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(57) Muc dich ctia sang ché 1a dé xuét thube peptit co kha nang cam Gng tién trinh
tur chét té bao (apoptosis) mot cach chon loc trong céc té bao dich. Theo do, sang
ché dé xuét chat diét té bao co chua peptit dung hop ciia peptit thoat thé nhan va
peptit gdy cam tng tién trinh tu chét té bao, chat diét t& bao nay bao gdm trinh tu
axit amin duoc biéu dién boi SEQ ID s6: 1, va chat diét té bao nay dugc dung lam

tac nhan chira bénh cho bénh do su tang sinh bat thuong ctia cac té bao gay ra.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché lién quan dén thubc peptit c6 kha nang cam ting chon loc tién trinh tu chét
té bao (apoptosis) trong céac té bao dich.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Céc thanh phan hoat tinh ciia cic duge phidm dwgc phén loai thanh céc thude co
phan tir lugng thp (cac thudc hop chat phan tir luong thap), cac thudc khang thé, va cac
thudc c¢6 phén tir lugng trung binh 16n hon cac hop chit phan tir luong thap va nhé hon
cac khang thé, dua trén kich thudc cia ching. Vi du, cac thudc ¢o6 phan tir lugng trung
binh bao gdm céc thube peptit. Cac thude cé phan tir lwong thap, cac thudc co phén tir
lwong trung binh va cac thube khang thé c6 cac wu diém va nhugc diém riéng cua chung.
Vi du, do céc thudc cb phéan t lugng thép c6 phan tir lugng nhd, nén céc thube nay co
thé di qua mang té bao va di vao bén trong céc té bao dich, nhung khong thé trc ché su
lién két giira cac protein. Hon nita, mac di ¢6 loi thé 1a chi phi san xuét tuong d6i thap,
viéc sang loc da dugc thyc hién trong nhiéu nim va rit kho tim kiém céc phan to mdi.
Mt khac, cac thude khang thé ¢6 tinh dic hiéu cao va kha nang lién két véi cac phén tir
dich va c6 thé wc ché su lién két giita cac protein, nhung phan tir lwrong 16n ctia cac thude
khang thé nay lai ngan khong cho chiing di qua mang té bao va di vao bén trong cac té
bao dich. Ngoai ra, chi phi san xuét cao 1a mot bt loi 16n. Cac thude c6 phan tir lwong
trung binh ¢6 ca cac wu diém cla cac thudc ¢6 phan tir lugng thip va cac thudc khang thé.
D6 13, ngoai viée c6 tinh dic hidu cao va kha nang lién két v6i phan tir dich, ching ¢6 thé
tac dong 1én phan tir dich thé nhan qua mang té bao. Ngoai ra, do thuong c6 thé tong hop
hoa hoc, nén chi phi san xuat thip hon so véi cac thudc khang thé va cé thé tong hop
dugc thude c6 do tinh khiét cao.

Tién trinh tu chét t& bao co nghia 1a su chét té bao duoc kiém soat va duge diéu
chinh nhu mét co ché e ché ting sinh trong sé cac su chét té bao ctia cac sinh vat da bao.
Trong céc sinh vét da bao, viéc loai trir cac té bao khong can thiét hodc cac té bao co hai
gay ra trong qua trinh tai tao hodc qua trinh sinh san dugc thuc hién bang cach cam ng
tién trinh tu chét té bao trong té bao nay. Ngoai ra, bang cach cam ting tién trinh tu chét
té bao trong té bao 1a nguyén nhan giy bénh va loai trlr té bao nay, c6 thé hy vong cai
thién tinh trang cda bénh nay. Theo cach nay, cac chét c¢6 hoat tinh cam tng tién trinh tu
chét té bao duoc st dung dé diéu tri bénh. Vi du, béng cach cam Ung tién trinh tu chét té
bao trong té bao ung thu, c6 thé hy vong sé& chita dugc hodc chita khoi bénh ung thu.

Vi du nhu, thubc peptit gy cam ung tién trinh tu chét té bao trong cac té bao giy
bénh 1a ché phim peptit c6 chura peptit dung hop ctia peptit Z13 dugc biéu hién cu thé
trén bé mit té bao cia cac té bao lac ndi mac tir cung (céac té bao ndi mac tir cung c6 mat

& ngoai ndi mac tr cung) va lién két dac hiéu v6i kénh cong nucleotit tuan hoan beta 3
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(cyclic nucleotide-gated channel beta 3 - CNGB3) la phéan t khong duoc biéu hién trén
bé mat phiic mac, va peptit thoat thé nhan (endosome escape peptide), va peptit dung hop
cta peptit Z13 va peptit cam Ung tién trinh ty chét té bao da dugc coéng bd (tham khao
Cong bb Don ding ky sang ché My s6 2016/145308). Bang cach két hop ca hai peptit
trong t& bao ndi mac tl cung béi nhém chue peptit Z13, ¢6 thé cam Ung tién trinh tu chét
té bao mot cach chon loc trong té bao ndi mac tir cung. Theo mdt vi du, ché phém peptit
bao gdbm peptit dung hop gilta peptit Z13 va peptit thoat thé nhan va peptit dung hop gitta
peptit Z13 va peptit cam ng tién trinh tu chét té bao da duge dua vao phic mac cua khi
dAu cho d3 bi mic bénh lac ndi mac ik cung bé‘mg noi soi b bung, tién trinh tu chét té bao
chon loc chi dugc cam ung trong té bao cta tén thuong lac ndi mac tir cung, va tién trinh
tw chét t& bao khong duoc cam tng trong céac té bao lan can khac (tham khéo tai liéu
NATURE COMMUNICATIONS, 2014, Tap 5, Bai s6 4478, clia Sugihara va céc tc gia
khac).

Bén chét ky thuit clia sang ché

Muc dich cia sang ché 1a dé xuét thudc peptit c6 kha ning cam tng chon loc tién
trinh tu chét té bao (apoptosis) trong cac té bao dich.

Céc tac gia sang ché da thue hién cac nghién ctru sau rong dé giai quyét cac van dé
néu trén, va két qua 1, phat hién ra rang peptit dung hop cta peptit thoat thé nhan bao
gbm trinh tw peptit riéng c6 peptit cam Gng tién trinh tu chét té bao bao gdm trinh tu peptit
riéng c¢6 thé cam tng tién trinh tu chét té bao trong céc té bao ung thu véi tinh chon loc
va hiéu qua cao, va nh¢o do da tao ra sang ché.

Tic 13, sang ché dé xuét cac chat diét té bao sau ddy va phuong phép diéu tri bénh
do su tang sinh té bao bat thuong.

