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(57)  Sang ché ndéi chung de cap dén linh vuc céc hop chit diéu tri. Cu thé hon,
sang ché dé cap dén mot s6 hop chét di-isopropyl-phosphinoyl-alkan (cu thé 1a
DIPA-1-6, DIPA-1-7, DIPA-1-8, va DIPA-1-9, dugc goi chung la “céc hop
chat DIPA™) la céc chat hitu dung, vi dy, trong didu tri cac rdi loan (ching
han, cac bénh) bao gdm: cam gidc khé chiu (ching han, _gdy ra do bi kich tng,
ngtra, hodc dau); loan cam giac trén da; viém da; vay nén; kho chiu trong mit;
khoé chiu do nhiét; cang thang do nhiét; bdc hoa va/hodc d6 mod hoi dém (cac
triéu chung van mach) & phu nit sau méan kinh; giam nhiét sau ph?lu thuat; run
sau gay mé; mét; mét moi; trAm cam; rdi loan chtc nang nhén thtc; va nham
ting cudng chirc ning nhan thirc. Sang ché ciing dé cap dén cac ché phim duoc
chtra cac hop chét ndy, va viée st dung cic hop chét va cac ché phdm nay, vi
du, trong +v1 1141
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Linh vue ky thuat dwoc dé cip

Sang ché né6i chung dé cap dén linh vuc cac hop chit diéu tri. Cu thé hon,
sang ché dé cap dén mét sb di-isopropyl-phosphinoyl-alkan, cu thé nhu duoc
mo ta trong ban mod ta nay (DIPA-1-6, DIPA-1-7, DIPA-1-8, va DIPA-1-9,
duoc goi chung trong ban mé ta ndy 1a “cic hop chat DIPA”) 1a cac chit hitu
dung, vi dy, trong diéu tri cac rdi loan (ching han, cac bénh) bao gdm: cam giac
khé chiu (ching han, gay ra do bi kich tng, nglra, hodc dau); loan cam giac trén
da; viém da; vay nén; kho chiu trong mét; khé chiu do nhiét; cing thing do
nhiét; bdc hda va/hodc ¢ md hoi dém (céc tridu ching van mach) & phu nit sau
man kinh; giam nhiét sau phAu thuat; run sau gy mé; mét; mét moi; trdm cam;
rdi loan chirc nang nhén thirc; va nhim ting cudng chirc ning nhan thirc. Sang
ché ciing dé cap dén cac ché pham duoc chtra cac hop chit nay, va viée sir dung
cac hop chét va cac ché phém nay, vi du, trong diéu tri.

Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Trong toan b ban mo ta néy, bao g61n ca cac diém yéu céu bao ho, tru
khi ¢ yéu cau khac, tir “bao gom va cac bién thé vé ngi phap cua n6 sé& dugc
hiéu ham y bao gém sé nguyén hoic budc hodc nhém cac s6 nguyen hodc cac
budc duge néu nhung khong loai trir bat ky 36 nguyén hodc budc hodc nhém
céc sb6 nguyén hoic cac bude ndo.

Can lwu ¥ ring, nhu duoc sir dung trong phan mo ta va trong cac diém
yéu cau bao ho kém theo, cac danh tir sb it ciing bao gom ca nghia sb nhiéu trir
khi co6 chi dinh khac 16 rang. Do do, vi du, cum tu ‘chét mang dugc dung” bao
gdm ca cic hdn hop gém hai hodc nhiéu chit mang, va céc trudng hop tuong tu
khéc.

Cac khoang pham vi thuong dugc trinh bay trong bdn mo ta nay la tu
“khoang” mét gié tri cu thé, va/hodc dén “khoang” maot gia tri cu thé khac. Khi
mot khoang nhu vdy dugc néu, mét phuong 4n nita bao gém tir mot gid tri cu
thé nay va/hoic dén mot gia tri cu thé khéc nira. Tuong tu, khi cac gid tri duoc
the hién & dang xap xi, bang cach st dung tir “khoang” dit & trudc thi can hiéu
rang gia tri cu thé nay tao nén mdt phuong an nira.

Ban mé ta ndy bao gdm cac thong tin c6 thé hitu dung dé hiéu sang ché.
Nhung khong c6 nghia 13 moi thong tin duoc dua ra & day déu la tinh trang k§
thuat cta hodc lién quan dén sang ché, hodc moi tai liéu cong bb duge dé cap cu
thé hodc ngu ¥ nay déu 1a tinh trang k¥ thuit ctia sdng ché.
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Héa chat 1am mat

Khong khi tr quat hodc may didu hoa thdi trén mit c6 thé lam giam mét
moi va lam tdng sy tinh tdo. Mot chiéc khin uét duge dép 1én tran c6 thé lam
giam cam giac kho chiu do bi sét hodc dau dau. Cac phuong phép nay dat dugc
hiéu qua bang cach ha nhiét dd ctia cac md va kich hoat céc tin hiéu dén ndo vai
thong bao rang moi truong bén ngoai mat.

Moét chét hoa hoc tao ra cac cam giac lam mat/lanh trén bé mdt da ma
khéong lam thay d6i nhiét do cta co c6 thé dat duoc cac muc dich gibng nhu
vay. Thuat nglt “hda chét 1am mét” ¢6 thé mo hd vi, vi du, cac chat héa hoc nhu
etanol hodc etyl clorua dugc boi vao da tao cam gidc mat do ching bay hoi va
lam giam nhiét d ciia mo. ’

Téc gia sang ché da xac dinh duoc cac hop chét khi duoc bdi vao da, c¢6
thé tao ra cdc cam giac nhiét ma khong can lam giam nhiét & mo (tham khao,
ching han, Wei 2012). C4c hiéu qua nay co th8 nhén thiy duoc ¢ lidu dung it
hon 5mg, va mac do mat lanh rat rd rang dat dugc trén da 13 khac thudng va
chua timg duoc thiy trudc day.

D3 biét trong mot sé trudong hop nhiét do moi truong dudi 21,1°C (70°F)
1a t5t nhat dé thuc hién diéu nay, va nhiét do tot nhét 12 ndm trong khoang tur
18,3 dén 20°C (65 dén 68°F) (tham khao, ching han, Dawson va céc dong tac
gié 2009). Thuc nghiém cho thay, thuc hién & nhiét do mdéi truong 20°C ¢
thé cho két qua tét hon & nhiét do 23°C (tham khao, ching han, Tham va
Willem, 2010). Do do, mot mdi trudong mat téi wu lam gidm mét moi va cai
thién nang suat cong viéc. Bang cach dat hidu tng lam mat 1én bé mit da xung
quanh mat va mi mait, tac gia sang ché da phat hién ra rang su tinh tdo va hiéu
qua tang cudng nay co thé duogc tap trung va nang cao.

Da mit va 6 mit dic biét nhay cam véi thong tin vé nhiét d6 va viéc
nhi¢t d6 mdi truong giam xubng dudi 15 dén 18°C s& kich hoat cau tric cua
ndo va céc cach dé danh thirc/canh gide. Tac gia séng ché dé xuét rang tng
dung cua chit tao cam gidc ma goi nén cdm gidc “lam mat dong” s& danh thirc
co thé va chéng duoc mét méi. Su thay d6i nay trong tAm tri 13 co s& cta hiéu
qua chéng mét moi sinh ra theo co ché hoa hoc. Chién lugc nay dua trén tac
dung cua chat tao cam gidc cuc bd trén da, ma khong phai 1a tac dung cua san
pham cho mit.

Cam thay mét, rd roi, mét I 1a mot trai nghiém bat tién thuong gép va
duoc coi 14 ¢6 thé giai quyét dugc bang mot giac ngu ngén, uong mot tach ca
phé, hoac ngung hoat dong gay ra mét madi. Tuy nhién, trong nhiéu rdi loan mét
1a mot triéu ching khong dac hiéu véi cac hau qua nghiém trong.
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Meét, va giam kha nang hoat dong do mét gay ra, dugc Cuc Hang khong
Lién bang (Hoa Ky) dinh nghia nhu sau: “Mét 1a tinh trang dugc dac trung bai
su tang cam gidc kho chiu cung voi su giam kha ndng lam viéc, giam hiéu qua
hoan thanh céng viéc, mét ning luc hoic kha ning lam viéc, mét nang luc hodc
kha niang dap ung lai cac kich thich, va thuong di kem véi cam giac mét
nhoc/mét moi” (tham khao, ching han, Salazar, 2013).

Céc truong hop gdy ra mét bao gdm: lo 4u, chan nan, trdm cam, rdi loan
nhip ngay dém hodc giac ngu, qua gang stre, hoat dong tri ndo qua muc, diéu trj
ung thu, bénh man tinh, va cang thang do nhiét (tham khao, ching han, Salazar,
2013; Stasi va cac dong tac gia, 2003). Dinh nghia vé mét do Vién Ung thu
Quéc gia dua ra 13 tinh trang véi céc déu hiéu qua mét moi va khong c6 kha
nang hoat dong do thidu sinh lyc. Mét ¢6 thé cip tinh hodc man tinh (khi mét
kéo dai hon mot thang), va, phu thudc vao cac triéu chung kém theo, mirc do
nghiém trong, va thoi gian kéo dai, con co thé duoc phan loai 1a nhe, trung
binh, hodc nang. Mét la mot cam gidc mang tinh chi quan va triéu ching chu
yeu ctia né 12 su phan nan vé mét moi. Tham khdo, ching han, Vién Ung thu
Qudc gia, 2013.

Céc thudc nhu cafein, amphetamin, metylphenidat, nicotin, donepezil, va
modafinil dang dugc st dung dé didu tri mét. Céc hop chat nay tic dong theo
co ché héa hoc 1én ndo. Nghia 13, cic thubc doi hoi cé su thAm nhép cua hoat
chét vao méu, va tir d6 vao hé than kinh trung uong, téc dong lén cac enzym
hoic céac thu thé. Cac thuéc nhu amphetamin va nicotin ¢6 kha ning gay
nghién. Tham chi cafein cé thé kich thich qua muc hé than kinh va gdy ra tinh
trang tim dap nhanh, hung phan chiu dung, va thu dong. Do vay, can co6 cac
phuong phép thay thé khac dé diéu tri mét méi.

Mot tac dung nita dugc thdy & hop chat dugc mo ta & day la kha nang
chén 4p cam giac khé chiu trén da héa stng bi kich ung, ngira hoac dau. Tac
dung nay trén da dugc ap dung trong didu tri cac rdi loan vé da, dic biét dbi véi
céac truong hop bi kich ung, ngtra, va dau.

Céc Oxit Phosphin da biét

Rowsell va cac dong tac gia, 1978, mo ta khoang ma céc oxit phosphin
c6 tac dung lam mat sinh 1y trén da va trén céc mang nhly co thé, cu thé nhu
mili, mom, hong va dudng ti€u hoéa. Tham khao, chang han, bang trong cac cot
3 va 4 cua tai liéu nay. Muoi (10) trong sd céc hop chit dugc néu trong d6 (xem
bang dudi day) c6 mot nhom isopropyl (dugce ghi la iso-C;H;). Khong ¢6 hop
chit nao 1a DIPA-1-6, DIPA-1-7, DIPA-1-8, hodc DIPA-1-9. Thét vay, khong
¢6 hop chét nao cé hai nhém isopropyl.
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Céc hop chat trong tai liéu cua
Rowsell va cac dong tac gia, 1978

P(=0)R'R?R®
# |R! R? R?
2 | n-CsHis iso-C3Hy sec-C4Ho
3 | n-CsHyy iso-C3H; sec-C4Ho
7 | n-CeHis iso-C3H7 sec-C4Hy
8 | n-C¢His iso-C3H7; | xyclo-CsHy
11 | n-C7H;s iso-C3H; | xyclo-CsH
12 | n-CeHis iso-CsHy 1s0-CsHy;
15 | n-C7Hs iso-CsHy iso-CsHj;
26 |n-CgHi; | iso-CsH; | n-CgHis
30 | n-CgHy7 iso-C3H; | xyclo-CsHy
47 | iso-CsHy n-C4Hy (n-C4Hy)(C,Hs5)CHCH;

4/57

Wei, 2005, md ta viéc st dung mot s6 oxit phospin nhat dinh va viéc

didu tri cam gi4c khé chiu & mat bang cach dung thudc nho mét c6 chia céc
hop chat Tham khao, ching han, Bang 1 trong trang 4 tai liéu nay. Nam (5)
trong s6 cac hop chit dugc néu trong dé (xem bang dudi ddy) c6 mot nhém
isopropyl (duoc ghi 1a iso-CsHy). Khong cé hop chit nao la DIPA-1-6,
DIPA-1-7, DIPA-1-8, hodc DIPA-1-9. That vay, khong c6 hop chat nao c6 hai
nhoém isopropyl.

Céc hop chit trong Wei, 2005
_ P(FO)R'R’R?

# | R! R? R3
14 n-C6H14 iSO-C5H11 iSO-C3H7
15 1’1-C7H15 iSO-Can iSO-C3H7
17 | n-C¢Hys 1s0-C;H5 sec-C4Hy
18 I’l—C7H15 iSO-C3H7 SGC-C4H9
19 n—CgH17 iSO—C3H7 SCC-C4H9

Cho dén nay, chua cé ché phém nao chua, hodc danh gid nao vé
DIPA-1-6, DIPA-1-7, DIPA-1-8, hodc DIPA-1-9 dugc bao céo.

Mo ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 le} hinh minh hoa mét dau ngudi, chi ra cac vi tri thir nghiém trén
mat: (a) dudi 6 mit, (b) m4, (c) go ma, (d) mang tai-co nhai ma, (e) tran, va
(f) quanh 6 mat. LAy tir tai lidu ctia Pilsl va cac dong tac gia, 2012.
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FIG. 2 1a db thi dap ung (Pon vi Huynh quang Tuong dbi; %Max) 1a
ham logarit cia ndng d6 hop chét thir nghiém (ky hiéu 1a “Agonist”), don vi do
1a uM, véi moi hop chét: 1-5 (tron), DIPA-1-6 (vudng), DIPA-1-7 (tam gi4c
nguoc), DIPA-1-8 (kim cuong), hodc DIPA-1-9 (tam gidc dinh hu6ng 1€n trén).

FIG. 3 thé hién céc vét bidu dd minh hoa, trong vét th nhéat (“Dang
Hoang da”), e ché su khir cuc gdy ra bdi capsaixin cua than kinh phé vi cua
chudt da dugc co 1ap bang DIPA-1-7, dugc tron k§ véi nong d6 Img/mL, va,
trong vét thir hai (“TRPM8 KO”), hau nhu khong ¢6 su tc ché & than kinh phé
vi cta chudt da bi ldy TRPMS8 KO bing DIPA-1-7, dugc tron k¥ voi noéng do
Img/mL.

Ban chit k§ thuét ciia sang ché

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén mot sb di-isoprop}'fl—pho‘sphinoyl-
alkan cu thé dugc mo ta ¢ day (duoc goi chung trong ban md ta nay la “céac hop
chat DIPA”).

Mot khia canh khac cua sang ché dé cap dén ché pham (chang han, ché
pham duoc) chira hop chit DIPA, nhu duge md ta & day, va chit mang hoic
chét pha lodng duoc dung.

Mot khia canh khac cta sang ché de cap dén phuong phap bao ché ché
pham (chang han, ché pham dugc) bao gom bude tréon hop chat DIPA, nhu
duoc mo ta & ddy, v6i chat mang hodc chét pha lodng duoc dung.

Mot khia canh khac nira cua sang ché @& cap dén hop chat DIPA, nhu
duge md ta & day, dé ap dung tai chd dleu tri cho nguoi hoac dong vat, vi du, dé
str dung trong phuong phép diéu tri rdi loan (chang han, bénh) nhu duge mo ta
o day.

M0o6t khia canh khac nta cia sang che e cap dén viée sir dung hop chat

DIPA, nhu dugc mé ta ¢ ddy, trong san xuét thude cho diéu tri, vi du, diéu tri
rdi loan (chang han, bénh) nhu duoc mé ta & day.

Mot khia canh khéac nita cta sang che d& cap dén bo san pham bao gom
(a) hop chét DIPA, nhu dugc md ta & day, t5t hon 12 & dang ché pham duogc va
trong d6 chira thich hop va/hodc voi bao goi thich hop; va (b) huéng dan su
dung, vi du, & dang van ban vé cach sir dung hop chét nay.

Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé hiéu réng, cac dac
tinh k¥ thuat va cac phuong én uvu tién ciia mot khia canh cua sang ché ciing s&
lién quan dén cac khia canh khac cia séng ché.

MBS ta chi tiét sang ché

Sang ché d& cap dén mét sé hop chét cu thé (1a cac hop chét DIPA duoc
mo ta ¢ day) ma khi dugc cho tiép xtc véi bé mit da, dic biét 12 ving da quanh
6 mit va ma, s& tao ra cam giac “lam mat dong” trong it nhét vai gio. Cac hop

5



43332 6/57

chét DIPA nay c6 thé duoc sir dung dé chéng lai sy mét mdi va lam ting chiic
nang nhan thic. Cac hop chit DIPA nay duogc dung tai chd, va cac hiéu qua tao
cam gidc mat dat dugc ma khong cé su can thiép vao ndo theo co ché héa hoc.
Cam giac lam mat dong nay co thé duogc lap lai nhiéu 1an véi hiéu qua khoéng
suy giam dang ké va co thé duy tri dugc sudt ca ngay. Cac cam giac nay trén bé
mat da khong can tr¢ kha ndng nguoi bénh chim vao gidc ngl. Cac hop chat
DIPA nay c6 cac img dung trong didu tri cac cam giac khé chiu trén da, dic
biét la da bi kich Gng, nglra, va dau. Cac hop chét DIPA nay ciing c6 thé dic
biét hitu dung chéng mét do cang thing do nhiét, bénh mén tinh, hodc nang cao
hiéu suit 1am viéc. Cac hop_ chét DIPA nay con c6 thé dugc st dung dé chéng
lai chtng béc hoa va “dd md hoi dém” (cac triéu chimg van mach) thuong gap
& phu nit sau man kinh.

Céc hop chat DIPA

Cac hop chét cua sang ché 1a cac oxit phosphin (c6 cong thuce tong quat
sau), va cu thé hon, la cac di-alkyl-phosphinoyl-alkan (trong d6 moi R!, R?, va
R? 1a mot nhom alkyl).

Cu thé hon, cac hop chét ciia sing ché 1a cac hop chét sau (duge goi
chung trong ban mo ta nay 1a “cac hgp chat DIPA”):

Ma Tén hoa hoc Cor}g thixe/ Céu trtc héa hoc
Khoi luong
1-
diisopropyl)- | CHTOP | o
DIPA-1-6 . PP
phosphinoyl- 21830 \r
hexan ’
1-
didisopropyl)- | CEH2OP | o
DIPA-1-7 . P~
phosphinoyl- 23234 Y
heptan ’

1-
di(isopropyl) CiaH; OP (D/

DIPA-1-8 . Pl
phosphinoyl-
octan 246,37 \r
1-
di(isopropyl) CisHzOP OD/
DIPA-1-9 hosohinov]
PROSPAINOYE 960,40 \f
nonan

DIPA-1-7 la chét 16ng khong mau voi mat do khoang 0,85 g/em?®. N6 dé
dang hoa tan trong nudc hodc nude mudi & nong do lén dén 20mg/mL. Khi bbi
chét nay 1én bé miat da nhu mét dung dich nuéc & noéng do 1- IOmg/mL s€ hoi

6
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c6 sy kich Ung nhe. B6i da quanh 6 mét, duéi 6 6 mit, hoic ma bang dung dich
¢6 noéng do 1-10mg/mL tao ra cam gidc “lam mét dong”, xuat hién trong vong
mot phtt sau khi boi. Sau khi bdi dung dich mot lan duy nhat véi néng do
1-10mg/mL, cam gidc mat chéng duoc mét méi trong nim gid hodc 14u hon.

Céc téc dung tao cam gidc cua DIPA-1-7 va DIPA-1-8 la déc hiéu dang
kinh ngac va khong duoc thdy & cac chat c¢6 ciu trac tuong tu. DIPA-1-8 ¢6 tac
dung lau hon DIPA-1-7, nhung lai c6 muc dd tao mat dong thdp hon. Ca
DIPA-1-7 va DIPA-1-8 (va cu thé 1a DIPA-1-7) déu dac biét hitu dung cho diéu
tri céc réi loan cam giac trén da (chang han, kich 0 Ung da, ngtra da, hodc dau da),
khé chiu trong mét, kho chiu do nhiét, va cing thing do nhiét.

DIPA-1-9 géy kich ung it nhét, va do vay dic biét hitu dung aé dleu tri
chimg kho chiu trong mat, tham chi c6 thé ding lam thudc nho mat.

DIPA-1-6 khong ¢6 tac dung lau bang DIPA-1-7, nhung lai tham thiu
duoc qua da dé dang hon, va do do6 ddc biét hitu dung cho diéu tri hé théng (tac
dung toan than), chang han, trong diéu tri boc hoa va/hodc dd md hoi dém (cac
triéu chirng van mach) ¢ phu nit sau man kinh.

