va/hodc Gram (-), vi du, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus va vi

khudn tuong tu.

Ché phim thu té bao ciing c6 thé chita mdt hodc nhidu hop chét sau: adenosin

(khoang tor 1 mM dén50 mM); D-glucoza (khoang tir 20 mM dén 100 mM); ion magie
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(khoang tir 1 mM dén 50 mM); dai phan tir ¢6 khéi lugng phan tir 16n hon 20,000 dalton,
theo mdt phuong 4n, c6 mat v6i luong dit dé duy tri tinh toan ven va kha ning séng cua té
bao (vi du, chit keo xuét hién téng hop hodc nhan tao), polysacarit nhu dextran hoic
polyetylen glycol véi lugng khoang tir 25 g/l dén 100 g/1, hoac khoang tir 40 g/l dén 60
g/1); chit chéng oxy hoéa (vi du, hydroxyanisol dugc butyl héa, hydroxytoluen dugc butyl
héa, glutathion, vitamin C hodc vitamin E véi lugng khoang tir 25 uM dén 100 pM); chat
khtr (vi du, N-axetylcystein v6i lugng khoang tir 0,1 mM dén 5 mM); chét ngan canxi di
vao té bao (vi du, verapamil voi luong khoang tir 2 pM dén 25 uM); nitroglyxerin (vi du,
khoang tir 0,05 g/L dén 0,2 g/L); chit khang d6ng, theo mot phuong 4n, ¢6 mit véi luong
du dé ngan tao khdi mau du thira (vi du, heparin hodc hirudin véi luong khoang tir 1000
don vi/l @én 100,000 don vi/l); hodc hop chit chira amilorit (vi du, amilorit, etyl isopropyl
amilorit, hexametylen amilorit, dimetyl amilorit hodc isobutyl amilorit v6i lugng khoang

tir 1,0 pM dén 5 uM).

Thu va x1r ly nhau thai

Nhin chung, nhau thai ngudi duoc thu hdi nhanh chéng sau khi s6 nhau thai sau khi
sinh. Theo mdt phuong an, nhau thai dugc thu tir bénh nhan sau khi da dugc dong ¥ va
hoan thanh nghién ctru tiéu st bénh lién quan dén nhau thai. Theo mdt phuong 4n, tiéu st

bénh duoc tiép tuc nghién ctru sau khi sinh.

TruGe khi thu hdi dich nhau thai, mau cuéng rén va mau nhau thai dugc loai bo.
Theo mot s& phuong 4n, sau khi sinh, mau cubng rén & nhau thai duoc thu hdi. Nhau thai
c6 thé trai qua qua trinh thu hdi mau cubng rén théng thuong. Thong thuong, kim tiém
hoic dng duoc sir dung dé hat hét mau cua nhau thai, véi su hd tro cta trong luc (xem, vi
du, Anderson, bing sang ché My s6 5,372,581; Hessel et al., bang sang ché My¥ sb
5,415,665). Kim tiém hodc dng thong thuong duge dit trong tinh mach ron va nhau thai ¢
thd duoc xoa bép nhe nhang dé gitp mau cubng rbén rat hét khoi nhau thai. Viéc thu hdi
mau cuéng ron nay cé thé dugc thue hién thuong mai, vi du, LifeBank Inc., Cedar Knolls,

N.J., ViaCord, Cord Blood Registry va CryoCell. Theo mt phuwong 4n, nhau thai dugc rat
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hét bang trong luc ma khong phai thao tac béng tay dé giam thiéu su phd v& md trong qua

trinh thu hdi mau cuong ron.

Thong thuong, nhau thai dugce van chuyén tir phong thu nhén hozc phong sinh dén
dia diém khac, vi du, phong thi nghiém, d8 thu hdi mau cudng rén va thu dich nhau thai.
Nhau thai dugc van chuyén trong thiét bi van chuyén cach nhiét, gift nhiét, vo trang (duy
tri nhiét dd cta nhau thai nam trong khoang tir 20 dén 28°C), vi du, bing cach dit nhau
thai, cuing véi ddy rén & gan gbc duoc kep lai, trong tdi nhya c6 khoa vubt miéng vo tring,
va sau d6 duoc dit vao hop dung cdch nhiét. Theo mot phuong an khac, nhau thai dugc
vén chuyén trong kit thu méu cubng rén vé co ban gidng véi kit duge md ta bing sang ché
M§ 6 7,147,626. Theo mdt phuong 4n, nhau thai duge van chuyén dén phong thi nghiém
tir bdn gitr dén hai muoi bdn gio sau khi sinh. Theo cac phuong 4n nhét dinh, day rén gan
géc dugc kep lai, vi du, nam trong khoang tir 4 dén 5 cm (xentimet) ctia su chén nhau vao
dia nhau thai truéce khi thu hdi mau cudng rén. Theo cac phuong an khéc, day ron gan gbc
duoc kep lai sau khi thu hdi mau cudng rén nhung truéce khi tiép tuc cac quy trinh nhau

thai khac.

Nhau thai, truéce khi thu dich, c6 thé duoc luwu trir dudi cac didu kigu vo trung va &
nhiét dd phong hoac ¢ nhiét do nam trong khoang tir 5 dén 25°C. C6 thé luu trit nhau thai
trong khoang thoi gian trén 48 tiéng, hodc trong khoang thdi gian tir 4 dén 24 tiéng trudce
khi chiét xuét nhau thai dé loai bé méau cudng rén du thira bat ky. C6 thé luu trit nhau thai
trong dung dich chdng dong & nhiét do nam trong khoang tir 5°C to 25°C. Céc dung dich
chéng dong thich hop duge biét dén trong linh vuc k§ thuat nay. Vi dy, dung dich heparin
hoic natri warfarin c6 thé duoc sir dung. Theo mot phuong an, dung dich chbng dong chira
dung dich heparin (vi du, 1% khéi lugng/khdi luong trong dung dich 1:1000). Theo mot s6
phuong an, nhau thai mét méau duoc luu trit trong khoang thoi gian khong qua 36 gio trude

khi thu dich nhau thai.

Truyén nhau thai
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Céc phuong phép truyén nhau thai dong vét ¢ via va thu dich nhau thai da dugc boc
19, vi du, trong céc patent My s6 7,045,148 va 7,255,879 cta Hariri, vao trong cac cong bd
don sang ché M¥ sb 2009/0104164, 2007/0190042 va 20070275362, duoc cép cho patent

M s6 8,057,788, phan boc 16 cua cac tai liéu nay duoc két toan bd vao ddy dé tham khao.

Dich nhau thai ¢6 thé duoc thu bang cach din dich, vi du, dung dich salin, mdi
treomg nudi cdy hodc cac ché pham thu té bao nhu dwoc mo ta & trén, thong qua mach mau
nhau thai. Theo mot phuong &n, nhau thai dong vat c6 va duoc truyén béng cac dua dich
di qua dong mach rén hodc tinh mach rdn, hodc di qua ca dong mach r6n hodc tinh mach
rén. Dong dich di qua nhau thai ¢6 thé duoc thuc hién bang, stir dung, vi du, dong trong luc
vao nhau thai. Vi dy, dich dugc cho di qua nhau thai st dung bom, vi du, bom nhu ddng.
Tinh mach rén c6 thé, vi du, duoc thong véi mot éng thong, vi du, TEFLON® hoac 6ng
thong nhua, ma dugc két ndi véi thiét bi két ndi vo tring, nhu éng v6 trung. Thiét bi két

noi vo trung dugce két ndi voi bo truyen.

Trong viéc chudn bi dé truyén, nhau thai dugc dinh hudng theo cach ma dong mach
ron va tinh mach rén duoc bd tri & diém cao nhit cua nhau thai. Nhau thai c6 thé duoc
truyén bang cach dua dich qua hé mach nhau thai, hozc thong qua hé théng mach mau nhau
thai va md xung quanh. Theo mdt phuong &4n, dong mach ron va tinh mach ron duoc két
ni ciing mot lac véi pipet ma duoc két ndi théng qua bo két ndi déo véi binh chira dich.
Dich duoc dua vao tinh mach va dong mach rén. Dich ri ra va/hodc di qua thanh mach méau
vao cac md xung quanh ctia nhau thai, va dugc thu lai trong mach mé thich hop tur bé mat
nhau thai dwoc gin véi tir cung cia me trong qua trinh mang thai. Dich c6 thé con duoc
dua vao day rén va duoc cho chay hoic thim qua céc 16 hong & thanh nhau thai ma tiép
gidp va4i thanh tir cung me. Theo mdt phuong an khac, dich duoc dua qua cac tinh mach
ron va duoc thu lai tir ddng mach rdn, hodc dugc dua qua dong mach ron va duoc thu lai

tir cac tinh mach rén, ttrc 13, dwoc dua chi qua mach mau nhau thai (mb thai).

Theo mot phuong an, vi du, dong mach rdn va tinh mach rén duoc két ndi cing mot
lte, vi du, véi pipet ma dwoc két ndi thong qua bod két ndi déo véi binh chira dich. Dich

duoc dua vao tinh mach va dong mach ron. Dich ri ra va/hoac di qua thanh mach mau vao
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cic md xung quanh ctia nhau thai, va dugc thu lai trong mach md thich hop tir bé mit nhau
thai dugc gén véi tir cung ciia me trong qua trinh mang thai. Dich ¢6 thé con dugc dua vao
day rén va duoc cho chay hoic thdm qua cac 15 héng & thanh nhau thai ma tiép giap voi
thanh tir cung me. Céc té bao nhau thai dugc thu theo phuwong phap nay, c6 thé duoc goi 1a

phuong phap “chao”, thuong 12 hdn hop cac té bao bao thai va té bao me.

Theo mdt phuong an khac, dich dugc dua qua cac tinh mach ron va dugc thu lai tir
dong mach rdn, hodc duoc dua qua dong mach rdn va duoc thu lai tir cac tinh mach rdn.
Céc té bao nhau thai dugc thu thap theo phuong phap nay, c6 thé duoc goi 1a phuong phap
“chu trinh khép kin”, hau hét thuong chi 14 té bao bao thai.

Theo mdt phuong an, phuong phéap truyén chu trinh khép kin duge thuc hién nhu
sau. Nhau thai hdu san dugc thu lai trong khoang 48 gio sau sinh. Day rén duogc kep lai va
cét trén kep. Day rén c6 thé duoc loai bo, hodc ¢ thé duoc xur 1y dé thu hoi, vi du, cac té
bao gbe day rén, va/hodc xir Iy mang diy rén dé san xudt vét liéu sinh hoc. Mang 6i c6 thé
duoc gitt lai trong qua trinh truyén, hodc c6 thé duoc tach khoi mang dém, vi du, st dung
ngén tay dé béc tach. Néu mang 61 duoc tach khoi mang dém trudce khi truyén, né co thé,
vi du, duoc loai bd, hoac dugc xur ly, vi du, dé thu cac té bao gbc béng phé v& enzym, hodc
tao thanh, vi du, vét liéu sinh hoc mang i, vi duy, vat liéu sinh hoc dugc md ta trong don
séng chd My s6 2004/0048796. Sau khi lam sach tit ca cac cuc mu va mau con st lai ¢6
thé thdy dwoc ctia nhau thai, vi du, st dung gac v trang, cac mach day rén duoc dé 10 ra,
vi dy, bang cach cit mot phan mang day rdn dé 10 mat cét ngang cua ddy. Cac mach duge
xac dinh va dugc mo ra, vi du, dua kep ca sau khép lai qua d4u cit cia mdi mach. Sau d6
thiét bi, vi duy, éng nhua duge ndi véi thiét bi truyén hodc bom truyén, duoc chén bao timg
dong mach nhau thai. Bom co thé 1a bom bat ky phu hop véi muc dich st dung, vi du, bom
truyén. éng nhua, duoc ndi véi binh thu vé trung, vi dy, tii mau nhu tii thu 250 mL, sau
do 6ng nay duogc chén vao tinh mach nhau thai. Néi cach khac, dng duoc ndi véi bom duge
chén vao tinh mach nhau thai, va éng nbi véi (cac) binh thu dugc chén vao mot hodc tht ca
cac dong mach nhau thai. Sau d6 nhau thai dugc truyén dich véi thé tich, vi du, khoang

750 ml dich. Sau d6 céc té bao trong san pham truyén duoc thu lai, vi dy, bang cach ly tam.
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Theo mdt phuong an, day rén & gin gbc dugce kep lai trong qua trinh truyén, va, cu

thé hon c6 thé duoc kep lai & vi tri cach banh nhau thai tlr 4-5 cm (xentimet).

LAn thu dich lan thit nht tir nhau thai d6ng vat cé v trong qua trinh rit mau thudng
6 mau céc t& bao méu dé con sot lai ciia mau cudng rén va/hodc mau nhau thai. Truyén
cang lau thi cac t& bao mau cudng ron con sot lai s& duoc rira sach khoi nhau thai, va dich
cang tré nén nhat mau. Luong dich vira du dé rat hét mau nhau thai ban dau thuong niam
trong khoang tr 30 dén 100 mL, nhung c6 thé nhiéu hodc it dich hon tiy theo két qua thr

nghiém.

Theo cac phuong an nhét dinh, mau cudng rén dugce loai bo tir nhau thai trude khi
truyén (vi du, bang su dan luu trong luc), nhung nhau thai khong bi rit hét (vi du, duoc
truyén) dung dich dé loai bo méau con lai. Theo cac phuong 4n nhét dinh, mau cubng rén
duoc loai bo tir nhau thai trude khi truyén (vidu, bang su din lvu trong luc), va nhau thai

duoc rat hét (vi du, duoc truyén) dung dich dé loai bé mau con lai.

Thé tich dich dugc st dung dé truyén nhau thai c6 thé thay déi tiry theo sd lwong té
bao nhau thai thu duogc, kich thude cta nhau thai, sb 1an thu duoc thuc hién tir mdt nhau
thai, v.v.. Theo nhiéu phuong 4n, thé tich dich ¢6 thé nam trong khoang tlr 50 mL dén 5000
mL, tir 50 mL dén 4000 mL, tr 50 mL dén 3000 mL, tir 100 mL dén 2000 mL, tir 250 mL
dén 2000 mL, tr 500 mL dén 2000 mL hodc tir 750 mL dén 2000 mL. Thong thuong, nhau
thai duoc truyén 700-800 mL dich sau khi riat méu.

Nhau thai c6 thé duovc truyén nhiéu 1an trong khoang thoi gian vai gio hodc vai ngay.
Néu nhau thai duogc truyén nhiéu 14n, thi né c6 thé duoc duy tri hodc duge nudi cly trong
céc didu kién vo tring trong vat chira hogc binh thich hop khac, va dugc truyén ché pham
thu té bao, hodc dich tiéu chuin (vi du, dung dich mudi thong thudng nhu mubi dém
phosphat (phosphate buffered saline - PBS)) c6 hodc khong c6 chit chéng dong (vi du,
heparin, warfarin natri, coumarin, bishydroxycoumarin), va/hodc ¢ hodc khong co6 chét
khang vi sinh vét (vi dy, B-mercaptoetanol (0,1 mM); chét khang sinh nhu streptomyxin
(vi du, véi luong 40-100 pg/ml), penixilin (vi du, v6i lugng 40U/ml), amphotericin B (vi
du, v6i lugng 0,5 ug/ml). Theo mdt phuong an, nhau thau duge phan 1ap duoc duy tri hoac
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duoc nudi cy trong mot khoang thoi gian ma khong thu lai san phdm truyén, do d6, nhau
thai dugc duy tri hodc nuoi cdy trong thoi gian 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14,
15,16,17,18, 19,20, 21, 22, 23 hodc 24 gio, hodc 2 hoac 3 hodc nhiéu ngay hon truéc khi
truyén va thu lai san phdm truyén. Nhau thai duoc truyén co thé duoc duy tri trong mot
hoac nhiéu thoi gian bd sung, vidy, 1, 2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 hodc nhiéu gid hon, va dugc truyén 1an tht hai voi, vi du, 700-
800 mL dich. Nhau thai c¢6 thé dugc truyén 1, 2, 3, 4, 5 hodc nhiéu 1an, vi du, sau mbi 1, 2,
3,4, 5 hodc 6 gio. Theo mdt phuong an, viéc truyén nhau thai va thu dich, vi du, ché phdm
thu té bao nhau thai, duoc lap lai cho dén khi luong t& bao ¢6 nhan duoc thu hoi thép hon
100 té bao/ml. C4c san phim truyén tai cac thoi diém khac nhau c6 thé con duoc xir Iy
riéng ré€ dé thu hoi cac quén thé té bao phu thudc thoi gian, vi du, cac té bao c6 nhan téng

s0. Céc san pham truyén tai cac thoi diém khac nhau c6 the con dugce gop lai.