[1] Chét diét té bao bao gdm peptit bao gdm trinh ty axit amin dugc biéu dién boi
SEQ ID sé: 1.

[2] Chét diét té bao theo muc [1], trong do peptit nay bao gbm trinh ty axit amin
duoc biéu didn bai SEQ ID sd: 1 nay la

peptit chi bao gbm cac D-axit amin,

peptit trong d6 cac axit amin tur thir 1 dén thir 14 1a cac D-axit amin trong trinh ty
axit amin duoc biéu dién béi SEQ ID sb: 1, va céc axit amin tir thir 15 dén thir 19 1a céc
L-axit amin,

peptit trong d6 céc axit amin tur thir 1 dén tht 14 nay 1a c4c L-axit amin, va cac axit
amin tir thit 15 dén thir 19 nay 13 cac D-axit amin trong trinh ty axit amin dugc biéu dién

boi SEQ ID sé: 1, hodc

peptit chi bao gbm cac L-axit amin.
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[3] Chét diét t& bao theo muc [1] hoac muc [2], trong d6 chat nay 1a cht chita bénh
cho bénh do su tang sinh bat thurong cla cac té bao gay ra.

[4] Chét diét té bao theo muc [3], trong d6 bénh nay 13 bénh ung thur.

[5] Phuwong phap diéu tri bénh do sy tang sinh té bao bat thuong gay ra, bao gdm

budce str dung lugng hitu hiéu chit diét té bao theo muc bt ky trong sd cac muc tir
[1] dén [4] cho dong vat da mic bénh do su ting sinh té bao bat thuong gay ra.

Chét diét t& bao theo sang ché c6 kha ning cam g tién trinh tu chét té bao trong
céc té bao dich rét hidu qua. Do do, chét diét té bao nay dic biét hiéu qua dé 1am tac nhan
didu tri cho cac bénh do su ting sinh t& bao bét thuong gy ra chang han nhu bénh ung
thu.

Mo ta vén tit cac hinh vé

FIG. 1 12 d thi thé hién cac két qua do luong ATP tuong ddi (%) cla céc té bao
A431-CNGB3-myc dugc diéu tri bang mdi peptit trong Vi du 1.

FIG. 2 1a b thi thé hién cac két qua do luong ATP tuong di (%) clia céc té bao
OVCAR3-Luc duge diéu tri bang mdi peptit trong Vi du 1.

FIG. 3 1a db thi thé hién cac két qua do luong ATP tuong ddi (%) cla cac té bao
OVCAR3-Luc dugc diéu tri bing mdi peptit trong Vi du 1.

FIG. 4 12 d0 thi thé hién cac két qua do cudng dd phat quang (luminescence intensity
- RLU) ctia phiic mac ctia md hinh chut bénh lac ndi mac tir cung dugc tiém trong phuc
mac peptit K14D-H5D mot lan trong Vi du 2.

FIG. 5 1a d thi thé hién céc két qua ctia phép do theo thoi gian cia tde do ting (%)
s6 luong photon trong chudt OVCAR3-Luc dugc st dung peptit K14D-HSD trong Vi du
3.

FIG. 6 1a d thi thé hién cac két qua ctia phép do theo thoi gian ctia tdc do tang (%)
thé tich khéi u ctia chudt OVCAR3-Luc dugc st dung peptit K14D-H5D trong Vi du 3.

FIG. 7 1a dd thi thé hién su thay ddi theo thoi gian cua ty 1¢ sdng s6t cia chudt
OVCAR3-Luc dugc sir dung peptit K14D-H5D trong Vi du 3 trong diéu kién lam chét
ém 4i (euthanasia) khi téc do tang truong khéi u gép 10 lan.

FIG. 8 1a dd thi thé hién sy thay ddi theo thdi gian cia ty 1¢ séng s6t cla chudt
OVCAR3-Luc duoc st dung peptit K14D-H5D trong Vi du 3 trong diéu kién 1am chét
ém 4i (euthanasia) khi toc do tang truong khéi u gép 20 lan.

M ta chi tiét sang ché

<Chét diét té bao>
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Chét diét t& bao theo sang ché co chira peptit (sau day, cling c6 thé goi 1 “peptit
thuc hién”) bao gdm ftrinh tu axit amin dugc biéu dién bsi SEQ ID sb: 1
(KLAKLAKKLAKHLAHL). Peptit thuc hién nay 1a peptit trong do peptit c¢6 hoat tinh
cam ung tién trinh tu chét t€ bao va peptit c6 hoat tinh thoét thé nhan duoc lién két ngau
nhién. Do chit diét té bao theo sang ché 1a di nho, chét diét t& bao nay co thé duge két
hop vao céac té bao dich bang cach nhap bao (endocytosis) ma khong can hé thdng hip
thu riéng. Sau do, chat diét té bao nay dugc két nang véi thé nhén (endosome) duogc két
hop vao céc té bao dich dugc giai phong vao té bao chét cua cac té bao dich nay do pha
v mang thé nhan béi tic dong ciia nhém chire peptit ¢6 hoat tinh thoat thé nhan. Chét
diét té bao nay duogc giai phong vao té bao chit pha hily mang ty thé bai tac dong cia
nhom chircnhém chire peptit c6 hoat tinh cam {mg tién trinh tu chét té bao, va cam tng
tién trinh tu chét té bao cua cac té bao dich nay.

Chét diét t& bao theo sang ché c6 chira, trong mot phan tir, nhom chire peptit ¢6 hoat
tinh cim tng tién trinh tu chét t& bao va nhém chirc peptit c6 hoat tinh thoét thé nhan. Do
d6, so voi ché pham peptit chi c6 chira peptit c6 hoat tinh cam tng tién trinh tw chét té
bao, hodc chi co chira peptit c6 hoat tinh thoat thé nhan, chat diét té bao theo sang ché ¢o
thé cam tng tién trinh tu chét té bao rt hiéu qua trong cic té bao dich.

Theo séng ché va ban md ta sang ché nay, “céc t€ bao dich” la cac t€ bao muc ti€u
can dugc cam Gng tién trinh tu chét té bao.