Tdng hop Hoa hoc

Céc hop chit DIPA nay duoc diéu ché bang phuong phap chung sau:
100mL (23,7g, ~200mmol) isopropyl magie clorua (hodc sec-butyl megie
clorua trong trudng hop 1a cac dan xuat di-sec-butyl) mua duge tir nha san xuét
Acros, 1a dung dich 25% trong tetrahydrofuran (THF) va dugc dung trong binh
thét ¢6 500mL chra nito (c6 thanh khuay) Thém nho giot dung dich
dietylphosphit trong THF (tir nha cung cap Aldrich, D99234; 8,25g, 60,6mmol
trong 50mL). Sau khoang 30 phut, lam néng hdn hop phan tmg dén s6i. Khuay
hon hop phan tng thém 30 phut, sau do thém nho giot luong thich hop dung
dich n-alkyl iodua trong THF (tur nha cung cip TCI; 60mmol trong 20mL). Sau
d6 khudy hdn hop phén tmg qua dém ¢ nhi¢t d§ phong. Pha loéng hon hop
phan Ung bang nudc, roi chuyen sang phéu tach, axit hoa bang axit axetic
(~10mL), va chiét hai lan bang ete. Rura 16p ete bing nudc va cho bay hoi
(RotaVap Buchi, nhiét do bé 40°C). Chung cat ddu mau nau sang trong diéu
kién chan khong cao. Thanh pham, duoc x4c dinh khéi luong bang phd khdi, 1a
chét 16ng trong sudt, khong mau hodc hoi vang nhat.

Céc hop chit sau duoc diéu ché bang cling phuong phép:
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Ma Tén hoa hoc Céu tric héa hoc
-
15 1-di(isopropyl)- O:IL
phosphinoyl-pentan Y NN
DIPA-1-6 | Lo o YW\/
DIPA-1-7 1-di(isopropyl)- CZL/
-1- . A N N N
phosphinoyl-heptan w/
DIPA-1-8 Iloilc(l)ls(;sifilr)lgo}ﬂﬁ)ctan \OFP
prats | Litommt
ha 1-di(sec-butyl) O\H
phosphinoyl-butan /\F NG
1-di(sec-butyl) \)
2-5 : Ox
phosphinoyl-pentan /\rp\/\/\ ,
6 1-di(sec-butyl) 0\2
phosphinoyl-hexan /\F P~
. I-di(sec-butyl) Oj)
phosphinoyl-heptan /\EP\/\/\/\
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Ma Tén hoa hoc CAu tric héa hoc
)3 1-di(sec-butyl) O\)
phosphinoyl-octan /\EP\/\/\/\/

3.1 1-di(iso-butyl) H\
phosphinoyl-pentan )\O)\

P ™
1-di(sec-butyl) ﬁ)
3-2 phosphinoyl-3-metyl- Oxp
butan /\r \/W/
Céc ché pham

Mot khia canh clia sang ché dé cap dén ché pham (chang han, ché pharn
duoc) chia hop chat DIPA, nhu dugc mo t& ¢ ddy, va chit mang, chat pha
loang, hoac ta dugc dugc dung.

Mot khia canh khéc nita cta sang ché de cap dén phuong phap bao ché
ché phdm (chéng han, ché pham dugc) bao gdm trén hop chét DIPA, nhu dugc
mo ta & day, va chét mang, chét pha long, hodc ta dugc dugc dung.

Theo mot phuong an, ché phdm nay bao gom hop chét DIPA véi noéng d6
0,005-2,0% khoi lugng/thé tich.

Theo mot phuong an, ché phdm nay 14 ché pham dang long hodc ban
long (lotion, kem, hodc thuéc m&), va chira hop chat DIPA véi nong dd 0,5-
20mg/mL.

~ Theo mot phuong an, ché pham nay la ché pham dang l6ng, va chira hop
chat DIPA véi nong d6 1-5mg/mL.

Theo mot phuong an, ché phdm nay 14 ché pham dang l1éng, va chia hop
chit DIPA véi nong do 5-10mg/mL.

~ Theo mot phuong 4n, ché pham nay la ché pham dang long, va chta hop
chat DIPA véi nong d§ 10-20mg/mL.

. Ché pham nay c6 thé dugc cung cip véi bao géi thich hop va/hoic trong
do chua thich hop.
Vi du, ché phém nay co thé dugc cung cép ¢ dang miéng gac, khan, t€p

khan dinh, hodc khan udt (cqhéng han, dugc dong kin thich hop trong géi) mang
hop chat DIPA hodc ché pham chtra hop chat DIPA.

Tuong tu, ché phdm nay co thé duoc cung cép & dang cao dan, ching
han, cao dan giai phong hoat chét ¢6 kiém soat, chang han, thich hop dé dan lén
da, chang han, chd phan da trén héc 13m trén xuong don hoic co co.
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Tuong tu, ché phim nay c6 thé dugc cung cip & dang khi dung duge xit
ra tir do chtra dugc nén khi.

Tuong tu, ché pham nay cé thé dugc cung cap & dang trong binh xit bang
tay (chang han, ¢6 13 nho thich hop) duoc lién két véi noi chira hop chat DIPA
hozc ché pham chtra hop chit DIPA, vi du, c6 kha ning xit ra mot dung tich
don vi (chang han, 13 0,05 dén 0,15mL), vi du, 1&n bé mit da.

Ap dung tai chd cho diéu tri

Mot khia canh khéc nita cta sang ché dé cép dén hop chit DIPA, nhu
duoc md ta ¢ day, dé ap dung tai chd cho diéu tri cho nguoi hodc dong vat béng
tri lidu, vi du, dé sir dung trong phuong phap diéu tri r6i loan (chang han, bénh)
nhu dugc mo ta & day.

Str dung trong san xudt thude

Mot khia canh khéc nita cta sang ché dé cap dén viéc sir dung hop chat
DIPA, nhu dugc mé ta ¢ day, trong san xuét thude, vi du, dé st dung trong
phuong phap didu tri, vi du, dé st dung trong phuong phép diéu tri roi loan
(ching han, bénh) nhu dugc mo ta & day.

Theo mét phuong an, thudc nay cé chira hop chat DIPA.

Céc roi loan duoc diéu tri

Theo mét phuong an (chang han, Ve st dung trong cac phuong phap tri
lidu, vé st dung trong san xuét thudc, vé cac phuong phap diéu tri), diéu tri
duoce dé cap 1a diéu tri: cam giac khoé chiu (chang han, gay ra do bi kich ung,
nglra, hodc dau); loan cam giac trén da; viém da; vay nén; kho chiu trong mét;
khé chiu do nhiét; cang thiang do nhiét; bbc hoa vashodc dd md hoi dém (cac
triéu chimg van mach) ¢ phu nit sau mén kinh; giam nhiét sau phau thuat; run
sau gay mé; mét; mét moi; trAm cam; rdi loan chtc ning nhan thic; va nhim
tang cuong chirc nang nhan thtrc.

Céc roi loan duoc diéu tri - Cam giac kho chiu v.v.

Theo mot phuong an (chang han, Ve st dung trong cac phuong phap tri
lidu, vé sir dung trong san xuét thudc, v& cac phuong phép didu tri), diéu tri
duoc de cap la diéu tri cam giac kho chiu.

Thuat ngtt “cam gidc kho chiu”, nhu dugc sir dung ¢ day, deé cap dén su
kich ung, ngua, dau, hodc céac loan cam giadc khac (cac cam giac khong binh
thuong; nhu cam gidc bong, hodc cam giac tiép xtic véi co thé la, hodc cam
giac t& budn va cam gidc kim cham) tir bé mit da trén co thé. Thuat ngit nay
nhim chi su kich hoat cac thé nhin cam giac dau & cac dau day than kinh cam
gide cta co thé. Cac thé nhan cam giac dau bi kich Gmg, vi dy, boi nhiét d§ cao
hodc thip, chén ép co hoc, cac chét héa hoc (ching han, capsaixin, chét ¢6 tinh
axit, cac chét 6 nhidm, v.v.), chdn thuong, viém nhiém, va cic trung gian gay
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viém. M(:)t hqp chét, nhu DIPA-1-7, lam giam cam giac khoé chiu, co thé duoc
goi la chat chong dau.

Theo mot phuong an, cam giac kho chiu duoc noéi dén la su kich ung,
ngura, hodc dau.

Theo mot phuong 4n, cam giac kho chiu duge néi dén gay ra boi su loan
cam giac trén da.

Theo mdt phuong an, loan cam giac trén da dugc ndi dén 14 kich ung da,
ngua da, hodc dau da.

Theo mot phuong an, cam giac khé chiu dugce noi dén gay ra bdi viém
da.

Theo mot phuong an, cam gidc kho chiu duoc noi dén gy ra boi viém da
di imng.

Theo mot phuong an, cam giac khé chiu dugce noi dén gay ra boi viém da
di ung 16ng cho.

Theo mdt phuong én, cam giac kho chiu duge ndi dén gay ra boi vay
nen. '

Theo mot phuong an, diéu tri duoc ndi dén 1a diéu tri loan cam giac trén
da.

Theo mdt phuong an, loan cam giac trén da dugc noi dén 13 kich tng da,
ngua da, hodc dau da.

Theo mot phuong an, didu tri dugc d& cap 1a diéu tri viém da.

Theo mot phuong an, diéu tri duoc dé cép la didu tri viém da di Gng.
Theo mot phuong an, diéu tri dugc dé cap la diéu tri viém da dj Gng 16ng ché.

Theo mdt phuong an, diéu tri duoc de cap la diéu tri vay nén.

Theo mot phuong &n, diéu tri dugc dé cap la diéu tri ching kho chiu
trong mat.

Theo mot phuong an, kho chiu trong mat duoc noi dén gay ra bdi su
cang mét; moi mat; phau thuét mat chat kich thich trong khong khi hoac chit 6

nhlem tuong tac v6i bé mit mét; deo kinh 4p trong lau; tiép xuc lau véi anh
ning mit troi; viém két mac; hodc hdi chimg khé mit.

Theo mdt phuong an, diéu tri dugc de cap la diéu tri chung khé chiu do
nhiét.

Theo mot phuong én, diéu tri dugc de cap la diéu tri chting khé chiu do
nhiét v&i muc dich cai thién thanh tich thé thao.

Theo mot phuong an, didu trj duoc dé cap la diéu tri cang théng do nhiét.

Theo mot phuong an, diéu tri dugce de cap la dieu tri boc hoa va/hodc do
mo hoéi dém (céc triéu chimg van mach) & phu nit sau man kinh.
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Theo mot phuong an, didu tri dugc dé cap la didu tri giam nhiét sau phau
thuat hoac run sau gay mé.

Theo mét phuong an, diéu tri dugc néi dén la diéu tri mang dén cam giac
tuoi mét cho da & nguoi.

Cac roi loan duoc diéu tri - Mét v.v.

Theo mot phuong an (chang han, dé ap dung tai chd cho diéu tri, vé su
dung trong san xuét thudc), didu tri duoc dé cap 1a didu tri mét, mét moi, hoic
trdm cam.

Theo mdt phuong an, didu tri duoc dé cap la diéu tri mét.

Theo mot phuong an, mét duge dé cap ¢ day la mét gdy ra boi bénh man
tinh, tuoi gia, roi loan chtrc nang than kinh, hoac roi loan chtrc ndng tam ly.

Theo mot phuong 4n, mét dugce dé cap ¢ day 1a mét giy ra bsi ung thu
hodc diéu tri ung thu.

Theo mot phuong an, mét dugce dé cap & day 1a mét gdy ra boi lo au, tram
cam, cang thang do nhiét, r6i loan chirc néng nhén thic, gang sirc qua muc vé
thé chét, hodc ging sttc qua mirc vé tinh than.

Theo mdt phuong an, mét duoc dé cap ¢ day la mét lién quan dén su
giam kha nang suy nghi, tap trung, hoc tap, hoac lam viéc.

Céc r6i loan duoc diéu tri - Roi loan chttc nang nhéan thic v.v.

Theo mét phuong an (chang han, dé ap dung tai chd cho diéu tri, vé su

dung trong san xuét thudc), didu tri dugc dé cap 1a diéu tri roi loan chirc ning
nhan thuec. :

Theo mot phuong an, diéu tri duoc néi dén 12 diéu tri tang cuong chuc
ning nhan thtrc (chang han, luc khoe cling nhu lic 6m).

Theo mot phuong 4n, tang cudng chuc néng nhan thire dugc noéi dén &
day 14 cai thién su phdi hop tay-mat trong thé thao.

Theo mdt phuong an, tdng cudng chirc ndng nhan thuc duoc noi dén &
day 1a cai thién kha nang phan doan trong cac tro choi hodc kha nang thyuc hién
cac k¥ nang tu duy.

Céc bd san pham

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén bd san phim bao gom (a) hop
chat DIPA nhu dugc mé ta & day, hodc ché pham chira hop chat DIPA nhu
dugc md ta & ddy, ching han, tot hon dugc dong go1 trong d6 chira thich hop

va/hodc v6i bao goi thich hop; va (b) hudng dan st dung, ching han, ¢ dang
van ban vé cach str dung hop chét hoc ché pham nay.

Dang van ban con co :the bao gém danh sach céc chi dinh ma thanh phan
hoat tinh 1a thich hgp cho diéu tri.
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Dang van ban (chang han, to huéng dan hoic nhén in trén bao bi) c6 thé
bao gom lidu va cac hudng dan st dung, théng tin chi tiét vé cac cong thic cua
ché pham, duoc ly 1am sang, khang thude, duge dong hoc, hip thuy, sinh kha
dung, va cac chéng chi dinh.

Déi tuong/Nguoi bénh

Péi tuong/ngudi bénh c6 thé 1a dong vat c6 va, vi du, tht co6 tai (chang
han, kangaroo, chudt tai), loai gdgm nhdm (ching han, chudt lang, chuot dong,
chudt cong, chuodt nhat) loai chudt (chang han, chuot nhdt), bd tho (chang
han, tho), bo chim (chang han, chim), b cho (chang han, chd), bd meo (chang
han, méo), bd ngua (chang han, ngua), bo lon (chang han, lon), bd clru (ching
han, ctru), bd bd (chang han, bo), dong vét linh trudng, bd khi (ching han, khi
hodc khi khéng dudi), khi (ching han, khi soc, khi dau cho), khi khong dubi
(chéng han, khi ddt, tinh tinh, dudi voi, vuon), hoac nguoi.

Theo mét phuong an wu tién, dbi tuong/ngudi bénh 1a nguoi.
Céc cong thuc

Mic di hop chit DIPA c6 thé duoc stir dung riéng mot minh, t6t hon no
nén dugc trinh bay nhu mot cong thirc dugc phdm (ching han, ché pham,
thudc) chira it nhat mot hop chat DIPA, nhu dugc md ta & day, cung véi mot
hodc nhiéu thanh phan duoc dung khac, la da biét ddi v6i ngudi co hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay, bao gom, nhung khéng gi6i han 0, cac chat
mang, cac chét pha loéng, cac ta duoc, cac chét phu tro, cac chat lam day, cac
chét dém, cac chét bao quan, cac chat chong oxy héa, cac chét lam tron, cac
chét én dinh, cac chét tang hoa tan, cac chit hoat dién (chéng han, cac chét tao
uét), cac chat bao, cac chat tao mau, cac chét tao huong, va cic chit tao ngot.
Céng thirc nay con cé thé bao g0m cac chat hoat tinh khéc.

Do d6, sang ché con d& xuit cac ché pham duoc, nhu dugc mé ta trén, va
cac phuong phap tao ra cac ché pham dugc ndy, nhu dugc mo ta trén. Néu cong
thire duge bao ché 1a cac don vi tach roi (chang han, m1eng gac, khan, t€p céc
khan dinh, khin uét, v.v.), mdi don vi chita mot luong (liéu) dinh trudc hop
chét nay.

Thuat ngt “dugc dung,” nhu dugc st dung ¢ day, dé cap dén céac hop
chét, cac thanh phan, cac nguyén liu, cac ché pham, cac dang heu V.v., ma
trong pham vi dénh gia y té tot 1a thich hop cho str dung bang cach tiép xtc vai
cac mod cua ddi tuong can didu tri (chang han, nguoi) ma khong c6 doc tinh,
kich thich, gay di tng, hodc cac van dé hay bién ching khac qua miec, tuong
xting véi mot ty 1€ loi ich/rui ro chép nhan duoc. Mbi chat mang, chat pha
lodng, t4 dugc, v.v. ciing can phai 1a ¢ ‘chap nhan dugc” vé mit tuong thich véi
céc thanh phan khac cia cong thic.

Céc chat mang, chat pha loang, tac dugc v.v. thich hop c6 thé thay trong
céc tai liu tiéu chudn vé dugc, vi du, Remington's Pharmaceutical Sciences, téi
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ban 1an thtr 18, Mack Publishing Cqmpany, Easton, Pa., 1990; va Handbook of
Pharmaceutical Excipients, tai ban lan thtr 5, 2005.

Céc cong thire nay co thé duoc bao ché bang phuong phap bat ky da biét
trong linh vuc bao ché dugc pham Cac phuong phap nhu véy bao gom budc
dua hop chét két hop véi chit mang tao nén mét hodc nhiéu thanh phan Noi
chung, cac cong thuc nay dugc bao ché bang céach tron déu va ky hop chét véi
céc chat mang (ching han, cac chit mang léng, cac chat mang rdn dugc chia
thanh cac hat nho, min, v.v.), va sau d6 tao hinh san pham, néu can.

Céc cbng thic nay cé thé thich hop ¢ dang long, dung dich (ching
han, trong nudce, khong nudc), huyén phui (ching han, trong nudc, khong nudo),
nhil twong (ching han, dau trong nuéc, nuéce trong dau) cdn ngot, xird, thude
té, nuGc xic migng, giot nhd tr lo, vién (bao gom, ching han, vién bao mang),
hat, bot, vién ngdm, keo, vién nang (bao gom, chang han, vién nang gelain cimg
va mém), vién tron, vién nhong, dang 6ng ampun, thudc chtra dng to, thude
dan, vong dat, con thude, gel, bot nhio, thuéc m&, kem, lotion, tinh déau, bot,
xit, hoi suong, hodc khi dung.

Ngoai ra, hop chat DIPA con c6 thé duoc st dung 1am chét phu tro trong
cong thirc duoc pham hodc céng thiic my pham.

Liéu

Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay déu hiéu ring céc lidu
thich hop cia cic hop chét DIPA nay, va cac ché pham chira cac hop chit
DIPA nay, c6 thé thay d6i tiy theo timg ngudi bénh. Viéc xac dinh lidu ti wu
néi chung s& bao gdm viée can bang muc d6 hidu qua diéu tri so v6i bat ky rui
ro hodc cac tac dyng phu co hai nao. Mc lidu dugc chon sé phu thudc vao
nhiéu yéu t bao gom, nhung khong gi6i han &, hoat tinh cua hop chét DIPA cu
the, duong ding, thoi diém ding, thoi gian didu tri, cic chat/thudc khéc, cac
hop chat va/hodc cac nguyén liéu duoc st dung két hop, mtc d6 nghiém trong
cta roi loan, va loal, gioi tinh, tudi, khéi luong, didu kién, strc khde néi chung,
va lich sty té trude d6 cia nguoi bénh. Luong hop chit DIPA va dudng dung
cudi cling sé phu thudc vao quyét dinh than trong cta bac sy, duoc s¥, bac sy
tht y, hodc thdy thubc lam sang, du néi chung lidu s& duogc lua chon de dat
dugc cac ham lugng cuc bd tai vi tri tac dong tao ra hiéu qua mong mudbn ma
khong gdy ra cac tac dung phu cé hai dang ké.

Viéc str dung thudc ¢6 thé duge thuc hién bang maot lidu, lién tuc hodc
ngét quing (ching han, theo cac lidu dugc chia nho & cac thoi diém cach quing
thich hop) trong subt qua trinh diéu tri. Cac phuong phép xac dinh phuong thire
va liéu ding hiéu qua nhét 13 d3 biét d6i v6i ngudi co trinh do trung binh trong
linh vuc nay va sé thay d6i v6i cong thirc duoc dung cho tri liéu, muc dich tri
lidu, (céc) té bao dich duoc didu tri, va déi ‘tuong duoc didu tri. C6 thé diéu tri
mdt hodc nhiéu 1an v6i muc lidu va dang lidu duge chi dinh béi bac sy diéu tri,
bac s§ thu y, hodc thay thudc 1am sang.
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Pich truyén thude

Bang thtr nghiém, phat hién ra rang cac dich tot nhét cho viéc truyen cuc
bo hoat chit dé chdng lai sy mét moi va dat dugc higu qua cam giac tot nhat
duoc dit trén cac ving tiép nhan quanh mat va ham trén ¢6 day than kinh sinh
ba. Céc vi tri duoc uu tién trén mit 1a quanh 6 méat > gd ma = dudi o 6 mét, duoc
ky hiéu (f), (¢), va (a), tuong ung, trong FIG. 1. Vi tri quanh 0 6 mat dugc ky hiéu
(f) bao gom da vung mi mét va 16ng mi.

FIG. 1 1a hinh minh hoa mot ddu nguoi, chi ra cac vi tri thtt nghiém trén
mat: (a) dudi 0 mit, (b) ma, (c) go ma, (d) mang tai-co nhai ma, (e) tran, va
(f) quanh 6 mat. LAy tir tai liéu ctia Pilsl va céc ddng tac gia, 2012.