Dich nhau thai va céc té bao dich nhau thai

Thong thuong, dich nhau thai tir dich nhau thai don chua tir 100 dén 500 triéu té
bao ¢ nhan, bao gém cac té bao tao huyét tir céc té bao NK, vi du, céc té bao NK duoc tao
thanh theo phuong phap ba gia doan nhu dugc md ta trong ban moé ta nay, co thé dugc tao
thanh bang phuong phap da duge boc 16 trong ban mo ta nay. Theo cac phuwong an nhét
dinh, dich nhau thai ho#ic cac té bao dich chta cac té bao Cd34*, vi du, té bao tao huyét
hodc té bao nguyén ban. Cac t& bao nay co thé, theo phuong an cu thé hon, chira cac té bao
gbc CD34*CD45™ hoic t& bao nguyén ban, t& bao gbc CD34*CD45" hodc té bao nguyén
ban, hodc twong tu. Theo cic phuong an nhét dinh, dich hodc cac té bao dich duoc bao
quan lanh truée khi phan 1ap céc té bao gde tao huyét tir 6. Theo céc phuong 4n nhét dinh
khéc, dich nhau thai chira, hodc céc té bao dich chira, duy nhét té bao bao thai, hoic td hop

cua té bao bao thai va t€ bao ngudi me.

Té bao NK
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Té bao NK duoc tao thanh bang phuong phép ba gia doan

Theo phuong 4n khac, nhu duoc dé xuit trong ban mo ta nay la quén thé t& bao NK
duoc phan 14p, trong d6 céc té bao NK dugc tao thanh theo phuong phép ba gia doan nhu

duoc mo ta & trén.

Theo mdt phuong an, nhu dugc @& xuét trong ban mo ta nay la quan thé té bao NK
duge phan lap duoce tao thénh bang phuong phap ba gia doan nhu duge md ta trong ban
md ta ndy, trong d6 quan thé té bao NK nay c6 ti 1¢ phn trim ciia cc té bao CD3-CD56+
16n hon quan thé t& bao nguyén ban duge tao thanh bang phuong phap ba gia doan nhu
duoc md ta trong ban mé ta nay, vi du, quan thé té bao nguyén ban NK duoc tao thanh
bang cing mdt phuong phap ba gia doan ngoai trir budc nudi cdy thir ba dugc sir dung dé
tao thanh quén thé t& bao nguyén ban NK c6 khoang thoi gian ngén hon budc nudi cdy thi
ba dugc st dung cho quan thé t& bao NK. Theo cic phwong én cu thé, quan thé té bao NK
bao gdm khoang 70% hozc 16n hon, theo mét s6 phuong én, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,
98%, hoiic 99% t& bao CD3-CD56+. Theo cac phuong 4n cu thé khac, quan thé té bao NK
bao gdm khong qua 80%, 85%, 90%, 95%, 98%, hodc 99% té bao CD3-CD56+. Theo cac
phuong 4n cu thé khac, quin thé té bao NK bao gdm tir 70%-75%, tir 75%-80%, tir 80%-
85%, tlr 85%-90%, tir 90%-95%, tir 95%-99% té bao CD3-CD56+.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, céc té bao CD3-CD56" trong quin thé t& bao NK
chira cac té bao CD3CD56" bd sung NKp46*. Theo céc phwong 4n nhét dinh, cac t& bao
CD3-CD56" trong quan thé t& bao NK chira céc té bao CD3 CD56" bd sung CD16-. Theo
cac phuong an nhét dinh, céc té bao CD3-CD56" trong quén thé té bao NK chtra cac té bao
CD3"CD56" bd sung CD16+. Theo cac phuong 4n nhét dinh, céc té bao CD3 CD56" trong
quén thé té bao NK chita cac t& bao CD3"CD56" bd sung CD94-. Theo cac phuong 4n nhat
dinh, céc t& bao CD3-CD56" trong quan thé t& bao NK chira céc té bio CD3-CD56* bd
sung CD94+.

Theo mot phuong an, quan thé té bao NK duoc tao thanh bang phuong phap ba giai
doan nhu dugc md ta trong ban mo ta nay chira té bao CD117+. Theo mot phuong 4n, quan

thé t& bao NK duoc tao thanh bang phuong phép ba giai doan nhu duge md ta trong ban
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md ta nay chira t& bao NKG2D+. Theo mét phwong an, quan thé té bao NK duoc tao thanh
bang phuong phap ba giai doan nhu duge mo ta trong ban mé ta nay chira té bao NKp44-+.
Theo mdt phuong 4n, quan thé t& bao NK duoc tao thanh bang phuong phép ba giai doan

nhu duge md ta trong ban md ta nay chira té bao CD244+,

Béo quan té bao

Céc t& bao, vi dy, té bao NK duoc tao thanh béng cac phuong phap nhu dugc mo ta
trong ban md ta nay, vi du, quan thé té bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung phuong
phép ba gia doan nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay, hodc céc té bao dich nhau thai chira
cac té bao gbe tao huyét hodc cac té bao nguyén ban, c6 thé duoc bao quan, hoic trong cac

diéu kién trc ché su chét té bao boi, vi du, qua trinh chét té bao hodc hoai tu.

Dich nhau thai c6 thé dugc tao thanh bing cach dan ché pham thu té bao qua it nhat
mot phén nhau thai, vi du, qua mach mau nhau thai. Ché phém thu t& bao chira mot hodc
nhiéu hop chét ¢6 tac dung bao quan té bao chira trong dich. Chinh ché phdm thu té bao
nay c6 thé chira chit e ché qué trinh chét t& bao, chat wc ché hoai tir va/hoic perflocarbon
mang oxy, nhu dugc md ta trong cong bd don séng ché My s6 20070190042, phan boc 19

ctia don nay duoc két hop toan bd vao ddy dé tham khao.

Theo mdt phuong én, dich hodc quan thé cta té bao nhau thai dugc thu tir dong vat
¢6 v, vi du, con ngudi, nhau thai sau khi sinh bang cdch mang dich hogc quén thé ctia cac
t& bao vao gln vé6i ché phidm thu té bao chira chét tc ché qua trinh chét té bao va
perflocarbon mang oxy, trong dé chét tc ché qua trinh chét té bao c6 mit véi lugng va
trong khoang thoi gian di dé 1am giam hozc ngan qua trinh chét té bao trong quan thé cia
té bao nhau thai, vi du, cc té bao nhau thai bam dinh, vi du, quan thé cua céc té bao gbc
nhau thai hodc cac té bao da nang nhau thai, so v6i quan thé cua té bao khong tiép xtic hoic
mang vao trong gan chét trc ché qua trinh chét té bao. Vi du, nhau thai c6 thé dugc truyén
béng ché phém thu té bao, va cac t& bao nhau thai, vi du, céc té bao nhau thai ¢6 nhan téng

s0, dugc phén 1ap tir d6. Theo phuong 4n cu thé, chét trc ché qua trinh chét té bao 1a chét
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tic ché caspaza. Theo phuong 4n cu thé khéc chét e ché qua trinh chét té bao 1a chét wc
ché JNK. Theo phuong 4n cu thé hon, chét tc ché INK khong diéu bién sy biét héa hodc
su tang sinh cua céc té nhau thai bam dinh, vi du, cac té bao gbc nhau thai bam dinh hoic
t& bao da ning nhau thai bam dinh. Theo phuong 4n khéc, ché phim thu té bao gbc chira
chit e ché qué trinh chét té bao va perflocarbon mang oxy trong cac pha riéng biét. Theo
phuong 4n khac, ché pham thu té bao gbc chura chét e ché qua trinh chét té bao va
perflocarbon mang oxy trong cac pha riéng biét. Theo phuong an khéac, ché phim thu té
bao gbc con chira chét nhii hoa, vi dy, lecithin. Theo phuong 4n khéc, chét &rc ché qua trinh
chét té bao va perflocarbon & nhiét d6 nim trong khoang tir 0°C dén khoang 25°C tai thoi
diém mang cac té bao nhau thai vao gan ché phim thu té bao. Theo phuong an cu thé hon
khéc, chét e ché qua trinh chét t bao va perflocarbon & nhiét do nam trong khoang tir 2°C
dén khoang 10°C, hozc ndm trong khoang tir 2 dén 5°C tai thoi diém mang cac té bao nhau
thai vao gan ché phdm thu té bao. Theo phuong 4n cu thé hon khéc, budc mang vao gan
duoc thue hién trong khi chuyén quan thé té bao da néu. Theo phuong 4n cu thé hon khac,

budc mang vao gin duoc thuc hién trong khi déng bang va ra bang quén thé té bao da néu.

Theo phuong an khac, dich nhau thai va/hoac t& bao nhau thai c6 thé dugc thu va
bao quan bang cach mang dich va/hoic té bao nhau thai ndy vao gan vdi chét wrc ché qua
trinh chét té bao va hop chét bao quan co quan, trong d6 chét trc ché qua trinh chét té bao
¢6 mit v6i lugng va trong khoang thoi gian du dé lam giam hodc ngin nglra qua trinh chét
té bao té bao, so v6i dich hodc té bao nhau thai khong tiép xtc hogc mang vao gén voi chét
trc ché qua trinh chét t& bao. Theo phuong 4n cu thé, hop chét bao quan co quan la dung
dich UW (dugc md ta trong bing sang ché My s6 4,798,824; con dugc goi la VIASPANTV;
xem thém Southard et al., Transplantation 49(2):251-257 (1990) hodc dung dich duoc md
ta trong Stern ef al., bang séng ché My s6 5,552,267, phén boc 19 cua cac tai liéu nay duogc
két hop toan bo vao diy dé tham khao. Theo phuong 4n khéc, hop chét bao quan co quan
1a tinh bdt hydroxyetyl, axit lactobionic, raffinoza hodc t6 hop cua cac chat nay. Theo
phuong an khac, ché phdm thu té bao nhau thai con chita perflocarbon mang oxy, & hai pha

hoac dudi dang nhii tuong.
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Theo phuong 4n vé phuong phép nay, cac té bao nhau thai duge mang vao gan ché
phém thu té bao chtta chét e ché qué trinh chét té bao va perflocarbon mang oxy, hop chét
bao ciuén co quan hodc td hop ciia cac chat ndy, trong qua trinh truyén. Theo phuong 4n
khéc, té bao nhau thai dwgc mang vao gan véi ché pham thu té bao sau khi thu bang qué

trinh truyén.

Théong thuong, trong qué trinh thu, 1am gidu va phén 14p t& bao nhau thai, t5t hon
14, can loai bo hodc giam thiéu cac tac dong khong t5t 1én té bao do tac 'déng co hoc hay
do thiéu oxy. Do dé, theo phuong 4n khéc vé phuong phép nay, dich nhau thai hodc quén
thé té bao nhau thai dugc dat trong diéu kién thiéu oxy khi thu, lam giau hogc phén 14p
trong khoang thoi gian it hon sau gio trong qua trinh bao quan da néu, trong do diéu kién
thiéu oxy 12 ndng d6 oxy thdp hon ndng d6 oxy mau thong thudng. Theo phuong én cu thé
hon, dich hoac quén thé cua té bao nhau thai dugc dit trong diéu kién thiéu oxy trong
khoang thoi gian it hon hai gio trong qué trinh bao quan da néu. Theo phuong 4n cu thé
hon khac, quéan thé té bao nhau thai nay dugc dit trong diéu kién thiéu oxy trong khoang
thoi gian it hon mdt gid, hoac it hon ba muoi phut, hodc khong duogc dat trong diéu kién
thiéu oxy, trong qua trinh thu, lam giau hozc phan 1ap. Theo phuong an cu thé khac, quan
thé té bao nhau thai nay khong duoc dit trong diu kién c6 tng sudt trugt trong qua trinh

thu, lam giau hoéc phan lap.

Céc té bao, vi du, t& bao dich nhau thai, t& bao tao huyét, vi du, té bao gdc tao huyét
CD34"; té bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung cac phuong phép da duoc md ta trong
ban mo ta nay; té bao nhau thai bAm dinh dugc phan 14p duoc dé xudt trong ban md ta nay
¢6 thé dugc bao quan lanh, vi dy, trong mdi trudng bao quan lanh trong cac hop dung nho,
vi du, 6ng hoic lo ¢6 vach ngan. Theo céc phuong an nhét dinh, té bao duogc dé xuét trong
ban mb ta niy dwoc bao quan lanh & ndng do nim trong khoang tir 1 x 10* — 5 x 10% té
bao/mL. Theo cac phuong 4n cu thé, té bao dugc dé xuit trong ban md ta nay duge bao
quéan lanh & ndng d ndm trong khoang tir 1 x 10°— 1,5 x 107 té bao/mL. Theo céc phuong
4n cu thé hon, té bao duoc dé xut trong ban mo ta nay dugc bao quan lanh & néng do

khoang 1x 10 5x 10%, 1x10% 5x 10 1x 10% 5x 10% 1 x 107, 1,5 x 10’ té bao/mL.
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Mbi truong bao quan lanh thich hop bao gém, nhung khéng chi gisi han &, moi
tredng nudi cdy salin thong thudng bao gém, vi du, mdi trudng sinh trudng, hodc moi
truong ddng lanh té bao, vi du mdi trudng dong lanh té bao thuong mai, vi du, C2695,
C2639 hoac C6039 (Sigma); CryoStor® CS2, CryoStor® CS5 or CryoStor®CS10
(BioLife Solutions). Theo mt phuong &n, moi truong bao quan lanh chtra DMSO
(dimetylsulfoxit) & ndng dd, vi du, khoang 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 hodc 10% (thé tich/thé
tich). M6i truong bao quan lanh c6 thé chira cac chat bo sung, vi du, metylxenlulozo,
dextran, albumin (vi dy, albumin huyét thanh ngudi), trehalozo, va/hoic glyxerol. Theo
cac phuong 4n nhét dinh, méi truong bao quan lanh chira khoang tir 1%-10% DMSO,
khoang tur 25%-75% dextran va/hoac khoang tr 20-60% albumin huyét thanh ngudi
(HSA). Theo cac phuong 4n nhét dinh, moi trudng bao quan lanh chira khoang tir 1%-10%
DMSO, khoang tir 25%-75% trehalozo va/hodc khoang tir 20-60% HSA nguoi. Theo
phuong an cu thé, mdi trudong bao quan lanh chita 5% DMSO, 55% dextran va 40% HSA.
Theo phuong 4n cu thé hon, mdi trudng bao quan lanh chira 5% DMSO, 55% dextran (10%
khdi lwong/thé tich salin thong thudng) va 40% HSA. Theo phuong 4n cu thé khac, moi
trudng bao quan lanh chira 5% DMSO, 55% trehalozo va 40% HSA. Theo phuong 4n cu
thé hon, moi trudng bao quan lanh chira 5% DMSO, 55% trehalozo (10% khdi lwong/thé
tich salin thong thuong) va 40% HSA. Theo phwong cu thé khac, mdi truong bao quan lanh
chita CryoStor® CS5. Theo phwong cu thé khac, moi trudng bao quan lanh chira
CryoStor®CS10.

Té bao duoc dé xut trong ban md ta nay c6 thé duoc bao quan lanh bang cac phuong
phap khéc nhau bat ky, va & giai doan nudi cdy, phat trién hodc biét hoa té bao bat ky. Vi
dy, t& bao duoc dé xuét trong ban mo ta nay c¢6 thé duogc bao quan ngay sau khi phan 1ap
tr mé hodc co quan géc, vi dy, dich nhau thai hodc mau cudng rdn, hodc trong khi, hozc
sau buéc thi nhét, tht hai hodc thi ba ciia phuong phdp dugc mé ta & trén. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, té bao tao huyét, vi du, t& bao gbc tao huyét hoic t& bao nguyén ban
duoc bao quan lanh trong khoang 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45 phut hodc trong khoang 1, 2, 4,
6, 10, 12, 18, 20 ho#c 24 gi¢ sau khi phén lap tor mo hodc co quan gbc. Theo cac phuong
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4n nhét dinh, t& bao nay duogc bao quan lanh trong vong 1, 2 hodc 3 ngay sau khi phan 14p
tir md hodc co quan gbc. Theo cac phuong 4n nhat dinh, té bao nay dugc bao quan lanh
sau khi duoc nudi cdy trong méi trudng thir nhét nhu duoc md ta & trén, trong khoang 1,
2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12, 13,14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 hoac
28 ngay. Theo mot s6 phuong an, té bao nay duoc bao quan lanh sau khi dugc nudi cly
trong moi truong thu nhéit nhu dugc mé ta & trén, trong khoang 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10,
11,12,13,14,15,16,17,18, 19, 20, 21,22, 23, 24, 25, 26, 27 hodc 28 ngay, va trong moi
truong thi hai trong khoang 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20,21, 22, 23,24, 25, 26,27 hoac 28 ngay nhu dugc mo ta & trén. Theo mot ) phuong an,
khi t& bao NK dugc tao thanh bang cach sir dung phuwong phép ba gia doan nhu dugc md
ta trong ban md ta nay, t& bao nay dwgc bao quan lanh sau khi duge nudi cly trong méi
treong thu nhét nhu duge mo ta & trén, trong khoang 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13,
14,15,16, 17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 hoic 25 ngay; va/hodc sau khi dugc nuoi cdy trong
mdi truong th hai trong khoang 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 hoac 25 ngay; va/hoac sau khi dugc nudi ciy trong mdi trudng thir
ba trong khoang 1,2, 3,4, 5,6,7,8,9,10,11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24 hoac 25 ngay. Theo céc phuong an cu thé, t& bao NK duoc tao thanh bang cach str dung
phuong phép ba gia doan nhu dugc md ta trong ban mo ta nay, va té bao nay duoc bao
quan lanh sau khi dugc nudi cAy trong moi truomg thir nhét trong 10 ngay; sau khi dugc
nudi cdy trong moi trudng thit hai trong 4 ngay; va sau khi duoc nudi cAy trong mdi truong

thir ba trong 21 ngay.

