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Linh vuc ky thuat dwgc dé cap

Sang ché d& cap dén peptit, ché pham va phuong phap didu tri, ngin ngira
hoac cai thién rdi loan tam trang.
Tinh trang ky thuit cua sang ché

Su gia tang r6i loan tAm trang dugc biéu hién bing viéc gidm vin dong va
trAm cam v.v., 12 vin d& phan 4nh su cing thing trong xd hoi hién dai. Lo au, mdt
trong nhitng cdn nguyén cia rdi loan tam trang, 13 yéu t6 ban d4u nhu ddu hiéu béo
trude dé tranh cac nguy co trong co thé, nhung lo 4u qua muc ciing lién quan dén su
khai phét cia rdi loan tAm trang va dién bién ciia cc tri¢u chimg. Sw phat trién ctia cac

san pham thuc phim va dugc pham dugc mong doi dé 1am giam bét lo au.

Vi du, Tai lidu sang ché 1 mo ta rang dipeptit xac dinh trudc pht hop lam

thubc chdng lo au hodc twong tu.
Tai liéu sang ché 1: Cong bd don PCT sb W02013/129220
Ban chét k§ thuit ctia sing ché
Vén d& duoc giai quyét bang séng ché
Tuy nhién, vin c6 yéu cdu vé nguyén liéu chic ning c6 kha nang diéu tri,
ngdn ngura, hogc cai thién rdi loan tAm trang.
Séng ché da dat duge theo cac trudng hop trén, va d6i twong cua sang ché 1a

d& xudt peptit méi c6 kha nang diéu tri, ngan ngira hogc cai thién r6i loan tam trang.



43954 o117

Phuong tién d8 giai quyét véin dé

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang vin d& trén c6 thé dugc giai quyét
bz"mg cach st dung peptit bao gém trinh tu axit amin d3c hiéu, va hoan thién sang ché.
Cu thé 13, sang ché d& xuét nhu sau.

(1) Peptit c6 trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 1 va c6 dd dai axit
amin 16n hon hodic bang 6 va nhd hon hodc bang 20.

(2) Peptit theo muc (1), trong d6 peptit bao gdm trinh ty axit amin dugc néu
trong SEQ ID NO: 1.

(3) Peptit theo muc (1), trong d6 peptit c6 trinh tu axit amin dugc néu trong
SEQ ID NO: 2 hodc trinh ty axit amin c6 d6 tuong ddng 12 90% hodc cao hon véi trinh
ty axit amin duge néu trong SEQ ID NO: 2.

4) Ché pham, chtra peptit theo muc bét ky trong sé cac muc tir (1) dén (3) hoic
protein chira peptit 1a mot phin cua trinh ty axit amin, va dugc st dung dé diéu tri,
ngin nglra, hodc cai thién rdi loan tAm trang.

(5) Ché phim theo muc (4), trong d6 rdi loan tdm trang 1a mot hodc nhiéu rdi
loan dugc chon tir nhom gbm giam vén dong, trdm cam, va rbi loan tAm trang trAm
cam, va triéu ching dua trén do.

(6) Ché phim theo muc (4) hodc (5), 1a dugc pham.

(7) Ché phém theo muc (4) hodc (5), 1a thuc pham hogc dd ubng.

(8) Phuong phap diéu tri, ngin ngtra hodc cai thién roi loan tdm trang, bao gdm
viéc su dung ché phim theo muc béat ky trong sb cac muc tir (4) dén (7).

Hiéu qua cta sang ché
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Theo sang ché, peptit méi c6 kha ning didu tri, ngdn ngira hoic cai thién rbi
loan tAm trang dugc d@é xuét.
Mo ta vén tit hinh vé

Fig. 1 thé hién két qua thit nghiém treo dudi véi chudt dugc sir dung qua duong
miéng peptit theo sang ché;

Fig. 2 thé hién Két qua tht nghiém treo dudi voi chudt duoc st dung qua dudng
miéng peptit theo sang ché; va

Fig. 3 thé hién két qua thir nghiém treo dudi véi chudt dugc st dung qua duong
miéng peptit theo sang ché.

M6 ta chi tiét sang ché

Sau day, cac phuong 4n cua sang ché s& dugc mo ta chi tiét. Luu ¥ rang séng
ché khong bi giéi han & cac phuong 4n sau.