Nhu dugce boc 16 trong Cong bd Pon ding ky sang ché My s6 2016/145308, peptit
(sau day, doi khi dugc goi 1a “peptit KLAKLt”) bao gdm trinh ty axit amin (sau day do6i
khi duoc goi 1a “trinh ty KLAK ) dugc tao ra boi bbn 14n 13p axit amin KLAK c6 tac
dung cam Ung tién trinh tu chét té bao bang cach lam héng mang ty thé (hoat tinh cam
ting tién trinh tu chét té bao). Peptit (sau day, doi khi dugc goi 1a “peptit HLAH™) bao
gém trinh tu axit amin (sau day, doi khi dugc goi 1a “trinh tu HLAH”) dugc tao ra boi
bbn 1an 1ap axit amin HLAH c6 tac dung pha v& mang thé nhan (hoat tinh thoat thé nhan).
Peptit trong d6 peptit KLAK nay va peptit HLAH nay dugc lién két c6 hoat tinh thoat thé
nhan va hoat tinh cam Gng tién trinh tw chét t& bao, va cudng do cla cac hoat tinh nay bi
anh hudng béi d6 dai cia axit amin trong mdi peptit va thir tu lién két cua hai peptit nay.

Peptit thuc hién nay bao gém trinh tu axit amin duoc biéu dién boi SEQ ID s6: 11a
peptit trong d6 trinh ty HLAH bao gbm 5 axit amin dugc lién két v6i phan sau cta trinh
tu KLAK nay bao gdm 14 axit amin. Tirc 13, trong trinh ty axit amin ciia SEQ ID sb: 1,
cac axit amin tir thr 1 dén thw 14 nay la cac vi tri c6 hoat tinh cam tng tién trinh tu chét
t& bio va cAc axit amin tir thtr 15 dén thtr 19 nay 13 cac vi tri ¢6 hoat tinh thoat thé nhan.
Pé thu dugc hoat tinh cam ung tién trinh tu chét té bao cao nhat trong trudng hop dugc
dua vao té bao dich, peptit thuc hién nay 1a peptit trong d6 do dai cta trinh tw KLAK nay,
do dai cua trinh tv HLAH nay, va tht ty cua lién két cta trinh tw KLAK nay va trinh tu
HLAH nay dugc tdi uu héa. Do chét diét té bao nay co peptit thuc hién nay, chat diét té
bao theo sang ché c6 hoat tinh cim tng tién trinh tu chét t& bao rét cao.

4
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Peptit thuc hién c6 trong chét diét té bao theo sang ché khong bi giéi han cu thé
mién 13 peptit nay 12 peptit bao gdm trinh tur axit amin dugc biéu didn béi SEQ ID sé: 1,
c6 thé 1a peptit bao gbm L-axit amin, c6 thé 1a peptit bao gdm D-axit amin, hodc c6 thé
1a peptit bao gdm L-axit amin va D-axit amin. Do tinh dn dinh cao trong thé nhan va thu
duoc hoat tinh cdm ng tién trinh tu chét té bao cao hon, uu tién peptit thuc hién nay la
peptit bao gbm it nhat mot s& D-axit amin, it nhat mot trong s trinh tw KLAK nay (trong
trinh tu axit amin dugc bidu didn bai SEQ ID sb: 1, cac axit amin tir thir 1 dén thir 14) va
trinh tv HLAH nay (trong trinh ty axit amin dugc biéu dién bai SEQ ID sb: 1, cac axit
amin tir thtt 15 dén tha 19), vu tién hon doi véi peptit bao gbm D-axit amin, va dugc uu
tién dac biét trong tat ca 1a peptit bao g6m D-axit amin.

Chat diét té bao theo sang ché c6 thé c6 cac phan tir sinh hoc khéc dugc lién két voi
peptit thuc hién nay mién 1a tac dung cua peptit thuc hién bao gbm trinh tyr axit amin dugc
bidu dién béi SEQ ID s6: 1 khong bi suy yéu. Cac vi du vé cc phan tir sinh hoc khac nay
bao gdm céc peptit. Tuy nhién, t6t hon néu tong kich thudc cla chét diét té bao nay &
murc sao cho né ¢6 thé duoc két hop vao céc té bao bang cach nhap bao ma khong can hé
théng hap thu riéng. Cu thé, uu tién nhom chirc khong phai 1a peptit thuc hién nay 1a tir 1
dén 15 peptit, wru tién hon 1a tir 1 dén 10 peptit. Khi chat diét té bao theo sang ché ¢6 chira
nhom chitc khong phai 1a peptit thyc hién bao gdm trinh tu axit amin dugc biéu dién boi
SEQ ID sé: 1, nhém chirc khong phai 1a peptit thuc hién nay ¢6 thé 12 & phia dau tan cing
N hodc & phia dau tan cung C cua peptit thuc hién nay.

Chit diét t& bao theo sang ché hiru hiéu dé 1am tac nhan chita bénh cho cac bénh do
su tang sinh bit thuong gay ra, va dugc dac biét vu tién lam tac nhan chita b¢nh cho bénh
ung thu va bénh lac ndi mac tir cung. Loai bénh ung thu dugc diéu tri bang chét diét t
bao theo sang ché bao gdm, nhung khong bi gidi han cu thé o, ung thu tir cung, ung thu
¢d tir cung, ung thu khoang chau, ung thu budng tring, ung thu v, khéi u thanh bung,
khdi u mac ndi, ung thu thuc quan, ung thu da day, ung thu rudt non, ung thu dai trang,
ung thu truc trang, ung thu manh trang, ung thu t4i mat, ung thu tuyén tuy, ung thu gan,
ung thu 14 lach, ung thu than, ung thu ludi, ung thu vom hong, ung thu miii, ung thu tuyén
can giap, ung thu tuyén giap, ung thu hach 4c tinh, ung thu xuong, ung thu da, ung thu
phoi, ung thu trung thét, ung thu tinh hoan, ung thu tuyén tién liét, ung thu bang quang,
khdi u ndo va tuong tw. Hon nita, bénh ung thu nay c6 thé 1a ung thu nguyén phét hodc
ung thu di can.

Nhu duge thé hién trong cac vi du dudi day, chat diét té bao theo sang ché co thé
cam ung tién trinh tu chét té bao vé6i hiéu qua cao trong cac té bao c6 su tang sinh bét
thuong. Ly do cho diéu nay 1a khong 18 rang, nhung dugc cho la nhu sau. N6i chung, ban
than céc té bao co su tang sinh bat thuong c6 thé c6 hoat tinh cao va c6 hoat tinh két hop
ca0 v6i cac chét khac nhau tir bén ngoai boi sy nhap bao. Do do, c6 thé coi 1a chét diét té
bao theo sang ché duogc dua vao in vivo duge uu tién hép thu bdi cac té bao c6 su ting
sinh bit thuong dé cam g tién trinh tu chét té bao hon 1a cac té bao binh thuong.
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Néu chit diét té bao theo sang ché duge sir dung 1am dugc pham, duong ding khong
bi gi6i han cu thé, va c6 thé dugc xac dinh mdt cach thich hop tly thude vao céac té bao
dich va cac md chtra cac té bao dich nay. Vi du, duong dung cua chét diét té bao theo sang
ché c6 thé 1a qua duong miéng, tiém tinh mach, tiém trong phic mac, duong thut hodc
twong tu.