Theo mot khia canh, nhu duge dé xuit trong ban md ta nay 1a phuong phap bao
quan lanh quan thé té bao NK, vi dy, t& bao NK dugc tao thanh bang phuong phép ba gia
doan nhu dugc md ta trong ban md ta nay. Theo mdt phuong an, phuong phap nay bao
gbm céc budc: nudi cAy té bao gbc tao huyét hodc té bao nguyén ban, vi du, té bao gdc
CD34" hoac té bao nguyén ban, trong mdi trudong thi nhét chira chét huy dong té bao gdc
va thrombopoietin (Tpo) tao thanh quan thé té bao thu nhét, sau d6 nudi ciy quan thé té

bao thi nhit trong mdi truomg nudi cdy tht hai chua chat huy dong t& bao gbc va
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interleukin-15 (IL-15), va thiéu Tpo, tao thanh quan thé té bao thir hai, va sau d6 nudi cly
quin thé té bao thu hai trong méi trudng nudi cdy thir ba chtra IL-2 va IL-15, va thiéu chat
huy dong té bao gbc va LMWH, tao thanh quan thé té bao thir ba, trong d6 quén thé té bao
tht ba chua té bao tiéu diét tu nhién 1a CD56+, CD3-, CD16— or CD16+, va CD94+ hoic
CD94-, va trong do it nhat 70%, hodc it nhit 80% té bao tiéu diét tu nhién c6 thé ton tai,
va tiép theo, bao quan lanh té bao NK trong méi trudng bao quan lanh. Theo cac phuong
4n cu thé, budce bao quan lanh nay con bao gém (1) chudn bi dung dich té bao huyén phu;
(2) bd sung mdi trurdmg bao quan lanh vao dung dich té bao huyén phu tir bude (1) thu duge
dung dich té bao huyén phti bao quan lanh; (3) lam lanh dung dich té bao huyén phu bao
quan lanh (3) thu duoc mau bao quan lanh; va (4) luu trit mau bao quan lanh dudi -80 °C.

Theo cac phuong 4n nhat dinh, phuong phap khong bao gdm cac budc trung gian.

Té bao duoc dé xuat trong ban md ta nay co thé dwoc lam lanh trong ti lanh kiém
soat toc dd, vi du, 0,1, 0,3, 0,5, 1 hodc 2°C/phut trong qua trinh bao quan lanh. Theo mot
phuong an, nhiét d§ bao quan lanh nam trong khoang tir -80°C dén -180°C, hodc tir -125°C
dén -140°C. Cac té bao duoc bao quan lanh c6 thé duoc chuyén vao nito 16ng truée khi rd
dong dé sir dung. Theo mot s6 phuong an, vi du, khi éng chita dat rihiét d§ khoang -90°C
ching ¢6 thé dugc chuyén dén ving luu trit nito 16ng. Té bao bao quan lanh c6 thé duoc
rd dong o nhiét do nim trong khoang tir 25°C dén 40°C, cu thé hon 1a c6 thé duoc rd dong
dén nhiét do khoang 37°C. Theo cac phuong 4n nhét dinh, t& bao bao quan lanh c6 thé duoc
13 dong sau khi dugc bao quan lanh trong khoang 1, 2, 4, 6, 10, 12, 18, 20 hodc 24, hodc
trong khoang 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25, 26, 27 hoac 28 ngay. Theo cac phuong an nhit dinh, t& bao bao quan lanh ¢ thé
duogc rd dong sau khi dugce bao quan lanh trong khoang 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 hoac 28 thang. Theo cac phuong
4n nhét dinh, té bao bao quan lanh c6 thé duoc rd dong sau khi duoc bao quan lanh trong

khoang 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8,9 hodc 10 nam.

Mdi truomg 13 dong thich hop bao gdm, nhung khong chi gidi han &, salin thong

thuong, moi trudng nudi cay plasmalyt, vi du, moi truong sinh trudéng, vi du, mdi trudng
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RPML. Theo cac phuong 4n nhat dinh, mdi trudng ra dong chita mét hodc nhiéu thanh phan
bd sung vao méi trudng (vi du, chét dinh dudng, xytokin va cac nhan t6). Thanh phan b
sung thich hop dé ra dong té bao duogc d& xuét trong ban mé ta nay bao gdm, nhung khong
chi gi6i han &, huyét thanh nhu huyét thanh ngudi AB, huyét thanh bao thai bo (FBS) hodc
huyét thanh bao thai bé (FCS), vitamin, albumin huyét thanh ngudi (HSA), albumin huyét
thanh bod (BSA), axit amin (vi du, L-glutamin), axit béo (vi du, axit oleic, axit linoleic hoac
axit palmitic), insulin (vi dy, insulin nguoi tai td hop), transferin (transferin ngudi no chira
sit), B-mercaptoetanol, nhan tb té bao gbc (SCF), phéi tir Fms-tuong tu-tyrosin kinaza 3
(F1t3-L), xytokin nhu interleukin-2 (IL-2), interleukin-7 (IL-7), interleukin-15 (IL-15),
thrombopoietin (Tpo) hodc heparin. Theo phuong 4n cu thé, moi truong rd dong hidu qua
theo phuong 4n dugc dé xuét trong ban md ta nay chira RPMI. Theo phuong 4n cu thé
khéac, moi truong rd dong chira plasmalyt. Theo phuong an cu thé khac, moi truong ra dong
chira khoang tir 0,5 dén 20% FBS. Theo phuong 4n cu thé khac, mdi truong rd dong chira
khoang 1, 2, 5, 10, 15 hodc 20% FBS. Theo phuong an cu thé khac, mdi truong ra dong
chira khoang tir 0,5% dén 20% HSA. Theo phuong 4n cu thé khac, mdi truong i dong
chrakhoang 1, 2,5, 5, 10, 15, hodac 20% HSA. Theo phuong 4n cu thé hon khéac, méi truong
rd dong chira RPMI va khoang 10% FBS. Theo phuong an cu thé hon khac, mdi trudng ra
dong chura plasmalyt va khoang 5% HSA.

Phuong phéap bao quan lanh duoc d& xuét trong ban mé ta nay c6 thé dugc tbi wu
hoa cho phép thoi gian luu gitt 1au hon, hodc trong cac diéu kién tc ché su chét té bao boi,
vi du, qua trinh chét hodc hoai tir té bao. Theo mot phuong 4n, té bao sau khi rd dong chira
hon 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% hodc 98% té bao con song, nhu dugc
xé4c dinh bang, vi du, thiét bj dém té bao tu dong hoic phuwong phap xanh trypan. Theo
phuong 4n khéc, té bao sau khi ra dong chira tix 0,5, 1, 5, 10, 15, 20 hodc 25% té bao ché.
Theo phuong 4n khac, té bao sau khi ré dong chua tir 0,5, 1, 5, 10, 15, 20 hogc 25% té bao
chét sém. Theo phuong an khac, khoang 0,5, 1, 5, 10, 15 hodc 20% té bao sau khi rd dong
trai qua qua trinh chétté baosau1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12, 13,14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 hodc 28 ngay sau khi rd dong, vi du, nhu duoc xac dinh
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bing thtr nghiém chét t& bao (vi du, kit thir nghiém qua trinh chét té bao TO-PRO3 hoic
AnnV/PI). Theo c4c phuong an nhét dinh, cac té bao sau khi rd déng dugc bao quan lanh
trd lai sau khi dugc nudi céy, phat trién hodc biét hoa stir dung phuong phap nhu duoc dé

xuét trong ban mo ta nay.
Ché phim chtra t& bao NK
Té bao NK duoc tao thanh sir dung phuong phap ba giai doan

Theo mdt sb phuong an, dwoc d& xudt trong tai lidu nay 1a ché phém, vi du, ché
phdm duoc dung, chtta quan thé t& bao NK duoc phan 1ap tao thanh theo phuong phap ba
giai doan dugc md ta trong tai liéu nay. Trong phuong an cu thé, quan thé té bao NK phan
lap da dé cap duoc tao thanh tur té bao tao mau, vi du, té bao géc tao méau hoic té bao dau
dong dugc phan 1ap tu dich nhau thai, mau cuéng rdn, va/hodc mau ngoai vi. Theo phuong
an cu thé khac, quén thé té bao NK phén l4p da dé cép bao gbm it nhét 50% té bao trong
ché phém. Theo phuong an cu thé khac, quén thé té bao NK phén lap da dé cap, vi du nhu,
t& bao CD3-CD56%, bao gdm it nhat 80%, 85%, 90%. 95%, 98% hay 99% té bao trong ché
phém. Theo phuong an nhit dinh, khéng nhiéu hon 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%
hodc 40% té bao trong quan thé t& bao NK phén lap da dé cap 1a té bao CD3°CD56". Theo
phuong 4n nhét dinh, té bao CD3-CD56" 1a CD16".

Theo phuong 4n cu thé khéc, té bao NK phan 14p da dé cap trong ché phdm da dé
cap 1a tir mot ddi tuong duy nhit. Theo phuong 4n cu thé hon, t& bao NK phan 1ap dd dé
cap bao gdm té bao NK tir it nhét hai déi twong khac nhau. Theo phuong 4n cu thé khéc,
t& bao NK phan 1ap da dé cap trong ché phim da d& cap 1a tir ddi twong khac so véi cac ddi
twong ma diéu tri véi t& bao NK ¢6 du dinh ding. Theo phuong an cu thé khéc, té bao NK
da dé cap da duoc tiép xtic hodc dwa vao gin vé6i hop chét didu hoa mién dich hoac thube
an than & mot luong va trong thoi gian d dé t& bao NK da dé cap dé biéu hién theo cach
¢6 thé nhén biét thém granzym B hoic perforin hon lugng tvong duong té bao tiéu diét tu
nhién, tic 12 t& bao NK khong tiép xtc hodc dua vao gin véi hop chét diéu hoa mién dich
hozc thudc an thin da dé cap. Theo phuong an cu thé khac, ché phim da dé cap bao gébm

thém hop chét didu hoa mién dich hodc thudc an than. Theo cic phuong an nhét dinh, hop
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chit diéu hoa mién dich 12 hop chit duoc mé ta dudi day. Xem, vi du, cong bd don sang
ché My s6 7,498,171, ndi dung boc 16 ctia cong bd nay duoc dwa vao ddy véi muc dich
tham khao. Theo cac phuong an nhét dinh, hop chit diéu hoa mién dich 1a isoindolin thé
amin. Theo mdt phuong &n, hop chit diéu hoa mién dich 13 3- (4-amino-1-oxo-1,3-
dihydroisoindol-2-yl) piperidin-2,6-dion; 3- (4'aminoisolindoline-1'-on) -1-piperidin-2,6-
dion; 4- (amin) -2 (2,6-dioxo (3-piperidyl)) - isoindolin-1,3-dion; hodc 4-Amino-2- (2,6-
dioxopiperidin-3-yl) isoindol-1,3-dion. Theo cac phuong an nhét dinh, hop chét diéu hoa
mién dich 1a pomalidomit, hoic lenalidomit. Theo mdt phwong an cu thé khac, hop chat
diéu hoa mién dich 12 hop chit c¢6 ciu tao hoa hoc
o)

X R2? NH

\
(O =

/7 %k

Y

H,N

trong d6 mot trong X va Y 1a C=0, X va Y con lai 1a C=0 hozc CHz, va R? 1a hydro
hoéc alkyl thép hon, hoédc mubi, hydrat, dung méi, clathrat, enantiom, diastereom, chét triét
quang dugc dung, hodc hdn hop stereoisome cuia chung. Theo mdt phwong 4n cu thé khac,

hop chét diéu hoa mién dich 13 hop chét c6 cdu tao héa hoc

0
Y M
N 0
X R

trong d6 mdt trong X va Y 1la C=0 va con lai 1a CH; hodc C=0;

R!1a H, (C1—Cs )alkyl, (C3~C7)xycloalkyl, (C2—Cs)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl, benzyl,
aryl, (Co-Cs)alkyl—(Ci-Ce)heteroxycloalkyl, (Co-Cs)alkyl—(C2-Cs)heteroaryl, C(O)R?,
C(S)R3, C(O)OR*, (Ci-Cglalkyl-N(R®),, (Ci-Cg)alkyl-OR’, (Ci-Cg)alkyl-C(O)OR’,
C(O)NHR?, C(S)NHR?, C(O)NR3R¥, C(S)NR3R?" or (C1-Cs)alkyl-O(CO)R?;

R?1a H, F, benzyl, (Ci-Cs)alkyl, (C2-Cg)alkenyl, hodc (C2-Cg)alkynyl;
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R3 va RY doc lap la (Ci-Cs)alkyl, (C3-Cy)xycloalkyl, (Cz-Cs)alkenyl, (Cs-
Cs)alkynyl, benzyl, aryl, (Co-Cs)alkyl—(Ci-Cs)heteroxycloalkyl, (Co-Cs)alkyl—(Ca-
Cs)heteroaryl, (Co-Cs)alkyl-N(R®),, (Ci-Cs)alkyl-OR>, (Ci-Cg)alkyl-C(O)OR>, (Ci-
Cs)alkyl-O(CO)R?, hodc C(O)OR3;

R*1a (C1-Cs)alkyl, (C2-Cs)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl, (C1-Cs)alkyl-OR?, benzyl, aryl,
(Co-Cs)alkyl—(C1-Ce)heteroxycloalkyl, hoac (Co-Ca)alkyl—(Cz-Cs)heteroaryl;

R’ 1a (Ci-Cs)alkyl, (Cz-Cs)alkenyl, (Cz-Cs)alkynyl, benzyl, aryl, hoac (Cz-
Cs)heteroaryl;

mdi 1an xudt hién RO doc 1ap 1a H, (Ci-Cs)alkyl, (C2-Cs)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl,
benzyl, aryl, (Ca2-Cs)heteroaryl, hodc (Co-Cs)alkyl-C(O)O-R> hodc nhém R® ¢ thé tham
gia dé tao thanh nhém heteroxycloalkyl;

nlaOhodc 1;va

* thé hién trung tAm cacbon bat ddi xtng;

hoac mubi, hydrat, dung moi, clathrat, enantiome, diastereome, chét triét quang
duge dung, hodc hon hop stereoisome ctia chiing. Theo mdt phwong 4n cu thé khéc, hop

chit diéu hoa mién dich 13 hop chét c¢6 ciu tao héa hoc

1
R o R
R2 Y N
\
/N O
R3 X RS
R4
trong do:

mot trong X va Y la C=0 va con lai la CH; hoac C=0;
R 1a H hoac CH,OCOR’;

()mdiR!,R2,R3, hoac R *, doc lap v6i nhau, 14 halo, alkyl tir 1 d&én 4 nguyén
tir cacbon, hodc alkoxy tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon hoc (i) mot trong R ', R 2, R 3, hodc

R “la nitro hodc - NHR Svasd conlaiciaR ', R2, R 3, Hodc R *1a hydro;
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R’ 1a hydro hay alkyl 1 dén 8 cacbon

R ¢ hydro, alkyl tir 1 dén 8 nguyén tir cacbon, benzo, clo, hoic flo;

R’ [a R7-CHR!'*-N(R®R?);

R’ 1a m-phenylen hozc p-phenylen hodc-(CoHan)-trong d6 n c6 gid tri 1a tir 0 dén 4;

mdi R® va R? doc 1ap vi nhau boi hydro hay alkyl 1 dén 8 nguyén tir cacbon, hozc
R¥ va R’ d voi nhau 13 tetrametylen, pentametylen, hexametylen,

hodc -CH2CH,>X;CH,CH,— trong d6 X 1a -O-, -S-, or -NH-;
R '"hydro, alkyl tir 1 d&n 8 nguyén tir cacbon, hodc phenyl; va
* thé hién trung tAm cacbon bat d6i xtimg;

hodc mudi, hydrat, dung mai, clathrat, enantiome, diastereome, chét triét quang dugc dung,

hoac hon hop stereoisome ctia chiing.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm bao gdm thém mot hozc nhidu hop chét

chéng ung thu, vi du, mdt hoac nhiéu hop chét chéng ung thu duge mo ta dudi day.