Peptit theo sang ché

Peptit theo sang ché c6 trinh ty axit amin (QSQSQK) dugc néu trong SEQ ID
NO: 1 va do dai axit amin léﬂ hon hodc bang 6 va nhé hon hodc bing 20. Sau diy, mdi
trinh tu axit amin dugc mo ta tu d4u tAn N bén trai dén dau tan C.

Nho céc nghién ctru dua trén thong tin phén tich dong thoi cac hdn hop peptit
khéc nhau va thong tin két hop cAu trac-hoat tinh cia peptit da biét c6 anh hudng dén
hanh vi cam x(c, cac tac gid sang ché da phat hién ra peptit méi thé hién hiéu qua diéu
tri rbi loan tAm trang, v.v., 13 peptit & trén.

Nho céc nghién ctru khac, cac tac gia sang ché phat hién ra ring peptit theo

sang ché mang lai hiéu qua cai thién van dong bang cach hoat hoa thy thé dopamin D1,

3
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va ¢6 thé thé hién hiéu qua diéu tri hodc ngan nglra roi loan tam trang.

Peptit theo sang ché c6 thé bao gdm trinh ty axit amin dugce néu trong SEQ ID
NO: 1, hoic ¢6 thé dugc tao ra bing cach bd sung axit amin bét ky vao phia dau tan N
va/hodc phia dAu tan C cua trinh tw axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 1. Trong
trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 1, axit amin d4u tan N 13 Q (glutamin)

va axit amin dau tan C 1a K (lysin).

Giéi han trén cta do dai axit amin theo sang ché tét hon 13 nhé hon hoic bing
20 axit amin, tot hon nita 1a nhé hon hodc béng 13 axit amin, va tdt nhat 14 6 axit amin
(nghia 1a, peptit bao gbm trinh tyr axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 1). Peptit theo
sang ché c6 xu huéng d& dang thé hién hi€u qué theo sang ché néu nhu @6 dai axit

amin ngan hon.

Peptit duoc tao ra béng cach bd sung axit amin vao phia dau tan N va/hoic phia
du tan C cua trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 1 khong bi gidi han cu
thé, nhung vi du cua ndé cé trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 2
(QQFLPEGQSQSQK) hodc trinh ty axit amin ¢6 do twong ddng 1a 90% hodc cao hon
véi trinh tu axit amin duge néu trong SEQ ID NO: 2. Luu y réng trinh ty axit amin
dugc néu trong SEQ ID NO: 2 ¢6 7 axit amin (QQFLPEG) duogc bd sung vio phia dau

tan N ciia trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 1.

Vi du, peptit theo sang ché co thé 1a peptit dugc tao ra bang cach thé mot axit
amin trong trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 2 v6i axit amin bét ky.
Peptit dugc tao ra bing cach bd sung axit amin vao phia dAu tan N va/hodc phia diu
tan C cia trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 1 ¢6 thé bao gém trinh tu axit

amin duoc néu trong SEQ ID NO: 2 (QQFLPEGQSQSQK) hodc trinh tu axit amin co

4
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dd tuong d@)ng 12 90% hoiic cao hon véi trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID

NO: 2.

Peptit theo sang ché c6 thé dat dugc bang cach tbng hop héa hoc hodc thiy

phan protein hodc polypeptit tw nhién.

Vi du ctia phuong phap tdng hop hoa hoc bao gdm céc phuong phéap tdng hop
peptit da biét. Vi du cu thé cta ching bao gdm phuong phap pha 16ng hodc phuong
phap pha rin 13 phuong phép thuong dugce sir dung dé tdng hop peptit. Vi du cu thé
hon cta ching bao gdm phwong phap Fmoc va phuong phap Boc. Peptit dugc tong
hop cling ¢6 thé duoc tinh ché. Vi du cla phuong phép tinh ché bao gdbm phuong phép
st dung séc ky trao dbi ion, sic ky léng pha déo, sdc ky 4i luc va phuong phép tuong

tu.

Vi du ctia phuong phép thiy phén bao gbém phuong phap sir dung hydrolaza va

phuong phép st dung axit manh hodc bazo manh.