Pé chdng lai sy mét moéi hodc cing thing do nhiét, thanh phan hoat tinh
t6t hon duoc dua vao cic ving (a), (c), hodc (). Theo cach khac, néu chét lam
mat nay dugc dung cho triéu ching bdc hoéa va/hodc dd md hoi dém (cac tricu
chung véan mach) & phu n{t sau man kinh, né con co6 thé dugc bdi vao da phia
trén hdc 16m trén xuong don hodc nguc. De lam giam cam gidc kho chiu trén da,
chat lam maét nay c6 thé dugc bdi truc tiép vao céc vi tri chin thuong va/hoic
viém nhiém.

Cac vi tri tiép theo 1a da trén xuong tran va da dau (duoc ky hidu (e)),
nhung can noéng do chit 1am mat cao hon cho (e). Cac vi tri da khac, la ma,
mang tai-ham ma4, xung quanh tai, va cam, kém nhay cam, va cac vi tri nhu
nhan trung, mii, vung thuy thai duong, va c6 14 nhiing vi tri khong thuan tién
dé dua chat lam mét vao. Trong thuc té, chat lam mat nay c6 thé dugc xit hoic
duogc ap (chang han, bing miéng gac hoac t&p khan dinh hodc lotion, kem hodc
thudc md) lén phan da cta 6 mét, xuong go ma (g6 ma), hodc 1én phén da &
dudi mat, gitra Xuong go ma va mii. Céc vung tiép nhan quan trong la tur cac
ving nho ¢6 day than kinh sinh ba, nhu than kinh mét go ma thugc than kinh co
ham (V2) va cac nhanh day than kinh trén & mét va than kinh rong roc trén cla
day than kinh tran (V1).

Mot déc tinh khac thuong cia DIPA-1-7 va DIPA-1-8 1a ching luu lai
mot nguon du trir trén da sau khi duoc ding, nho d6 ma sau khi cac cam giac
ban dau da hét, cam gidc 1am mat dong lai quay lai khi da dugc 1am 4 am lai. Dac
tinh nay dac biét c¢6 ich cho viéc st dung DIPA-1-7 va DIPA-1-8 trong cac diéu
kién nhiét d6 moi truong cao. Khi cai nong khién chay m6 hoi, mo hoi hoa tan
lai DIPA-1-7 va DIPA-1-8 va lam tang va kéo dai tac dung cam giac. Co ché
phan hdi tu diéu tiét nay khién cho tac dung ctia DIPA-1-7 va DIPA-1-8 dugc
manh mé, hiéu qua va kéo dai hon.

Céc phuong phép truyén thudc

Viéc truyén céc hop chat DIPA nay c6 thé dat duoc voi hop chat dugce
hoa tan trong vat van chuyén rin hoic ban ran, ching han, kem hodc thuoc ma,
hodc vat van chuyén long, chéng han, trong dung dich, lotion, gac miéng, khan
u6t, hoac suong khi dung.
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Déi véi vat van chuyen rén hodc ban rén, ndng dé uu tién cta hop chét
DIPA 1a 0,01 dén 2,0% khéi lugng/thé tich. Trir khi c¢6 chi dinh khéc, khéi
luong/thé tich duoc do theo don vi g/cm va vi thé 0 01% khéi lugng/thé tich
c6 nghia la 0,1mg (0,0001g) hop chat DIPA trong 1 cm’ ché pham va 2% khoi
luong/thé tich cé nghia 12 20mg (0,02g) hop chét DIPA trong 1 cm® ché pham.

Déi véi vat van chuyen dang long, thé tich wu tién 14 tir 0,05 dén 0,15mL.
Véi thé tich nay, luong thudc st dung vi du ¢ dang xit, khong gay udt qua hodc
ton du thuoc ¢ vi tri dung thudc.

Déi v6i vat van chuyen dang long, nong d6 uu tién cua hop chét DIPA 1a
nim trong khoang tu 0,5 dén 20mg/mL. D01 VOl b mat ndéng d6 uu tién 1a tir 1
dén Smg/mL. Doi véi da go mé va duai 6 mét, ndong do uu tién 1a tir S dén
10mg/mL. Dbi véi da tran va da dau, nong d6 uu tién 1a tir 10 dén 20mg/mL.

Luqng uu tién cua hcyp chit DIPA dugc dua vao vi tri ding thude 1a tir
0,01 dén Smg; vi duy, tir 0,1 dén Smg.

Lau hop chat DIPA trén da dich c6 thé dugc thuc hién véi khan y té, da
biét & céc loai san pham chim séc ca nhan, vi du, dé lau da tré em sau khi thay
t4, hodc dé lau chat trang diém trén mit (chang han, Pond’s 6” x 8” (15cm x
20cm) Clean Sweep Cleansing va Make-up Remover Towelettes). Thong
thuong, cac khan nay dugce dong g6i nhu mot don vi dugc gdn kin cho st dung
mot 1an hodc trong gobi gdm nhiéu don vi. Déi véi cac don vi st dung mét lan,
vét ligu bao thich hop la vét liéu hoi thAm nuéc, dé ngan viéc khan co thé bi
khd. Vi du vé cac vt liéu thich hop cho lam khin nay bao gdm vai dugc lam tir
polyamit (20% Nylon)-polyeste, rayon (70%)-polyeste (3 0%), polypropylen
khong dét, polyeetylen terephthalat (PET), cac hdn hop polyeste polypropylen,
bong, hodc vi soi (cac soi tong hop nhé hon mot denier hodc mot decitex (chi
so soi: 1 denier = 1g/9000m dai soi; 1 decitex = 1g/10.000m dai so1)).

Theo cach khac, dung dich chira hop chét DIPA c6 thé dugc dung trong
binh chtra ciing nhiéu phuong tién 14y thudc dung mot 14n, hodc 14 don vi dugc
dong goi riéng. Vi du, cac phuong ti¢n lay thubc Puritan 803-PCL la c4c dau bit
bong dugc gdn vao tam dai 3inc (~7,5cm) lam bang polystyren dé dua hop chat
DIPA 1én da quanh 6 6 mat. Vi du veé cac phuong tién 14y thudc c6 thé dugc dong
g6i riéng 1a miéng gac Dose™ dugc cung cap béi Unicep Corporation (1702
Industrial Drive, Sandpoint, Idaho, USA), va gac Pro Swab duoc cung cap boi
American Empire Manufacuring (3828 Hawthorne Court, Waukegan, Illinois,
USA). Mbi dau phuong tién lay thudc nay dugc lam thAm dAm bing cach
nhing vat liéu thAm hut cua dau nay (ching han, tir 40 dén 100mg bong) vao tir
0,5 dén 1,5mL dung dich trong nude chira hop chat DIPA va duoc déng goi
trong mot vat chira dung mot lan.

Dé boi 1én mat, nguoi dung duge hudng dan boi nhe nhang kem, lotion,
hodc khan udt 1én, hodc xit, mit da dich dong thoi nhim mit, hodc (cac) bé mat
da khac. Cac huéng dan st dung c0 thé bao gdém huéng dan ngudi dung lép lai
nhiéu 1an, hodc “bdi k§”, dé dam bao rang du luong ché pham dugc dua vao
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vung da dich. Khi nguoi dung da ¢6 kinh nghiém str dung, ho c6 thé didu chinh
duoc lidu dung (chang han, bang cach chim nhe ¢ gilta hay xung quanh vanh 6 6
mit), khi can, dé dat duoc hidu qua mong mudn. Quan sat cho thay nguoi sur
dung hoc dugc cach boi hiéu qua chit 1am mét nay sau mot hodc hai lan tht va
sau do co thé bdi ma khong bi cam giac khé chiu (chang han, cam gi4c cay mit).

Pé bdi vao vung da vung héu mo6n/bo phan sinh duc hodc cac bé mat da
nhay cam cao khac, hop chit DIPA c6 thé duoc xit bing bom xit tay, vi du, véi
lugng khoang 0,15mL mot lan xit.

Co ché tac dong

DIPA-1-7 va DIPA-1-8 tao ra hiéu qua chdng mét moi va gitp giai téa
cang thang do nhiét va cac cam giac kho chiu trén da bang cach goi 1én cam
giac “lam mat dong” & cac vi tri dugc boi ché pham Cam giac nay khong phai
1a cam gidc mat, lanh, lanh do d6 mét cach c¢o dinh, ma la mot cam giac tuoi
mé&i manh mé, nhu kiéu bdng nhién cé mot lan gié mat thdi trén da (chang
han, trén mat). Hiéu qua nay la manh mé. Co sd sinh ly hoc than kinh cho cam
gidc nay, cac co ché thu thé c6 kha ning, va y nghia cta viéc lam mat dong dé
chéng mét moi, chéng cang thang do nhiét, va céc tac dung chéng ngira tiép tuc
duoc thao luan sau day.

Sinh 1y hoc than kinh:

Céc soi day than kinh nho dugc bao myelin (Ad) va khoéng dugc bao
myelin (cac soi C) lam tang hé sd bit chay hudng tam khi nhiét d cua da giam,
vi dy, gitra 35°C va 15°C. Céc tin hiéu than kinh phét hién cam nhan mo ho vé
nhiét duogc truyén dén hé than kinh trung wong va sinh ra nhan thirc vé mat va
lanh. Khi nhiét d¢ da tdng trong khoéng tir 35°C dén 40°C, ty 1¢ tao néng tang o
cac soi thin kinh C va céc sgi nay phéat ra tin hiéu bao am (tham khao ching
han, Hutchison va céc dong téc gia, 1997). Cac co ché tiép nhan va “cac dudng
cap truyen” lam mét/lanh va 4m 14 riéng biét va khac nhau, nhung trc ché tuong
hd 13n nhau trong néo va ciing ¢ thé ca trong voé nio. Cac thy thé cam giac 1a
thé thue ddc hiéu va khong dap lai kich thich co hoc. O cap d6 phén tir, cc vi
tri lién két dich cho cac chat lam mat dugc cho 1a ¢é vi tri trén cac thu thé kénh
jon khtr cuc dé dép lai viéc giam nhiét d6. Cam nhén triu tuong vé nhiét lam
giam ngudng phong dién cua thu thé, va tao thuan loi cho viéc khir cuc kich
thich cac dap rng axonal lam tao ra céc tin hiéu than kinh.

Céc phan ung trung tdm cua cac no-ron nay da dugc ghi nhan va dugc
nghién ctu ti chudt cd than kinh stg lung nong dap lai kich thich nhiét vo hai
¢ mét va ludi cua chudt. Cac quang thay ddi nhiét -A5°C da kich thich c4c té
bao c6 hé sb bit chéy tinh va cac té bao c6 tinh chit dong (tham khao, ching
han, Davies va cac dong tac gia, 1985). Céc ngh1en ciru tuong tu & meo va
ngudi cho thay cac quing giam nhiét d6 (cic thay doi dong), cham A0,5°C/giay,
c6 thé dé dang phat hién dugc bdi céc no-ron va bang cac phép thir tim ly
(tham khao, chang han, Davies va cac dong tac gia, 1983).
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T mot nghién ctru vé céc kiéu phéng dién cuia té bao than kinh
(xung/gidy), ro rang la cac dap ing bét chay dong, ma Kkhong phai la tinh dap
lai su thay ddi vé& nhiét do 1a céc kich thich manh nhét dé sinh ra cam giac lam
mat/lanh (tham khao, chang han, Hutchison va céc dong tac g1a 1997). Nghia
13, ndo “nhin thdy” -A°C/t ma khong chi 1a °C. Do dd, chat lam mat kich
thich -A°C/t 1én viéc phong dién clia ndo sé€ tao ra hiéu ung “lam mat dong”.

Moi quan hé gilra lam mat dong va chong mét moi:

Lam mat dong (d01 lap v6i lam mét/lanh tinh) 1a cbt yéu dé co hidu qua
chéng mét méi. Vi du, néu mot ngudi mét moi dang lai xe, bat didu hoa va dé
gio thdi vao mat sé& chéng duoc mét moi. Nhung néu chi bat diéu hoa xudng
thap hon nhiét d6 moi truong va ngdi trong xe s& khong tao nén su khac biét.

Tri liéu tai chd dé hi¢u sudt 1am viéc ting va chong dugc mét madi duoc
mé t& & day danh lira sy can thiét dbi véi cac chét/thube ¢6 tac dung hé théng
tac dong theo co ché héa hoc 1én ndo. Cac loi ich cua viéc tri he_:u tai chd duoc
minh hoa bdi cac Vi du Thuc tién dugc mo ta & dy.

Céc co ché thu thé:

C6 nhén dinh chung la cac thu thé kénh ion “TRP-" (A1, M8, va V1 dén
4) 1a céc yéu tb sinh ly co ban dé phét hién nhiét do sinh ly. Thu thé TRPMS 1a
thu thé dép lai cdc chat gdy cam giac/lam mét nhu metol va icilin (tham khao,
chéang han, McKemy, 2002). TRPM8 la mdt protein ¢6 mot protein c6 va co sau
vung chuyen mang. Su kich hoat thu thé nay bing cach ha nhiét do moi truong
dan dén viéc mo ra mot 15 gitra vong chuyén mang s 5 va 6 va nhap cation
khong ddc hiéu vao té bao nay. Viéc khir cuc cua cac thy thé TRPMS trén céc
no-ron cam giac sau do co thé truyén cac tin hiéu chu yéu qua cac soi AS (va
moét s6 soi C).

Trong khi khai niém nay d6i véi vai tro cla TRPMS trong sinh 1y hoc
cam giac co the c6 gid tri dbi véi cac thay d6i vat ly vé nhiét do, viéc dién giai
cac hiéu qua vé cam giac tao ra boi cac chét héa hoc nhu metol va icilin 1a kha
phue tap. Metol khong chi kich thich TRPMS in vitro, ma con ca TRPV3, mot
thu thé lién quan dén cam gidc 4m (tham khao, chéng han, Macpherson va céc
dong tac gia, 2006). Metol cling trc ché TRPAL. Icilin kich thich khéng chi
TRPMS, ma con c& TRPA1, ma icilin con tc ché TRPV3 (tham khao, ching
han, Sherkheli va céac dong tac gia, 2012) va viéc truyén glyxin (tham khao,
chéng han, Cho va céc dong tac gia, 2012). Do d6, metol va icilin 1a cac chét
lam mét “Ion x¢n” va cdc hiéu qua cam giac déac hiéu cua chung c6 thé khéng
lién quan dén mot protein thu thé cu thé nao. Tac gia sang ché da nghién ctru
tim hiéu mdot luong 16n cc chét 1am mat, nhung ngac nhién nhan thdy chi c6
DIPA-1-6 va DIPA-1-7 tao ra sy mat dong siéu manh trén da. DIPA-1-8 cling
tao ra mat dong manh va hiéu qua kéo dai, nhung n6 hoan toan khong c6 duoc
cac hig¢u qua siéu mat “tuyét voi” nhu cua DIPA-1-6 va DIPA-1-7. Cac chat
lam mét khéc kich thich it hodc ¢6 thoi gian tic dong ngan hon va do d6 it thich
hop cho cac st dung dugc nhéc dén trong ban mb ta nay.
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C6 thé két luan rang DIPA-1-7 va DIPA-1-8 gén vao mot vi tri trén maot
thu thé kénh i ion cdng hiéu dién thé & dau day than kinh nhay cam véi su thay
déi nhiét do vé mat vat ly. Piéu nay tao thun lgi cho viée khur cuc day than
kinh dé tao tin hiéu lam mat/lanh, va  phan ng dugc truyén qua cac soi Ad va C
dén hé than kinh trung uong. Néu dau soi than kinh & trén da mit, tin hiéu nay
co the dugc ghi tir mat lung cua nhan day than kinh sinh ba than n3o. Viée
truyén tiép huéng chiy va viéc két hop cac tin hiéu gitp ting cam nhén ve
mat/lanh va kha nang xac dinh vi tri dugc kich thich.

Khi xem xét cac mdi lién hé céu tric- hoat tinh (structure- activity
relationship - SAR) cuta céc hop chét DIPA nay, can luu ¥ ring khi R; = R, =
isopropyl va R3 = n-hexyl (Cs) hoac n-heptyl (C5), thi quan sat thdy hiéu qua
lam méat dong. Mat dong trong thoi gian dai cling dat duoc voi Rs = n-octyl
(Cs). Tuy nhién, khi R; = R, = sec- “butyl va R; = n-butyl dén n- -octyl (C4 dén
Cs), van ¢6 hiéu qua lam mat dong, nhung véi cuong do giam nhiéu. Nhu dugc
chi ra trong cac nghién cu dugc md ta ¢ day, su khac biét gilta cac hop chat
di-sec-butyl va di-iso-propyl ciing duoc thay trong cac nghién ctu vé hanh vi
lic & dong vat, mot ddu hidu vé phan tmg thiy mét/lanh & chudt (boi vi hanh vi
lic bi e ché boi nhiét).

Léc 1a trang thai co sdp ngira lién tuc xen k& cua cac co ‘quanh truc cua
chung, va co thé d& dang quan sat va dém dugce sb 1an lic. Cac dong vat b long
_ khi bi w6t va lanh — thuong lic, nhu ché bi w6t (tham khao, ching
han, Dickerson va cac dong tac gia, 2012; Ortega-Jimenez va céc ddng tac gia,
2012; Wei, 1981). “Hanh vi ldc & ché bi uét 1ong” da duge nghién ctu chi tiét
& dong vat. Chudt c6 thé lic dau, phan trén than, hoac dong tac 1ac c6 thé du
manh tic dong toi toan bd co thd va khién cho dong véat mat can béng.
DIPA-1-7 va DIPA-1-8 tao ra su lic ménh liét. Muc dich hodc gié tri ton tai cua
hanh vi lac ddi voi céc sinh vat ¢ 16ng 1a dé loai bo céc giot nudce bi mic ket
trén hodc gan da. Viéc loai bo cac giot nudc trén hodc gan da bang cach lac lam
giam nhu cau tiéu hao nang luong cua co thé dé loai bd nudc bang cach bay
hoi. Hanh vi tvong tu véi ldc & nguoi 13 run, mt tinh trang phét sinh boi cam
giac mat/lanh tao ra. Nguoi phuc hdi sau tinh trang giam nhiét sau do gy mé
thudng lac/ring minh manh; mét trang thai duge goi 1a run sau gy mé.

Ieilin -+ (1-[2-hydroxy]-4-[3- nitrophenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyrimidin-2-
on) gy hién tuong lic manh & chudt. Pang ngac nhién 13, hai chat 1am mat
tiém ning p-mentan carboxamit [(R)-2-[((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-metyl-
xyclohexancarbonyl)-amino]-propionic acid etyl ester, [((1R,25,5R)-2-
isopropyl-5-metyl-xyclohexancarbonyl)-amino]-axit axetic isopropyl ester], ma
c6 céc gia tri ECso tuong tu nhu icilin ¢ thu thé TRPMS, lai khong gay hanh vi
lac (khi duoc tiém & lidu 50mg/kg dudi da & chudt duc va duge quan sat trong 1
gi0). Su kich hoat ctia icilin & thu thé TRPMS khong con do dot bién G805A &
vong chuyén mang tir thir hai dén tht ba, nhung tac dung ctia metol thi khong
bi anh huong. Co thé 1a DIPA-1-6, DIPA-1-7, va DIPA-1-8 cling c6 cic vj tri
dac hiéu gén két va kich hoat 1én thu thé TRPMS 14 thu thé khong duoc chia sé
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v6i metol hodc p-mentan carboxamit, nhung cac nghién ctru gan day da chi ra
rang DIPA-1-6 va DIPA-1-7 van hoat dong trén céc thu thé TRPMS c6 dot bién
G805SA.

Céc nghién ctru dugc mo ta trong céng trinh cia Watson va cac ddng tac
gia, 1978, chira rang su c6 mit cua nira oxy ¢6 cuc ¢ kha nang hoat dong nhu
mdt thu thé c6 lién két hydro tir thu thé nay 1a can thiét cho hoat tinh sinh hoc.
Tinh toan quy dao phan t&r Hickel (st dung Molecular Modelling Pro v6.0.3,
ChemSW Inc, Fairfield, CA 94534, USA) trén cac chat tuong tu isopropyl so
v6i cac chit tuong tu sec-butyl cho thay phan hiéu dién thé am hoi cao hon
(0,007¢) trén oxy trong cac thuc thé sec-butyl, go1y rang c4c phan thé sec-butyl
tao thuan loi ai luc cua oxy cao hon vao vi tri gan két hydro cua thu thé. Do dé,
c6 kha nang la isopropyl, v6i ai luc “long 1€0” c6 thé nhanh chong két hop voi
hoac tach ra khoi thu thé nay, tao thuan lgi cho viéc sinh ra moét dap ung bat va
t&t ctia thu thé. Tac dong qua lai nhanh chéong nay véi vi tri gén két sé tao thuan
loi cho kich thich 1am mét manh va “ndng dong” hon va lam tidng hién tuong
duoc goi 12 lac/run.

Mot kha néng khac la DIPA-1-7 c6 tac dong kép lén cac thu thé TRP, do
d6 no kich thich TRPMS va, & céc ndng dd cao hon, kich thich TRPV1. T4c
dong kép nay s€ tao ra su két hop lanh-néng ma cé thé dan dén cam giac mat
dong hon.