Theo phuong 4n cu thé hon, ché phiam chira t& bao NK tir ngudn khéc, hodc duogc
thue hién bang phuong phéap khac. Theo phuong 4n cu thé, ngudn khac da dé cap 1a mau
nhau thai va/hoic méu cubng rén. Theo phuong an cu thé khac, ngudn khac da dé cap la
méu ngoai vi. Theo phwong 4n cu thé hon, quan thé té bao NK trong ché pham da dé cap
duoc két hop véi té bao NK tir ngudn khéc, hoic duoc thuc hién bang phuong phap khac
trong mot ty 1€ khoang 100:1, 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 75:25, 70:30, 65:35, 60:40, 55:45:
50:50, 45:55,40:60, 35:65, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90, 5:95, 100:1, 95:1, 90:1, 85:1,
80:1, 75:1, 70:1, 65:1, 60:1, 55:1, 50:1, 45:1, 40:1, 35:1, 30:1, 25:1, 20:1, 15:1, 10:1, 5:1,
1:1, 1:5, 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40, 1:45, 1:50, 1:55, 1:60, 1:65, 1:70, 1:75,
1:80, 1:85, 1:90, 1:95, 1:100, hodc tuong tu.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm nay bao gdm quan thé té bao NK duoc tao
thanh bang cach st dung phuong phap ba giai doan dwge mo ta trong tai lidu nay va hodc

la dich nhau thai phan lap hodc cac té bao dich nhau thai bi phan 1ap. Theo phuong 4n cu
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thé hon, dich nhau thai da dé cap la tir cing mot dbi twong nhu quan thé té bao NK da dé
cap. Theo phuong 4n cu thé hon, dich nhau thai da d& cap bao gdm dich nhau thai tir déi
tuong khac vi quan thé té bao NK da dé cép. Theo phwong an cu thé khac, tt ca, hoic
gan nhu tat ca (vi du nhu, 16n hon 90%, 95%, 98% hay 99%) té bao trong dich nhau thai
da d& cap la té bao cta bao thai. Theo phwong 4n cu thé khac, dich nhau thai hodc té bao
nhau thai, chira t& bao bao thai va t& bao me. Theo phuong an cu thé hon, té bao bao thai
trong dich nhau thai da d& cap chira it hon khoang 90%, 80%, 70%, 60% hodc 50% té bao
trong dich da biét. Theo phwong 4n cu thé khac, dich da dé cap thu duoc bang duong din
dung dich NaCl 0,9% théng qua mach mau nhau thai. Theo mot phuong an cu thé khac,
dich d& d& cap chira méi truong nudi cdy. Theo mot phuong an cu thé khéc, dich da dé cap
da dwoc xur 1y dé loai bo té bao hong cau. Theo mot phuong an cu thé khéc, ché pham da
d cap nay bao gdm hop chét didu hoa mi&n dich, vi dy, hop chét diéu hoa mién dich md
ta dudi day, vi du, hop chét isoindolin thé amin. Theo phuong &n cu thé khac, ché phém
bao gdbm thém maot hodc nhidu hop chét chéng ung thu, vi du, mot hodc nhiéu hop chat

chéng ung thu dugc mb ta dudi day.

Theo phuong 4n cu thé khéc, ché phim nay bao gdm quan thé té bao NK va té bao
dich nhau thai. Theo phuong an cu thé hon, t& bao dich nhau thai da dé cap la tir cing mot
d6i tuong nhur quén thé té bao NK da dé cap. Theo phuong an cu thé hon, té bao dich nhau
thai da dé cap 1a tir ddi tuong khéc véi quan thé té bao NK da d& cap. Theo phuong 4n cu
thé khac, ché phém bao gdm dich nhau thai phan 1ap va té bao dich nhau thai phan l4p,
trong d6 dich phan lap da dé& cap va té bao dich nhau thai phan 1ap 1a tir ddi twong khéc
nhau. Theo phuong an cu thé hon cta bit ky phuong 4n phia trén bao gbdm dich nhau thai,
dich nhau thai d& d& cdp bao gdm dich nhau thai tir it nhat hai d6i tuong. Theo phuong 4n
cu thé hon ctia bat ky phuong 4n phia trén bao gdm té bao dich nhau thai, té bao dich nhau
thai phan lap da dé cap tur it nhét hai ddi twong. Theo mot phuong an cu thé khac, ché phém
da dé cap bao gém hop chét diéu hoa mién dich. Theo phuong an cu thé khéc, ché pham
bao gdm thém mot hodc nhiéu hop chét chéng ung thu, vi dy, mot hodc nhiéu hop chét

chéng ung thu duoc md ta dudi day.
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Str dung té bao NK duoc tao ra sir dung phuong phap ba giai doan

Té bao NK tao thanh bang cach st dung phuong phap duge mo ta trong tai liéu nay,
vi du nhu, té bao NK tao thanh theo phuong phép ba giai doan duge mod ta trong tai liéu
nay, duoc dé xuit trong tai liéu nay cé thé duoc st dung trong phuong phap didu tri ddi
tuong ¢6 bénh bach cdu dong tay cap tinh, vi dy, ddi tugng c6 té bao bach cau dong tiy
cép tinh. Theo mot sb phuong an nhu vay, lidu lwong co hidu qua cia té bao NK duoc tao
thanh bang cach st dung phuong phap mé ta trong tai liéu nay dao dong tir 1 x 10* dén 5
x 104, tr 5x 10* dén 1 x 105, tir 1 x 105 dén 5 x 10, tir Sx 10° dén 1 x 10, tir 1 x 10° dén
5x 106, tir 5 x 106 dén 1 x 107, hodc nhidu hon té bao/kg trong lwong co thé. Theo phuong
cu thé hon, liéu luong c6 hi¢u qua cia té bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung phuong
phép md ta trong tai liéu nay dao dong tir I x 10% dén 30 x 10°. Té bao NK duoc tao thanh
bang cach sir dung phuong phap md ta trong tai lidu ndy, cling c6 thé duoc sur dung trong

phuong phap e ché sy tang sinh cua té bao khéi u.

Té bao NK tao thanh bang cach st dung phuong phép duge mo ta trong tai liéu nay,
vi du nhu, té bao NK tao thanh theo phuong phép ba giai doan dugc mo ta trong tai lidu
nay, duoc d& xut trong tai liéu nay cé thé dugc str dung trong phuong phép diéu tri dbi
tuong c6 bénh da u tiy xuong, vi du, d6i tuong ¢ té bao bénh da u tiy xuong. Theo mdt
) phuong an nhu vay, liéu luong c6 hiéu qua cia té bao NK duoc tao thanh bang cach st
dung phuong phap md ta trong tai lidu nay dao dong tir 1 x 10* &én 5 x 10%, tir 5 x 10* dén
1x 105, tir 1x 105 dén 5x 105, tir 5x 103 dén 1 x 106, tir 1 x 10° dén 5 x 105, tir 5 x 10° dén
1 x 107, hogic nhidu hon té bao/kg trong luong co thé. Theo phuong cu thé hon, liéu luong
¢6 hiéu qua cta té bao NK duoc tao thanh bang cach st dung phuong phdp md ta trong tai
lidu nay dao dong tir 1 x 106 dén 30 x 106, Té bao NK dugc tao thanh bing cach st dung
phuong phap md ta trong tai liéu nay, cling c¢6 thé dugce sir dung trong phwong phap e ché

su tang sinh cua t€ bao khoi u.
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Piéu tri dbi twong bi bénh ung thu

Theo mdt phuong 4n, dugc dé xuat & ddy 1a mot phuong phép diéu tri ddi twong ¢6
bénh bach ciu dong tiy cip tinh, bao gdm cung cép cho d6i twong da dé cap mot luong tri
li€u hiéu qua cua té bao NK duoc tao thanh béng cach str dung phuong phép dugc mo ta
trong tai liéu nay, vi du: quéan thé té bao NK tao thanh bang cach sir dung phuong phép ba
giai doan md ta trong tai liéu nay. Theo phuong 4n nhét dinh, dbi twong 6 su thiéu hut cua
t& bao tiéu diét tw nhién, vi du, su thiéu hut cua hoat tinh té bao NK chéng lai bénh bach
cdu dong tuy cap tinh. Theo phwong 4n nhét dinh, duoc dé xuét & day 1a mot phuong phép
didu tri dbi twong c6 bénh bach cau dong tiy cap tinh, bao gdm cung cép cho ddi twong da
d& cap mot luong tri liéu hidu qua ctia té bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung phuong
phap dugc md ta trong tai liéu nay, vi du: quan thé t& bao NK tao thanh bang cach st dung
phuong phap ba giai doan md ta ¢ day, bao gdm thém viéc cung cap cho d6i twong da dé

cap mot luong tri liéu hiéu qua cua IL-2. Trong cac phuong an cu thé, IL-2 la rhIL-2.

Theo mdt phuong an, duoc dé xuat & day 1a mot phuong phap diéu tri dbi tuong c6
bénh da u tiy xuong, bao gém cung cap cho dbi tuong da dé cap mdt luong tri lidu hiéu
qua cua té bao NK dugc tao thanh bang cach sir dung phuong phap duge md ta trong tai
liéu nay, vi du: quin thé té bao NK tao thanh bang cach sir dung phuong phép ba giai doan
mé ta & day. Theo phuong an nhét dinh, d6i tuong c6 su thiéu hut cia té bao tiéu diét tu
nhién, vi dy, sy thiéu hut ctia hoat tinh t& bao NK chéng lai bénh da u tay xuong. Theo
phuong 4n nhét dinh, dwgc dé xuét & day la mot phuong phép diéu tri d6i tuong c6 bénh
da u tily xuong, bao gdm cung cap cho d6i twong da dé cap mot luong tri lidu hidu qua cua
té bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung phuong phap duge mo ta trong tai liéu nay,
vi du: quén thé t& bao NK tao thanh bang cach sir dung phuong phap ba giai doan m6 ta &
day, bao g(‘A)m thém viéc cung cép cho dbi tugng da dé cap mot luong tri liéu hiéu qua cua
IL-2. Trong c4c phuong 4n cu thé, IL-2 1a rhIL-2. Theo phuong 4n nhét dinh, déi twong da
dé cap da nhan hoa trj liéu truée khi cung cap té bao tiéu diét tu nhién. Theo phuong 4n cu
thé, héa tri lidu 14 tc nhan alkyl héa. Theo phuong 4n cu thé hon, tic nhan alkyl héa l1a

melphalan. Theo phuong an cu thé, melphalan dugc cung cAp theo nhan.
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Theo mdt phwong 4n, viée cung cip quan thé phén lap cia té bao NK hozc ché phdm
duoc cua chung 1a cung cép theo hé théng. Theo phuong an cu thé, viéc cung cép quan thé
phén 14p cua té bao NK hodc ché phém duoc cta chung vao d6i tuong 1a bang cach tiém
truyén. Theo phuong 4n cu thé hon, viéc cung cép quan thé phan 1ap cua té bao NK hoic
ché phdm duogc cua chung vao dbi twong 13 bang céch tiém trong ven (IV). Theo phuong
4n nhat dinh, viéc cung cép IL-2 cho dbi twong 14 bang cach tiém dudi da. Trong céac

phuong &n cu thé, IL-2 13 rhIL-2.

Theo phuong an nhét dinh, dbi tuong c6 bénh bach cau dong tay cép tinh 1a d6i
turong ma d4 nhan cdy ghép tily xuong trudc viéc cung cép da dé cap. Theo phuong an nhét
dinh, cdy ghép tuy xwong 1a trong diéu tri ciia bénh bach cau dong tay cép tinh da d& cap.
Theo phuwong 4n nhét dinh khac, cay ghép tiy xuong la trong diéu tri cta tinh trang khac
hon bénh ung thu da d& cap. Trong phuong 4n nhét dinh, dbi twong nhan chét & ché mién
dich ngoai cdy ghép tiy xwong di dé cap. Trong phuong 4n nhét dinh, d6i tuong ma duoc
cly ghép tily xuong bidu hién mot hodc nhidu triéu ching ctia bénh ghép chéng cha
(GVHD) tai thoi diém cung cép da dé cép. Theo phuong 4n nhét dinh, d6i tugng ma da ciy

ghép tity xwong dugc cung cap té bao da d& cap trude khi tridu ching ciia GVHD biéu 16.

Theo phuong 4n nhét dinh, d6i twong c6 bénh da u tiy xuong la d6i twong ma da
nhén cdy ghép tiy xuong trude viée cung cp da dé cap. Theo phuong 4n nhét dinh, ciy
ghép tiy xuong la trong didu tri cia bénh da u tiy xuong da d& cép. Theo phuong 4n nhét
dinh khéc, cdy ghép tuy xuong 1a trong diéu tri cia tinh trang khéc hon bénh ung thu da deé
cap. Trong phuong 4n nhat dinh, d6i twong nhan chét tic ché mién dich ngoai cly ghép tuy
xuong da dé cap. Trong phuong 4n nhat dinh, d6i trong ma dugc cdy ghép tiy xuong biéu
hién mot hodc nhiéu tridu chitng cua bénh ghép chéng chii (GVHD) tai thoi diém cung cép
da d& cap. Theo phuong 4n nhit dinh, d6i twong ma da cdy ghép tily xuong dugc cung clp
té bao da dé cap trudce khi triéu chimg cuia GVHD bidu 16. Theo phwong 4n nhét dinh, ddi
tuong c6 bénh da u tuy xuong la d6i twong ma da nhéan ciy ghép té bao gbc tu than trude
viéc cung cip da dé cap. Theo phuong 4n nhét dinh, cdy ghép té bao gbc tu than 1 trong

diéu tri cua bénh da u tuy xuong da dé cap. Theo phuong 4n nhét dinh, té bao gbc trong
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chy ghép té bao gdc tu than 14 t& biao mau don nhan ving ngoai vi . Céy ghép té bao gbe tur
than duoc thuc hién bang cach sir dung té bao géc thu dugc tir bénh nhén, luu trit va dong
lanh cho viéc st dung sau nay. Theo phuong an nhét dinh, té bao gbc tu than thu dwoc tir
mau ngoai vi ciia bénh nhan, lam dong lanh, luu trit, va tai dua vao bénh nhan sau khi diéu

tri v&i hoa tri va/hoac xa tri.

Theo phuong 4n cu thé nhét dinh, dbi twong c¢6 bénh bach ciu dong tay cip tinh
hodc da u tiy xuong da nhén dugc it nhét mot lidu luong cua chét tc ché TNFa, vi du,
ETANERCEPT® (Enbrel), trudc khi cung cdp da dé cap. Theo phuong 4n cu thé, dbi tuong
nhan duoc lidu luong di dé cép cua chét &rc ché TNFo trong 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11
hodc 12 thang chén doan cta bénh bach cdu dong tay cip tinh da d& cap. Theo phuong an
cu thé, té bao NK duoc tao thanh bang cach st dung phuong phép ba giai doan duoc dé
xuét trong tai liéu nay duoc cung cép cho dbi twong da dé cap ma nhan lidu luong da dé
cép cta chit uc ché TNFa trong 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11 hodc 12 thang nhén liéu
luong da dé cap cua chét trc ché TNFo. Theo phuong an cu thé, d6i tuong ma da nhan duogc
lidu ctia chit tc ché TNFa va bidu hién bénh bach cau dong tiy cp tinh biéu hién thém su
mét doan tai nhanh dai ctia nhiém séc thé 5 trong té bao mau. Theo phuong 4n khéc, ddi

tuong cd bénh bach cau dong tuy cép tinh biéu hién nhiém sic thé Philadelphia.

Theo phuong an khac nhat dinh, bénh bach cau dong tiy cép tinh hodc bénh da u
tity xuong trong d6i tuong da dé cép 1a khong déap tmg diéu tri véi mot hodc nhiéu thude
chéng ung thu. Theo phuong an cu thé, bénh bach cau dong tiy cap tinh hodc bénh da u
tay xuwong 1a khong dap tmg diéu tri véi GLEEVEC® (imatinib mesylat).

Trong phuong 4n nhat dinh, bénh bach cau dong tiy clp tinh trong d6i tuong da dé
cap phan tng véi it nhat mét loai thube chéng ung thu; theo phuong an nay, dich nhau thai,
t& bao dich nhau thai phan l4p, té bao tiéu diét tw nhién phan lap, vi du, té bao tiéu diét tu
nhién nhau thai, vi du, té bao tiéu diét tu nhién trung gian cé nguén gbc tir nhau thai, té bao
tiéu diét tu nhién két hop phan 14p, hodc t& bao NK dwoc mb ta trén, va/hodc cac két hop
cua chung, va theo cach tuy chon IL-2 dugce thém vao nhu 1a phuong phap diéu tri phu tro

hodc hodc nhur 1 liéu phap két hop véi thudc chdng ung thu da dé cap. Theo phuong an
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nhat dinh khéc, ddi tuong c6 bénh bach ciu dong tay cép tinh di duoc diéu tri voi it nhét
mdt loai thudc chéng ung thu, va da bi tai phat, trude viée cung cép da dé cap. Theo phuong
4n nhét dinh, ddi twong dugc diéu tri c6 v6i bénh bach cu dong tuy cép tinh khong dap
g diéu tri. Theo phuong dn nhét dinh, dbi twong duoc diéu tri c6 bénh bach cau dong tuy
cép tinh tht cp. Theo phwong 4n cu thé, bénh bach cdu dong tiy thr cip 14 lién quan dén
diéu tri. Theo phuong 4n cu thé, bénh bach cdu dong tay thir cap gay ra bdi su bién ching
ctia hoi ching réi loa sinh tuy. Theo phuwong 4n nhét dinh, déi twong duoc diéu tri ¢6 bénh
bach cdu dong tay cip tinh tht cAp bi tai phat sau hon hai thang sau khi ciy ghép. Theo
mdt phuong an, phuong phat ctia bénh bach cau dong tay cAp tinh duoc md ta trong tai lidu
nay bao vé chdng lai (vi du, ngan ngira hozc tri hodn) sy tai phat ctia bénh bach cu dong
tiy cAp tinh. Theo mot phuong 4n, phuong phép diéu tri bénh bach cau dong tay cap tinh
md ta trong tai liéu nay dan dén su thuyén giam ctia bénh bach cau dong tiy cép tinh trong
1 thang hodc nhiéu hon, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 hoac 12 thang hozc nhiéu hon, 1 nim
hodc nhiéu hon, 2 nim hodc nhiéu hon , 3 nam hoic nhidu hon, hodc 4 nam hodc nhidu

hon.