Theo phuong phép st dung hydrolaza, hydrolaza c6 ngudn gbc tir dong vat,
thwc vat hodc vi sinh vat (trypsin, chymotrypsin, papain, pepsin, carboxypeptidaza,
thermolysin, v.v.) ¢ thé duoc st dung. D4i véi hydrolaza, vi sinh vét (vi du, men dn
duoc nhu men 1am banh va men bia) ¢6 thé duge dung lam thyc phdm ciing c6 thé

dugc st dung.

Diéu kién dé thiy phan sir dung hydrolaza khong bi giéi han cu thé, nhung do
pH dugc didu chinh dén gi4 tri thich hop theo enzym duoc st dung, va phén Ung c6
thé duoc thuc hién & nhiét dd nam trong khoéang tir 30°C dén 40°C trong khoang tir 30
phit dén 48 gid. Peptit theo sang ché ¢6 thé duoc tinh ché tir chit 1éng phéan tng thu
duge va sau d6 dugc st dung. Khi nguyén liéu thue pham dugc thiy phén, nguyén li¢u

5
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thuc phim nay c6 thé duge st dung nguyén ven hodc co thé dugc thém vao (céc)

nguyén liéu thuc phim khdc va sau d6 san phém c6 thé dong vai trod 1a thuc phim.

Theo phwong phép st dung axit manh, vi dy, axit clohydric, axit nitric, axit
sulfuric va axit tuong tu co thé duoc st dung. Theo phuong phép st dung bazo manh,
vi du, hydroxit kim loai kiém (natri hydroxit, kali hydroxit, liti hydroxit, v.v.),
cacbonat kim loai kiém (natri cacbonat, kali cacbonat, v.v.), va bicacbonat kim loai

kiém (natri hydro cacbonat, kali hydro cacbonat, v.v.) ¢6 thé dugc st dung.

Didu kién thuy phan st dung axit manh hodc bazo manh khong bi gidi han cu
thé, nhung phén tng c thé duoc thuc hién trong nudce ¢ nhiét do ndm trong khoang tur
1 dén 100°C trong khoang tir 30 phut dén 48 gio khi c6 mit cta axit manh hodc bazo
manh. San phdm phan tng thuy phan c6 thé dugc st dung nguyén ven sau khi diéu
chinh do pH, hodc peptit theo sang ché c6 thé duogc co 14p bang cach tinh ché va sau

do st dung.

Trinh ty axit amin cta peptit thu dugc bang cac phuong phap khéac nhau c6 thé
dugc phan tich bang cach sit dung b trinh tu protein doc trinh tu axit amin tir dau tan

C bing cach phan hily Edman, GC-MS, hogc tuong tu.
Ché phim theo sang ché

Ché phim theo sang ché chira it nhét 13 peptit theo sang ché, c6 thé bao gdm
peptit theo sang ché, va c6 thé chira cac thanh phan khac. Peptit duoc chia trong ché
pham c6 thé 13 protein chtra peptit theo sang ché duéi dang mot phan clia trinh tur axit

amin.

Khi peptit dugc chira trong ché phdm chtra trinh tw axit amin khac v6i peptit

theo sang ché, duéi dang mot phin ctia trinh tw, hiéu qua ctia sang ché co xu hudng thé

6
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hién d& dang khi do dai trinh ty ngén hon.

R&i loan tAm trang c6 thé dugc diéu tri, ngin nglra hodc cai thién béng cach tiéu
thu peptit theo sang ché. Do d6, ché phim theo séng ché 6t hon 14 c6 thé dugc st

dung dé diéu tri, ngén ngira hodc cai thién r6i loan tdm trang.

Theo sang ché, “rbi loan tAm trang” dé cap dén bénh tam than c6 rdi loan lién
quan dén tAm trang (cam xuc). Vi du cu thé ctia chiing bao gbm gidm van ddng, trim
cam, va r6i loan tam trang trim cam, va mot hoic nhiéu triéu ching dua trén ching.
Theo séng ché, c6 thé didu tri, ngin ngra hodc cdi thién cu thé 1a giam vén dong trong

cac roi loan tam trang.

Theo sang che, “diéu tri” dé cap dén, vi duy, tri hodn sy tién trién rdi loan tm
trang va 1am lanh cac triéu chimg v.v. “Ngdn ngira” dé cap dén, vi dy, ngan chan, tri

hodn hodc twong tu sy khoi phat rbi loan tAm trang. “Cai thi¢n” dé cap dén, vi dy, lam

giam, giam bdt hodc twong tu triéu ching cua r6i loan tAm trang.