Céc thtr nghiém thu thé TRPMS, TRPA1, va TRPV1:

Cac hiéu qua in vitro cua cac hgp chat duoc thtr nghiém dugc danh gia
trén kénh hTRPMS8 nhan dong v6 tinh (dugc ma hoa bdi gen TRPMS cua
ngudi, duoc biéu hién trong céc té bao CHO) str dung bd Fluo-8 canxi va Thiét
bi Doc Tao anh Huynh quang (FLIPRTETRA™). Dé nghién ctiu cac dic tinh
cla cac hop chit thir nghiém, cac thi nghiém khac duogc thyc hién trén cac
kénh TRPV1 (gen nguoi TRPV1 duoc bidu hién trong céc té bao HEK?293) va
cac kénh TRPA1 (gen ngudi TRPAI duoc biéu hién trong cac té bio CHO).
Céc thtr nghiém nay dugc thuc hién bdi ChanTest Corporation, 14656 Neo
Parkway, Cleveland, OH 44128, USA.

Lua chon Thanh phan hoat tinh

Ly tudng la, thanh phan dugc hoat tinh (active pharmaceutical ingredient
- API) duoc tao cong thic dé dua vao ving da stmg héa can phai 6n dinh,
khéng doc, va thoi gian tac dung du dai va c6 kha nang kich hoat cac co ché
dan dén hiéu qua chéng mét mai, chong néng, hoac chong dau nhtrc. API nay
can dugc hoa tan va dugc phéan tan deu trong ché pham sao cho.trong qua trinh
san xuét cong thirc nay duy tri dugc noéng d6 hoat chat khong d6i. Thanh pham
can dép tmg cac tiéu chuén vé d6 sach va vo trung. Déi véi cac muc dich xay
dung cong thire, APT c6 thé 13 dang 1éng & céc didu kién tiéu chuan vé nhiét do
va ap suét (standard conditions of temperature and pressure - STP) va dugc hoa
tan déu trong cac dung dich trong nuéc & pH trung tinh va/hodc dang truong.
Do v tring cla thanh phdm c6 thé dat dugc mot cach t6t nhét bang cach su
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dung céc thanh phan tinh khiét va loc qua cac mang loc ¢& micron, dun néng,
hodc chiéu tia xa. Cac ta duoc tiéu chuén, nhu cac chét tao nhil, nuéc mudi
dang truong, cac dung moi, cac chit tao do 6n dinh, va cac chit bao quan, c6
thé duoc thém vao dé t6i uu hoa cac cong thirc, nhung cac thanh phan quan
trong t6t hon nén hoa tan dugc trong mdi trudong trong nude nhu nudce tinh
khiét hodc dung méi tiéu chuan cho da.

D4 v6i mdi ca nhén, cam giac nhan biét dugc phu thudc vao chat lam
mat, lidu, chat mang cy thé duoc st dung dé mang chat 1am mat nay, phuong
phap dua ché pham vao, va ban chit clia cac bé mit dich. Tac gia sang ché da
nghién ctru tim hiéu nhiéu hop chét 1én bé mit da (tham khao, chéng han, Wei,
2011) va da xéc dinh dugc DIPA-1-6, DIPA-1-7, va DIPA-1-8 ¢6 céc tinh chat
mong mudn ly tudng dé chéng mét méi, chdng néng, va chét chdng dau.

Toém lai, caq khai niém dan dén phat hién DIPA-1-6, DIPA-1-7, va
DIPA-1-8 la céac chat thich hop la:

e Nhan dinh quan trong cho viéc st dung cam giac “lam mat
dong” quanh 6 mit va go ma dé chéng mét, va cac mo ta vé sinh 1y hoc than
kinh va céc co ché cta tac dong nay. Hiéu ting cam giac nay la khong thong
thuong va dugc thdy trong céc hop chit DIPA ma khéng thay c6 trong céc hop
chit c6 cu tric tuong tu.

® Xdy dung dugc phuong phap st dung API ma tranh dugc viéc
cham vao cac thé nhin cam giac dau trén mang sung (gidc mac) boi vi didu d6
s& gay ra cam giac bi chdm/dau va can tranh va khong thuc tién.

e Tim hop chit (API) ly tudng bang thi nghiém: DIPA-1-7 va
DIPA-1-8 ¢6 thé tan trong nude (thu dugce dung dich trong & ndng do 1én dén
20mg/mL trong nudc cét), 6n dinh nhiét, va tao ra cam giac “lam mat dong”
trong tir ndm dén bay gio & nong dé duogc ap dung tu 1 dén 10mg/mL. Hién
tuong mién dich nhanh khéng xuét hién khi str dung lap lai.

e Xac dinh duogc cac dich thu thé cla céc hop chét nay in vitro, va
tinh chon loc ctia API duoc chon.

e Xac dinh dugc ché pham c6 tac dung 1én ndo da dugc tach in
vitro thé hién tac dung chbng dau nhic cia DIPA-1-7, va chi ra rang tac dung
nay khong xuat hién ¢ ndo cua chudt da loai TRPMS.

e X4c dinh dugc md hinh dong vat (1a “cho-udt lac”) minh hoa
cho cac tinh chit “lam mat dong” va cho phép nghién ciru thém vé cac co ché
tac dong.

e Tién hanh cac tht nghiém & ngudi tinh nguyén cho thay hiéu
qué cua cac hop chit DIPA nay doi v6i viéc lam giam mét gy ra béi bénh man
tinh va cing thang do nhiét, va ddi véi viéc 1am ting cic muc nang luong tri tué
¢ nguoi binh thuong.

e Tién hanh céc tho nghiém & ngudi tinh nguyén cho thay
DIPA-1-7 ¢6 hiéu qua lam giam cam gidc kho chiu cua da, va do do cé thé
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duoc st dung lam chat chong dau nhtic hoac chong ngtra, hodc lam cong cu dé
chan doan trong danh gia céc loan cam trén da.

Céc tng dung

Céac hop chat DIPA, khi duge dung cho da sung hoa, ¢o cac hiéu qua cam
giac/lam mat tao cam nhéan gia vé nhiét, ma khong c6 su thay dbi nhiét & mo.
Céc hop chét nay, dic biét 1a DIPA-1-6, DIPA-1-7 va DIPA-1-8, cling c6 thé
thAm qua 16p can da va thAm nhap vao tudn hoan hé thong dé tao tac dung lam
mét. Céac hiéu qua nay dat duoc voi luong nho chét, ching han, tir 0,1 dén
0,5mL, dp dung cho nong do tur 1 dén 20mg/mL, hodc tir 0,1 dén 2% khdi
luong/thé tich. Hiéu qua xuét hién nhanh, chua ddy 5 phut, va cam gidc mat 1a
manh liét, twvoi mdi, va manh. Cac hop chit ¢ hoat tinh sinh hoc tuong tu lén
vung da stmg hoa chua tung dugc st dung trong céc ung dung m¥y pham hoac
diéu tri.

Cang thang do nhiét:

D& chiju vé nhiét 1a mot thuat ngit k¥ thuét dugc st dung béi céc k§ su veé
c4c thiét bi didu hoa dé chi “trang thai suy nghi ¢ nguoi thé hién sy hai long véi
mdi trudong xung quanh.” Duy tri su d& chiu vé nhiét cho cu dan cac toa nha
hogc céac nha riéng la mot trong sé cac muc dich quan trong cta kién tric su va
ky su thiét ké. Dbi v6i hau hét moi ngudi, nhiét do trong phong de dat cam gidc
dé chiu 1a 25°C (77°F). Céc nghién ctu thén trong da ghi nhén rang hiéu suét
cdng viée va ning suét (dau ra/dau vao) giam 2% cho mdi buédc ting nhiét do
+1°C trén 25°C cho den 33°C. O céc nhiét d6 van phong la 28-30°C (82-86°F),
c6 su gia ting d6 mo hoi va cac phan nan veé dau ddu, budn ngt va ué oai, kho
tap trung, va cam giac kho chiu vé mat thé chit. Vi du, cic nghién ciru chi ra
rang viéc tang nhiét do khong khi trong phong ciia mét trung tam tra 1oi dién
thoai tir 25°C 1én 26°C lam giam ty 1 cac cudc tra 161 dién thoai tur 7,79 Xuong
7,64 cude goi/gid, tic mat 1,9% (tham khao, ching han, Tanabe va céc dong
tac gia, 2007). Nhiét d¢ moi truong trén 25°C do d6 tao ra cang thang do nhiét.

Ti€u hao ning luong ¢ céc toa nha ¢ Trung Qudc bang it nhit mot phan
tu nang luong su dung cla ca nudce, va doanh s6 béan cac hé thdng diéu hoa &
Brazil va India la tang theo cap sb nhén. Viéc tang str dung nang lugng nay lam
tang thém mdi lo vé sy 4m 1én toan cau, nhung hau hét moi nguoi bay gio déu
lam vi€c trong nha, chi phi cho néng lugng can phai cén bang vOl nang sut lao
dong. V& co ban, hiéu qua lam viéc ctia nhan vién s& t6t hon néu anh ay hay c6
ay dugc ¢ trong mdi truong mat. Mot phuong phép chbng mét moi trong mot
mdi trudng néng, ma khong phat sinh chi phi cho néng luong, s€ co nhleu loi
ich kinh té. Trong cac Vi du Thuc tién dugc mo ta & ddy, phat hién ra rang su
dung DIPA-1-7 1én bé mat da ciia mét sinh vién, dang chudn bi thi, 6 tac dung
trong viéc loai bo cac cam gidc khé chiu do nhiét.

Thanh tich thé thao:

Mong mudn tu nhién cta con ngudi 13 mudn duoc thé hién tbt, ca vé mit
thé chit va mt tinh than. Gan ddy, d3 c¢6 su tang nhanh céc mdi quan tAm dén
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viéc sur dung liéu phap lanh dé cai thién thanh tich the thao. Li€u phép lanh
duge x4c dinh la “...giam nhiét d6 moé (cuc bo hodc tdng thé) bang cach rut
nhiét cua co the dé dat duoc muc tiéu didu tri...” Hién da duoc cong nhan rang
lam mat bén ngoai bang cam nhan mo ho vé nhlet vi du, bing cach ngam vao
da lanh hodc mac 4o khoac c6 chua da lanh, co thé kéo dai dugc thdi gian 1am
viéc trong mdi trudng ndng (tham khao, chang han, Marino va cac dong tac gia,
2002). Tang hiéu suit coéng viéc ~5% cb thé thdy duoc dbi véi cac cong viéc
kéo dai khoang 30 phut (tham khao, chéng han, Grahn va cic dong tac gia,
2005). Mét do nong han ché hiéu qua cong viéc va didu ndy xay ra khi nhiét do
moi trudng 1én dén 40°C (104°F). Lam lanh (hodc lam mét bén trong, vi du,
bing cach udng da bao) 1am giam toc do tich tu nhiét.

bang ngac nhién la, cai thién vé thanh tich thé thao c6 thé dat duoc bang
cach lam mat, ma khong lam thay déi nhiét do co thé. Cac nha diéu tra cho thay
van déng vién chay maraton qua dao tao quang san pham cb 40 1am mét thuong
mai (Black Ice LLC, Lakeland TN) kéo dai dugc thoi gian dat ngudng can y chi
thém 13,5% (tham khao, chang han, Tyler va cac dong tac gia, 2011). Lam mat
¢d lam gidm muc d6 nhan thic vé trang thai cing thang do nhiét va tri hodn
thoi diém nglmg viéc luyén tap tu nguyén. Nhing nguoi tham gia da chiu duoc
nhiét d6 co thé va nhip tim cao hon khi viing c6 ctia ho dugc 1am mét.

Trong mot s6 nghién ctru v6i metol, mot héa chat tao cam giac mat ma
khong lam thay d6i nhiét d6 cta da hodc co thé, nhan thay rang nhan thic mat
tédng 1én, ma nhiét do co thé khéng thay ddi, con co thé 1am tang hoat dong thé
chét dugc tét hon. Hiéu qua nay 1a ngoai mong doi va khién cho metol thanh
mdt gia thudc “tot” (tham khao, chang han, Gillis va cac dong tac gia, 2010;
Schlader va céc dong tac gia, 2011). Bé mit khudn mit duoc phan bd day dic
cac dau day than kinh phat hién nhiét do. Hé thong phét hién mat/lanh ngoai vi
lién quan dén su phong dién cia day than kinh dic hiéu va didu chinh chinh x4c
dén + 1°C la d& dang duoc phan biét. Hon 92% céc don vi cam nhiét trén mat,
dac biét la quanh moi, dap lai viéc lam mat va cac no-ron nay hoat dong tbt &
nhiét d6 phong (tham khéo, chang han, Hutchison va cac ddng tac gia, 1997).

Metol gay ra su kich tng khi né duoc xit 1én da ¢ ndéng d6 2% hoic cao
hon. Hoat dong thé chéat khong ting ngay sau khi xit, mic du cac ddi twong déu
no6i 1a cdm nhén dugc do mat. Co kha néng hon 1a mot chat nhu DIPA-1-7 hoic
DIPA-1-8, dugc ap dung cho, vung co, hoac nguc s€ lam giam kho6 chiu do
nhiét va cai thién thanh tich thé thao. -

Mét do dm:

Meét dugc cong nhéan la mot van dé quan trong abi voi nhiing nguoi bi
bénh tién trién, dic biét 1a ung thu, vi mét anh huong tiéu cuc dén thé chit, tim
ly, xd hoi va tinh than, va chét lugng cude séng (quality of life - QOL) (tham
khao, ching han, Minton va cac dong tac gia, 2010). Triéu chimg nay dugc xac
dinh 1a trinh trang can duoc uu tién kiém soét va nghlen ctru. Béi voi tinh trang
mét lién quan dén ung thu: dinh nghia théng nhét 1a “cam giac. thuong xuyén,
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dai ding va chii quan vé mét moéi lién quan dén ung thu hoic dén diéu tri ung
thu 1am gy can trd cho cac hoat dong binh thuong”.

Céc cong cu danh gid ddc hiéu doi voi mét da duge phét trién nhu Thong
ké tom tat cac triéu chirmg mét moéi, Cac mirc do mét do ung thu, Cong cu danh
gid mét, va Thong ké da chiéu vé mét. Cac cau hdi quan trong dugc hoi nguoi
bénh la:

(1) Ban c6 cam thiy hodc co bao gid cam thay mét moéi bat thuong
khong? (2) Néu c6, ban c6 thé chi xem ban mét méi dén mic nio theo bing
diém tir 0 dén 10? (3) Cac mét méi ndy anh huéng dén sinh hoat ctia ban nhu
thé nao?

Céc tricu chung lién quan dén mét moi 1a: cdc phan nan ve yéu toan than
hodc nang chan tay, gidm tap trung hodc chu y, giam nang luong, tang nhu cau
nghi ngoi, glam quan tim dbi Vot cac hoat dong binh thuong, mat ngu hodc ngu
li bi, c6 cac gide ngu nang né hodc khong khoe manh sau gidc ngu, kho hoan
thanh cac cong viéc hang ngay khién cho cam thiy mét méi, gip cac van dé vé
trf nhé ngdn han, va tinh khi that thudong (ching han, budn ba, that vong, hodc
hung phan) Néu nam hay nhiéu hon céc triéu ching nay xuat hién hang ngay
hodc gén nhu hang ngay trong thoi gian 2 tudn, thi duge chan doan 12 mét moi
can duoc diéu tri.

St dung cac cau hoi ndy udc tinh dugc rang mét c6 tai thoi diém chan
doan 1a khoang 50% ¢ nhitng ngudi bi ung thu, va va co thé tang dén 60-96% o
nhiing nguoi bi ung thu trong giai doan diéu tri.

Ngoai ung thu, cac bénh nghiém trong khac ma mét duoc kiém tra dé can
thiép bao gom bénh nghén phdi mén tinh, bénh veé than kinh van dong, xo nang,
mét trf nhé, Parkinson, HIV/hdi ching suy giam mlen dich, va da xo cing. Cac
nguyén nhén gay mét moi dugc cong nhan bao gom thiéu mau, mat nudc,
nhiém trung, suy dinh dudng, dau, trdm cam, rdi loan glac ngu, lo au, suy tuyén
gidp, tién trién bénh, va teo co va suy gidm thich nghi. Mot déc diém ctia mét &
nguoi bénh la cam thiy mét khi khéng phai géng strc va tham chi sau khi nghi
ngoi. Nguoi bénh phan nan vé giam kha ning thuc hién cic hoat dong binh
thuong trong cudc song hang ngay, cham phuc hdi thé chat sau khi 1am viéc, va
giam do tap trung.

Kiém soat mét bao gom cac thudc nhu thude chong trdm cam, thudc
giam dau, thudc kich thich, thube chong lo &u va cac thubc bd sung dinh dudng.
Cac phuong phap khong dung thudc bao gom tu van thuc hanh cai thién giac
ngt, tap thé duc, va cac ky thuat thu gian, nghi ngoi. Erythropoietin va
darbepoetin, cac thudc kich thich san xuét hong cau, 12 hiéu qua, nhung c6 thé
lam giam tudi tho, va tac dung phu nay han ché viéc str dung chung. Theo cac
tai lidu da c6, khéng c6 thube nao lam thudc kich thich than kinh trung uong
khéac ngoai metylphenidat thé hién rd céc loi ich da duoc xac nhan vé chéng
mét (tham khao, chéng han, Payne va cac dong tac gia, 2012). Mét dugc coi l1a
tinh trang can duoc uu tién nghién ctru béi vi cac tdc dung phu khéc cia diéu tri
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ung thu, nhu dau va budn nén, dugc kieém soat kha tot, nhung mét thi chua
duoc kiém soat tot.

Dung tai chd chit “lam mat dong” nhu DIPA-1-7 hodc DIPA-1-8 ¢6 thé
c6 ich dé chong mét méi, lam twoi mdi, va thém sinh luc.

Tang cuong nhéan thuec:

Mong mudn tu nhién cta con ngudi 13 mudn dugce thé hién tot, ca vé mat
thé chAt va mat tinh than. Céc chat héa hoc dugc chi dinh dé nang cao hiéu suét
thudc hai loai: cac chit lam ting kha ning thé chét, ching han, cac steroid dong
héa hodic cdc vitamin, va cac chat 1am ting chic ning nhén thirc. Cac thudc 1a

“chat 1am tang chirc nang nhén thire” (cognitive enhancers - CEs) con dugc goi
1a thubc bd than kinh hodc thudc hd trg than kinh, va bao gom cac chat nhu
cafein, amphetamin, metylphenidat, nicotin, donepezil, va modafinil. Cac CEs
duogc chi dinh dé lam tang kha nang thyuc hién cac viée nhu tu duy triu tugng,
chu y, thai d¢, van dong ndo, hiéu sau, nhén thuc, tu duy sang tao, tu duy phé
phan, tang tinh td0 mo, kha ning diéu hanh, kha nang dua ra cac quyét dinh, kha
nang ghi nhd hinh anh, cam xuc va cam nhan, muc tiéu va kha nang thiét 14p
muc tiéu, kha néng tuong tuong, tri thong minh, suy nghi ndi tam, kha nang
giai quyet vAn dé bang cach tiép can gian tiép va sang tao, kha nang hoc, ghi
nhd, tinh nhdm, déng luc, nhan thirc, nhan cach va hoi tuéng (nhd lai).

Nhén thtc ¢6 ¥ thic vé thé gidi hinh anh phu thudc vao he thong thi giac
dé chup céc dudng nét cua hinh anh lén vong mac va dé truyén n6 dén nio dé
nhén thic va hiéu. Chic ning nhan thic 1a téng hop cua ghi nho, tri thong
minh, sdng tao va cha y. Kha nang cha y cla con ngudi con duogc chia thanh
murc d6 cht y (trang thai canh giac) va chl y c6 chon loc (kha nang tap trung
vao va giai quyét nhiém vu ma khéng bi phan tdm). Mang lu6i ndo didu khién
khé nang cha y va co ché duoc ly cua n6 da dugc nghién ciru va bao co (tham
khao, ching han, Lanni va cac dong tac gia, 2008). Cac co ché dan truyén than
kinh cta mét sb CEs dd dugc nghién ctu. Cac thudc nhu amphetamin va
metylphenidat lam tang sy canh gidc thong qua cac duong truyén catecholamin
va nicotin va donepizil c6 thé ¢6 anh hudng dén cht y c6 chon loc thong qua
cac dudng truyén cholinergic. Hé thong thi giac 1a dic biét quan trong d6i véi
su sdng con cua mot sinh vat va né duoc udc tinh bdi céc nha sinh 1y hoc than
kinh rang it nhat 90% ctia hoat dong ndo dugc tap trung vao viée xu ly va dién
giai cac hinh anh dua vao.

Khéng phai tht ca cac chat hoa hoc déu anh huong dén viéc nang cao
hidu suit ctia ndo/hanh vi. Vi du, rugu (etanol) va can sa khong phai la cac chat
lam tang chuc nang nhén thue. Su suy giam trong hoat dong nhén thirc duoc
goi 1a roi loan chte néng nhan thie (hodc suy giam) va c6 thé dugc biéu hién
nhu mét, budn ngu, mét tri nhd, va khong c¢6 kha niang hoc tép, dua ra cac quyét
dinh, hoan thanh céc cong viéc, hodce lam theo cac chi dan. Réi loan chiic ning
nhan thirc dan dén viéc giam ning suét lao dong, tai nan giao théng, khong co
kha nang thue hién cong viéc, mét ban ngay/budn ngu. Co nhleu tinh trang dan
dén r6i loan va suy gidm chiic ning nhan thitc bao gdm tudi gia, lo au, trim
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cam, Alzheimer, ddt quy, Parkinson, ngu r{i, mat ngu, roi loan nhip ngay dém,
nghén thd khi dang ngu, va tram cam.