Theo phuong 4n khéc, duge dé xuét trong tai liéu nay 1a phuong phép diéu tri ddi
twong ¢6 bénh bach cau dong tiy cép tinh, bao gdm viéc cung cp cho d6i tuong té bao
NK, trong d6 té bao NK da dé cap c6 hiéu qua dé diéu tri bénh bach ciu dong tiy cép tinh
trong d6i twong da dé cap. Theo phuong 4n cu thé, t& bao NK 1a té bao NK mau tay sdng
hoic té bao NK duoc tao thanh tir té bao tao mau tiy song, vi du nhu, té bao géc tao mau.
Theo phuong an khac, té bao NK da & cép duoc tao thanh bang phuong phap ba giai doan
duoc mo ta trong tai lidu nay dé tao thanh té bao NK. Theo phuong an cu thé ciia phuong
phép diéu tri dbi tuong mang bénh bach cau dong tuy cap tinh, té bao NK da dé cap duoc
tao thanh bang phuong phép ba giai doan, nhu m6 ta trong tai liéu nay. Theo phwong 4n cu
thé, bénh bach cau dong tay cdp tinh dugc diéu tri bing phuong phap néi trén bao gdm
bénh bach cu dong tiy cAp tinh khong dap ung diéu tri, bénh bach cau dong tuy cép tinh
tién lrong kém hoac bénh bach cau dong tay cap tinh lic nho. Phuong phap duoc biét trong
linh vuc k¥ thuat ddi véi té bao NK dé diéu tri bénh bach cau cap dong tuy khong dap tng
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diéu tri, bénh bach cau dong tuy cép tinh tién luong kém hodc bénh bach cau dong tuy cép
tinh ltc nho ¢ thé duoc diéu chinh cho muc dich nay; xem, vi du, Miller et al, 2005, Blood
105:. 3051-3057; Rubnitz et al., 2010, J Clin Oncol. 28:955-959, mdi mdt trong sb do két
hop bang cach vién dan trong toan bé tai liéu nay. Theo phuong 4n nhat dinh, ddi tuong da
deé cap mang bénh bach cau dong tay cép tinh ma thét bai trong it nhéat mot liéu phép té bao
khong phai loai tiéu diét tu nhién chéng lai bénh bach cau dong tuy cap tinh. Theo phuong
an cu thé, d6i twong da dé cép 1a 65 tudi hodc 16n hon, va trong sy thuyén giam dau tién.
Theo phuong an cu thé, ddi tuong da dé cap duoc didu kién hoa véi fludarabin, cytarabin,

hodc ca hai truée khi cung cip té bao tidu diét tu nhién.

Theo phwong 4n cu thé khéc ciia phwong phép diéu tri ddi twong mang bénh bach
cau dong tiy cap tinh, té bao NK di d& cap dugc tao thanh béi mot phuong phap gdm: nudi
té bao géc tao mau hodc céac té bao dau dong, vidu, té bao géc hoic té bao dau dong CD347,
trong moi trudong nudi cy dau tién bao gdm tac nhan ldy té bao gbc va thrombopoietin
(Tpo) dé tao thanh quén thé t& bao thu nhat, sau d6 nudi cdy quén thé t& bao thu nhit trong
mdi trudong nudi cdy thir hai bao gdm tac nhan lay té bao gbe va 15 interleukin (IL-15), va
thiéu Tpo, dé tao thanh quén thé té bao tht hai, va sau d6 nudi quin thé thir hai di dé cép
cua té bao trong mdi trudmg nudi cdy thir ba, bao gdm IL-2 va IL-15, va thiéu tic nhan 14y
té bao gbc va LMWH, dé tao thanh quén thé té bao thu ba, trong d6 quan thé t& bao tha ba
bao gdm té bao tiéu diét ty nhién ma 1a CD56 +, CD3-, CD16- hodc CD16 +, va CD94 +
hodc CD94-, va trong d6 it nhat 70%, hodc it nhét 80%, t& bao tiéu diét tu nhién ¢ thé ton

tai.

Trong phuong 4n nhét dinh, bénh da u tiiy xwong trong d6i twong da d& cap phan
{ing v6i it nhat mot loai thudc chéng ung thu; theo phwong 4n nay, dich nhau thai, té bao
dich nhau thai phén lap, t& bao tiéu diét tu nhién phan l4p, vi du, té bao tiéu diét tu nhién
nhau thai, vi du, té bao tiéu diét tw nhién trung gian c6 ngudn gdc tir nhau thai, té bao tiéu
diét ty nhién két hop phan lap, hoic té bao NK dugc mb ta trén, va/hodc cac két hop cua
ching, va theo cach tiy chon IL-2 dugc thém vao nhu la phuong phép diéu tri phu tro hodc
hodc nhur 12 liéu phéap két hop véi thude chdng ung thu da dé cap. Theo phuong én nhét
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dinh khac, dbi tuong c6 bénh da u tiry xwong da duoc didu trj véi it nhdt mot loai thude
chéng ung thu, va da bi tai phat, trude viée cung cAp da dé cap. Theo phuong 4n nhét dinh,
d6i tugng duoc didu tri ¢6 véi bénh da u tuy xwong khong dap tmg diéu tri. Theo phuong
4n nhét dinh, dbi tuong dugc didu tri ¢6 v6i bénh da u tay xuong thu cép. Theo phuong an
cu thé, bénh da u tily xuong thir c4p 12 lién quan dén diéu tri. Theo phuong an cu thé, bénh
da u tiy xuong tht cAp gy ra boi su bién chimg cta hoi ching rdi loan sinh tiy. Theo
phuong an nhit dinh, d6i trong dwoc diéu tri co bénh da u tay xwong thi cdp bi tai phat
sau hon hai thang sau khi cdy ghép. Theo mot phuong 4n, phuong phap diéu tri bénh da u
tiy xuong véi té bao duge md ta trong tai liéu ndy bao vé chdng lai (vi du, ngin ngira hodc
tri hodin) su tai phét ctia bénh da u tity xuong. Theo mot phuong an, phuong phép diéu tri
bénh da u tiy xuong md ta trong tai liéu nay dan dén sy thuyén giam cta bénh da u tay
xuong trong 1 thdng hoac nhiéu hon, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11 hodc 12 thang hodc nhiéu
hon, 1 nam hodc nhiéu hon, 2 nidm hodc nhiéu hon , 3 nim hodc nhiéu hon, hodc 4 nim

hoac nhiéu hon.

Theo phuong 4n khéc, duge dé xudt trong tai liéu nay 1a phuong phép diéu tri dbi
twong c¢6 bénh da u tity xuong, bao gdm viée cung cép cho déi twong té bao NK, trong d6
té bao NK da dé cap c6 hidu qua dé diéu tri bénh da u tay xwong trong ddi twong da dé cap.
Theo phuong 4n cu thé, t& bao NK 1a t& bao NK mau tiy sdng hozc té bao NK duogc tao
thanh tir té bao tao mau ty séng, vi du nhu, té bao gdc tao mau. Theo phuong 4n khac, té
bao NK da d& cap duoc tao thanh bang phuong phap ba giai doan dugc md ta trong tai lidu
nay dé tao thanh té bao NK. Theo phuong 4n cu thé ctia phuong phép didu tri dbi tuong
mang bénh da u tiiy xuwong, té bao NK da dé cap duoc tao thanh bang phuong phap ba giai
doan, nhu md ta trong tai liéu nay. Theo phuong an cu thé, dbi twong duoc diéu tri 1a d6i
tuong truong thanh. Theo phwong 4n nhat dinh, d6i tuong dud didu tri 12 65 tudi hodc 16n
hon. Theo phuong 4n cu thé, di tuong duge diéu tri 1a trong su thuyén giam dau tién. Theo
phuong 4n nhéit dinh, dbi twong da dé c4p mang bénh da u tiy xwong ma that bai trong it
nh4t mot liéu phap té bao khong phai loai tiéu diét tw nhién chdng lai bénh da u tiy xuong.

Theo phuong an cu thé, dbi tuong da dé cap la 65 tudi hodc 16n hon, va trong su thuyén
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giam dau tién.

Theo phuong 4n cu thé khac cta phuong phap diédu tri d6i twong mang bénh da u
tiy xuwong, t& bao NK di d& cap duogc tao thanh béi mot phuwong phép gdm: nudi té bao gbe
tao mau hoac cac té bao dau dong, vi du, té bao gdc hoic té bao dau dong CD34", trong
mdi trudng nudi cdy ddu tién bao gdm tac nhan Iy té bao gbc va thrombopoietin (Tpo) dé
tao thanh quan thé t& bao thir nhit, sau d6 nudi cdy quan thé t& bao thir nhit trong mdi
trudng nudi cdy thir hai bao gdm tac nhén 1y té bao gbc va 15 interleukin (IL-15), va thiéu
Tpo, dé tao thanh quén thé té bao thu hai, va sau d6 nudi qué"m thé thi hai d3 dé cdp cua té
bao trong mdi trudng nudi cdy thir ba, bao gdm IL-2 vaIL-15, va thiéu tic nhan 14y té bao
gbc va LMWH, dé tao thanh quan thé t& bao thi ba, trong d6 quan thé té bao thir ba bao
gdm té bao tiéu diét tw nhién ma 1a CD56 +, CD3-, CD16- hodc CD16 +, va CD94 + hodc
CD94-, va trong d6 it nhat 70%, hodc it nhat 80%, té bao tiéu diét tw nhién co thé ton tai.

Ut ché su tang sinh té bao bénh bach cau dong tiy cap tinh va t€ bao bénh da u tiy xuong

DPuoc d& xuat thém trong tai liéu nay 1a phuong phap tc ché su ting sinh ctia té bao
bach cdu dong tuy cip tinh, bao gdm viéc dua t& bao NK tao thanh bang cach s dung
phuong phap dugc md ta trong tai li¢u nay, vi du, quan thé té bao NK duoc tao thanh theo
phuong phap ba giai doan dugc md ta trong tai liéu nay, vao gén voi té bao bach cau dong
tay cap tinh, vi du, tiép xtc té bao dong tiy cAp tinh véi té bao NK duoc tao thanh béng
cach str dung phuong phap dugc mé ta trong tai liéu nay. Theo phuong an nhét dinh, duoc
d& xudt trong tai liéu nay 1a phuong phép tic ché su ting sinh ctia té bao bach cau dong tiry
cép tinh, bao gém viéc dua té bao NK tao thanh bang cach sir dung phuong phap dugc mo
ta trong tai lidu nay, vi du, quéan thé té bao NK duoc tao thanh theo phuong phap ba giai
doan duoc mo ta trong tai liéu nay, vao gan voi té bao bach cdu dong tuy cép tinh, vi du,
tiép xtic té bao dong tiry cAp tinh véi té bao NK duogc tao thanh bang cach sir dung phuong
phéap dugc md ta trong tai liéu nay, bao gdm thém viéc dua IL-2 vao gan véi té bao NK
va/hodc té bao bénh bach cau dong tiy cép tinh, vi du, tiép xtc t& bao Nk va/hodc té bao
bach cdu dong tuy cép tinh véi IL-2. Trong cc phuong 4n cu thé, IL-2 la rhIL-2.
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Pugc dé xut thém trong tai liéu nay la phuong phép trc ché su tang sinh ctia té bao
da u tiy xwong, bao gdm viéc dua té bao NK tao thanh bang cach str dung phuong phap
dugc mo ta trong tai li€u nay, vi du, quan thé t& bao NK duoc tao thanh theo phuong phap
ba giai doan dwgc mé ta trong tai liéu nay, vao gan véi té bao da u tay xwong, vi du, tiép
xtc t& bao da u tiy xwong véi té bao NK duoc tao thanh bang cach st dung phwong phép
duoc mb ta trong tai lidu nay. Theo phuong an nhét dinh, duoc dé xuét trong tai lidu nay
1a phuong phap tc ché su tang sinh cta té bao da u tiy xuong, bao gdm viée dua t& bao
NK tao thanh bang cach sir dung phuong phap dugc md ta trong tai liéu nay, vi duy, quan
thé t& bao NK dugc tao thanh theo phuong phép ba giai doan dugc md ta trong tai liéu nay,
vao gin véi té bao da u tay xwong, vi du, tiép xtc té bao da u tay xwong véi té bao NK
dugce tao thanh bang cach st dung phuong phap dwge md ta trong tai lidu nay, bao gdm
thém viéc dua IL-2 vao gan véi té bao NK va/hoic té bao bénh da u tiry xuong, vi du, tiép
xtic té bao Nk va/hodc té bao da u tay xuong vé6i IL-2. Trong cac phwong 4n cu thé, IL-2
la rthIL-2. Theo phwong 4n nhét dinh, déi tuong da d& cap da nhan héa tri lidu trude khi
cung cép té bao tiéu diét tw nhién. Theo phwong an cu thé, hoa tri liéu 14 tac nhén alkyl héa.
Theo phuong 4n cu thé hon, tac nhan alkyl héa la melphalan. Theo phuong én cu thé,
melphalan dugc cung cdp theo nhin. Theo phuong an nhat dinh, ddi tugng c6 bénh da u
ty xwong 1a dbi tuong ma d4 nhan cay ghép té bao gbc tu than trude viée cung cép da dé
cap. Theo phuong 4n nhét dinh, cAy ghép té bao gdc tu than 1a trong diéu tri ctia bénh da u
tay xuong da dé cap. Theo phuwong dn nhét dinh, té bao gbc trong cdy ghép té bao gbe tu

than 1a té bao méu don nhan vung ngoai vi .

Nhu duoc st dung & day, theo phuong 4n nhit dinh, “tiép xtc”, lién quan dén té
bao, trong mdt phuong an bao gdm truc tiép theo cach vat 1y, vi du, té bao véi té bao, tiép
xuc gifta dich nhau thai, t& bao dich nhau thai, té bao tiéu diét tu nhién, vi dy, quﬁn thé té
bao NK tao thanh theo phuong phéap ba giai doan duge mo ta trong tai liéu nay, va/hodc
dugc phén 1ap két hop cac té bao tiéu diét tu nhién va té bao bénh bach cau dong tiy cép
tinh hodc té bao bénh da u tiy xuong. Theo phuong 4n khéc, “ti8p xtic” bao gdm su xuét

dién trong khong gian vat ly nhu nhau, vi du, dich nhau thai, t& bao dich nhau thai, té bao
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tiéu diét tu nhién, vi dy, té bao tiéu diét tu nhién trung gian & nhau thai, té bao tiéu diét tu
nhién dugc mo ta trong tai liéu nay, vi du, quan thé té bao NK tao thanh theo phuong phap
ba giai doan dugc md ta trong tai li€u nay, va/hodc té bao tiép xtc tu nhién két hop duogc
phén lap duoc dat trong cung mot binh chira (vi dy, dia nudi cAy, tAm nhiéu giéng) nhu té
bao bénh bach cdu dong tuy cip tinh hodc té bao bénh da u tity xuong. Theo phuong &n
khac, “tiép xtc” dich nhau thai, t& bao dich nhau thai, t& bao tiéu diét tu nhién két hop, té
bao tiéu diét tu nhién trung gian & nhau thai, hoawcjk té bao tiéu diét tu nhién dugc md ta
trong tai liéu nay, vi du, quan thé té bao NK dwgc tao thanh theo phuong phép ba giai doan
duoc md ta trong tai lidu nay, va té bao bénh dong tiy cAp tinh va té bao bénh da u tiy
xuong dugc thuc hién, vi du, béng cach tiém hoéc truyén dich nhau thai hoac té bao, vi du,
t& bao dich nhau thai, t& bao tiéu diét tw nhién két hop hoac té bao tiéu diét tu nhién, vi dy,
té bao tiéu diét ty nhién trung gian & nhau thai vao d6i tuong, vi du, con ngudi mang té bao
bénh bach ciu dong tiy cip tinh, vi du, bénh nhan ung thu. “Tiép xuc”, trong boi canh ctia
hop chét didu hoa mién dich va/hodc thudc an than, cic phuong tién, vi du, ma té bao va
hop chét didu hoa mién dich va/hodc thude an than tiép xuc vat ly véi nhau, hodc dugce dat

trong cing thé tich vat Iy ( vi dy, binh chira nudi cAy té bao hodc ddi tugng).

Nhu dugc st dung, “mang 1¢i ich véi muc dich tri liéu” va “loi ich tri liéu” bao gdm,
nhung khong gidi han boi, vi dy, gidm kich thudce cua khéi u, 1am giam hoac chdm dut su
phét trién cuia khoi u; giam hodc ngin nglra bénh di cin; giam sb luong cac té bao ung thu
trong mAu md, vi du, mAu mau, trén mdi don vi thé tich; cai thién 1am sang & bat ky triéu
chirg cua bénh ung thu hoac khéi u cu thé da d& cap ma dbi tuong mang, 1am giam hodc
cham dut su x4u di cua bét ky triéu chiung ctia bénh ung thu cu thé ma ddi twong mang,

V.V..