Ché phim theo séng ché c6 thé duge diéu ché & dang bét ky, va c6 thé duge

didu ché nhu dugc phim hodc thuc pham hodc d6 udng.

Khi ché phim theo séng ché duoc didu ché dudi dang duoc pham, né c6 thé
duoc didu ché duéi dang chit st dung qua dudong miéng hodc chit st dung ngoai
dudng tiéu hoa. Ché phém theo séng ché co thé duge didu ché dudi dang ché pham sau
day chira m{t minh peptit theo sang ché hoic peptit nay cung véi chét mang, chit pha
logng hoic ta duge: vién nén (vién nén phing, vién nén boc duodng, vién sii, vién nén
phti mang, vién nén nhai dugc, v.v.), vién nang, vién ngam det, bot, hat min, hat, dung
dich, hdn dich, nhii trong, bt nhdo, kem, dang tiém (bao gém truong hop ching dugce
pha tron thanh dich truyén nhu dich truyén axit amin va dich truyén dién giai), vién

7
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nén duoc bao tan, vién nang, ché pham giai phong kéo dai va tuong tu.

Chét duoc st dung phd bién trong linh vuc duge phim va khong phan g voi
peptit theo sang ché duoc st dung 1am chit mang, chét pha lodng hogc ta dugc. Vi dy
cta chung bao gém: lactoza, glucoza, manitol, dextrin, xyclodextrin, tinh bot, sucroza,
magie aluminat metasilicat, nhom silicat tdng hop, natri carboxymetylxenluloza, tinh
bot hydroxypropyl, canxi carboxymetylxenluloza, nhya trao d6i ion, metylxenluloza,
gelatin, gbm arabic, hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
polyvinylpyrrolidon, ruou polyvinyl, axit silixic khan nhe, magie stearat, bot talc,
tragacanth, bentonit, veegum, titan oxit, este axit béo sorbitan, natri lauryl sulfat,
glyxerin, este axit béo glyxerin, lanolin tinh khiét, glyxerogelatin, polysorbat,
macrogol, dau thuc vat, sap, paraffin 1ong, vazolin tréng, flocacbon, chét hoat dong bé

m3t khong phan ly, propylen glycol, va nude.

Khi ché phém theo sang ché duoc didu ché duéi dang thuc phém hogc d6 udng,
n6 c6 thé duge didu ché & dang bét ky, va vi du cua chung bao gdm nhu sau: d6 ubng
(ca phé, cacao, nudc €p, nudc ngot c6 ga, nudc khoang, tra, tra xanh, tra den, tra 0
long, stia, dd uéng chira lactobacillus, stta chua uéng, dd uéng c6 ga, v.v.), gobm, keo
déo, thach, keo, banh quy mém, banh quy gion, banh quy, dd dong d4 (kem, keo bing,
kem tréai cdy, da bao, v.v.), thuc phém in lién, va thach (thach, agar, dd uéng dang

thach, v.v.).

Thuc phim hodc dd ubng theo sang ché ciing duge ché bién dudi dang thuc
pham t6t cho strc khoe, thuc pham bd sung chit dinh dudng, thuc phim chtic ning,
thuc phém bd sung, thuc phém dung cho strc khoe dac higu, thuc phém chi dinh chirc

nang, thuc phim cho nguoi 6m va thuc phdm két hop cho ngudi bénh (B Stre khoe,
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Lao dong va Phuc loi, loai thuc phim chuyén dung) hodc thuc phim cho nguoi cao

tudi (Bo Strc khoe, Lao dong va Phuc 1o, loai thuc phém chuyén dung).

Luong peptit theo sang ché trong ché phim theo sang ché ¢6 thé duoc thiét lap
phu hop theo hiéu qua va tuong ty thu duge. Vi du, peptit theo sang ché c6 thé duoc
tron v6i luong tét hon 12 0,01% khdi lugng hoge nhiéu hon, tt hon nita 1, 1,00% khéi
lurong hodc nhiéu hon twong tmg véi ché phdm. Hon nita, peptit theo sang ché co thé
dugce tron véi lugng t6t hon 13 100% khoi luong hodc it hon, tbt hon nita 12 90% khbi
luong hodc it hon tuong ing véi ché phdm. Luu y rang céc gia tri trén dugc biéu hién
vé mit lugng peptit theo sang ché, khi peptit khac vé6i peptit theo sang ché duoc chira

trong ché phim theo sang ché.