© Viéc st dung cac thube nhu CEs mét cich lanh manh, chang han, trong
modi truong hoc thudt va kinh doanh, dang la d6i tuong cua nhiéu tranh cii
(tham khéo, ching han, Talbot, 2009; Greely, 2008). Hién nay, céc thube duoc
str dung nay doi hoi chat hoat tinh ndy thdm nhap vao méu, va tac dong lén cac
enzym hodc cac thu thé ctia hé than kinh trung uong. Phuong phép st dung CE
duoc dé xuét & day 1a bdi cuc bd mot chit co higu qua “lam mat dong” Ién bé
mit ngoai cua da mat khong cé sy xam nhap tryc tiép hoa hoc truc tiép nio véo
nao.

Nguoi ta ¢6 thé hoi rang vi sao can lam tang chirc nang nhén thuc bang
hop chét DIPA. Néu ban hoi mot nguoi sdng & ving khi hau lanh (ching
han, Na Uy, Nga, hodc Han Quéc) rang khong khi lanh th6i vao mit co danh
thirc ban va giup ban suy nght dugc 16 rang hon khong, thi ho s€ noi la diéu nay
[a hién nhién va ai ciing biét. Thoi tiét lanh khién cho con nguoi suy nghi mach
lac hon. Cam gidc lam mét dong dugce sinh ra boi tdc dong cua DIPA-1-7 la
truong hop tuong tu.

Khéng mudn bi rang budc bsi mot 1y thuyét cu thé nao, tic gia sang ché
dwa ra mot gia thuyét sau dé giai thich cho hién tuong nay. Khoang 200 triéu
nim trude day cac mot sd cac sinh vat nhét dinh can c6 kha ning klem soat viéc
sinh nhiét cho qu4 trinh trao d6i chét (st dung nhiét) va dé duy tri 6n dinh nhiét
dé bén trong co thé (mau néng). Qua trinh tién hoa nay, tir loai “mau lanh”
thanh loai “mdu noéng”, gitp cho cac loai nay c6 thé thich nghi t6t hon va sdng
s6t trong mo1 truong nhiéu thay dbi. Mic du con ngudi chi yéu phat trién trong
mdi trudng song dm 4p, qua trinh di cu cling kh1en cho con nguoi d6i mat voi
c4i lanh. Mat 14 tin hiéu d4u tién canh bao nhu cau can duy tri nhiét va Ia tin
hidu thin kinh lan tda va chil dao dé dam bao su ton tai ctia sinh vat, vi bd may
trao ddi chit cua co thé hoat dong hiéu qua tai, va phu thudc vao, mot nhiét do
khoéng dbi. Khi bi lanh, sinh vat s& suy nghi va tim cach dé song sot. Phan Ung
nay duoc thiét 1ap vao néo, va hoat dong nhu mot khudn mau dé 1am tang chiic
nang nhan thuec.

Cam giac kho chiu trén da mat:

Céc cam gidc “lam mat dong” manh mé duoc sinh ra boi DIPA-1-7 va
DIPA-1-8 con dugc danh gia thém céc hiéu qua chdng ngua (va chéng dau
nhtc khac) trén da. Nhu duoc thay trong cac Vi du Thuc tién dugc mo ta ¢ day,
20mg/mL dung dich, dugc boi biang phuong tién 14y thuoc dau cubn bong da
lam nglig cam gidc ngira va kho chiu gay ra boi viém da tiép xtc ¢ ba c4 nhan
tinh nguyén.

Thuoc bdi cd thé lam giam cam giac kho chiu c6 rat nhiéu ung dung, bao
gém:
(a) lam diu su kich ing, ngtra va dau do nhiéu dang viém da (thé di
ung, tiép xuc, va kich tng);
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(b) dau do da bi chay, bi tén thuong, bi bénh, thiéu ~oxy, hodc bi
kich tng (chang han, da bi ton thuong sau phau thuat laze, cac vét 10ét do tiéu
duong, chay nang, bi bic xa), va tur cac quy trinh md mé 6 vét thuong;

(c) nglra va cam gidc khé chiu do céc nhiém tring da, cdn tring
dét, chay nang, diéu tri quang dong da (chéng han, keratoza quang héa, ung thu
bidu md té bao day), bénh xo cting thé dia y;

(d) ngtra do kho, vay nén, hodc viém da tiét ba;

(e) viém niém mac, viém miéng, viém moi, nglra moi, t cdc veét
loét do lanh hoac viém loi;

(f) nglra hdu mén, cam giac kho chiu do bi tri, dau do cac vét nut &
hiu mdn, dau hoac ngira do bi r0 hdu moén, dau sau phau thuat tri, viém day
chau, viém bd phén sinh duc va cam giac khé chiu do nhiéu nguyén nhén cuc

bd khac nhu di vé sinh khong kiém soét, phat ban do co sat td vé sinh, viém
vung tang sinh mon;

(g) ngura va dau 4m ho6 (chang han, do ndm candida hodc tu phat,
nhu néng rat &m ho va dau &m hd mén tinh), giao hop dau, cac viém nhiém bo
phén sinh duc, bao gém mun va cic bénh 13y truyén qua duong tinh duc, nhlem

nam, nhiém tring da do virut (dic biét 1a & nhitng bénh nhén suy giam mién
dich);

(h) cam giac kho chiu ¢ mui va _dudng tho trén do nghén duong
thd, chang han, tdc nghén, viém mii, hen suyén, viém phé quan, khi phé thiing
va bénh phdi tic nghén man tinh, khé thé, ngung thé khi ngli va ngéy; va

(i) viém két mac, kich ung da, dau do trdy xudc, va dau sau phiu
thuat mat.

béc biét quan tdm la viée sur dung DIPA-1-7 va DIPA-1-8 dé diéu tri
ngua da dau, chang han, & da dau viém tiét ba viém va vay nén; day 1a cac nhu
cau ma nganh y té chua dap tmg dugc. DIPA-1-7 con ¢ thé dugc st dung dé
lam tuoi méi trude hode sau khi sir dung my pham cho da, dé lam giam cac
kich Gmg cua benzyoyl peroxit trong didu tri mun tring c4, va dé 1am giam sy
tiét ba nhon va xudt hién da “dau”.

Céc triéu chimg van mach (“Boc hoa/D6 mo hoéi dém” ¢ phu nit sau man kinh):

Béc hoa (gidn mach) va d6 md hoi xay ra trén co thé khi hé thong diéu
nhiét ctia ndo nhan thire su can thiét phai giam nhiét do co thé. Sau khi man
kinh, {t nhat mot phan ba s phu nit bi “bdc hoa” (nghia la cac cam giac, thoang
qua nhung lap di 1ap lai, néng mat vao ban ngay va d6 md hoi vao ban dém).
Cac estrogen thay thé c6 thé lam giam cac tridu chimg nay, nhung khong rd 1a
liéu phap thay thé hormon (hormone replacement therapy - HRT) nhu vay c6 an
toan hay khéng. Céc con db mES hoi vao ban dém va luc rang sang la ddc biét
bat tién vi ga giudng trd nén am va phai thay ga mdi hang ngay hodc thuong
xuyén hon. Céc con “boc hoéa/dé mo hoi dém” cé thé xay ra thuong xuyén,
trung binh 14 ]4n mdt tuan. Bén canh HRT, cac phuong phap tri liéu khéc, nhu
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tap yoga, cham ciru va st dung noi tiét t& nit ¢6 ngudn gdc thuc vat, khong thé
hién r6 hiéu qua.

Céc hop chat DIPA 14 cac chét tiém nang, c6 thé vuot qua rao can da dé
thdm thau vao mau, phat huy tac dung toan than. Mot phuong phap diéu tri c6
thé diéu tri cac triéu ching van mach 1a su dung tai chd DIPA-1-6 hoic
DIPA-1-7 qua cao dan giai phong hoat chét c6 kiém soat. Hiéu qua toan than
cua hop chat DIPA s& lam ting cam gidc mét de chéng lai viéc hoat héa céc co
ché méat nhiét trung tdm (gidn mach va d6 md hoi). Cao dan c6 thé duoc dan
ban dém vao vi trf thudn tién trén co thé, chang han, chd phan da trén héc 16m
trén xuong don hoic chd phan da trén co Grc don chiim, va hop chit DIPA dugc
giai phong sé Uc ché “dd md hoi dém.” Theo cach khéc, hop chit DIPA (ching
han, DIPA-1-6, DIPA-1-7, hodc DIPA-1-8) co thé dugc bdi vao da nhu kem
hoac lotion.

Chét chan doan di giac:

Nguoi bénh bi dau do bénh day than kinh thuong phai chiu dung cdc cam
giac dau sinh ra boi viée lam mat da mét cach binh thuong v6 hai, mot trang
thai dugc goi la di giac lanh (tham khao, chang han, Wasner va cac ddng tac
gia, 2008). Di gidc lanh duoc thdy & mot s6 bénh nhan tidu dudng bi dau,
nhung cong cu chan doan don glan dé phan biét dau do bénh day than kinh véi
dau thé xoma 1a chua c6. Mot chit nhu DIPA-1-7 duge bdi vao da co thé hitu
dung cho viéc chin doan nay va hd trg trong viéc lya chon phuong phap tbt
nhét cho diéu tri. Dung dich metol 40% trong alcohol dugc st dung lam chat
didu tri, nhung cac két qua lam sang la khd mo hd (tham khao, chang
han, Binder va cac dong tac gia, 2011).

Ngin nglra su giam nhiét sau phau thudt va run sau gy me:

Bénh nhan phau thuat c6 than nhiét giam nhe trong giai doan phau thuat
(33 dén 36,4°C) va bi run sau gdy mé ¢ nguy co bi bién chung x4u, bao gdm
giam kha nang phuc hoi vét thuong, ting tinh trang chay méu, va cac roi loan
tim (tham khao, chang han, Buggy va cac ddng tac gia, 2000). Mot nghién ctiu
gol ¥ rang mot chat chii van TRPMS nhu metol, béng céch tao ra cic cam gidc
lanh, c6 thé ning cao dugc nhiét do co thé (tham khao, chéng han, Tajno va céc
ddng tac gia, 201 1). Mot chét nhu DIPA-1-7, béng cach nang cao do nhay cam
v6i cai lanh, c¢6 thé hitu dung lam thudc diéu tri chong lai sy giam nhiét sau
phau thuat. O ‘chudt, tiém DIPA-1-7 gay ra hién tuong l4c, 1am ting nhiét do co
thé, va rut ngan thoi gian bi gdy mé cua thudc pentobarbital, nhu dugc do bing
su phuc hdi phan xa cén bang. Cac tac dung dugc ly ndy sé chéng lai tac dong
lam giam nhiét do co thé cta thube gay mé.

Ta duoc:

Trong duoc pham va m§ pham thuat ngtr “chat phu tr¢” 13 chét bd sung,
trong diéu tri hodc trong san xuét, dugc s dung dé lam ting hiéu qua hodc do
an toan cua chét chinh, didu tri hodc san xuét, hodc dé tao diéu kién thuén loi
cho viéc st dung n6. Cac hop chat DIPA lam gidm cam giac kho chiu cua da,
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¢6 hoat tinh chéng dau nhtrc, va co tac dung trong chua day 1 phut sau khi dung.
Céc chit nay 1a cac chat phu tro 1y tudng cho cac duge pham va m§ pham dung
dé bdi da.

Néu chét chinh 12 mot chét gay kich tng da, thi chat phu trg nay c6 thé
duge st dung dé lam giam su kich tng, va do d6 cai thién dugc mitc chiu dung
va tudn thu lidu ding cia nguoi bénh. Vi du, mot chét phu trg nhu DIPA-1-7 ¢6
thé duge bd sung vao ché phdm tri mun trang ca cé chtta benzoyl peroxit.
Benzoyl peroxit, cht chinh, ¢ tac dung nhuw mot chét 16t da, 1am ting luong té
bao, va lam giam mun tring cd, nhung né 1la mat chét gay kich tng da va c6 thé
gdy ra chdy da, sung, va dau khi duoc boi vao da. Tuong tu, imiquimod
(Aldara®), dugce str dung lam chét chinh dé diéu tri mun céc & bo phan sinh duc
va ung thu da, ¢ thé gdy ra phéng rop va dau, va chét phu tro nhu DIPA-1-7
hodc DIPA-1-8 c6 thé gitip ngudi bénh ting muc chiu dung va tuén thi dung
cac thude nay.

Chét phu trg nhu DIPA-1-7 ¢ thé duoc st dung dé lam tang hiéu qua
“r3 rang: ciia mot thanh phan chinh khéc, va nhd d6 ting muc chiu dung va su
tuan thu don thuoc cua nguoi bénh. Vi du, DIPA-1-7 ¢ noéng do khoang tu 0,5
dén 2%, lam mat cam giac ngu’a trong mot phut sau khi ding. Néu duoc két
hop v6i mét steroid khang viém, ché pham c6 thé d& dung hon 14 ding riéng
steroid khang viém, 1a chét cén thoi gian dai dé phat huy tac dung. Céc steroid
khang viém, nhu hydrocortison, triamxinolon, va clobetasol duoc st dung déi
v6i cdc truong hop bi cam giac kho chiu trén da trong cac r01 loan nhu bi con
tring ddt, viém da tiép xtc, cham di tng va bénh vay nén. Viéc st dung
DIPA-1-7 lam chat phu tro, ngoai viéc giip loai cam gidc ngira, co thé con gitp
giam lidu hodc tan suét st dung thanh phan chinh, ma van dat dugc hiéu qua
diéu tri tuong duong. Loi ich cua chét phu trg nay s€ dac biét hitu ich trong viéc
st dung cac steroid cho da, vi cac tdc dung phu khong mong mudn ndi tiéng
clia cac chét steroid lam suy thoai 16p collagen, méng mo va ting nhay cam voi
céc nhidm tring. Chét phu tro ma giam duoc lidu hoic ting dugc higu qua cla
thanh phan chinh rat ¢6 gia tri. Céc chét chdng ngtra khac 12 nhom axetat, va
stronti clorua hodc stronti nitrat.

Doi v6i cac roi loan veé da, cac che pham cia sang ché con ¢6 thé duoc sur
dung lam cac chat phu trg cho cac quy trinh diéu tri da bang chiéu tia, diéu tri
bang laze, liéu phap lanh, hodc chiéu UV.

Céc duoc pham c6 thé duoc st dung, két hop hodc tudn tu véi chit phu
tro DIPA bao gdém cac chit steroid khang viém, thudc giam dau khang viém,
thude khang histamin, céc thudc co mach amin cuong giao cam, thudc té, thudc
khang sinh, thudc tri mun, retinoid béi, thude bdi mun coéc bod phén sinh duc va
ung thu da, thude chéng nhin va 3o hoéa da, thudc diéu tri tri, thude didu tri
ngira 4m ho, 1am 4m da, va cic chat chong tréc stng.

Vi du vé céc chét steroid khang viém bao gdm hydrocortison, clobetasol,

clobetasol propionat, halobetasol, prednisolon, dexametason, triamxinolon
axetonit, fluoxinolon axetonit, fluoxinonit, hydrocortison axetat, prednisolon
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axetat, metylprednisolon, dexametason axetat, betametason, betametason
valerat, flumetason, fluticason, fluorometolon, beclometason dipropionat, v.v.

Vi du vé& céc chit khang viém giam dau bao gdbm metyl salixylat,
monoglycol salixylat, aspirin, indometaxin, diclofenac, ibuprofen, ketoprofen,
naproxen, pranoprofen, fenoprofen, sulindac, fenclofenac, clidanac,
flurbiprofen, fentiazac, bufexamac, piroxicam, pentazoxin, v.v.

Vi du vé thudc khang histamin bao gém diphenhydramin hydroclorua,
diphenhydramin salixylat, diphenhydramin, clorpheniramin maleat, prometazin
hydroclorua, v.v.

Vi du vé céc thubc co mach amin giao cam bao gdm phenylephrin
hydroclorua, oxymetazolin, naphazolin, va cac chit chi van thu thé imidazolin
khac dugc st dung dé chéng xung huyét va dé miii va giin mach trén bé mit
nhin cau.

Vi du v& chét gdy mé cuc bo bao gdm dibucain hydroclorua, dibucain,
lidocain hydroclorua, lidocain, benzocain, pramoxin hydroclorua, tetracain,
tetracain hydroclorua, oxyprocain hydroclorua, mepivacain, piperocain
hydroclorua, v.v.

Vi du vé céc thanh phin git 4m cho da bao gom ba loai la cac chat gitr
4m, cac chét lam mém va céc chéit bao ‘quan. Cac chat gilt am, nhu urea,
glyxerin va céc axit alpha hydroxy, gitp hép thu luong am tir khong khi va gitt
no trong da. Cac chét lam mém, nhu lanolin, dau khoang va petrolatum, gitp
dién day nhimg khoang tréng gitta cac té bao da, bdi tron va ldm min da. Cac
chét bao quan giip ngan su phat trién caa vi khuan trong cac chét dudng am.
Céc thanh phan ma kem dudng 4m c6 thé c6 bao gém cac vitamin, cac chét
khoang, cac chiét xudt tir thuc vat va huong li¢u.

Vi du vé& cac khang sinh bao gdm neomyxin, erythromyxin, va chat
khang virut docosanol (Abreva®), va cac chét thu nghiém nhu N,N-dichloro-
dimetyltaurin. Cac chat bbi tri mun tring cd bao gbm benzoyl peroxit,
resorxinol, resorxinol monoaxetat, va axit salixylic. Cac chat tri mun tring c4
khac bao gdm céc retinoid boi nhu adapalen va isotretinoin (Retin-A, Differen,
va Tazorac). Vi du vé& cac chét tidu stng bao gdm céc chat nhu axit alpha-
hydroxy, axit glycolic, va axit salixylic.

Hop chit phu trg DIPA ¢6 thé dugc s dung lam duogc pham 14 cac chat
httu dung cho diéu tri nguoi cling nhu cho sir dung diéu tri thu y.

Nghién ctu 1

Doc tinh

Cac nghiéq ciu ddc tinh so bo da duoc tién hanh trén DIPA 1-7. N6
khong gay dot bien gen trong thr nghi€ém Ames (cac chung TA 98 va TA100,
c6 va khéng c6 kich hoat gan) (cac thir nghiém duoc thuc hién boi Apredica,
Watertown, MA, USA).
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DIPA-1-7, duoc hoa tan trong 3% etanol/97% 1,2-propanediol, hodc
riéng t& dugc long, dugc cho dung ¢ lidu 20mg/kg boi quanh miéng trong 7
ngay (N=10 moi nhom) cho chudt duc, va vao ngay thu 8, giét cac con chudt
nay bang natri pentobarbital va 14y céac bo phan chinh (than, tim, gan, phoi,
than, tinh hoan, ndo) va dem can. M6 tim (tam thit va van tim) va cdc mau gan
duoc nhudém hematoxylin va eosin va kiém tra mé hoc. Khong cé su khac biét
dang ké vé khéi luong ctia than hodc cac ndi tang gilta hai nhém, danh gia mo
hoc tim, gan la binh thuong.

Nghién cuu 2

Nhiét d6 cua mo

Céc hop chit cia sang ché mé phong cc cam giac triu tuong vé nhiét,
nhung khong lam thay ddi nhiét d6 ctia mo. Nhiét do trung binh da tran cta cac
ddi tuong (N=5) duoc do sau khi bdi DIPA-1-7 (bang khin véi ndng do
20mg/mL trong nudc cat) 1én da tran. Cac két qua dugc ghi trong bang sau. Cac

ddi tuong déu cho biét hiéu qua lam mat cia DIPA-1-7 trén da kéo dai 30-45
phut; tuy nhién, nhiét d¢ da khong hé bi anh hudng.

Thoi gian Nhiét d6 (°C)
Ddi chimg DIPA-1-7
Trudc 37,3 37,4
0 phut 37,2 37,4
15 phut 37,5 37,5
30 phut 37,1 37,1
45 phut 37,4 37,2
60 phut 37,0 37,1
Nghién ctru 3

Hiéu qua tao cam giac cta cac hgp chat trén bé mat da

Khi mot hop chit thir nghiém duge béi 1én da, c6 thé mo ta cac cam giac
ma nd mang lai. Chét luong clia cac cam gidc do timg hop chét tao ra cho thiy
c4c tinh chét cta ching 1a khac biét. Chat lugng ma cac cam giac do got lén,
md ta, va co ché tac dong dugc dé Xuat duoc tom tit trong bang sau. D6i véi
bét ky hop chat nao, cé thé ¢6 mot sd hoat tinh tuong tu nhau, nhung thong
thudng mot hop chat chi tao ra mot hozc hai cam gic. Vi du icilin 12 mét chat
chi tao mat, va hoi “lanh”. DIPA-1-6 va DIPA-1-7 1a tao su dé chiu dic biét,
“lam mat dong” manh liét. DIPA-1-8, 2-6, la 2-7 1a cac chit tao cam gidc lanh
sau.
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Céc co ché duoc cho la tac

Dang cam giac Mo ta N , .
ddng 1én cac no-ron cam giac
n . Khéng c6
Khoéng hoat dong hiéu qua -
Mat, on dinh va dé , Kich thich duoc cén bang giita
: Mat ~ \ 1A
chiu tinh va dong
Lanh, 6n d 1?hi nhung Lanh Kich thich dang tinh cao hon
hoi té té
Lam mat dong, manh L am mét
liét mat/lanh, manh 80 Kich thich dang dong cao hon
tuoi moi one
Thoi lanh manh, déi Lanh cén Kich thich tinh va d‘(:)ng, va ca
khi bi rat ' & cac vi tri cam thay dau

Ngay ca khi cac tac dung lam mat/lanh d& hét, mét sé hop chét van c6
“hiéu tmg ho chtra.” Thuc nghiém cho thdy, hiéu qua nay duoc do 1 gi(‘) sau khi
hét tac dung bang cach dat khian néng va sau d6 1a khin lanh 1én vi tri da boi
thudc va xac dinh xem lidu tac dung lam mét/lanh cé trd lal it nhét 30 phut
khéng. Néu diédu nay xay ra, thi la ¢c6 “hiéu ing hd chia” t6t. “Hiéu tmg hod
chira” cling ¢6 thé duogc tao ra nhod chuyén dong ctia khong khi, nhung cac diéu
kién cho chuyén dong cua khong khi kho tiéu chuan héa. “Hiéu ung hd chia”
ctia DIPA-1-7 trén da c6 thé 1a do thube con lai duge kich hoat lai dé kich thich
cac no-ron than kinh cam giac dong/tinh.