Céc bénh do sy ting sinh bat thuong gay ra c6 thé duoc diéu tri bang cach sir dung
lwong hitu hidu chat diét t& bao theo sang ché cho dong vat mic bénh do su tang sinh té
bao bit thudong gay ra. Luong hitu hiéu chét diét té bao nay c6 thé 1a hrong c6 thé 1am
giam luong céc té bao dich (cac t& bao bi tang sinh bét thudng) trong co thé dong vt
duoc sir dung chét diét té bao nay so véi truong hop khong st dung chét diét té bao nay,
va uu tién luong khong gly ra cac tac dung phu nghiém trong do chét diét té bao nay.
Luong hitu hiéu chét diét té bao nay co thé dugc xac dinh béng thtr nghiém c6 xét dén
chiing loai ctia céc té bao dich nay, loai dong vat can duoc sir dung, phuong phap sir dung
va tuong tu. Vi du, khi chét diét té bao nay dugc dua vio dong vat da méc bénh do sy
tang sinh bat thuong ciia cac té bao gy ra chang han nhu bénh ung thu, lugng hitu hiéu
nay c6 thé duoc xac dinh 1a lugng sao cho s6 luong té bao c6 su tang sinh bat thuong
trong co thé ciia dong vat nay uu tién gidm dén 90% hodc it hon, vu tién hon 1a giam dén
80% hoac it hon, thdm chi vu tién hon giam dén 75% hodac it hon, tham chi con wu tién
hon nira giam dén 50% hodc it hon, so véi s6 luong té bao c¢6 su tang sinh bat thuong
trong co thé ciia dong vat khong dugc sur dung thudc.

Chét diét té bao theo sang ché c6 thé duge bao ché dué6i dang thubc dang ran ding
qua duong miéng chéng han nhu bot, hat, vién nang, vién nén va thudc 6 thé nhai, dang
thudc dang léng dung qua duong miéng ching han nhu dung dich va xiro, thudc tiém,
thudc thut, thude phun, miéng dan, va thuc m& bang cac phuong phap chung.

Chét diét té bao theo séng ché dugc bao ché béng cach duoc tron voi ta duoc, chét
gén két, chit boi tron, chét 1am tan ra, chit hoa long, dung moi, chit hoa tan, chit dém,
chét tao huyén phu, chét nhii héa, chét tao déng truong, chéit n dinh, chat khur trung, chét
chéng oxy hoa, chét tao huong vi, chit tao mau, va tuong tu, tuy thudc vao yéu cAu cua
ché pham thude.

Céc vi du vé ta dugc nay bao gdm cac sacarit chang han nhu lactoza, glucoza va D-
manitol, cac xenluloza chéng han nhu tinh bot va xenluloza tinh thé, cac ruou duong
chang han nhu erythritol, sorbitol va xylitol, dicanxi phosphat, canxi cacbonat va cao
lanh. Céc vi du vé chét két ndi nay bao gém tinh bot duoc tao gelatin so bd, gelatin, cao
su A rap, metyl xenluloza, carboxy metyl xenluloza, natri carboxy metyl xenluloza,
xenluloza tinh thé, D-manitol, trehaloza, hydroxy propyl xenluloza, hydroxy propyl metyl
xenluloza, polyvinyl pyrolidon, ruou polyvinylic va twong tw. Cac vi du vé chit bdi tron
nay bao gdm axit stearic, canxi stearat, bot tac, este clia axit béo sucroza, polyetylen
glycol va tuong tu. Cac vi du vé chét phan rd nay bao gbm polyvinyl pyrolidon lién két
chéo (crospovidon), hydroxy propyl xenluloza mirc thay thé thap, tinh bot, axit alginic,
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natri alginat va tuong tu. Cac vi du vé chét hoa 16ng nay bao gdm axit silicic, anhydrit
silicic, nhom silicat, canxi silicat, hop chét magie metasilicat aluminat, nhom oxit, nhom
hydroxit, magie oxit, magie hydroxit va twong tu. Cac vi du v& dung méi nay bao gom
nuée tinh khiét, dung dich nuéc mudi sinh 1y va turong tu. Céc vi du vé chat hoa tan nay
bao gdm dextran, polyvinyl pyrolidon, natri benzoat, etylen diamin, salicylat amit, amit
clia axit nicotinic, dAn xudt dau thau dau dugc hydro hoa polyoxy etylen va tuong tu. Céac
vi du v& chat dém nay bao gdm natri xitrat hydrat, natri axetat hydrat, natri hydrogen
cacbonat, trometamol, axit boric, borax, dibasic natri phosphat hydrat, natri dihydrogen
phosphat va tuong tu. Cac vi du vé chéit tao huyén phu nay hoic chét nhii héa nay bao
gém natri lauryl sulfat, cao su A rdp, gelatin, lecitin, glyxeryl monostearat, rugu
polyvinylic,k polyvinyl pyrolidon, cac xenluloza chang han nhu natri carboxy metyl
xenluloza, dau thiu dau dugc hydro hoa polyoxy etylen va tuong tu. Cac vi du vé chét
tao ding truong bao gbm cac sacarit ching han nhu lactoza, glucoza va D-manitol, natri
clorua, kali clorua, glyxerin, propylen glycol, polyetylen glycol, ure va tuong tu. Cac vi
du v& chit 1am 6n dinh nay bao gdm polyetylen glycol, natri dextran sulfat, natri sulfit va
tuong ty. Cac vi du vé chit sat tring ndy bao gdm cac para-hydroxybenzoic este,
clobutanol, rugu benzylic, rugu phenetylic, clocresol, axit dehydroaxetic, axit sorbic va
tuong tw. Cac vi du vé chét chdng oxi héa nay bao gbm sulfit, axit ascorbic va tuong tu.
Céc vi du v& chit tao huong bao gom céc chét tao ngot thudng dugc st dung trong linh
vuce thude chita bénh va thuc phém, hoa chét thom va twong tu. Céc vi du vé chét tao mau
nay bao gém cac nguyén li¢u tao mau thuong duoc s dung trong linh vuc thudc chira
bénh va thuc pham.