Didu tri bénh bach cdu dong tay cép tinh hodc bénh da u tiy xwong st dung té bao NK va
IL-2

Didu tri déi twong mang bénh bach cau dong tiy cAp tinh bing cach sir dung té bao

NK tao thanh bang cach sir dung phuong phap dugc md ta trong tai liéu nay, vi du, quén
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thé té bao NK duoc tao thanh str dung phuong phap ba giai doan dugc md ta trong tai lidu
nay, c6 thé 1a mot phan ciia phéac db tri liéu chéng ung thur ma bao gdm viéc cung cép IL-
2. Didu tri ddi twong mang bénh da u tiy xwong bang cach sit dung té bao NK tao thanh
bang cach sir dung phuong phap duwgc mo ta trong tai liéu nay, vi du, quéan thé té bao NK
duoc tao thanh st dung phuong phap ba giai doan duoc mé ta trong tai lidu nay, co thé la
mdt phin ctia phac dd tri liéu chéng ung thu méa bao gdm viéc cung cip IL-2. Theo phuong
4n nhét dinh, IL-2 1a IL-2 & ngudi. Theo phuong 4n nhét dinh, IL-2 14 IL-2 tai t6 hop &
ngudi (thIL-2). Theo phuong an nhét dinh, rhIL-2 13 aldesleukin (PROLEUKIN®,
Novartis). Vi du khong bi gi6i han cua chudi axit amin cia thIL-2 duoc cung cdp v6i Ngan
hang gen sb truy cip NP_000577.2. Theo phwong an nhét dinh, rhIL-2 c6 chudi axit amin
c6 99% tuong ddng trinh tw véi Ngan hang gen s truy cdp NP_000577.2. Theo phuong
4n nhit dinh, IL-2 dugc cung cp két hop véi acetaminophen va/hozc diphenhydramin.
Theo phwong an nhét dinh, té bao NK va IL-2 tlly chon dugc cung cAp sau phac dd diéu
kién hoa. Vi du, phac dd didu kién hoa c6 thé, vi du, dién ra ngay trudc hodc mot, hai, ba
hodc bdn ngay trude khi cung cép té bao NK va cung cap IL-2 theo cach tiy chon. Theo
phuong 4n cu thé, phac dd didu kién hoa bao gdm cung cAp mdt hozc nhiéu phwong phép
hoa tri liéu, vi du, cung cép fludarabin va/hodc xyclophosphamit. Theo phuong 4n cu thé,
phéc db diéu kién hoa bao gébm diéu tri véi fludarabin va xyclophosphamit. Theo phuong
4n tham chi cu thé hon, phac d6 didu kién héa bao gém diéu tri v6i fludarabin trong ba,

bén, nim, sdu, hodc bay ngay va xyclophosphamit trong mét, hai, ba hodc bon ngay.

Cung cip

Xéc dinh sé luong céc té bao, vi du, quén thé té bao NK duoc tao thanh béng cach
str dung phuong phép ba giai doan dugc md ta trong tai li¢u nay va x4c dinh luong cua IL-
2, ¢6 thé duoc thuc hién doc 1ap véi nhau.

Viéc cung cip quin thé phan 14p ctia té bao NK hoic ché phim duoc ciia chung 1a
cung cip theo hé théng. Theo phuong 4n cu thé, viéc cung cép quan thé phan lap cua té

bao NK hodc ché phidm duoc ctia ching vao ddi twong 1a bang cach tiém truyén. Theo
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phuong an cu thé, viéc cung cip quan thé phan 14p ctia té bao NK hozc ché pham duoc cua
ching vao ddi tuong 1a bang cach tiém trong ven (IV). Theo phwong 4n nhét dinh, viéc
cung cép IL-2 hoac ché phdm duoc cta ching vao dbi twong la bang cach tiém. Theo
phuong an cu thé, viéc cung cép IL-2 hodc ché phém dugc cua chung vao do6i tuong la
bang cach tiém dudi da. Theo phuong 4n nhat dinh, té bao NK duc tao thanh st dung
phuong phéap dugc md ta trong tai liéu nay dugc cung cap cho d6i twong két hop véi mot
hodc nhiéu lidu IL-2, vi du thIL-2. Theo phuong 4n nhit dinh, IL-2 hodc ché pham duoc
ctia ching duoc cung cép cho ddi tuong tai lidu 1a 6 triéu don vi mdi ngay cho tong s 12 6
lidu. Theo phuong an nhét dinh, cung cép té bao NK dugc thuc hién trudc phéc dd diéu
kién hoa da mo ta trong tai liéu nay, vi du, phac dd diéu kién hoa bao gém viéc cung cép
fludarabin va/hodc xyclophosphamit. Theo mdt s6 phuong 4n, té bao NK tao thanh bang
cach sir dung phuong phap duoc dién ta trong tai liéu nay dugc quan ly mot chu dé két hop
v6i mot hodc nhiéu lidu rhiL-2, trong d6 viéc cung cip té bao NK 1a thuc hién truéc phac
d6 diéu kién hoéa bao gdm viée cung cap fludarabin va xyclophosphamit, va trong d6 viéc

cung cip moi lieu rhIL-2 trudce va sau viéc cung cap paracetamol va diphenhydramin.

Cung cép té bao

Theo phuong 4n nhét dinh, té bao NK dugc tao thanh bang cach st dung phuong
phap dugc mo ta trong tai liéu nay, vi du, quén thé té bao NK duoc tao thanh biang cach st
dung phuong phép ba giai doan dugc mo ta trong tai liéu nay, dugc st dung, vi du, dugc
cung cap cho d6i tuong, trong luong hozc s6 lugng ma dan dén loi ich tri ligu c6 thé phat
hién cho ddi twong, vi du, lugng hiéu qua, trong d6 ddi twgng mang bénh bach cau dong
tiy cAp tinh, vi du, bénh nhan c6 bénh bach cdu dong tiy cip tinh. Theo phuong an khAc,
d6i twong mang bénh da u tiy xwong, vi du, bénh nhan da u tiy xwong. Nhiing té bao nay
¢6 thé duoc cung clp cho dbi tuong @6 bang sb luong té bao xac dinh, vi du, d6i tuong da
deé cap co thé duoc cung cép tai khoang, it nhét khoang, hoic nhiéu nhét khoang, 1 x 10°,
5x 105, 1x105 5% 105 1x107,5x107,1x 108 5x10% 1x10% 5x10% 1x 10", 5x
10'°, hodc 1 x 10! t& bao NK duoc tao thanh bang cach st dung céc phuong phap duoc
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md ta trong tai liéu nay. Theo phuong an cu thé, dbi trong da dé cap c6 thé duoc cung cép
tai khoang, it nhat khoang, hodc nhiéu nhét khoang 3 x 10°, 1 x 107, 3 x 107, 1 x 108, 3 x
108, hodcl x 10° té bao NK dugc tao thanh bang cach sir dung cac phuong phap dwoc md
ta trong tai lidu nay. Theo phuong an cu thé, d6i twong da dé cap c6 thé duge cung cAp tai
khoang, it nhit khoang, hodc nhiéu nhat khoang 1 x 10° t& bao NK dugc tao thanh bang
cach st dung cac phuong phap duoc mé ta trong tai liéu niy. Theo phuong an cu thé, dbi
tuong da dé cap c6 thé duoc cung cip tai khoang, it nhit khoang, hodc nhiéu nhat khoang
3 x 109 té bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung cac phuwong phap duoc md ta trong
tai li€u nay. Theo phuong én cu thé, ddi tuong da dé cap co thé duoc cung cép tai khoang,
it nhat khoang, hodc nhiéu nhit khoang 10 x 109 té bao NK duoc tao thanh bing cach st
dung cac phuong phap dugc mo ta trong tai liéu nay. Theo phuong an cu thé, dbi tuong da
d& cap c6 thé duge cung cip tai khoang, it nhit khoang, hozc nhiéu nhét khoang 30 x 10°
té bao NK duoc tao thanh béng cach str dung cac phuong phap dugc mo ta trong tai licu
nay. Theo phuong an khéc, té bao NK duoc tao thanh bang cach st dung céc phuong phap
dugc mo ta trong tai liéu nay co thé dugc cung cép cho dbi twong do béng ) lugng té bao
twogn dbi, vi du, dbi twong da dé cép c6 thé dugc cung cap tai khoang, it nhét khoang, hozc
nhiéu nhét khoang, 1 x 105, 5x 10,1 x 10%, 5x 10,1 x 107, 5x 107, 1 x 108, 5x 10%, 1 x
10%,5x 10% 1 x 1019, 5 x 10, hozic 1 x 10! t& bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung
cac phuong phap dugc md ta trong tai liéu ndy trén mdi kilogam cua d6i tuong. Theo
phuong 4n cu thé, ddi tuong da @@ cap c6 thé duoc cung cip tai khoang, it nhét khoang,
hodc nhidu nhit khoang 1 x 10, 3 x 10, 10 x 105, hodc 30 x 10° t& bao NK dugc tao thanh
bang cach st dung cac phuong phap duge mo ta & day trén mdi kilogam cta ddi tuong.
Theo phuong 4n khéc, té bao NK dugc tao thanh bang céach str dung cac phuong phip duoc
md ta trong tai liéu nay co thé dugc cung cAp cho dbi trong d6 bang s lugng té bao tuogn
dbi, vi du, ddi tuong da dé cap cé thé duoc cung cap tai khoang, it nhét khoang, hoic nhiéu
nhit khoang, 1 x 10%,5x 10%,1x 106, 5x 105, 1 x 107, 5 x 107, 1 x 10%, hogc 5 x 10® té bao
NK dugc tao thanh bang cach sir dung cac phuong phép duge md ta trong tai liéu nay trén

mdi kilogam cua doi twong.
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Theo phuong an nhét dinh, phuong phap tic ché sy tang sinh ctia t& bao bénh bach
cau dong tay cip tinh, vi du, trong dbi tugng; didu tri ddi twong c6 su thiéu hut trong té bao
tidu diét tu nhién cua ddi twong; hodc didu tri dbi twong c6 t& bao bénh bach cau dong tiy
Cép tinh, vi du, d6i tuong co té bao bénh bach cau dong tiy cép tinh, bao gém dua té bao
bénh bach cdu dong tiy cip tinh vao gan vai, hodc cung cép cho d6i twong da d& cap, két
hop ctia té bao NK dugc tao thanh bang cach st dung phuong phép mo ta trong tai liéu nay

va mot hodc nhiu dich nhau thai va/hoic té bao dich nhau thai.

Theo phuong an nhat dinh, phurong phap tc ché su tiang sinh cua té bao bénh da u
tuy xuong, vi du, trong dbi tuong; diéu tri dbi twong c6 su thiéu hut trong té bao tiéu diét
tu nhién cua ddi tuong; hodc diéu tri ddi tuong co té bao bénh da u tay xwong, vi du, dbi
tuong c6 t& bao bénh da u tiy xuong, bao gdm dua té bao bénh da u tiy xuong vao gan
véi, hodce cung cép cho db6i tuong da dé cap, két hop cta té bao NK duoc tao thanh bang
cach sir dung phuong phdp md ta trong tai liéu nay va mot hodc nhiéu dich nhau thai

va/hoic té bao dich nhau thai.

Theo phuong an cu thé, diéu tri ddi tuong c6 su thiéu hut trong té bao tiéu diét tu
nhién cua ddi tuong; hodc didu tri dbi twong mang bénh bach cau dong tay cép tinh, hodc
trc ché tang sinh té bao bénh bach cau dong tay cAp tinh; hodc trc ché sy ting sinh té bao
bénh da u tuy xuong, dugc thuc hién st dung hop chét didu hoa mién dich hoic thudc an
than két hop voi té bao NK tao thanh bang céch sir dung phuong phap md ta trong tai liéu
nay, trong d6 té bao da dé cap duoc b6 sung thém vao moi trudng nudi cdy diéu kién hoa,
vi du, mdi truong nudi cdy bang té bao nhau thai gin vao chat déo CD34-, CD10*, CD105%,
CD200%, viduy, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,1, 0,8,0,9, 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10 mL mbi
treong nudi cdy diéu kién t& bao gdc trén mdi don vi dich, hodc mdi 104, 103, 106, 107, 108,
10%, 10'°, hozic 10! t& bao NK tao thanh bang cach sir dung phuong phép mé ta trong tai
liéu nay. Theo phwong 4n nhét dinh, nudi cdy mo té bao nhau thai gin vao chét déo 1a té
bao nhau thai gan véi multipotent md ta trong patent M§ 36 7,468,276 va cong bd don
patent M§ sb 2007/0275362, nhing boc 16 trong s6 d6 duogc két hop trong tai liéu tham

khao trong toan bd ndi dung cta chung. Theo phuong an cu thé, phuong phap bao gdm
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thém viéc dua té bao khoi u vao gan véi, hodc cung cap cho doi tuong, hop chat diéu hoa

mién dich hodc thudc an than.

Té bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung phuong phap mo ta trong tai liéu nay,
va dich hodc céc té bao dich tuty chon, c6 thé cung cép mot 14n cho ddi tuong c6 bénh bach
cAu dong tay cip tinh, hodc dbi tugng c6 té bao bénh bach cAu dong tuy cap tinh, trong liéu
trinh diéu tri chdng ung thu; hoic c6 thé duoc dung nhiéu 14n, vi dy, mot 1an mdi 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 hozc 23 gid , hodc méi 1,
2,3, 4,5, 6 hodc 7 ngay, hodc 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 24, 36 hodc nhiéu tudn mot lan

trong sudt qua trinh diéu tri.

Té bao NK duoc tao thanh bang cach sir dung phuong phap md ta trong tai liéu nay,
va dich hodc cac té bao dich tuy chon, co thé cung cip mot 14n cho ddi twong c6 bénh da u
tay xuong, hoac dbi tugng co té bao bénh da u tuy xuwong, trong liu trinh diéu tri chdng
ung thu; hodc ¢6 thé dugc ding nhidu 14n, vi dy, mét lanmdi 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9,10, 11,
12,13,14,15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 hoic 23 gid , hodc mdi 1, 2, 3, 4, 5, 6 hodc 7 ngay,
hoic 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 24, 36 hogc nhiéu tudn mot 14n trong subt qua trinh diéu tri.

Theo phuong 4n nhét dinh, té bao NK duoc tao thanh bang cach st dung phuong
phéap dugc mo ta trong tai liéu nay, vi du, quﬁn thé té bao NK duoc tao thanh béng cach su
dung phuong phép ba giai doan duge md ta trong tai liéu nay, duoc str dung, vi dy, duge
cung cip cho dbi tuong, trong lugng hodc s6 lwong ma dan dén loi ich tri ligu c6 thé phat
hién cho d6i twong, vi du, lwong hidu qua, trong d6 d6i twong mang bénh bach cau dong
tay cAp tinh, vi du, bénh nhan c6 bénh bach cau dong tay cép tinh, hoac trong d6 dbi tuong

mang bénh da u tuy xuong, vi du, bénh nhin da u tuy xuong.

Té bao NK tao thanh bang cach str dung phuong phdp md ta trong tai liéu nay cé
thé dugc cung cdp ma khong lién quan dén viéc té bao NK tao thanh bang cach st dung

phuong phap md ta trong tai liéu nay da duoc cung clp cho ddi twong trong qué kh.
Cung cép IL-2

Theo phuong an cu thé, diéu tri d6i twong c6 su thiéu hut trong té bao tiéu diét tu
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nhién cta di tuong; diéu tri d6i twong mang bénh bach cau dong tiry cAp tinh, hoic trc ché
tang sinh t& bao bénh bach ciu dong tiy cAp tinh; hodc diéu tri d6i twong mang bénh da u
tuy xuong; hodc trc ché su tang sinh té bao bénh da u tiy xuong, té bao NK da dé cap duoc
tao thanh bang cach st dung phwong phap moé ta trong tai liéu nay 1a duge bd sung voi
interleukin-2 (IL-2). Theo phuong 4n trong d6 té bao va IL-2 dugc st dung, IL-2 va té bao
¢6 thé duoc dung cho dbi tuong cung vai nhau, vi dy, trong cong thirc twong tu; mot cach
riéng biét, vi dy, trong cong thirc riéng biét, x4p xi cing mot lac; hodc ¢6 thé dugc cung
cp riéng biét, vi dy, v lich trinh ding thudc khac nhau hodc vao nhitng thdi diém khéc
nhau trong ngdy. Theo phuong 4n nhét dinh, IL-2 1a IL-2 & ngudi. Theo phuong én nhét
dinh, 1L-2 1a IL-2 tai td hop & ngudi (thIL-2). Theo phuong an nhét dinh, rhIL-2 1a
aldesleukin (PROLEUKIN®, Novartis). Vi du khong bi giéi han ctia chudi axit amin cua
rhIL-2 duge cung cdp v6i Ngan hang gen sb truy cap NP_000577.2. Theo phuong 4n nhét
dinh, thIL-2 ¢6 chudi axit amin c6 99% twong ddng trinh tu véi Ngan hang gen s truy cép
NP_000577.2. Theo phuong 4n nhét dinh, don vi IL-2 dé cap dén don vi qudc t.