Trong cac nghién ciru dugc mo ta & day, cam gidc mat/lanh dugc danh
giala 0, 1, 2, hodc 3 voi: 0 la khong thay d6i; 1 13 hoi mat, hodc hoi lanh; 2 13
ddu hiéu mat hoic lanh 10 rang; va 3 la mat dong manh hodc lanh sdu. Céac cam
gidc dugc ghi lai sau mdi 5 dén 15 phut, cho dén khi it nhit c6 hai s6 khong.

Thoi diém bat diu duoc tinh 13 thude 6 tac dung 1a khi dat duoc 2 don vi
do mat.

Quaéng thoi gian thudc ¢6 tac dung duoc xac dinh bang khoéng thoi gian
1a hiéu cta thdi didm hét tac dung trir di thoi diém bat dau c6 tac dung cua
thudc. Thoi d1em hét tac dung cua thude duoc xé4c dinh la thoi diém ma cuong
d6 mat giam xudng dudi 2 don vi, con trude d6 van trén 2 don vi. Mot hop chat
khong c6 hoat tinh dugc xac dinh 14 hop chat ma khong dat duoc tac dung lam
mét trén 2 don vi trong thoi gian 5 phit hodc hon ké tir thoi diém su dung
thudc. Thoi diém hét tac dung doi khi khéng 6n dinh ddi véi cac hop chat c6
tac dung trong hai hodc nhidu gio, vi cdm gidc mat/lanh c6 thé dao dong do cac

bién moéi trudng nhu anh sdng mat troi, gio, hoat tinh, va “hiéu tmg hd chia.”
Vi du, DIPA-1-8 va 2-8 ¢6 tac dung kéo dai dic biét trén da.

Hiéu qua cua cac hop chit thir nghiém lén da quanh 6 mat, da ma (go
ma), va da tran dugc xac dinh.

Céc hop chat dugc thir nghiém boi 1én da quanh 6 mét. Cac hop chat thir |
nghiém duoc bdi 1én mi mat khép kin bang gac béng (0,4g, hinh chit nhat,

32



Céc két qua dugc ghi trong bang sau.

43332

; Chat , Kich
So z Tac .
~ . luong Chong ung da
Ma nguyén ) ~ 2. | dung
R3 ) cam mét moi N quanh
ta C - (g10) z
glac mat
1-5 S |11 dong + 0,5 Khong
DIPA-1-6 | 6 |12 dong ++ 3,8 Co
DIPA-1-7| 7 |13 dong +++ 4,2 Khoéng
DIPA-1-8| 8 |14 mat ++ 2,1 Khong
DIPA-1-9| 9 |15 mat 0 3,0 Khong
2-4 4 |12 mat 0 0,1 Khong
2-5 5 |13 mat + 2,1 Khong
2-6 6 |14 mat ++ 6,2 Co
2-7 7 |15 mat + 1,2 Co
2-8 8 |16 mat + 1,3 Khéng
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50mm x 60mm; ctia CS-being, Daisan Cotton, Japan). Cac hop chit thir nghiém
dugc st dung voi nong d6 1mg/mL trong nudce cat. Thoi gian tac dung cam
giac dugc do bang dong hd bam. Mtc dd “lam mét dong” duogc cho diém tir 0
dén +++, v6i cac budce trung gian 1a + va ++. Hiéu qua chdng mét moi duoc
cong nhan chi khi dat du “lam mat dong.”

Céc hop chét da dugc thir nghiém trén da gdo ma va da tran. Cac hop chat

Céc két qua dugc ghi trong bang sau.

33

tht nghiém duoc bdi vao da cua tran va go mé st dung bong gac (0,4g, hinh
chit nhat, 50mm x 60mm; ctua CS-being, Daisan Cotton, Japan). Cac hop chét
thir nghiém duoc st dung véi ndng d6 20mg/mL trong nudc cat. Thoi diém bat
dau c6 tac dung va thoi gian tic dung duoc do bang dong hd bam. Mirc d6 “lam
mat dong” duogc chim diém tir 0 dén +++, v6i cac bude trung gian la + va ++.
Hiéu qua chéng mét moi duge cong nhén chi khi dat du “lam mat dong.”
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S6 Bat , | The | Hiu
R; | nguyén | dau co6 | Chat Chéng | . ung
Ma tu C tac lugng cam | mét glal  1hd
dung | giac Meét keg dai chua
1-5 5 |11 ~1 dong 0 0,5 Khong
DIPA-1-6 | 6 |12 ~1 dong ++ 1,3 Cé
DIPA-1-7 | 7 |13 ~1 dong-bubt | +++ |32 Cé
DIPA-1-8 | 8 |14 ~1 lanh-bubt | ++  |4,0 Cé
DIPA-1-9 | 9 |15 ~2 mat 0 2,0 Khong
2-4 4 112 ~1 mat 0 0,3 Khong
2-5 5 |13 ~1 mat 0 1,1 Cé
2-6 6 |14 ~2 lanh + 1,5 Co
2-7 7 |15 ~2 lanh + 2,4 Co
2-8 8 |16 5 lanh 0 5,6 Cé

Céc hop chat ma 3-1 va 3-2 dugc thir nghiém va thiy 1a khong c6 tac
dung lén da quanh 6 mat, va go mé/da tran. .

Déng chu y, DIPA-1-7 tao ra mgt cach cé chon loc cam gidc khéac thuong
1a “lam mat dong” va cling ¢6 ca cac hiu qua chéng mét moi. Tir cac thong tin
trén, c6 thé thiy rang, trong s6 cac ‘hop chét nay, DIPA-1-7 goi 1én cam giac
“lam mat dong” trén bé mit quanh 6 mat va god ma/tran. Mot hop chét khéac c¢6
cac tinh chét tuong tu la DIPA-1-8, nhung hop chét ndy tao cam gidc lanh/lanh
budt hon, mic di né ¢6 tinh chit mong mudn 12 thoi gian tac dung kéo dai trén
bé mat da gd ma/tran. Thoi gian tac dung ctia DIPA-1-7 va DIPA-1-8 trén da
lam ting gia tri cta cdc chat chdng mét moi, dic biét 1a ddi véi mét do bénh
man tinh. Nhu duogc thé hién trong cac Vi du Thuc tién duoc mo ta sau day,
mot 1an su dung DIPA-1-7 la du dé chéng lai sy mét moi va cang théng do
nhiét trong it nhat tir ba dén bdn gio.

Gia tri dic biét cia DIPA-1-9 1a tao mat dé chiu, thoi gian tac dung kéo
dai sau khi dugc boi quanh 6 mat, va khong cé bat ky su kich iing nao. Do do,
no6 la chat diéu tri dédc biét thich hop cho giai téa kho chiu trong mat.

Nghién ctru mdi twong quan cdu triic-hoat tinh khéng cho thiy bat ky
thudc tinh nao cua DIPA-1-7 c6 thé dan dén du doan duoc vé céc tinh chét doc
d4o nay cta né. Vi du, lam mat dong duoc thiy & hop chit ma 2-5 1én bé mit
héu-hong, nhung 2-5 lai khong tao ra dugc cam giac khi dugc boi 1én da b?mg
khan.

Céc tinh chat cam gidc vé& hiéu qua chdng mét moi cua céc hop chét
DIPA va thoi gian tac dung kéo dai cua chung la khong the du doén duogc khi
dwa vao cac méi tuong quan tidu chuan cta céc théng so ua béo va ua nudc.
Déi véi thoi gian tic dung kéo dai 1én da go ma/da trén, s cacbon trén R; tang
lam ting thoi gian 1am mat kéo dai, nhu c6 thé du doan trén co sé tinh ua béo,
nhung cac tac dung quanh 6 mat lai chi ra tinh ua nu6c cling quan trong déi véi
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cac tac dung chéng mét méi. Trong phan vé “Céc co ché thu thé”, tim quan
trong cua phan tich dién 1én oxy phosphinoyl déi véi lién két hydro va “bat-tat”
hogc “nhanh chéng lién két-phan ly” dé kich hoat viéc lam mét dong da duoc
thao luan. Cac két qua thu dugc vé céc tinh chét c6 chon loc ctia DIPA-1-7 va
DIPA-1-8 l1a khong ngo, dang ngac nhién, va c6 tinh img dung kha thi d6i véi
viée chdng mét moi va chéng cam giac dau.

Nghién cuu 4
Hoat tinh cht vAn cta cac hop chat 1én TRPMS

Céac hiéu qua in vitro ctia cac hop chét thtr nghiém dugc danh gia trén
kénh hTRPMS8 nhan dong vo tinh (dugc ma hoa bdi gen TRPMS cua nguoi,
duoc biéu hién trong cac té bao CHO) st dung bo Fluo-8 canxi va Thiét bi Poc
Tao anh Huynh quang (FLIPRTETRA™) C4c thir nghiém nay duoc thuc hién béi
ChanTest Corporation (14656 Neo Parkway, Cleveland, OH 44128, USA).

Céc hop chét thir nghiém va cac dung dich dbi chimg duong tinh dugc so
sanh bang cach pha lodng cac dung dich ddc trong dung dich nuéce mudi sinh 1y
dém HEPES (HEPES-buffered physiological saline - HBPS). Cac cong thirc
chira hop chét thir nghiém va doi ching dugc nap vao céc tdm 384 15 kinh xép
theo hang chtra polypropylen, va dugc dit vao thiét bi FLIPR (Molecular
Devices Corporation, Union City, CA, USA). Cac hop chat tht nghiém dugc
danh gia & 4 hodc 8 néng d6 véin = 4 lan lap lai cho mdi danh gia. Hop chét
d6i chung 1a L-metol, mot chit chi van TRPMS d3 biét. Cac té bao thir nghiém
1a cac té bao Buong tring Chudt ddng Trung Qudc (Chinese Hamster Ovary -
CHO) duogc truyén nhidm 6 6n dinh v6i ADN TRPMS ctia nguoi.

Déi véi thir nghiém FLIPRTETRA™, c4c t€ bao dugce phét vao mit den cta
dia 384 13, c4c dia vi do chudn ddy phang va trong sudt (Dang: BD Biocoat
Poly-D-Lysine Multiwell Cell Culture Plate) v6i mét do khoang 30.000 té bao
mdt 15. Cac té bao dugc G & 37°C qua dém dé dat duge mot 16p tuong ddi dong
nhét cho st dung trong thir nghiém huynh quang. Qua trinh th nghiém loai bo
cac moi truong sinh trudng va bd sung 40uL. HBPS chita Fluo-8 trong 30 phut
& 37°C. Bd sung 10pL hop chét thir nghiém, chat mang, hodc cac dung dich d6i
chting trong HBPS vao timg 156 va doc trong 4 phtt.

Céc s6 lidu nong do-dap tng dugc phan tich bing phan mém k1em soat
FLIPR, dugc cung cip cing vé6i hé théng FLIPR (MDS-AT) va dugc gin vao
phuong trinh Hill c6 dang nhu sau:

Cuc dai — Co So

hé sé
1+ (xhalfj
X

trong d6: “Co s6” la dap tng ¢ cac nong d6 thp cta hop chét thu nghiém;
“Cuc dai” 1a d4p Ung cao nhét & cac ndng do cao; “xhalf” 1a ECs, tic nong do
hop chét thir nghiém tao ra muc d6 kich hoat bang mdt nira gia tri cuc dai; va

PAP UNG = Co Sé +
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“hé s6” 1a hé sb Hill. Cac hinh vuong phi tuyén tinh dugc tao ra gia dinh mo
hinh lién két mot-mot. Thu duoc Khoang Tin cdy 95% st dung phan mém
GraphPad Prism 6.

Céc két qua duge ghi trong bang sau.

~ Khoang tin cay | Hiéu luc
Ma EC50uM 95% : i tudng d6i
Metol 3,8 2,5 dén 5.6 1,0
1-5 5,6 4.4 dn72 0,7
DIPA-1-6 |24 1,5 dén 4,0 1,6
DIPA-1-7 0,7 0,5 dén 1,0 5.4
DIPA-1-8 | 0,7 0,5 dén 1,0 5.4
DIPA-1-9 |09 0,4 dén 2,5 4,0
2-4 14,5 7 dn 29 0,3
2-5 1,7 1,0 dén 2,9 2,2
2-6 0,8 0,5 dén 1,3 4.7
2-7 1,1 0,6 dén 2,3 3,4
2-8 1,3 0,7 &n 23 2,9
3-1 24 8 dén 76 0,2
3-2 42 1,6 dén 10,8 0,9

Tét ca cac hop chét nay déu duoc thay 1a 6 tac dung day du 1én thu thé:
nghia 13, c6 dén 100% su kich hoat, va cac murc lidu duge thir nghiém khép véi
mbi lién hé sigma lidu-dap tng.

Céc két qua dbi véi cac hop chét “di-isopropyl” dugc minh hoa trong
FIG. 2.

FIG. 2 1a d6 thi dép tng (Pon vi Huynh quang Tuong dbi; % so véi gia
tri 16n nhét) 1a ham logarit cla noéng do hop chét thtr nghiém (ky hiéu 1a chét
chu van), don vi do la uM, d6i v&i mdi hop chét 1-5 (tron), DIPA-1-6 (vudng),
DIPA-1-7 (tam gi4c ngugc), DIPA-1-8 (kim cuong), hodc DIPA-1-9 (tam giac
dinh hudng 1én trén).

DIPA-1-7 va DIPA-1-8 1a manh hon déng ké so véi 1-5 va DIPA-1-6.
Céc khoang tin cdy 95% ctia DIPA-1-7 va DIPA-1-8 1a tuong tu vé1 cac khoang
tin cdy 95% chdng nhau. DIPA-1-7 ¢ hiéu qua hon khi tao ra cam gidc “lam
mét dong” trén da va trén bé mat nhan cau. Ngoai ra, hiéu luc cia DIPA-1-7 va
DIPA-1-8 12 16n hon nhiéu so vé6i hiéu luc cta 1-5 va DIPA-1-6.

Trong sb 12 hop chat dugc thir nghiém, tht ca déu cho thay c6 hidu qua
ddy du 1én thu thé TRPMS, nghia 1a & cac noéng do cao dugc thur nghiém dat
duoc ~100% kich thich nhdp canxi, va cac so li€u nay khép véi duong cong
sigma lidu-dép ung. ECsy clia cac hop chit manh hon (DIPA- 1-6, DIPA-1-7,
DIPA-1-8, DIPA-1-9, 2-5, 2-6, 2-7, 2-8) roi vao khoang hep véi cac khoang tin
cay 95% chong nhau. Khong c6 céc tinh néng phén biét gitra cac dac tinh k¥
thuét trong so liéu ECsy cho phép doan dugc hop chét nao c6 tinh chat “lam mat
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dong”. Céc thay ddi vé& cdu truc cua 3-1 va 3-2 dan dén viéc cac hop chit nay
giam dang ké hoat tinh sinh hoc.

Nghién ctru 5

Céc nghién ciru trén day than kinh phé vi phéan 1ap: Tac dung chéng dau
nhtc tryc tiép.

Pé xac dinh xem liéu DIPA-1-7 c6 tac dong truc tiép 1én cic day than
kinh cam gidc khong, hop chét nay duoc thir nghiém trong mé hinh nio ¢6 lap
duoc phat trién & Imperial College, London, UK. (tham khao, chéing
han, Birrell va cac ddng tac gia, 2009; Patel va céc dong tac gia, 2003). Trong
thir nghiém in vitro nay, cdc manh day than kinh phé vi cuia chuot dugc dat 1én
mot tAm phéng va cac tin hiéu dién duoc ghi lai sau mdi lan dung tai chd
capsaixin. Capsaixin mét chat kich thich di dugc biét 1a gdy ra dau khi duoc
boi vao da va no s& khir cuc cua ddy than kinh phé vi bi ¢6 lap. Kha ning cua
cac chét nay dé te ché su khir cuc giy ra boi capsaixin duoc do.

Toém lai, cdc manh day than kinh phé v1, tir dudi dén hach day nao, duogc
liy ra khoi chudt bang céac kep chinh xédc va dit cdc manh nay trong dung dich
Krebs dugc xuc bot khi oxy 95% 0,/5% CO,. Than day than kinh da duoc loai
mang boc dugc gin vao budng ghi ‘grease-gap’ va duoc tron k¥ véi dung dich
Krebs véi toe dd dong la khoang 2 mL/phtt, va theo ddi hoat dong dién cta day
than kinh béng cac dién cuc. Duy tri nhiét d6 cia dich tuéi dugc duy tri & 37°C
bing bé nude. Cac khir cyc ndo didn ra khi tudi cic ddy than kinh bang
capsaixin (1uM). Sau hai dap ung khir cyc duoc lap lai véi capsaixin,
DIPA-1-7 dugc st dung v6i nong d6 1mg/mL (4pM) trong 10 phut trong dich
tw6i sau capsaixin. Sau dé, rira ddy than kinh bang dung dich Krebs cho dén khi
cac dap ung trd lai trang thai ban ddu va lap lai thtr nghiém lan nita véi
capsaixin. Cac két qué va cac vét thu duoce & chudt binh thuong va chudt bi loai
TRPMS8 duoc thé hién trong FIG. 3.

FIG. 3 thé hién cac vét biéu dd minh hoa, trong vét tha nhét (“Dang
Hoang da”), tc ché sy khir cuc giy ra boi capsaixin clia thén kinh phé vi cta
chuét da dugc c6 lap bang DIPA-1-7, duoc tron k§ véi nong d6 Img/mL, va,
trong vét thir hai (“TRPM8 KO”), hau nhu khéng c¢6 su e ché ¢ than kinh phé
vi cta chudt da bi 1y TRPMS8 KO bang DIPA-1-7, dugc tron k§ véi ndng do
Img/mL.

Trong céc vét duoc thé hién trong hinh nay, hai dinh dAu tién cho thiy
dap tng khir cuc cua than kinh phé vi ctia chudt dbi V01 capsaixin (“Caps”).
Sau khi dung DIPA-1-7 (1mg/mL), dap Uimg nay bi dap tit trong than kinh phe
vi clia chudt binh thudng (“Dang Hoang d&”), khong bi trong than kinh phé vi
cda chuot da loai TRPMS8 (TRPMS knock-out - “TRPMS8 KO”).

Ty 1é phan trim Gc ché sy khir cuc giy ra boi capsaixin clia than kinh
phé vi dugc ¢6 1ap ¢ chudt binh thuong gay ra bai DIPA-1-7 1a khoang 75%;
Ty 1& phan tram Gc ché su khtr cuc giy ra béi capsaixin ctia than kinh phé vi
duogc ¢6 1ap & chudt da loai TRPMS gay ra bdi DIPA-1-7 1a khoang 20%.
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Thir nghiém nay thé hién 6 tic dong dugc 1y truc tiép ctia DIPA-1-7 1én
day than kinh cam giac, 1a mot két qua ngac nhién va ngoai mong doi. Hon nfra,
dip ing gidm & chuét TRPM8 KO chi ra rang thu thé dich 1a TRPMS. Cac két
qua nay cung cép bang ching manh m& rang DIPA-1-7 c¢6 thé dugc st dung
lam chét chdng dau va thu thé dich 1a TRPMS.

Capsaixin 12 mét chat cha van TRPV1 va viéc tim kiém mot chat ddi
khang TRPV1 hi¢u qua da duoc nhiéu cong ty duoc tich cuc tim kiém trong
hon mudi ndm qua. Sang ché nay cho thy DIPA-1-7 la mot chéat ddi khang
“sinh ly” hiéu quéa cua TRPV1 ¢ cac ndng do thap. DIPA-1-7 tu n6 khong gay
ra su khir cuc, chi ra rang khong ¢6 hoat tinh chii van & thu thé “dau” nay. Cac
két qua nay nhin manh tinh hitu dung cia DIPA-1-7 lam chét chong dau.