Chét diét té bao theo sang ché co thé duge st dung dudi dang nguyén thé, va ciing
¢6 thé duogc sir dung dudi dang ché pham chita bénh bao gbm ca cac thanh phan khac.
Céc vi du vé cac thanh phan khac nay co trong ché phdm chita bénh nay bao g6m ta duoc,
chét két ni, chét boi tron, chit phan 14, chit hoa 1ong, dung méi, chat hoa tan, chat dém,
chét tao huyén phu, chét nhii hoa, chét tao déng truong, chit lam 6n dinh, chét sat trung,
chét chéng oxi hoa, chét tao huong, chit tao mau va tuong tu. Ngoai ra, ché phém chita
bénh nay c6 thé con chira cc thanh phan hitu hiéu khac ngoai chét diét té bao theo sang
che.

Ul tién chat diét té bao theo sang ché dugc st dung cho dong vat c6 vi, uu tién hon
duoc st dung cho nguoi hodc vat nudi chéng han nhu chuot, chuot nhét, tho, chudt lang,
chudt d@ng, khi, ctru, ngua, gia suc, lon, lra, ché va meo, va uu tién hon nira la dugc su
dung cho nguoi.

Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc trinh bay chi tiét hon nita bang cach str dung céc vi du.
Sang ché khong bi giéi han & cac vi du sau day.

Céc té bao mé hinh bénh lac ndi mac tr cung va md hinh chudt bénh lac ndi mac tir
cung dugc st dung trong cac thu nghiém sau duogc diéu ché nhu sau.
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<Té bao md hinh bénh lac ndi mac tir cung (té bao A431-CNGB3-myc)>

Chudn bi t& bao dugc bién déi (t& bao A431-CNGB3-myc) thu duge bang cach dua
gen ma héa CNGB3 cila nguoi, trong d6 nhan myc dugc hop nhét & dau tan cung C, vao
trong té bao A431 (ching té bao thu dugc tir bénh ung thw té bao loai biéu mo & nguoi)
va biéu hién ép budc té bao da dugc bién ddi nay dé lam md hinh té bao bénh lac ndi mac
tr cung.

Thuc hién nudi cdy cac t& bao A431-CNGB3-myc nay & 37°C trong moi trudng
cacbon dioxit 5% theo thé tich sir dung mai trudng trong d6 10% huyét twong bao thai bo
(fetal bovine serum - FBS, do Corning Corporation san xuét) da duoc lam bét hoat va 1%
penicillin-streptomycin (do Invitrogen Corporation san xuét) c6 chia trong moi truong
DMEM Glucoza cao (do GIBCO Corporation san xuét) 1am moi truong nudi ciy. Thuc
hién chuyén tiép mdi hai dén ba ngay.
<M hinh chudt mic bénh lac ndi mac tir cung>

Céy céac té bao A431-CNGB3-myc nay vao khoang phtc mac cua chudt bi suy gidm
mién dich (ching NOD/Shilic-scid Jel, do CLEA Japan, Inc. cung cap) dé chuén bj md
hinh chuot bénh lac ndi mac tir cung.

Cu thé 14, sau khi 1am rd dong céc té bao A431-CNGB3-myc dugc trit dong, didu
ché dung dich té bao bang cach bd sung thém mdi trudong nudi cdy vao cac té bao da dugc
chuyén tiép hai 1dn bang céach sir dung dia 10-cm (S6 16 F3BAXQ103, do Thermo Fisher
Scientific Co., Ltd. san xuat,) dé thanh 1x10° té bao/0,5 mL/co thé dugc st dung lam
dung dich thube diéu tri. Dung dich thudc diéu tri nay dugc dua vao trong phuc mac cho
chudt cai 7 tudn tudi bi suy giam mién dich ngay sau khi chudn bi cdy ghép cac té bao
A431-CNGB3-myc nay.

Déi v6i chudt nay, tir 5 dén 10 con chudt/16ng trong 10ng polycacbonat (chiéu rong
(W) x chiéu dai (D) x chidu cao (H) = 270 x 440 x 187 (mm)) dwoc nudi dudng trong
méi trudng c6 nhiét do nim trong khoang tir 19,8°C dén 27,1°C, dd 4m nam trong khoang
tir 32% dén 75%, va chiéu sang 12 gi. Thitc dn (CRF-1 tiét trung (loai ran), do Oriental
Yeast Co., Ltd. san xuat) va nuéc udng (nuéc may tiét tring) dugce tu do sir dung.

Viéc chuin bi md hinh duge x4c nhan béng cach quan sat va thu thap khdi u phuc
mac. M6t dén ba tudn sau khi cdy ghép té bao A431-CNGB3-myc, tién hanh m6 xéc kham
nghiém trén hai con chudt mdi tuan dé kiém tra bang mat xem liéu c6 quan sat thay khoi
u (kich thudc hat khoang 1 mm) trong phuc mac hay khong va chup anh. Sau do, thu thap
phuc mac nay, va cat ra bdn vi tri (mdi vi tri & bén trai va bén phai ciia bung va lung), lan
luot duoc nhing va cb dinh trong dung dich dém trung tinh formalin 10%, va lam lanh.
Phan phtic mac sau khi ¢ dinh formalin dugc nhudm héa mo mién dich st dung khéang
thé khang c-myc dé kiém tra tinh trang phan tan.

Két qua kiém tra bing mét dbi v6i chudt sau khi cdy ghép té bao A431-CNGB3-
myc, trong thir nghiém thu nhit, mic du da xac nhan dugc bang miat khdi u sau khi chy
ghép mot tuan, khong quan sat thdy su phat tan trong phiic mac, nhung hai hodc ba tudn
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sau khi cdy ghép, xac nhan duoc bang mét khdi u va su phat tan trong phic mac. Trong
thir nghiém tht hai, xac nhan dugc bang mit sy phat tin trong phiic mac sau khi cly ghép
mot tudn. Ngoai ra, do viéc nhudm c-myc ciia manh mé phic mac cua chudt sau khi céy
ghép, da khang dinh rang mot tuan sau khi ciy ghép, di xay ra su phat tén trong phic
mac.

<Chu6t méc bénh ung thu budng tring mang khéi u dudi da dugc chuyén gen luciferaza
(luciferase gene-transferred subcutaneous tumor bearing ovarian cancer - OVCAR3-
Luc)>

Str dung mo khdi u duoc ca”iy vao chudt da duoc chuén bi béng cach nudi céy dong
té bao ung thu budng trimg (cac té bao OVCAR3-Luc, dugc chuyén tir co s& khac) da
duge dua gen luciferaza vao. Cac té bao OVCAR3-Luc da duoc nudi cdy trong moi
trudmg nudi cdy chira méi trudng RPMI 1640 (11875-093: do Gibeo san xuét) c6 chira
FBS bét hoat 10% (do Corning san xuét) & 37°C va trong mdi truong cacbon dioxit 5%
theo thé tich. Thuc hién chuyén tiép mdi 2-3 ngay.