Theo phuong 4n trong d6 té bao va IL-2 dugc st dung, IL-2 ndy ¢6 thé duoc cung
chp dudi da. Theo phuong 4n cu thé, IL-2 nay c6 thé cung cip dudi da bang cach tiém.
Theo phuong 4n cu thé hon, tiém IL-2 duéi da duoc bit diu khong sém hon 4 gid sau khi
truyén t& bao NK trong su ving mit ctia chp d6 4 (vi du, chp 46 4 theo Tiéu chi doc thong
thuong & vién ung thur qubc gia) ctia dc tinh lién quan dén truyén. Theo phuong 4n cu thé
hon, tiém IL-2 du6i da duoc bit dau trong vong sau 48 gid sau khi truyén té bao NK néu
d6i twong da tra qua cap d6 4 (vi dy, cip d6 4 theo Tiéu chi ddc thong thuong & vién ung
thu qubc gia) ctia doc tinh lién quan dén truyén va né chuyén sang cap do 2 (vi du, cap do
2 theo Tiéu chi ddc thdong thuong & vién ung thu qudc gia) hodc t6t hon. Theo phuong 4n
nhét dinh, néu IL-2 khong thé bat dau trong vong 48 gid sau khi truyén té bao NK, IL-2 s&

khong dugc dua vao.

Theo phuong 4n nhit dinh, IL-2 hodc ché phim dugc ctia chiing duge cung cép cho
d6i tuong tai liéu 1a 6 tridu don vi. Theo phuong 4n nhét dinh, IL-2 hogc ché pham dugc

cta chung dugce cung cép cho déi twong tai lidu 1a 3 triéu, 4 triéu, 5 triéu, 6 triéu, 7 triéu, 8
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triéu, hodc 9 tri€u don vi. Theo phuong an nhét dinh, IL-2 hodc ché phém duoc ctia chung
duogc cung cap cho ddi twong mdi ngay khac cho téng sb 13 6 lidu. Theo phuong an nhat
dinh, IL-2 hodc ché phim dugc ctia ching dwgc cung clp cho ddi twong mdi ngay khéc
cho tdng s6 143, 4, 5, 6, 7, 8, hodc 9 lidu. Theo phuong an nhét dinh, IL-2 hodc ché phim
duoc ctia chung duoc cung cip cho ddi twong mdi ngay cho tdng s6 14 6 liéu. Theo phuong
&n nhét dinh, IL-2 hodc ché phdm duogc cta chiing duoc cung cép cho d6i twong mdi ngay
cho thng s6 14 3, 4, 5, 6, 7, 8, hodc 9 liéu. Theo phuong 4n nhét dinh, IL-2 hogc ché phim
duoc cua chung dugc cung cép cho ddi tuong mdi 1, 2, 3, 4, hodc 5 ngay cho tong s6 12 6
lidu. Theo phuong 4n nhét dinh, IL-2 hodc ché pham dugc cua ching dugc cung c¢ap cho
dbi twong mdi tudn cho 6 lidu. Theo phuong an nhét dinh, IL-2 hoic ché phdm dugc cta
ching duoc cung cép cho ddi twong mdi 1, 2, 3, 4, hogc 5 ngay cho tong s6 143, 4,5, 6,7,
8, hodc 9 liéu. Theo phuong an nhét dinh, IL-2 hodc ché phim dugc cua ching dwoc cung
cép cho d6i twong mbi tuan cho téng s6 143, 4, 5, 6, 7, 8, hoic 9 liéu. Theo phuong 4n nhét
dinh, IL-2 hodc ché phém duogc cua chung dugce cung cép cho d6i tuong tai lidu 1a 3 triéu,
4 tridu, 5 triéu, 6 triéu, 7 triéu, 8 triéu, hodc 9 triéu don vi mdi ngay khéac. Theo phuong 4n
nhit dinh, IL-2 hodc ché phém duoc cua chung dugc cung cép cho d6i twong tai liéula 3
triéu, 4 triéu, 5 triéu, 6 tridu, 7 tridy, 8 tridu, hodc 9 triéu don vi mdi ngay khac cho tong sb
14 6 liéu. Theo phuong 4n nhét dinh, IL-2 hodc ché phdm dugc ctia chung duge cung clp
cho dbi tuong tai lidu 12 3 trigu, 4 triéu, S tridu, 6 triéu, 7 triéu, 8 triéu, hodc 9 triéu don vi
mdi ngay khéc cho tdng sb 123, 4, 5, 6, 7, 8, hoac 9 lidu. Theo phuong 4n nhét dinh, IL-2
hodc ché pham dugc cua ching duoc cung cép cho ddi tuong tai liéu 1a 6 triéu don vi mbi
ngay khac. Theo phuong an nhét dinh, IL-2 hodc ché pham dugc ctia ching duge cung cap
cho déi tuong tai lidu 1a 6 triéu don vi mdi ngay cho tong s6 14 3, 4, 5, 6, 7, 8, hodc 9 lidu.
Theo phuong 4n nhét dinh, IL-2 hogc ché pham duoc cta chiung dugc cung clp cho ddi

tuong tai lidu 1a 6 triéu don vi mdi 1, 2, 3, 4, hodc 5 ngay cho tbng sb 12 6 lidu.

Theo phuong an nhét dinh, IL-2 dugc cung cap két hop véi acetaminophen. Theo
phuong 4n nhét dinh, IL-2 dugc cung c4p két hop véi diphenhydramin. Theo phuong én
cu thé, IL-2 duoc cung cip két hop voi acetaminophen va diphenhydramin. Theo phuong
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an cu thé hon, acetaminophen va diphenhydramin duoc cung cAp trude IL-2. Theo phuong
an cu thé hon, acetaminophen va diphenhydramin dwgc cung c4p sau IL-2. Theo phuong

4n cu thé hon, acetaminophen va diphenhydramin dugc cung cip truée va sau IL-2.

Theo phuong an trong d6 té bao va IL-2 dugc sir dung, IL-2 nay duge cung c¢ip cho
d6i twong tai lidu 13 6 triéu don vi mdi ngay cho tong s6 14 6 lidu. Theo phuong an cu thé,
d6i v6i bénh nhan can nang dudi 45 kg, IL-2 duoc thuc hién tai 3 triéu don vi/m 2 mdi ngay
khéc cho téng s6 1a 6 liéu. Theo phwong 4n cu thé, dung trudc thudc acetaminophen 650
mg PO va diphenhydramin 25 mg PO/IV trudc va 4 gid sau khi mdi lidu IL-2 duoc cung
cép. Theo phuong én cu thé hon, su phat trién ctia cAp do 3 (vi du, clp d6 3 theo Tiéu chi
doc thong thuong & vién ung thu qubc gia) méi (vi du, khong cé tir trude) hodc vén dé bét
loi cao hon hodc khoang thoi gian nhiéu hon 24 gio din dén giam 50% liéu IL-2. Theo
phuong an cu thé, cép d6 3 (vi du, cip do 3 theo Tiéu chi doc thong thudng & vién ung thu
qudc gia) hodc vén dé bat loi cao hon dugc lya chon tir nhom bao gdm van dé sau day: roi
loan tim mach, cac nghién cuu (loai trur huyét hoc), rdi loan hé thdng than kinh, réi loan
than va tiét niéu, va céc rdi loan hd hip (phdi). Theo phuong 4n cu thé, néu doc tinh chuyén
sang cAp d6 2 (vi du, cdp d6 2 theo Tiéu chi doc thdng thudng & vién ung thu qudc gia)
hoic t6t hon trong vong 48 gid, IL-2 dugc hdi phuc tai lidu duoc giam xubng 50% va tiép
tuc tai lidu giam d6. Theo phuong an cu thé hon, néu ddc tinh twong tw van con, x4u di,
hodc tai phat, rhIL-2 duwgc ngung vinh vién. Theo phuwong 4n cu thé, néu doc tinh cip d6 4
(vi du, cdp dd 4 theo Tiéu chi doc thong thuong & vién ung thu qudc gia), IL-2 duoc ngung

vinh vién.

Phac d6 diéu kién hoa

Theo phuong 4n nhit dinh, phac dd didu kién hoa dugc cung cdp cho dbi tuong
trude khi diéu tri véi té bao NK va IL-2 tiy chon. Theo phuong an cu thé, phac db diéu
kién héa bao gdm diéu tri voi fludarabin. Theo phuong an cu thé, phac dd diéu kién hoa
bao gdm diéu tri véi fludarabin trong nam ngay. Theo phuwong an cu thé, phac a6 diéu kién

hoa bao gdm diéu tri vé6i fludarabin trong ndm ngay, trong do didu tri v6i fludarabin bat
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dAu 6 ngay trude khi diéu tri bang té bao NK va IL-2 tuy chon. Theo phuong 4n cu thé,
phac dd didu kién hoa bao gdm diéu tri véi 25 mg/m? fludarabin trong nim ngay. Theo
phuong 4n cu thé, phac dd didu kién hoa bao gdm didu tri v6i 20 dén 30 mg/mfludarabin
trong ndm ngdy. Theo phuong an cu thé, phac dd diéu kién hoa bao gdm diéu tri véi 25
mg/m? fludarabin trong nadm ngay, trong d6 diéu tri v6i fludarabin bat dau 6 ngay trude khi
didu tri bang t& bao NK va IL-2 tiiy chon. Theo phuong 4n cu thé, phac d6 diéu kién hoa
bao gdm diéu tri véi 20 dén 30 mg/m? fludarabin trong ndm ngdy, trong do diéu tri voi
fludarabin bit dau 6 ngay trude khi didu tri bing té bao NK va IL-2 tuy chon. Theo phuong
an cu thé, phac dd diéu kién hoa bao gom diéu tri v6i xyclophosphamit. Theo phuong an
cu thé, phac dd didu kién hoa bao gdm diéu tri véi xyclophosphamit trong 2 ngay. Theo
phuong an cu thé, phac dd didu kién héa bao gdm diéu tri voi xyclophosphamit trong 2
ngay, trong d6 diéu tri v6i xyclophosphamit bét dau 5 ngay trude khi diéu tri bang té bao
NK va IL-2 tay chon. Theo phuong an cu thé, phac dd diéu kién hoa bao gdm diéu tri voi
60 mg/kg xyclophosphamit trong 2 ngay. Theo phuong an cu thé, phac d6 diéu kién hoa
bao gdm diéu tri v&i 50 dén 70 mg/kg xyclophosphamit trong 2 ngay. Theo phuong an cu
thé, phac dd diéu kién hoa bao gom diéu tri voi 60 mg/kg xyclophosphamit trong 2 ngay,
trong d6 diéu tri v6i xyclophosphamit bét ddu 5 ngay trude khi didu tri bang té bao NK va
IL-2 tuy chon. Theo phuong an cu thé, phac dd diéu kién hoa bao gém diéu tri v6i 50 dén
70 mg/kg xyclophosphamit trong 2 ngay, trong dé diéu tri v6i xyclophosphamit bat dau 5
ngay trude khi diéu tri bang té bao NK va IL-2 tiry chon. Theo phuong 4n cu thé, phéac do
diéu kién héa bao gdm diéu tri véi fludarabin va xyclophosphamit. Theo phuong én cu thé,
phéc db diéu kién hoa bao gdm diéu tri vi fludarabin trong nim ngay va xyclophosphamit
trong 2 ngay. Theo phuong an cu thé, phac db diéu kién hoa bao gbm diéu trj véi fludarabin
trong nam ngay va xyclophosphamit trong hai ngay, trong dé diéu tri voi fludarabin bat
d4u 6 ngay trudc khi didu tri bing t& bao NK va IL-2 tay chon va diéu tri véi
xyclophosphamit bat dau 5 ngay trude khi didu tri bang té bao NK va IL-2 tiy chon. Theo
phuong 4n cu thé, phac dd diéu kién hoa bao gdm diéu tri véi 25 mg/m?fludarabin trong
nim ngay va 60 mg/kg xyclophosphamit trong 2 ngay. Theo phuong an cu thé, phac do

didu kién hoa bao gdm diéu tri v6i 30 mg/m? fludarabin trong ndm ngay va 70 mg/kg
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xyclophosphamit trong hai ngay. Theo phuong an cu thé, phac dd diéu kién hoa bao gdm
diéu tri v6i 25 mg/m2fludarabin trong nim ngay va 60 mg/kg xyclophosphamit trong hai
ngdy, trong d6 diéu tri v6i fludarabin bét dau 6 ngay trude khi diéu tri bang té bao NK va
IL-2 tiry chon va diéu tri véi xyclophosphamit bat dau 5 ngay trude khi didu tri bang té bao
NK va IL-2 tity chon. Theo phuong 4n cu thé, phac db diéu kién hoa bao gdm diéu tri véi
20 dén 30 mg/m? fludarabin trong nam ngay va 50 dén 70 mg/kg xyclophosphamit trong
hai ngay, trong d6 diéu tri véi fludarabin bit dau 6 ngay trudc khi diéu tri bing té bao NK
vaIL-2 tuy chon va didu tri véi xyclophosphamit bat du 5 ngay trude khi didu trj bang té

bao NK va IL-2 tuy chon.

Theo phuong an cu thé, phac dd diéu kién hoa bao gém diéu tri v6i fludarabin trong
ba, bdn, nam, sau, hodc bay ngay. Theo phuong an cu thé, phac dd didu kién hoa bao gdbm
diéu tri v6i fludarabin trong ba, bdn, nam, sau, hoic bay ngay, trong do diéu tri véi
fludarabin bit du 4, 5, 6, 7, hodc 8 ngay trude khi didu tri bang té bao NK va IL-2 tly
chon. Theo phuong 4n cu thé, phiac dd didu kién héa bao gdm diéu tri véi 25
mg/m>*fludarabin trong ba, bbn, nam, sau, hodc bay ngay. Theo phuong 4n cu thé, phac dd
didu kién héa bao g@)m didu tri v6i 20 dén 30 mg/m*fludarabin trong ba, bdn, nam, sau,
hodc bay ngay. Theo phuong an cu thé, phac dd diéu kién hoa bao gdm diéu tri véi 25
mg/m?fludarabin trong ba, bbn, nim, sau, hodc bay ngay, trong d6 diéu tri voi fludarabin
bt ddu 4, 5, 6, 7, hodc 8 ngay trudc khi diéu tri bang té bao NK va IL-2 tuy chon. Theo
phuong 4n cu thé, phac d6 diéu kién héa bao gbm diéu tri véi 20 dén 30 mg/m?fludarabin
trong ba, bdn, nam, sdu, hoic bay ngay, trong d6 diéu tri voi fludarabin bit dau 4, 5, 6, 7,
hodc 8 ngay trude khi didu tri bang té bao NK va IL-2 tity chon. Theo phuong 4n cu thé,
phéc db diéu kién héa bao gbm diéu tri véi xyclophosphamit. Theo phuong 4n cu thé, phéc
dd didu kién hoa bao gdm diéu tri v6i xyclophosphamit trong 1, 2, 3, hodc 4 ngay. Theo
phuong an cu thé, phac dd didu kién hoa bao gdm diéu tri voi xyclophosphamit trong 1, 2,
3, hodc 4 ngay, trong d6 diéu tri v6i xyclophosphamit bt ddu 4, 5, 6, hoic 7 ngay trude
khi diéu tri bang t& bao NK va IL-2 tity chon. Theo phuong 4n cu thé, phac d6 diéu kién
hoa bao gdm diéu tri véi 60 mg/kg xyclophosphamit trong 1, 2, 3, hodc 4 ngay. Theo
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phuong 4n cu thé, phac dd didu kién hoa bao gom didu tri v6i 50 dén 70 mg/kg
xyclophosphamit trong 1, 2, 3, hodc 4 ngay. Theo phuong 4n cu thé, phac d6 didu kién hoa
bao gdm diéu tri v6i 60 mg/kg xyclophosphamit trong 1, 2, 3, hodc 4 ngay, trong d6 didu
tri v6i xyclophosphamit bit dau 4, 5, 6, hodc 7 ngay trude khi diéu tri bang té bao NK va
IL-2 tuy chon. Theo phuong 4n cu thé, phac d6 diéu kién héa bao gdm diéu tri véi 50 dén
70 mg/kg xyclophosphamit trong 1, 2, 3, hoac 4 ngay, trong do didu tri véi
xyclophosphamit bat déu 4, 5, 6, hoac 7 ngay trudc khi diéu trj bang té bao NK va IL-2 tuy
chon. Theo phuong an cu thé, phéc dd didu kién héa bao gdbm diéu tri voi fludarabin va
xyclophosphamit. Theo phuong an cu thé, phéac dd didu kién hoa bao gdém diéu tri voi
fludarabin trong ba, bdn, nam, sau, hoc bay ngay va xyclophosphamit trong mot, hai, ba
hodc bén ngay. Theo phuong 4n cu thé, phéac dd diéu kién hoéa bao gdm diéu tri véi
fludarabin trong ba, bdn, ndm, sau, hoic bay ngay va xyclophosphamit trong mot, hai, ba
hodc bbn ngay, trong do diéu tri v6i fludarabin bat dau 4, 5, 6, 7, hodc 8 ngay trude khi
diéu tri bang té bao NK va IL-2 tiiy chon va diéu tri véi xyclophosphamit bét du 4, 5, 6,
hodc 7 ngay trude khi diéu tri bang t& bao NK va IL-2 tity chon. Theo phuong 4n cu thé,
phac dd diéu kién hoa bao gém diéu tri voi 25 mg/m? fludarabin trong ba, bdn, ndm, sau,
hodc bay ngay va 60 mg/kg xyclophosphamit trong mdt, hai, ba hodc bdn ngay. Theo
phuong 4n cu thé, phac db diéu kién hoa bao gém diéu tri véi 20 dén 30 mg/m? fludarabin
trong ba, bdn, nam, sau, hoic bay ngay va 50 dén 70 mg/kg xyclophosphamit trong mdt,
hai, ba hogic bdn ngay. Theo phwong 4n cu thé, phac dd didu kién hoa bao gbm diéu tri véi
25 mg/m?*fludarabin trong ba, bdn, nam, sau, hoic bay ngay va 60 mg/kg xyclophosphamit
trong mot, hai, ba hodc bén ngay, trong d6 didu tri voi fludarabin bét dau 6 ngay trudc khi
diéu tri bang té bao NK va IL-2 tiy chon va diéu tri v6i xyclophosphamit bat du 5 ngay
trude khi didu tri bang té bao NK va IL-2 tiry chon. Theo phuong 4n cu thé, phac d6 didu
kién hoa bao gém diéu tri voi 0 dén 30 mg/m? fludarabin trong ba, bdn, nam, sau, hoic bay
ngay va 50 d&n 70 mg/kg xyclophosphamit trong mot, hai, ba hodc bdn ngay, trong d6 didu
tri vi fludarabin bét ddu 4, 5, 6, 7, hodc 8 ngay trudce khi didu trj bang té bao NK va IL-2
tuy chon va diéu tri v6i xyclophosphamit bt dau 4, 5, 6, hodc 7 ngay trudc khi diéu tri

bang t& bao NK va IL-2 tiy chon.
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Cac kit