Nghién ctru 6
Hoat tinh sinh hoc & cac dong vat thi nghiém

Céac dong vat c6 1ong - khi bi udt va lanh thi ¢6 hanh vi lac/rii 16ng, nhu
ché bi u6t (tham khéo, ching han, Dickerson va cac ddng tac gia, 2012; Ortega-
Jimenez va cac dong tac gia, 2012; Wei, 1981). Lic 1a su lat nhanh sap ngta
xen k& nhau ctia cac co quanh truc ctia chiing, va co thé dé dang quan sat va
dém duoc. “Hanh vi lic & cho bi wét 16ng” da duge nghién ctru chi tiét & dong
vat va hanh vi nay da duoc giai thich la co gia tri di v6i su ton tai cua cac dong
vat nay béi vi lac, bang cach rii nuge ra khoi da, lam giam nhu cdu tiéu hao
nang luong lam bay hoi de loai bo 4m w6t. Cam giac gay kich hoat lic do d6
xuét hién khi ¢6 nudce bi mic ket trong 16ng hodc 16ng vii. Ngudi ¢6 it 1dng trén
da, do vay khong c6 hanh vi lac. Hanh vi tuong tu véi lac & ngum la run, mat
trang thai sinh ra do cam giadc mat/lanh va udt duoc tao ra.

Hanh vi lic do thudc & dong van di duoc nghién ctru (tham khao, chang
han, Wei, 1981). O céc didu kién nhét dinh, hanh vi lic gay ra do thudc c6 thé
quan sat dugc & chudt duoc gdy mé bang pentobarbital, va ting 1én khi than
nhiét bi gidm va lanh.

Céc hop chét thi nghiém dugc dénh gia cho “hanh vi lic & ché bi udt
16ng” la mot m6 hinh lam mat doéng. Su dung quy trinh tiéu chuan hoa, cac hop
chét thtr nghiém duoc so sanh kha ning kich thich phan Gng lac. 20mg/kg mdi
hop chét thu nghiém dugc dung qua dudng 6 ong x6ng cho chudt bach tang duc
dugc gay mé bang pentobarbital. Pém s6 lan lic trong cac khoang 10 phit mot
trong vong 40 phut.

Két qua duoc ghi trong bang sau.
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34 (;hét luorng S?ﬁlén
. . cam giac cuc ac
Ma Ri R R; neuyen bd trgn da gé trong 40
ta C . ,
ma phut
1-5 iPr iPr pentyl |11 lam mat dong |86 7
DIPA-1-6 |iPr iPr hexyl |12 lam mat dong | 565
DIPA-1-7 | iPr iPr heptyl |13 lam mat dong |36+ 4
DIPA-1-8 |iPr iPr octyl 14 mat 0
DIPA-1-9 [iPr iPr nonyl |15 mat diu 0
2-4 sBu sBu butyl 12 mat 0
2-5 sBu sBu pentyl |13 mat 4+£1
2-6 sBu sBu hexyl |14 mat 0
2-7 sBu sBu heptyl |15 mat 0
2-8 sBu sBu octyl 16 mat 0

Ba trong s6 bdn hop chét “di- isoproypyl” gay lic manh. Céc hop chét
“di-secbutyl” hau nhu bat hoat, trir hop chit 2-5 gay ra trung binh 4 1an lac
trong thoi gian quan sat 40 phut. Nguoc lai, cac hop chéat 1-5, DIPA-1-6, va
DIPA-1-7 gay lac thuong xuyén, trung binh 86, 56, va 36 lan lc, tuong ung.
Hoat tinh manh cda 1-5 1a khong binh thuong. Khi dugc bdi 1én da, 1-5 tao cam
giac “lam mat dong” tuoi mdi, nhung thoi gian tdc dung chi kéo dai khoang 30
phut, ngan hon dang ké so v6i DIPA-1-6 va DIPA-1-7. Thoi gian tac dung ngén
cta 1-5 1am han ché kha ning st dung cua no. Co thé 1a do kich thuéc phén tu
nhé khién né cé thé dé dang duoc hép thu va thdm nhap vao cac thu thé dich,
va do do6 gay ra hanh vi lac nhiéu hon.

Céc két qua nay cung cap bang ching thuc nghiém khach quan mot cach
manh mé& nhat ring mot s6 hop chét tao ra mot cach c¢o chon loc cam giac “lam
mat dong” va mot sb khac thi khong. Tong s6 cacbon trong hop chat hodc 5O
lugng cacbon trong nhom alkyl 16n nhét c6 vé nhu khong phai 1a yéu t6t quan
trong dé quyét dinh hoat tinh ctia hop chit. :

M&bi quan hé giita phan Gng lic va cam giac vé nhiét d§ con tiép tuc dugc
nghién ctu ¢ chudt dugc gay mé bang pentobarbital. Sau khi tiém gdy mé, nhiét
do truc trang ha Xuong va dat khoang 35°C khoang 10 phut sau khi thudc mé c6
tac dung. Co the lam tang lai than nhiét bang cach dit con vat 1én trén mot bé
mit duoc 1am 4m va nhiét do co thé dugc duy tri & 38°C.

Xong 6ng 20mg/kg DIPA-1-7 cho chudt bach tang duc da dugc gay mé
bang pentobarbital. Pém sb 1an lac trong 40 phut voi cac quang 5 hoac 10 phut.
Véi nhiing con chudt khong duoc lam 4m co thé, trong thoi gian 40 phut
DIPA-1-7 gay ra 36 £ 5 lan lac (N=6). Déi véi nhing con chudt duogc lam am
co thé, tan sb lac giam dang ké xudng 5 + 2 lan lic (N=6).

Nghién ctru nay chi ra rang hanh vi lac gdy ra boi DIPA-1-7 bi tc ché
bdi nhiét. So lan lic gay ra boi DIPA-1-7 giam dén 2/3 khi chudt duoc giy mé
duoc dat ndm trén mot bé mat am va nhiét do co thé dugc duy tri & 38°C. Do

39



43332 40/57

do, tan so6 lac lién quan dén chi ra moi lién hé gitta hanh vi lac va cac cam giac
lanh va run.

Nghién ctru 7
Tac dung 1én cac vi tri cuc b trén hdp so

DIPA-1-7, hop chét lam mat dong manh nhat duoc thur nghiém tai cac vi
tr{ cuc bd trén hop so. Béi dung dich hop chat nong d6 20mg/mL, bang khan
bong, 1én vi tri da trén mé, mang tai-co nhai ma4, thai duong, va chd phan da
xung quanh vung tai, va ham dudi, st dung céc diém so thich hop (ving hoi tu
céc xuong tran, dinh, thai duong, canh 16n xuong budém, xuong tran, diém 16
cdu, va goc ham, twong Gng) 1am cac mdc. Pang ngac nhién 1, tat ca cac vi tri
nay, khong phai 1a ma, dugc cdm nhan thay it c6 cam giac mat, néu c6. Mat diu
duge cam nhén thiy trén ma trong khoang 30 phut, nhung tac dung nay c6 thé
1a do sy lan téa cta dung dich 1én cac ving day than kinh tiép nhan cam giac
dudi 6 mit. Do do, tac dung Ién 6 6 mét va gd mé/da tran 13 c6 chon loc va x4c
dinh cac dich cp thudc quan trong trén ving da dau.

Dau duoc biét 12 vi tri noi ma viée lam mat ¢ thé gitip giam su khé chiu
do nhiét. Theo nghién ctru dugc mo ta trong cong trinh cia Nakamura va cac
dong tac gia, 2012, mudi mot dbi tugng nam dugc cho tiép xuc voi nhiét nhe.
Céc dbi tuong nay, chi mic quan coc, duge dua vao phong khi hau dugc duy tri
o nhiét do 32,5+ 0,5°C vo1 do Am 50%. Khoang 1,5 gid sau khi vao phong,
mot phuong tién lam mat dugc khéi dong kich thich tudi nude dugc dit trén
dau, nguc, bung hodc dui. Céc dbi tugng cam nhan théy lam mat trén mat va
dui cho hiéu qua giam khoé chiu do nhiét t6t hon so v6i lam mat nguc va bung.

Trong mot nghién cru dugc mo ta trong cdng trinh ctia Essick va céc
dong tac gia, ngudng cam nhén dugc viéc lam mat va dau do lanh 1a & cac vi tri
khac nhau trén khuén mit, cing tay, va da dau duoc xac dinh d6i v6i 34 nguoi
tré trudng thanh. Cac vi tri nhay cam nhét 1 trén khée moéi, co thé phat hién ra
chénh lénh nhiét d6 khoang 0,5°C, tiép theo 1a cac khu vuc quanh mom (trén va
dudi méi, goc mom) va bén cim. Da gifra ma va xung quanh tai da it nhay cam
hon (c6 thé phat hién dugc su thay doi nhiét d6 khoang 2°C), va da cang tay va
da dau 12 chd kém nhay cam nhét (c6 thé phat hién su thay doi nhiét d6 khoang
3°C). D6 nhay ctia hdc mét, gdo mé va da tran khong duoc thir nghiém.

Str dung DIPA-1-7 6 mét va da gd mé/tran, vi du, trong moi truong van
phong hodc trong tinh trang cing thing do nhiét, co thé bét tién néu cac d01
tuong sir dung my pham & cac vi tri nay. Dang ngac nhién 13, phat hién ra ring
DIPA-1-7, & ndong d6 20mg/mL, cé thé tao ra hiéu qua lam mat dong khi duoc
boi 1én da dAu, diac biét 12 ¢ vi tri gin chan téc. Hidu qua nay 1a di dé chéng
mét gay ra boi nhiét. Tuong tu, xat DIPA-1-7 1én da ¢ gifta nguc, phia trén
xuong uc, co thé chéng lai dugc cam gidc kho chiu do nhiét. Tai cac vi tri dugc
boi do, m¥ phém khong lam anh hudng, ma con lam mat hon, va dat dugc hiéu
quéa chéng tac dong clia nhiét.
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Kha ning ciia DIPA-1-7 c¢6 thé 1am mat da dau va chan téc ciing rit quan
trong cho diéu tri nglra & cac vi tri nay trong cac truong hop bi bénh vay nén,
gau, va tiét ba viém da.

Céc vi du thuc tién

Céc vi du thuc tién dugc mé ta sau ddy chimg minh cho viéc st dung
DIPA-1-7: (a) de lam tang nhan thic, giam mét mai tinh than va mét thé chit,
va tdng nang sudt 1am viéc; (b) dé chéng lai su mét méi va mét do bi bénh mén
tinh; (c) dé chdng lai mét va/hodc cam giac khé chiu do cing thang do nhiét; (d)
aé chong lai ngtra va dau, va (e) dé lam giam muc do nghiém trong cua hién
tuong “d6 md hoi dém”.

Trong cac vi du thuc tién nay, cac dbi tugng dugc cho ding cac don vi
litu chtra tr 1,5 dén 1,75mL DIPA-1-7 dung trong cic ong 2,0mL (Nova
Biostorage Plus, Canonsburg, PA 15317) va bong gac (0,4g, hinh chit nhat,
50mm x 60mml; cia CS-being, Daisan Cotton, Japan). DIPA-1-7 dugc cung
cip ¢ dang dung dich trong nudc cAt hodc nudc cit 2% etanol-98%, véi nong
d6 ctia DIPA-1-7 1a Img/mL hodc 5mg/mL. Céc dbi tuong dugc chi dan cach
nho dung dich vao gac va cach dat khan gac w6t 1én bé mit da dong thoi nhim
mat Smg/mL d6i véi da & mat va g6 ma/tran, tranh rinh mi mét, va Img/mL
néu vi trf chinh 1a da quanh 6 mét. Khoang 0,35mL va 0,15mL dugc truyén
bang cac phuong phép ap dung, tuong ung.

Déi véi mot sO hop chét tht nghiém (chéng han, 2-6 va 2-7), tuong tu
con lai trén da 6 mét co thé tham nhép vao bé mit nhén cau va gay kich mg va
cam giac kho chiu khi déi tuong ra md hdi hodc tim. Van dé nay la rat it voi
DIPA-1-7 va DIPA-1-8. Céc ddi tuong duogc hudng din rira bang nuéc hoic
bang khan w6t bit ky bé mit nao cam thdy bi rat; tuy nhién, rat hiém quan sat
thay ¢ su kich tmg hay cam giac khé chiu véi DIPA-1-7 hodic DIPA-1-8 & céc
ndng do nay.

Vi du thuc tién 1

Mot nam giéi 65 tubi 1a mot nguodi ham choi bi-a va thuong xuyén dén
c4c tiém bi-a & London va Hong Kong. Ong choi c4 cugc nhd véi ban be,
nhung tubi cang cao kha ning choi clia dng cang giam, va 6ng chi c6 thé choi
khoang tam khung mot ngay. Ong st dung khin uép da lanh 1én mit va kinh
mua theo toa thudc ctia bac si trong lic choi, nhung cam giac thiu tap trung va
thiéu kha nang lap ké hoach cho mét chudi cac ct choc da can trd dng va ngin
6ng thuc hién dugce “viéc pha ky luc” (tich diém lién tuc trong * ‘chéng dua”).
Ong d3 tinh nguyén thir ding cac khan chira DIPA-1-7. C6 su bién d6i ngoan
muc trong trd choi ctia 6ng. Ong di di chuyén rat nhanh tr ci choc nay sang cu
choc khac va lap ke hoach va thyc hién mot cach sdc nét. SO lugng khung mdi
phién ciing nhu tan sut choi ctia 6ng ting 1én. Ong da pha v& ky luc 80 diém
trong su nghiép choi bi-a cia minh va ong thay ngay ngat. Ong t1ep tuc sur dung
cac khan nay nhu mot sy hd trg khi choi bi-a. Ong ciing nhéan thay rang nhan
thire cling tré nén tot hon khi 6ng dép khin uép d4 lanh vao mit (vi du vé “hiéu
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ing hd chira”). Tuy nhién, ong luu y rang, didu quan trong la tranh béi qua
nhiéu DIPA-1-7 1én da quanh mat vi d6i khi c6 thé bi kich mg, dac biét la néu
viéc st dung tr¢ nén thuong xuyén hon. Theo kinh nghiém, ong thay rang viéc
néng cao sy sang sudt trong luc choi ¢6 thé duoc didu chinh va kiém soat bang
cach t6i uu héa cac quy trinh str dung thudc.

Mt kién trac su 70 tudi dd nghi huu thich choi poke dn xu mot hodc hai
JAn mot tuln véi céc ban cia dng dy. Ong da tinh nguyén dung cc khin chira
Smg/mL DIPA-1-7 dé xem liéu no c6 cai thién k¥ ning choi poke cua ong
khong. Ong thtr 1am didu nay ma khong noi gi véi cdc ban clia minh. Ong
nhanh chong nhan thay 1a sau khi st dung khan 6ng cam thay tinh tao hon so
v6i cac ban choi. Ong c¢6 thé nhé cac quén bai d& dugc bo, ¢d thé tinh toan va
nh¢ céc ty 18 cuge cta nhidu tay choi (chdng han, nhu kiéu kha nang doan hozc
ra thanh cong bén quan cung s6), nhung quan trong hon ca la 6ng con c6 thé
cam nhan duoc liéu ddi thu cua ong 1a tay choi gioi hay yeu va liéu ho c6 dang
Ira 6ng khong. Ong cam thiy tran ddy nang lugng, mao hiém hon, va san sang
chiu rti ro bang céch lira chinh ban than minh. Ong da dua ra cac quyet dinh
nhanh chéng va tu tin hon. Ong cam thdy dng choi mot cach séng sudt hon va
thanh céng hon. Ong cam thiy t6i 16i va khong cong bing vi minh ¢6 mot 101
thé hon nhiing ngudi choi khac, va ong da khuyén khich mot s6 ban choi thu
dung céc khin nay. Tét ca déu nhan thiy cam gidc mat dong manh liét nhung
ho khong chic 1am liéu kha ning choi poke cta ho c¢6 duogc cai thién hay
khong.

Mot duge sy gia 68 tudi thuong danh thoi gian cho viéc nghién ctu va
thiét ké va theo ddi cac thir nghiém lam sang. Ong s¢ hiru cong ty tu van voi 8
nhan vién, va danh it nhat 8 dén 12 gio mdi ngay ngdi trudc may tinh. Ong co
trong phong lam vi¢c ciia minh mét méy pha ca phé, hop thude 14 va xi ga. Ong
su dung ca phé va thuoc 14 dé tap trung suy nghi. Ong dong y st dung cac khan
chira DIPA-1-7 ¢6 ndng do Img/mL (chi quanh 6 mit) va Smg/mL (quanh o
mit va go ma/tran) va nhén thay rdng 6ng khéng hé cam thAy mét moi trong it
nhit 6 dén 8 gid va rang ong co thé tap trung suy nghi mot cach mach lac hon.
Ong néi cac khan nay t6t hon ca ca phé va thubc 14 trong viéc cai thién kha
nang tap trung cua 6ng. Hién nay 6ng con dung cac khan nay khi lam viéc va
trude cac cude gép ddi tac kinh doanh va céc cudc hop khoa hoc dé 1am ting
murc d6 giao tiép x4 hoi va nhay bén vé tinh than, va dé giam mét moi.

‘Mot canh sat 72 tudi da vé huu quyét dinh trd lai cong viéc lam bao vé vi
6ng can tién dé ho tro dong hoc phi dai hoc cho chau cua 6ng. Ong lam viéc tur
trua dén 8:30 t6i va thuong phan nan vé su mét nhoc 1am anh hudng dén cac
hoat dong cua 6ng. Ong néi 6ng rat mét, khong thé tinh tdo dé xem céc tran
bong trén tivi, mac du 6ng la mot fan cudng. Ong tinh nguyén st dung céac khan
chira DIPA-1-7 va ndi ching thuc su lam 6ng thdy tinh tdo hon, dac biét 1a khi
141 xe tir noi lam viéc vé nha. Ong nodi rang viéc bat diéu hoa xe dé khong khi
mat thdi vao mat minh, cling vé6i tinh dau bac ha va cac khin nay da gitt cho
6ng tinh tdo, va ring 6ng khong con cam thiy mdi de doa nao trén dudng nita.
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Ong co ngin ¢ dai 18,5 inc (47 cm) thudng ngay to vao ban dém, nhung céc
bién sb ghi trong gidc nga khong cho thdy 6ng bi ngung th¢ trong khi ngu. Ong
cam thay rang bang cach su dung cac khan nay dép 1én vién mat, cam gidc mat
tran xuong mang mili (qua o6ng mii 1), va rang cam giac lam mat nay ¢ mi
cho phép ong thd mot cach thoai mai va glac ngu ban dém tré nén t6t hon. Hién
nay, ong dang tap thé duc nhiéu hon va ¢6 ging giam an udng dé kiém soét tinh
trang meét moi.

Mot sb c4 nhan cling thir dung cac khan chtra DIPA-1-6, DIPA-1-8, 2-6
va 2-7, va ciing nhan thdy cac hop chat nay c6 hiéu qua lam tang hiéu suét lam
viéc va kha nang tu duy, nhung cac hiéu qua nay duoc xem 13 khong nhiéu 1dm
va mot s6 con bi rat ngua. Trong s6 cac chat tuong tu nay, DIPA-1-8 dugce danh
gi4 1a thay thé t6t nhat cho DIPA-1-7 dé ting cuong nhan thue. Co thé 1a, voi
cong thirc thich hop, tat ca cac chat tuong tu co thé duoc str dung 1am céc chét
thay thé. Tém lai, quan sat ngac nhién thay dugc ¢ day 1a viéc str dung cac hop
chét nay, va dac biét la DIPA-1-7, co thé 1a ting cac k¥ nang doi hoi sy phoi
hop tay-mit (chang han, trong choi bi-a) va su tip trung (ching han, trong céc
tro choi may ruai nhu poke).

Vi du thuc tién 2

Mot phu nir 48 tudi 1am ké toan 1a mot nguoi ban ron 6 mot to chtrc tai
chinh 16n. Chong co Ay 1a mot kién tric su gioi. Co a 4y ¢6 hai con tudi vi thanh
nién va c6 ay ludn cam thay thiéu thoi gian de hoan thanh céc cong viée. Cubi
ngay, co ay thuong cam thay kiét strc ca vé thé chat va tinh than, va thuong
budn ngu ngay sau bira an t61. V1 nhitng khé khan trong hén nhan gan day, co
ludn cam thdy mét moéi va chan nan, va thai do trong cong viéc tai co quan cling
nhu & nha, trong trang phuc va trang diém cia c6 di c6 phan chénh mang. C6
khong bi bénh mén tinh nao, nhung ¢6 dugc danh gia 1a “kha mét” trong Bang
tém tit cac tridu ching mét moi (Brief Fatigue Inventory BFI) sau mét s6 budi
ndi chuyén v6i bac sy va bi bac sy coi la “chdn nan”. C6 da tinh nguyén su
dung cac khan chira DIPA-1-7 va da dugc khuyén nén sir dung hon mot khan
moi ngdy. Sau hai ngay st dung, c6 thong bao rang cac khan nay da cai thién
tAm trang va su htng tha cua c6 ddi véi cac su kién bén ngoai. C6 cb nhiéu
nang luong va suy nghi tich cuc hon. C6 hoan thanh céac cong viéc dugc giao ¢
cong ty mot cach nhanh chong va ste chiu dung tré nén t6t hon, va co da trd
nén chu dong va quyét doan hon. Nhiing nguoi gan glii v&i cO, con cai va céc
dong nghiép, déu nhan thiy su thay d6i tich cuc vé thai do va tic phong ciia co.
Co tiép tuc dung cac khan nay khi can.