Str dung dong té bao OVCAR3-Luc di dugc tich ra bang cach xt ly bang trypsin
va dung dich té bao duoc chudn bi bang cach bo sung thém mai truong nudi cdy dé co 5
% 105 té bao/100pL/co thé lam dung dich thubc diéu tri. Tiém du6i da dung dich thubc
didu tri nay vao lung chudt SCID cai 8 dén 10 tun tudi ngay sau khi chuén bi, nho d6
chuin bi mé hinh chudt cé khéi u dudi da trong do cac té bao OVCAR3-Luc duoc céy
dudi da.

[Vidu 1]

Kiém tra hoat tinh diét té bao ctia mdi peptit d6i voi hai loai té bao ung thu (céc té
bio A431-CNGB3-myc va cac té bao OVCAR3-Luc) ¢6 kha nang tang sinh t€ bao dugc
ting cuong. Céc trinh ty axit amin cia cac peptit duoc sir dung duge thé hién trong Bang
1. Trong sb cac peptit duoc liét ké trong Bang 1, peptit K14D-HSD la peptit ¢6 trinh ty
axit amin duoc bidu dién bai SEQ ID s6: 1, peptit nay chi bao gbm cac D-axit amin. Peptit
K14D la peptit KLAK chi bao gbm cac D-axit amin, va peptit H5D 1a peptit HLAH chi
bao gdm cac D-axit amin. Peptit K14D-H5D-Z13 la peptit thu dugc bang cach b sung
thém peptit Z13 c6 chira cac L-axit amin vao dau tan cing C cta peptit K14D-H5D nay.
Peptit K7D-H18D 1a peptit c6 chira trinh ty axit amin dugc biéu dién bai SEQ ID s6: 3,
peptit nay chi bao gdm cac D-axit amin.

[Bang 1]
Peptit Seq. Seq. s6
K14D-H5D KLAKLAK-KLAKLAK-HLAHL 1
K14D KLAKLAK-KLAKLAK 2
H5D HLAHL 3
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K14D-H5D-Z13 KLAKLAK-KLAKLAK-HLAHL-VRRADNRPG 4

K7D-H18D KLAKLAK-HLAHLAH-HLAHLAH-HLAH 5

<Pénh gia hoat tinh diét té bao >

Déanh gia hoat tinh diét té bao ciia mdi peptit bang cach do lugng ATP trong cac té
bao duge xir Iy bang mdi peptit stt dung bd dung cu xét nghiém CellTiter-Glo (nhan higu
da duoc dang ky) (do Promega san Xuét).

Cu thé 14, trude tién cdy cac té bao A431-CNGB3-myc hojc cac té bao OVCAR3-
Luc sau 3 dén 4 1an chuyén tiép trong dia 96 giéng (do Corning/Costar san xudt, s6 16
00515003) dé didu chinh ndng do t& bao thanh 1x10* t& bao/giéng. Sau khi nudi cdy trong
2 ngay ké tir khi ciy, bo sung thém mdi peptit vao ting giéng v6i ndng do cubi cung 12 0
(khong thém peptit), 2,34, 4,69, 9,38, 18,8, 37,5, 75,0, 150,0, 300,0 uM, sau d6 nudi chy
trong 24 gio. Tiép theo, peptit K14D dugc két hop vdi peptit H5D, va hdn hop tao thanh
cua ca hai peptit nay duoc bd sung thém vao moi giéng. Sau do, loai bé véng nudi ciy ra
khoi mdi giéng, bd sung thém b dém CellTiter-Glo vio céc té bao con lai va dong nhat
héa, va sau d6 thu thap vang bang cach ly tim dé thu dugc dich thay phan. B6 sung thém
vao dich thity phan nay lugng PBS gip dbi va 2 lan thudc thir CellTiter Glo véi luong
twong duong véi dich thiy phan ndy va khudy dé chuén bi dung dich phan tng, va dé
dung dich phan ng nay ¢ nhiét do phong trong 10 phit. Do cuong dd phat quang
(RELATIVE LIGHT UNITS (RLU) - don vi anh sang tuong d61) cuia mdi dung dich phan
g sau khi dé yén & nhiét do phong bang may doc vi dia da ché d6 lai ghép Synergy H1
(do BioTek san xuat). Cuong do phat quang cua dung dich phan tmg nay la chi s6 cua
lugng ATP. Cudng d6 phat quang cta dung dich phan ng cang nho, thi luong ATP cang
nhé va hoat tinh diét té bao ciia peptit dugc sit dung cang manh. T4t ca cac tho nghiém
duoc do ba lan, va gié tri trung binh ctia chiing dugc 14y lam cudng do phat xa (RLU) cia
mdi dung dich phan tng.

Cudng do phat quang twong dbi (%) cua mdi dung dich phan tmg dugc tinh bang
cach ldy cuong do phat quang (RLU) cua dung dich phan img khong c6 peptit lam co s¢
100%, va duoc tinh dudi dang luong ATP tuong dbi (%). Lugng ATP tuong dbi (%) cua
cac té bao A431-CNGB3-myc duoc xit Iy bing mdi peptit dugc thé hién trong FIG. 1, va
lugng ATP tuong déi (%) ciia céc té bao OVCAR3-Luc duge xir Iy bang mdi peptit dugc
thé hién trong FIG. 2 va FIG. 3, mdt cach twong tmg. Trong céc hinh v& nay, "K14D +
H5D" chi bdo luong ATP tuong dbi (%) cua dung dich phan tmg da duoc bd sung thém
ca peptit K14D va peptit H5D vao. '
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Nhu dugc thé hién trong FIG. 1 va FIG. 2, trong trudng hop ca peptit K14D va
peptit HSD da dugc b6 sung thém vao, khdng quan sat thdy hoat tinh diét té bao trén bét
ky té bao ung thu nao, ngay ca khi lugng peptit dugc bd sung thém vao 1a 300 uM. Nguoc
lai, peptit K14D-H5D va peptit K7D-H18D, 1a cac peptit dung hop cua peptit KLAK va
peptit HLAH, thé hién luong ATP tuong ddi duoc giam theo céch thirc phu thudc vao lidu
va hoat tinh diét té bao. Peptit K14D-H5D r& rang 1a c¢6 hoat tinh diét t& bao manh hon so
voi peptit K7D-HI18D trong bét ky té bao ung thu ndo. Hon nita, nhu dugc thé hién trong
FIG. 3, peptit K14D-H5D va peptit K14D-H5D-Z13 thé hién hoat tinh diét t bao nhu
nhau trén céc té bao OVCAR3-Luc khong ¢c6 CNGB3 trén bé mit té bao. Tt 13, x4c nhan
rang ngay ca peptit trong dé peptit khac dugc lién két véi peptit K14D-H5D cling ¢6 hoat
tinh diét t& bao mién 1a né c6 kich thudc c6 thé dugc két hop béng cach nhép bao.