Puoc dé xuit & day l1a mot goi hodc kit duge dung bao gém mot hodc nhiéu binh
chtta duoc cho vao mot hodc nhidu ché phém duoc mo ta trong tai liéu nay, vi du nhu, ché
phdm bao gdm té bao NK tao thanh bang phuong phap mé ta & day, vi du, quan thé té bao
NK duoc tao thanh bang cach sir dung phuong phép ba giai doan dugc md ta trong tai ligu
nay. Lién két tity chon véi binh chira nhu vay c6 thé 14 luu ¥ trong hinh thitc dugc quy dinh
boi co quan chinh quyén trong tao thanh , st dung hozc ban san pham sinh hoc hosc duoc
phim, ma lwu y nay phan anh sy chép thuén ctia co quan nay trong tao thanh, sir dung hodc

ban dé cung cap cho con nguoi.

Kit chira trong d6 c6 thé dugc sit dung phi hop véi cac phuong phap duge md ta
trong tai li€u nay, vi du, phuong phap trc ché su sinh truong cua té bao bénh bach ciu dong
tiy cp tinh va/hoic phuong phap diéu tri bénh bach ciu dong tuy cip tinh hoic phuong
phép trc ché su sinh truéng cia té bao bénh da u tiy xwong va/hozc diéu tri bénh da u tuy
xuong. Theo mot phwong 4n, kit bao gdm té bao NK duoc tao thanh bang phuong phép
dugc mo ta trong tai li€u nay hoac ché pham ctia chiing, trong mdt hozc nhiéu binh chua.
Theo phuong an cu thé, duoc dé xuét trong tai liéu nay 13 kit bao gdm quan thé té bao NK
duoc tao thanh bang phuong phap ba giai doan duge md ta trong tai liéu ndy, hodc ché
phim cuia chiing. Theo mot phuong 4n, kit bao gbm té bao NK dugc tao thanh bang phuong
phéap dugc mo ta trong tai liéu nay hodc ché phém cua chung, trong mdt hodc nhiéu binh
chtra va IL-2 hodc ché phém cua chung, trong mgt hodc nhiéu binh chira. Theo mdt phuong
an, kit bao gom (i) té bao NK dugc tao thanh bing phuong phap duoc md ta trong tai lidu
nay hodc ché phim cua ching, trong mot hodc nhidu binh chtra, (i) IL-2 hodc ché pham
ctia ching, trong mdt hodc nhiéu binh chita, va (iii) acetaminophen trong mot hodc nhiéu
binh chira, va/hodc (iv) diphenhydramin trong mot hodc nhiéu binh chira. Theo mdt phuong
&n, kit bao gdm (i) té bao NK dugc tao thanh bang phuong phap dugc md ta trong tai liéu
nay hodc ché phdm cua chiing, trong mot hodc nhiéu binh chira, (ii) IL-2 hozc ché phim
ctia chtng, trong mét hodc nhidu binh chira, va (iii) fludarabin trong mdt hogc nhiéu binh

chtta, va/hodc (iv) xyclophosphamit trong mot hoédc nhiéu binh chira. Theo mot phuong an,
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kit bao gdm (i) té bao NK duoc tao thanh bang phuong phép dwoc mo ta trong tai liéu nay
hodc ché phém cua chung, trong mdt hodc nhiéu binh chtra, (ii) IL-2 hoic ché phém cua
chung, trong mdt hodc nhiéu binh chira, va (iii) acetaminophen trong mot hodc nhiéu binh
chira, va/hodc (iv) diphenhydramin trong mot hodc nhiéu binh chira, va (v) fludarabin trong

mdt hodic nhiu binh chira, va/hodc (vi) xyclophosphamit trong mét hogc nhiéu binh chira.
Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1: Nghién ctru 14m sang - bénh bach cau dong tiy cap tinh

Nghién cttu an toan giai doan I, da trung tdm, nhdn mo, tang lidu ciia méau tiy sbng
¢6 ngudn gdc & ngudi, té bao tidu diét tu nhién ba giai doan md rong nudi cly truyén dudi
da véi IL-2 tai td hop & ngudi (thIL-2) duoc thuc hién & ngudi 16n véi bénh bach cu dong
tiy cAp tinh tai phat va/hodc khong dap tmg diéu tri.

Gia doan sang loc/co so duge xéac dinh 1a 21 ngay, ké tir ngay-28 dén ngay -7, trude
khi cung cép té bao NK ba giai doan, trong sudt giai doan d6i tuong duoc danh gia da diéu
kién. Giai doan sang loc/co s& tiép theo bdi chu ky phac d6 diéu kién hoa 5 ngay chi bao
gdm xyclophosphamit (60 mg/kg x 2 ngdy vao ngay -5 va -4, ngoai trir néu it hon 4 thang
trwde khi cdy ghép, bd qua lidu ngay -4 cia xyclophosphamit), va fludarabin (25 mg/m2 x
5 ngay, bat ddu tir ngay -6) (ngay nghién ctru -6 dén -2). Ngay thi hai ctia fludarabin duc

bo qua néu it hon 4 thang trai qua trudce khi cly ghép.

Trong giai doan diéu tri, d6i tuong ding trude thudc acetaminophen 650 mg PO va
diphenhydramin 25 mg PO/IV trong vong 60 phut truéc khi truyén té bao NK ba gia doan
va khoang 4 gid sau khi truyén té bao NK ba gia doan. Truyén té bao NK ba gia doan la
IV duoc cung cip & ngay 0. Khong sém hon 4 gid sau khi két thuc truyén, va trong su
khong xudt hién ctia bat ky clp dd 4 (theo Tiéu chi ddc thong thudng & vién ung thu qudc
gia) doc tinh lién quan dén truyén, 6 triéu don vi thIL-2 dugc tiém dudi da (SC) theo hudng
dan. Tiém rhIL-2 sau d6 lap lai mdi ngay khac cho tong s 14 6 miii tiém bt dau v6i ngay
0. Acetaminophen 650 mg PO va diphenhydramin 25 mg PO la d& nghi dé duogc st dung

nhu mot loai thudc dung trude mbi 1an tiém rhIL-2 va la thudc dung sau khi d tiém rhIL-
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Thoi gian dung thudc trude va sau 1a y kién cta nguoi nghién ctru hodc theo quy
dinh. Meperidine cfing c6 thé duge cung cap dé dicu hoa cac co cuing, néu chi dinh 1am

sang.

Nghién ctru nay st dung kiu ting lidu 3+3 véi 3 dén 6 d6i tuong dua vao mdi 4
nhém lidu quan hé (1 x 10 6té bao/kg, 3 x 10 ¢ té bao/kg, 10 x 10 ®t& bao/kg, va 30 x 10
t& bao/kg), va 4 ddi twong khac thém vao liéu dung nap t&i da (MTD).

Ban déu, ba d6i tuong dugc dua vao dé nhén truyén chi 1 x 10° té bao/kg. Ddi tuong
dugc phan cho liéu quén hé dua trén thi tu dua vao nghién ciu. Bén muc do lidu té bao

NK ba giai doan duoc du kién trong nghién ctru nay.
- Mitte d6 lidu luong 1: 1 x 109 té bao/kg dugc cung cdp & ngay nghién ctru 0.
- Mire d6 lidu lwong 2: 3 x 109 t& bao/kg duge cung cAp & ngay nghién ctru 0.
- Mitte d6 lidu luong 3: 10 x 10° té bao/kg duoc cung cip & ngay nghién ctru 0.
- Mite d6 lidu luong 4: 30 x 10° t& bao/kg dugc cung cAp & ngay nghién ctru 0.

Do diu ra so cip la ¢é danh gia doc tinh gidi han lidu luong (DLT), s6 luong va
mitc d6 nghiém trong ctia vin dé bét 1oi trong vong 28 ngay cung cAp, va MTD, liéu téi da
duoc cung cap mot cach an toan dé diéu tri bénh nhan véi AML. Khung thoi gian cho viée
do déu ra so cip 1a vao khoang 28 ngay. S6 luong van dé bat loi dugc xéac dinh 1én dén x4p

xi 12 thang.

Do dau ra thr cip 13 hoan thanh thuyén giam véi sy phuc hdi tiéu cau chua hoan
toan (Crp) va thuyén giam hoan toan (CR). CRp duoc xac dinh nhu su giai quyét bénh
bach cau (hity hoai tay < 5% va khéng c6 su huy hoai tudn hoan ngoai vi) va bach cau
trung tinh phuc héi nhung véi tiéu cau phuc hdi chua hoan toan. CRp duoc xac dinh nhu
su giai quyét bénh bach cau ((hiy hoai tily < 5% va khong c6 su hty hoai tuan hoan ngoai
vi) lién két véi gid tri thong thuong dbi véi s6 lugng bach clu trung tinh tuyét déi (>

1000/uL) va sé luong tidu cAu (> 100,000/uL) va lam tich biét tir truyén mdu té bao do.
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Khung thoi gian cho viée do diu ra thir cip cap 14 vao khoang 42 ngay.
Péi twong phai c¢6 bénh du diéu kién dé dua vao nghién ctru, nhu sau:

Khong thyuc hién dugc dua vao bénh bach cau dong tiry cAp tinh so cap: khong cé

CR sau 2 hoic nhiéu hon thir cam ung; hosc

Bénh bach cau dong tiy cép tinh tai phat: khong & trong CR sau 1 hodc nhiéu hon
chu ky ctia héa tri liéu tai cam tng tiéu chuén. D4i véi ddi tuong tai phat 16n hon 60 tudi,
chu ky 1 ctia hoa tri liéu tai cam ung tiéu chuin khéng dugc yéu cAu néu mot trong cac tiéu
chi dugc dap ung: tai phat trong vong 6 thang qua hoéa tri; hodc lugng hiy hoai < 30%

trong vong 10 ngay bat ddu quy trinh liéu phép nay; hodc

Bénh bach cau dong tiy cAp tinh thir cp (chuyén dbi MDS hodc lién quan dén didu

tr1); hoac

Bénh bach cdu dong tuy cip tinh tai phat > 2 thang sau khi d6i twong cdy ghép véi
su tham gia cua hé thdng thin kinh trung wong trude 1a duge di diéu kién véi didu kién 1a

da duoc diu tri va dich ndo tay la rd rang trong it nhat hai tuan trudce khi tham bénh 1.

Vi du 2: Nghién ctru 1am sang - bénh da u tuy xuong

Nghién cttu an toan giai doan I, da trung tdm, nhdn mé ctia mau tuy sbng co ngudn
gbc & ngudi, té bao tiéu diét tw nhién ba giai doan md rong nudi cdy truyén dudi da véi IL-
2 téi td hop & ngudi (rhIL-2) tiép sau cdy ghép té bao gdc tw nhan (ASCT) dugc thuc hién
& nguoi ruong thanh mang bénh da u tuy xwong (MM).

Muc tiéu chinh ctia nghién ctru 1a dé danh gia an toan va xac dinh lidu dung nap t6i
da cua té bao NK ba giai doan trong d6i twong mang bénh MM sau d6 la ASCT. Muc tiéu
thtt hai 1 dé kham phé nhitng hiéu qué diéu tri tiém nang dén ngay 100.

Liéu dung nap tdi da ddi véi té bao tiéu diét tu nhién cua ba giai doan dugc danh
giangay 2 va ngay 7 trude khi ASCT, va duge xac dinh tai ngay 14 trudc khi ASCT. Cung

cép té€ bao tiéu diét tu nhién ba giai doan la bang cach tiém tinh mach, va theo sau d6 1a
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tong s6 sau 1an tiém IL-2 dé hd tro té bao NK trong co thé.

Do daura so cép 1a vin dé bat 1oi va doc tinh gi6i han lidu luong, ca hai véi khung
thoi gian 1én dén 28 ngay. Po dau ra thi cép 14 ty 1& phan tng, véi khung thoi gian 1én dén

100 ngay, trong d6 phan ting bao gdbm bénh con lai t6i thiéu.

Quy trinh nghién ctru nhu sau: thir nhit, melphalan duoc cung cép, tiép sau dé 1a
ASCT (ngay -5 dén ngay 0), sau d6 la cung cép té bao tiéu diét tw nhién ba giai doan 1én

dén 3 thay dbi murc d6 liéu theo sau boi rhIL-2 mdi ngay khac, tir ngay 0 ngay 13.
Céac phuong an twong duong

Sang ché khong bi gidi han trong pham vi cua cac phuong an thuc hién cu thé duoc
md ta & day. Thuc vay, cac cai bién khac nhau theo sang ché cing véi cac stra ddi dugce
md ta & ddy co thé trd nén r6 rang v6i nhitng ngudi ¢6 chuyén mén trong linh vure k§ thuét
tir ban mo ta dd néu va cac hinh v& kém theo. Cac cai bién nay c6 muc dich nim trong

pham vi cta cac yéu cau bao hd di kéem.

T4t ca cac tai liéu tham khao duogc trich dan trong tai liéu nay duoc két hop & déy
bang cach tham chiéu trong toan bd ndi dung va ddi véi tat ca muc dich & pham vi twong
tu nhu tung cong bd riéng biét, sang ché hoic don séng ché duoc chi ra mot cach cu thé va
doc 1ap dé duoc két hop béng cach tham chiéu toan bo noi dung cho tat ca cac muc dich.
Sang ché trich dan céc cong bd trude ngay ndp don sang ché va khong nén hiéu rang viéc
trich dAn nay dong nghia v&i viée thira nhan rang sang ché khong c6 quyén ghi lui ngay

cong bo theo sang che trude.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Phuong phép in vitro uc ché su tang sinh té bao da u tiry bao gdm budc cho té bao da u
tay tiép xtic v&i nhiéu té bao tiéu diét tu nhién, trong doé té bao tiéu diét tu nhién dugc tao
thanh bang phuong phap bao gom cac bude:

(a) nuoi cdy té bao géc tao méau hogc cac té bao dau dong trong moi trudong thir nhét
bao gém tac nhan huy dong té bao gbe va thrombopoietin (Tpo) dé tao thanh quin thé té
bao thu nhét;

(b) nuéi cdy quin thé té bao thu nhét trong méi trudong thir hai bao gdm tac nhan
huy dénh té bao gdc va interleukin-15 (IL-15), va thiéu Tpo, dé tao thanh quéan thé té bao
thu hai; va

(¢) nudi cdy quan thé té bao thi hai trong méi truong thir ba bao gbém IL-2 va II-5,

va thiéu tac nhan huy dong 1é bao géc va LMWH, dé tao thanh quﬁn thé té bao thi ba;
trong d6 tac nhan huy dong té bao gdc 1a chét tre ché thu thé aryl hydrocacbon, trong

dé quz‘”ln thé té bao thr ba bao g@)m té bao tiéu diét tu nhién la CD56+, CD3-, CD16- hodc

CD16+, vi CD94+ hodc CD94-, trong d6 it nhit 80% té bao tiéu diét tu nhién c6 thé song;

va

trong d6 phuong phap in vitro tc ché nay con bao gom budc cho té bao da u tuy tiép xtc

vai [L-2.

2. Phuong phap in vitro theo diém 1, trong do té bao tiéu diét tu nhién da néu da dugc bao

quan lanh trude budc tiep xtc da néu.

-140-