M6t nguoi dan ong 69 tudi mac bénh Parkinson di 12 nam. Ong duoc
chim séc y t& dic biét va dung nhiéu thudc dé kiém soat bénh. Trong nhiing
nam gan day, cac thudc chinh (chang han, Sinemet®) trd nén kém hiéu qua va
6ng cling tr¢ nén it di chuyen va it ra khoi nha hon. Thang 11/2009, dng dugc
cdy cac dién cuc dé diéu tri kich thich ndo manh, va diéu nay da giip ong tang
kha nang di chuyén. Tuy nhién, gan ddy mic du d3 dugc didu chinh cin than
céc thong s kich thich ndo, bénh Parkinson cta 6ng dang dan quay trd lai, va
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ong hay than phién mét méi va tdm trang chan nan. Thang diém BFI cta éng &
khoang “trung binh dén ning” vé mic do mét moi. Ong da tinh nguyén dung
cac khan chira DIPA-1-7 (Img/mL va Smg/mL) va duogc hudng dan dung c6
gidi han mot khian moi ngay. Pidu ddu tién ma dbi tuong nhan thdy, sau khi
dung khan, 13 6ng cam thdy tinh tdo va hoat bat & xem duoc hai show truyén
hinh yéu thich ctia minh 14 “House” va “Hawaii Five-0” ti thtr Hai (tir 9 dén 11
t61). Ong néi, binh thudng 6ng s& phai rit ¢b ging dé c6 thé theo ddi dugc 1oi
thoai va ndéi dung cua “House”, nhung s€ ngu gat trudc khi “Hawaii Five-0”
duoc chiéu. Hoat dong va tdm trang ndéi chung cta 6ng dugc cai thién va ong
sdn sang dat cho di dao. Ong di dén san golf thuong xuyén hon dé dat va danh
béng, nhung van chua thé vung dugc nhitng ¢t danh dai. Cc ban cia 6ng déu
nhan thiy éng c6 tdm trang tot hon va tham gia nhiéu hon cac su kién xa hol.
Ong cho la cac khan nay da lam giam mét moi va 6ng mong mubn s& sir dung
chung mdi budi sang. Ong néi ong da cam thay ngon miéng khi an, khong con
cam thay chan nan nita, va 6ng mudn s& tré nén nhanh nhen hon.

M6t ngudi 62 tudi dugce chan dodn 1a viém gan C (hepatitis C virus -
HCV) tr 10 nam trude va di duoc diéu tri bang PEG-interferon va ribavarin
nhung khong dap ung didu tri vi cac dic tinh di truyén ctia ban than. Ong da
nghi huu sém va hau nhu khong con cam thiy ¢ triéu chimg gi ngoai viéc hol
mét va phai can co gidc ngl trua it nhat khoang 2 tiéng. Tuy nhién, sdu thang
trg lai day, mot khdi u gan 3em duoc phat hién bang chup cong huong tu phia
bén phai goc dudi thuy gan. Ong duoc didu tri trude tién bang thong tic dong
mach (trans-arterial chemical embolization - TACE) bang hat doxorubicin va
ngay sau d6 cit khdi u bing séng tan sé radio khi dugc thong bao rang cac muc
a-fetoprotein ciia ng dang ting 1én cho thay cac té bao ung thur gan cé thé van
con sau TACE. Céc diéu tri nay dan dén tinh trang m¢t vura va nang, dugc danh
gia theo BFI, kéo dai dai déng, tham chi hai thang sau dot tri liéu cudi cung.
Céc phan nan ban dau cta ong vé nhimg con dau sau phau thuat duoc luu y va
cac con dau duogc didu tri bang thubc giam dau gay mé Vicodin®, nhung hién
phan nan thuong xuyén cia 6ng la sy o1 loan gidc ngu, mét vao ban ngay,
khong c6 kha nang tép trung, va mat tri nhd. Ong duoc chi dinh dung thudc an
thin Lunesta®, nhung khéng thiy c6 tic dung cai thién gidc ngu, do d6 bay gio
6ng duoc chi dinh ding Zolpidem®, bit chip nguy co ton thuong gan do thube
nay gy ra. Ong di tinh nguyén dung céc khin chira DIPA-1-7 (Img/mL va
Smg/mL) vi dng la ngudi thich doc, la thanh vién cta mot cau lac bo doc sach,
va mudn gitr cho tdm trf hoat dong t5t khi cac hoat dong ctia dng bi han ché vi
mét moi.

Sau khi sir dung khén, 6ng nhan xét ring ong cam théy tinh tao hon va co
thé tp trung doc duoc tét hon. Ong nhan théy viéc ap khan lén mot bé mit
rong, dac biét 1a 1én ving da xuong go ma va 6 mét, [am ting hiéu qua cam gidc
mong mudn (viée truyen chét gy cam giac dén cac vung than kinh nhén cam
gidc dugc mé rong). Ong cho biét 6ng da doc xong cudn tiéu st Kurt Vonnegut
nhung chua doc xong cubn tiéu sir Steve Jobs cua Walter Issacson vin6 qué dai
(hon 600 trang). Sau khi st dung khin, 6ng da doc xong cudn tiéu st cta Jobs
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trong ba ngay, va co thé nhé va thao luan duoc vé cac chi tiét su clia cudn sach
v6i ban be. Ong dic biét bi hap dan béi cach Jobs da duge didu tri va dép tng
diéu tri bénh ung thu ciia 6ng ay. Ong néi cac con dau sau phau thuat khong
giam khi dung cac khan nay, va 6ng van bi dau cac khép, nhung tam trang va
kha nang thuc hién dugc céc cong viéc hang ngay cua 6ng da duogc cai thién.
Ong nhén thiy thoi gian tac dung kéo dai cua thanh phan hoat tinh trong khén
c6 thé dugc su dung trong diéu tri cac bénh man tinh khac nhu ngu rd, cac tram
cam do 101 loan than kinh chtic ning va cac chung tram cam chung, va la chat
phu tro tbt trong viée kiém soat bénh Alzheimer. Ong tiép tuc str dung khan khi
can.

Céac nghién clru nay minh hoa céac lot ich tiém nang cua cac khin tim
thudc nay, dic biét 14 cac loai chita DIPA-1-7, dé chdng mét moéi va mét do cac
bénh man tinh gay nén.

Vi du thuc tién 3

Trong nhiéu nghién ctru khac, khin uét déng géi dugc st dung aé truyen
thudc thay cho khan béng. Khin uét déng gdi bao gdm mot thi nhua (kh01
lugng 1,1g), khan ren khong dét 23cm x 26¢m (khéi luong 3,4 dén 3,5g) va ché
pham dang léng (14 dén 15mL) da duoc tim tu dong vao khan va duoc dong
goi kin. Cac may ty dong cho quy trinh san xuat nay 1a da biét trong linh vuc
nay. O day, cac khin udt déng géi duge san xuét bai Kank Factor, LLC, San
Francisco (721 ~ Commercial ~ Street, San Francisco CA 94108,
www.3LWipes.com). Nude cét (lam d6i ching gia thudc) hoic DIPA-1-7 dugc
hoa trong trong nudc cit (v6i nong do tir 1 dén Smg/mL) dugc tdm vao khan.
Luong tdm vao khan phu thudc vao vi tri dap trén mat, nhung khoang tr 0,3mL
dén 0,5mL cho da mit va tran, nhung ciing ¢6 thé cao hon néu dung dé phi
than trén.

Céc khan déng gdi nay duoc gitt trong tu lanh, nhung sau d6 duoc dé &
nhiét d6 phong trong it nhit 1 gio trude khi dung. Khir trung hiéu qua khan c6
thé duoc thuc hién biang cach dat khin trong 16 vi séng khoang 1 phut (tham
khao, ching han, Tanaka va cac dong tac gia, 1998). Cac 601 tuong dugc hudng
dan gitt khin bang ca hai tay, va dat khin ap lén mat, gidng nhu cach sir dung
mot khin w6t nhé dé lau mat, ddng thoi nhdm mat. Da mat dugc lam a am va tiép
xuc v6i thude qua qué trinh ndy. Khi nguoi dung da co6 kinh nghiém st dung,
ho ¢6 thé didu chinh liéu (chang han, bing cach cham nhe), khi can, dé dat
duoc cac hiéu qua chdng mét moi/chdng néng mong mudn. Sau mdt hodc hai
lan tht, ngudi dung s& nhanh chéng hoc dugc cach dung khan ma khong gap
phai bat ky cam giac khoé chiu ndo.

Trong su kién song nhi¢t “Mua he An d6” & ving vinh San Francisco
Bay Area, nhiét d6 ngoai troi la 30 dén 33°C khong may va néng gat Khén udét
dong goi, nhu dugc mo ta trén, da duge st dung dé dua DIPA-1-7 tiép xuc voi
da vung nguc va nach cia mot sd ¢4 nhan di phan nan vé céc cam giac cang
thang va cam giac khoé chiu do nhiét. Cam giac mat dé chiu dugc ghi nhén kéo
dai hon 3,5 gid cling v6i viée giam d6 md hoi. Cac ca nhan nay c6 thé 1am viéc
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mot cach binh thuong trong mdi truong nong trong van phong ma khong co6 céc
phuong tién lam mat bo sung.

M6t nguoi 70 tudi & Bic California da dén Las Vegas hdi thang 9 trong
ky nghi 7 ngay choi golf. Ong choi it nhit mot hiép mdi ngay, doi khi 1a hai
hiép. Ong khong doi mil hodc st dung cédc dung cu che ndng khac. Vao ngay
nghi th ba, 6ng gap céac dau hiéu dién hinh cua chay nang cac vét do va nong
da mit, cam gi4c dau nhe dai dang, sung nhe quanh mit, va dau nhéi & dau.
Ong da tinh nguyén thir dung kem chira DIPA-1-8 1% khéi lugng/thé tich va
khan tdm khoang 0,5mL kem 1én ma va xuong go ma. Pang ngac nhién la, ong
nhéan thay cac cam giac kho chiu trén da mét ngay trong it nhét bén gio. Ong
cling hét dau dau, va ong n6i mat éng cam thay “dé chiu va binh thuong”. Ong
su dung kem “khi can va cling st dung cac bién phap dé giam viée tiép xtc
tryc tiép vé6i 4nh nang mit troi bang cach ddi mii rong vanh va bdi cdc san
phdm kem chéng ning.

Mot sinh vién y khoa nam tht hai 6 Nam My dang chuan bi cho Hoi mua
hé ctia c6. Trong thoi tiét néng, chi phi dién phong & cia c6 tang 1én 3 lan khién
cd va ban cung phong khong thé bat diéu hoa sudt tdi. Co noi rang ¢o ¢o thé dbi
phd véi cai nong bang viée str dung mot chiée khan uot cubn quanh c¢6, nhung
cac anh huong bét loi chinh cta cai nong 1am rdi loan su tap trung hoc va khé
ngtl. C6 dong y thir diing khin uét chira DIPA-1-7 va nhén thiy viéc dung khin
nay da giup cd cd cam giac tuoi moi, mat me kéo dai trén khudn mat va co thé.
C6 nhén xét rang da cta c6 cam thdy maét va cd cd thé tép trung tot hon vao
viéc hoc va ghi nh¢ thong tin. Co ciing nhan thay rang ban trai c6 n6i rang cip
mit ctia ¢d tréng tuoi maoi va tran day nang luong, glong Julia Roberts khi con
tré, va rang diéu nay lam cd trong quyén ri hon. C6 n6i DIPA-1-7 ¢6 thé c6 gia
tri ding lam chit m§ phim de lam tang vé dep, cling nhu hd tro 1am ting su tap
trung hoc tap. Co cling ndi rang DIPA-1-7 ¢co thé c6 cung tac dung khi dugc
tAm vao ¢b 4o lam lanh cubén quanh cd, gitp cai thién dang ké thanh tich thé
thao.

Vi du thuc tién 4

Hai nha khoa hoc lam viéc trong phong thi nghiém bi viém da di ing ¢
tay do t1ep xtc véi chit tay rua Va Xa phong Cac tay bi viém rat ngtra. Boi
DIPA-1-7, 20mg/mL, bang tim quén bong tam thudc, l1ap tac hét ngtra trong it
nhit 2 git, va két qua co the kéo dai hon bang cach dung tiép. Mot nha khoa
hoc, mét bac sy da lidu ndi tiéng thé giéi v6i nhiéu cong trinh da cong bb vé
ngura, nhin thdy rang DIPA-1-7 tao ra cam gi4c “mét lanh” trén da tay bi viém
va ong chua tung gap mot hop chit nao c6 kha ning ngin chin ngtra hiéu qua
nhu vay.

Mot dugc s§ thich lam vuon, nhung gai tir than hoa hdng va 1ong to cua
hoa dd quyén cham vao da géy kich ing, ngira dir doi. Ong nhén thiy rang cam
giac khé chiu trén da mét ngay sau khi boi DIPA-1-6 hoic DIPA-1-7, 1a dung
dich 20mg/mL trong nudc, hoac 1a kem (tron cung kem Eucerin Moisturizing).

46



43332 | 47/57

Cac hiéu qua nay con co thé dat dugc voi DIPA-1-8. Ong cling nhén thay ring
ngua rat do con trung dbt c6 thé hét ngay sau khi ding céc chét nay.

Mot ngudi 40 tudi mic bénh xo ctng thé dia y bd phan sinh duc. Day 1a
mot bénh da lidu viém duong vat va bao quy dAu va, trong truong hop cu thé
nay, di kem voi cam giac nglra va va loan cam (cam giac bong). Nguoi bénh
nay, dudi sy giam sat va cham soc cua béac s§ da lidu ctia minh, di tinh nguyén
thir dung DIPA-1-8 1én cac tén thuong ctia minh va anh ta dugc cho dung voi
cac nong do DIPA-1-8 khéc nhau, dugc hoda tan trong nudc cat. Sau thir nghiém,
anh két lun rang & cac ndng d6 tir 1 dén 1,5mg/mL DIPA-1-8 cho cam giac rat
d2 chiju, nhung véi néng d6 2 mg/mL of DIPA-1-8 thi cam thdy rat lanh va
khong thoai mai. Cac dung dich nay duoc boi bang tim bong hozc gac. Uu
diém cua viéc st dung céc cong thirc DIPA cho da & bd phan sinh duc 1a kha
nang tan trong nudc cua cac hop chit DIPA. Piéu nay lam giam tbi thiéu viée
phai sir dung céc ta duogc khac c6 kha ning gay kich tmg. Déi tuong goi ¥ rang
dung khi cé thé 1a bién phap sir dung thuan tién trong céc trudng hop tuong tu.

Céac nghién clru nay minh hoa cho cac tinh chat chdng dau nhuc cla
DIPA-1-7 va DIPA-1-8, ddc biét la chong ngua. DIPA-1-8 c6 thoi gian tac
dung dai hon so véi DIPA-1-7, va co6 thé 1a chit duoc wu tién cho céc tmg dung
vé da lidu.
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Vi du thuc tién 5

Mot cu ba 66 tudi va thuong bi cam gidc néng bung/do md hoéi dém
khoang 2 tuan mot lan. C6 da dung liéu phap thay thé (hormon hormone
replacement therapy - HRT) (estradiol 1mg va medroxyprogesteron 2,5g, mot
14n mdi ngay), nhung di ngling lai sau khi mot nguoi ban cta €0 bi ung thu vi
va mot nguoi ban khac bi ung thu tor cung. Hién tuong d6 md hoi dém xay ra
hang ngay, va c6 va chdng cam thay rat phién vi phai thay ga giuong thuong
xuyeén. Co dong y thir ding lotion chtra 1% of DIPA-1-6. Lotion nay dugc boi
[én da & chén cb va gilta nguc trude khi di nga. Néu co thic gidc nira dém, co
s€ boi tiép. C6 noi rang lotion nay lam mat, va kha thoai mai. C6 khong bi do
md héi dém trong ba tuan lién. T1ep tuc trao dbi véi bac s§ clia ctia minh, co da
duoc thuyét phuc quay tr¢ lai v6i didu tri HRT va cd khong con bi d6 md hoi
dém trong it nhat 12 9 thang qua.

Vi du thuc tién 6

Ba dbi tuong quyet dinh so sanh tdc dung cta DIPA-1-6, DIPA-1-7,
DIPA-1-8, va DIPA-1-9 vé cac hiéu qua cam giac cua chung 1én be mat nhan
cau. Mdi hop chét duoc chuén bi & ndng d6 1mg/mL trong nudc cit. Tam bong
b6i thude véi kich thuge dac biét (Puritan 803 -PCL) mét dau tron lam bang 55
to 75mg bong quan trén dau thanh polystyren dai 3 inc (7,62cm) duoc nhung
ngép vao dung dich thudc. Sau d6 trong lic nhim mét bdi dau bong lén vién
duéi cia mi mét trén, 1én 16ng mi. Cac d6i tuong sau dé duoc yéu cau chép mat.
Bang cach chép mit, dung dich s& dugc phan bd déu 1én gidc mac. Phuong
phap “boi” nay s& dua duge tong cong khoang 35pL chét 1éng 1én giac mac cua
ca hai mit. DIPA-1-6 gdy ra kich img dang ké va cam giac khé chiu va do d6
khéng duoc tiép tuc thir nghiém nfta. DIPA-1-7 va DIPA-1-8 tao cam giac mat
manh va tuoi mai, chong lai su kich tmg mét, va 1am ting cac chic ning nhan
thite. Vi du, céc dbi tuong cam thiy ho c6 thé tép trung nhin dugc cac vat 4}
khoang cach xa va thich ngam nhin. Ho cam thay tinh than thoai mai va tuoi
ma&i. Nhung véi ca DIPA-1-7 va DIPA-1-8, con t6n du nho trén mi mat; khién
cho khi str dung khan dé lau mit c6 thé gay ra kich ung mét. Pang ngac nhién
1a, DIPA-1-9 khong tao bét ky su kich tng mét nao khi ding khan lau mi mét,
hodc khong con ton du nao trén mi mét. N¢ cling tao ra su lam mét va tuoi méi,
nhung khéng manh nhu DIPA-1-7 hogc DIPA-1-8. Mat khac, DIPA-1-9 ¢6 cac
thudc tinh 1y tuéng dé diéu tri chimg kho chiu trong mat chang han, cdm giac
khé chiu gy ra boi cang mét; moi mat; phau thuat mat chét kich thich trong
khong khi hozc chét 6 0 nhidm twong tac véi bé mit mét; deo kinh 4p trong lau;
tiép xuc 1au véi anh néng mit troi; viém két mac; hodc hdi ching kho mat.
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Vi du thuc tién 7

Mot ché cai 2 tudi ving Cao nguyén mién Tay Terrier, trong mua heé di
bi nglra va lién tuc géi tai va bung. Bac sy thu y chén doan hanh vi nay c6 thé
do di tng va chi dinh dung khang histamin dang dung qua duong miéng. Céc
thudc nay khéng kiém soat dugc tién trién nglra va rop & cac vung da tho, kém
theo rung 16ng, xay ra & gdc dudi va trén chan sau. Mot loai thubc boi steroid
khang viém, triamxinolon, da han ché duoc su phat trién ngtra, nhung con ché
tréng van kha khé sé. Pang ngac nhién 13, khi st dung kem DIPA-1-7 (1% khéi
luong/thé tich) cho vung da bi viém, ngay lap tuc giam dugc su chdy xuéc va
da & céc ving d6 bat dau lanh. RS rang qua hanh vi cta con ché ¢ thé thiy
cam giac nglra dd giam r6 rét. Viéc gitt cho khong cho di ra ngoai va kiém soat
kha nang tiép xuc véi bo chét va ve bui din dén viéc kiém soat thanh céng rbi
loan cam giac da cua con chd.
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TAI LIEU THAM KHAO

Céc tai lidu cong bd duge dan ra trong ban mo ta nay dé mo ta va boc 16
mot cach day da hon vé sang ché va tinh trang k¥ thuét lién quan dén sang ché.
Céc trich dan day du veé thong tin cia cac tai liéu nay duoc liét ké dudi day.
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YEU CAU BAO HOQ
Thude ap dung tai chd, cho diéu tri loan cam giac do viém da, bao gé)m:

liéu cé tac dung diéu tri cua hgp chat sau:

o

~

YP\//\/\/\ (DIPA-1-T7)

Thudc theo diém 1, trong d6 lugng c¢é hiéu qua diéu tri ctia hop chat 14 5

dén 50mg/g.

Thudc 4p dung tai cho, cho diéu tri loan cdm gidc niém mac mii, niém
mac hong, niém mac thuc quan, khoé chiu mat, hoac loan cam giac da bao

gbm: lidu c6 tac dung diéu tri cia DIPA-1-9:

o
\‘; (DIPA-1-9)

Thudc theo diém 3, trong d6 lugng ¢ hidu qua diéu tri ctia hop chét 14 1

dén 10mg/g.

Hop chit duoc chon trong s cac hop chit sau:
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(DIPA-1-9)

cho sir dung trong san xuét thudc cho diéu tri: roi loan cam gidc; loan cam gidc
da; viém da; vay nen khoé chiu mét; khé chiu do nhiét; cing thing do nhiét; bdc
hoa va/hodc d6 md hoi dém (cac tridu ching van mach) & phu nit sau mén kinh;
ha nhiét sau phau thuit; run sau gdy mé; mét; mét moi; trdm cam; r6i loan chiic
nang nhan thirc; hoac dé tang cudng chiic nang nhan thuc.
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Dang Hoang da

T WA 8 R MR % i

1M 1uM 1mg/mL 4+
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