<Nhudém TUNEL >

Thuc hién nhudém TUNEL (TdT-mediated dUTP nick end labeling - Dan nhan dau
cit dUTP trung gian TdT) trén céc té bao A431-CNGB3-myc duge xtt ly bang 300 uM
peptit K14D-H5D va céc té bao A431-CNGB3-myc khong duge xt 1y bang peptit. Két
qua 1a, trong cac té bao A431-CNGB3-myc duoc xir Iy bang peptit K14D-H5D, nhén cia
hau hét cac té bao déu bi nhuém mau ndu (TUNEL duong tinh) va rd rang 1a c6 it té bao
hon so véi céc té bao A431-CNGB3-myc khong dugce xu 1y bang peptit. Mit khac, trong
cac té bao A431-CNGB3-myc khong duogc xu ly bang peptit, khong tim thdy cac té bao
mau nau trong nhan. Tt nhitng két qua nay, khang dinh rang peptit K14D-H5D cam tng
tién trinh tu chét t& bao va thé hién tac dung diét té bao.

[Vidu 2]

Cho mé hinh chudt méc bénh lac ndi mac tir cung st dung peptit K14D-H5D duoc
sir dung trong vidu 1 va kiém tra hoat tinh diét té bao trén cac té bao ndi mac ti cung.
<Pua peptit vao phic mac mot lan>

Bay ngay sau khi cac té bao A431-CNGB3-myc dugc cdy ghép trong phiic mac, dua
0,5 ml dung dich nuéc mubi sinh ly dugce lam 4m dén 37°C vao phuc mac mo hinh chudt
méc bénh lac ndi mac t&r cung trong diéu kién gay mé bang isofluran, sau d6 tién hanh
x0a bop. Ngay sau khi xoa bop, dua dung dich peptit K14D-H5SD d& dugc hoa tan trong
nude mudi sinh 1y vao phic mac. Peptit K14D-H5D nay duoc dung véi lidu 0 mg/10
mL/kg (d6i ching) (n = 7), 5 mg/10 mL/kg (n = 8), hoac 10 mg/10 mL/kg (n = 8) trén

trong luong co thé chuét

<Thu thap phuc mac (thu thap mau)>
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Mo hinh chuot méc bénh lac ndi mac tir cung di duogc cho s dung peptit K14D-
H5D duoc 1am mét mau cho dén chét trong diéu kién gdy mé bang isofluran 24 gid sau
khi cho sir dung peptit va thu thap phic mac. Phén phic mac dé do ATP dugc dong lanh
trong nito 10ng va sau d6 dugc bao quan trong tu dong sau cho dén khi do. Céc phic mac
nay dung dé chuan bi mau bénh pham dugc ngam trong dung dich dém trung tinh formalin
10%, duoc ¢ dinh, va sau d6 duoc luu trit trong ta lanh.

<Po trong lugng>

Mbi con chudt dugce can 7 ngay sau khi ciy ghép té bao A431-CNGB3-myc trong
phiic mac, trude khi cho st dung peptit K14D-H5D va trudce khi bi lam mét mau.

Nhém chudt trong d6 lidu peptit K14D-HSD trén trong luong co thé chuot 1a 0
mg/10 mL/kg duge biéu thi 14 nhém G1, nhém chudt trong d6 lidu peptit K14D-H5D trén
trong luong co thé chuét 1a 5 mg/10 mL/kg dugc biéu thi 12 nhém G2 va nhém chudt
trong d6 lidu peptit K14D-H5D trén trong lugng co the chudt 1a 10 mg/10 mL/kg duge
biéu thi 12 nhom G3. Bang 2 thé hién cac két qua do (c4c gia tri trung binh + sai s chuén)
ctia mdi nhom. Trong Bang nay, "ngay thit 7" trong cot "Trong luong co thé" 1a trong
lwong co thé 7 ngay sau khi chy ghép cac té bao A431-CNGB3-myc trong phiic mac,
trude khi stir dung peptit K14D-H5D va "ngay thu 8" la trong lugng co thé 24 gid sau khi
dung peptit K14D-H5D.

[Bang 2]
Trong luong co thé (g)
Nhom chudt
Ngay thtt 7 Ngay thir 8
Gl 20,1+0,6 19,7+0,5
G2 20,1+0,4 19,2+0,5
G3 20,0+0,4 17,5+0,3

Nhu thé hién trong Bang 2, quan sat thy trong luong co thé giam nhe tiy thudc vao
lidu luong peptit K14D-H5D nay, nhung mirc giam nay la nho. Tir nhitng két qua nay,
phét hién thdy ring peptit K14D-H5D nay ¢6 anh huéng nho dén cac t€ bao binh thuong,
va do d6 peptit nay co thé dugc sir dung cho dong vat twong d6i an toan.

<bo lugng ATP>Do lugng ATP béng cach st dung B6 dung cu xét nghiém CellTiter-
Glo (nhan hiéu da dugc dang ky) (do Promega san xuét). Do khdi lwong cua phiic mac
dong lanh va bd sung thém dém CellTiter-Glo v6i luong gép 10 1an so v6i lugng md dong
lanh dé duoc ddng nhat hoa, va sau d6 thu thap vang bang cach ly tdm dé thu duge dich
thity phan. Bb sung thém vao dich thiy phan nay lugng PBS gp doi va 2 lan Thudc thir
CellTiter Glo v6i lugng twong duong voi dich thuy phan nay va khudy dé chuan bi dung
dich phan Umng, va dé dung dich phan ung nay duoc dé & nhiét 4o phong trong 10 phut.
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Do do phat quang (RLU) ctia mdi dung dich phan émg sau khi dé & nhiét do phong bang
thiét bi doc vi dia da ché do lai ghép Synergy H1 (do BioTek san xuét). Tt ¢4 céc thi
nghiém déu dugc do ba lan (n = 3) va gia tri trung binh cta chung duoc 14y 1am gia tri do
ctia cudng d6 phat xa (RLU) ctia mdi dung dich phan Gmg.

FIG. 4 thé hién cac két qua do (cic gid tri trung binh + sai s6 chuén) ciia lvong ATP
trong mdi nhém. Khing dinh rang cudong do phat quang (RLU) cua phiic mac giam theo
cach thic phu thudc vao lidu peptit K14D-H5D duge dua vao, va luong ATP cuia phiic
mac nay giam. Viéc giam lugng ATP trong phuc mac ddng nghia véi viée giam sb luong
té bao A431-CNGB3-myc con song duge cdy vao trong phic mac nay. Tt nhiing két qua
ndy, khing dinh ring peptit K14D-H5D tiéu diét cac té bao A431-CNGB3-myc trong
khoang bung, noi cach khac, peptit K14D-HSD tao ra tac dung diét té bao trong moi
truong in-vivo.

[Vi du 3]

Peptit K14D-H5D dugc st dung trong vi du 1 duogc tiém tinh mach cho chudt
OVCAR3-Luc va kiém tra hoat tinh diét té bao trén cac té bao ung thu.

<Pua peptit vao qua tinh mach du6i>

Mudi bén ngay sau khi cdy ghép cac té bao OVCAR3-Luc dudi da, tiém 50 puL dung
dich dliqc didu ché bang cach hoa tan peptit K14D-H5D trong nudc mudi sinh Iy mot 1an
mot ngay trong sau ngay lién tiép vao chudot OVCAR3-Luc qua tinh mach dudi. Peptit
K14D-H5D dugce dung sao cho liéu trén trong lugng co thé chudt 1a 0 pmol/kg/ngay (ddi
chting) hoac 1,17 pmol/kg/ngay.

<Po kich thudc mo khoi u>

Tién hanh thir nghiém hinh anh phat quang trén mdi con chudt va do s6 lugng photon
ctia khéi u & lung va kich thuéc cua md khéi u theo thoi gian.

(1) Do s6 lwgng photon

Do sb lugng photon bang thiét bi hinh anh phat quang in-vivo st dung co ché phat
quang luciferin-luciferase. Trudc tién, gdy mé chuét OVCAR3-Luc bang thubc gdy mé
hit isofluran va dwa 100 pL dung dich kali D-luciferin (dung dich kali D-luciferin (126-
05116: do Wako Pure Chemical Industries, Ltd. san xuﬁt) duoc hoa tan trong PBS ¢ néng
d6 cudi cing 12 30 mg/mL) vao khoang bung. Mudi 1am phut sau khi dua vao, chuét duge
do bang thiét bi hinh anh phét quang in-vivo va do s6 lugng photon. Str dung IVIS Imaging
System (IVIS200: do Sumisho Pharma International san xuét) 1a thiét bi hinh anh in-vivo
dé dinh lugng quang bang may anh CCD lam mat siéu nhay lam thiét bi chup anh phat
quang in-vivo.

(2) Do thé tich khdi u
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Thé tich khdi u u6c tinh (mm?) & lung ciia mdi con chugt OVCAR3-Luc dugce tinh
toan tir duong kinh chinh va dudng kinh nho cua khéi u theo phuong trinh sau. Do truc
chinh (mm) va truc nhd (mm) ctia khdi u bang thudc cap.

Thé tich khéi u wéce tinh (mm?)] = [truc chinh (mm)] x [truc nhé (mm)] x [truc nho
(mm)] x 1/2

FIG. 5 thé hién su thay di theo thoi gian cia tbe do ting (%)sd lugng photon trong
khéi u ¢ lung ctia mdi con chudt va FIG. 6 thé hién su thay ddi theo thoi gian clia toe do
ting (%) thé tich khéi u (mm?) & lung ctia mdi con chudt. Trong ca tdc do tang sb luong
photon va téc do ting thé tich khéi u, gia tri vao ngay trudc khi bét dau st dung dung
dich peptit dugc 14y 1am tidu chudn (100%). Trong céc hinh v& nay, "diéu tri" chi bao thai
gian diéu tri trong 6 dung dich peptit dugc tiém tinh mach. Hon nita, trong ca hai hinh
v&, cac thanh béo 15i chi xuat hién & phia trén chi bao cac 13i tiéu chuan (SEM). Nhu dugce
thé hién trong FIG. 5, chudt dugc sir dung peptit K14D-HSD thé hién hiu nhu khong ting
s6 luong photon va hau nhu khong tang thé tich khbi u. Tir nhitng két qua nay, co thé thay
rang viée stir dung peptit K14D-H5D ¢6 thé tiéu diét mo khdi u in vivo va peptit nay hiru
dung dé 1am thudc chdng ung thu.

<Po ty 18 sdng sot>

Ty 1& séng sot ctia mdi chudt duge tinh toan bang cach xac dinh truong hop trong
do su tang truong khdi u duge do bang phép do sb lugng photon dat 10 1an hoac 20 lan
so véi gia tri do dugc vao ngay trude khi dung peptit nay 1lam diéu kién tro tir. Thuc hién
quan sat trong 20 ngay va phan tich duong cong sinh tdn bang phwong phap Kaplan-
Meier.

FIG. 7 thé hién su thay dbi theo thoi gian ciia ty 1¢ song s6t khi xéc dinh truong hop
trong d6 tdc do ting trudng khéi u dat gdp 10 1an l1a diéu kién trg t& va FIG. 8 cho thiy
su thay ddi theo thoi gian cuia ty 1€ song sot khi xac dinh truong hop trong do tde do tang
truong khéi u dat glp 20 1an 1a diu kién tro t&. Nhu dugc thé hién trong FIG. 7 va FIG.
8, ty 18 séng sot cia chuot OVCAR3-Luc da dugce cai thién dang ké khi str dung peptit
K 14D-H5D, va nhan thdy ring peptit K14D-H5D c6 tac dung chéng ung thu dédng chu .
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YEU CAU BAO HO

1. Chét diét t& bao bao gdm peptit c6 chira trinh tir axit amin dugc biéu dién boi SEQ ID
s6: 1 1a peptit thuc hién trong d6 peptit c6 hoat tinh cam tng tién trinh tw chét t& bao
(apoptosis) va peptit c¢6 hoat tinh thoat thé nhan duoc lién két v6i nhau.

2. Chét diét té bao theo diém 1, trong do6 peptit c6 chira trinh tu axit amin dugc biéu dién
bai SEO ID s6: 1 nay la

peptit chi bao gébm cac D-axit amin,

peptit trong d6 cac axit amin tir thit 1 dén thtr 14 12 cac D-axit amin trong trinh tu
axit amin duoc biéu dién boi SEO ID sb: 1 ndy, va cac axit amin tir thir 15 dén thi 19 13
cac L-axit amin,

peptit trong d6 cac axit amin tir thir 1 dén thir 14 nay 1a cac L-axit amin, va cac axit
amin tir thr 15 dén thir 19 nay la cac D-axit amin trong trinh tu axit amin dugc biéu dién
bdi SEO ID s6: 1 nay, hodc

peptit chi bao gém céc L-axit amin.
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