Luong thanh phén khéc véi peptit theo sang ché trong ché phim theo sang ché
c6 thé duge thiét lap thich hop theo loai thanh phén, dang ché phém, hiéu qua thu

duoc, va tuong tu.

Phuong phap st dung ché phim theo sang ché khong bi gidi han cu thé, va co
thé sir dung qua duong miéng hodc sir dung ngoai duong tiéu hoéa (ti€m hodc tuong
tu). Tir quan diém hiéu qua cla sang ché c6 xu hudng dé dang thé hién, ché phdm theo

sang ché tot hon 1a dugc st dung qua dudng miéng.

Lidu cua ché pham theo sang ché thay do6i dya trén phuong phap st dung, va
tinh trang bénh, tudi, va tuong tu cua d6i twong st dung, v.v. Vi du, vé mit luong
peptit theo sang ché, pham vi lidu tét hon 13 ndm trong khoang tir 0,01 mg/kg dén 500
mg/kg, tdt hon nita 1a tr 0,05 mg/kg dén 100 mg/kg, va van t6t hon nita 12 nam trong
khoang tr 0,1 dén 30 mg/kg mot ngay cho nguoi trudng thanh. Trong pham vi trén,
hiéu qua cta sang ché c6 xu huéng dé dang thé hién hon duéi dang lidu ting.

9
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Phuong phap da biét c6 thé dugc sir dung 12 phuong phép san xuét ché phim

theo sang ché dwa trén dang can thu duoc.
Phuong phép diéu tri, ngin ngira hodc cai thién rdi loan tAm trang

Thong qua viéc st dung ché phim theo sang ché cho dbi tuong, rbi loan tAm

trang cO thé dugc didu tri, ngin ngira hodc cai thién.
Phuong phép st dung ¢o thé dugc lua chon thich hop dua trén dang ché phim.

S6 1an st dung, khoang céach cac 13n st dung, va lidu c6 thé dugc lwa chon thich
hop theo tinh trang bénh (tri¢u chimng, tudi, can ning co thé, v.v.) cta dbi tuong su

dung.

Déi tuong st dung khong bi gidi han cu the, va vi du cia ching bao gdém con
ngudi va dong vat c6 va khong phai nguoi (chd, meo, gia suc (nhu trau bo, lon, ciry,

dé, v.v.)).
Vi du thuce hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta cu the co vién dan dén cac vi du. Tuy nhién,

sang ché khong bi gi6i han & cac vi du nay.

Diéu ché peptit theo sang ché

Hai loai peptit sau day theo sang ché dugc didu ché thong qua tbng hop bang
phuong phap Fmoc va sau d6 tinh ché bang HPLC pha dao.

(1) Peptit bao gém trinh tu axit amin (QSQSQK) dugc néu trong SEQ ID NO: 1

(2) Peptit bao gdm trinh ty axit amin (QQFLPEGQSQSQK) dugc néu trong

SEQ ID NO: 2

Hon nita, & trinh ty axit amin dugce néu trong SEQ ID NO: 2, peptit bao gbm 7
10
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géc; d6 la, mot ntra ph?ln dau tan N (peptit bao gém trinh tu axit amin (QQFLPEG)

duoc néu trong SEQ ID NO: 3), dugc didu ché theo cach gidng nhu dugc md ta & trén.

Mai peptit da chuén bi dugce sir dung cho chudt (chudt duc(con duc 5 tudn tudi,
can ndng co thé 24g-28g)) trong mdi thir nghiém sau day, va sau d6 hi¢u qua cai thién
van dong dugc danh gia bang thir nghiém treo dudi.

Panh gia hiéu qua cai thién van dong: Thu nghiém treo dudi

M3i con chudt bi treo bang dudi va treo cao 30 cm trén san, 30 phut sau khi str
dung peptit. Tiép theo, theo chu ky 6 phut tir khi bt dau thir nghiém (0 phut), thoi gian
(thoi gian b4t ddng) khi ma con chudt & trang thai b4t dong sau khi bét dau c6 hanh
d6ng thoat ra dugc do. Trang thai bét dong duge biét nhu 13 “trang thai tuyét vong”, va
¢6 thé duoc danh gia ring thoi gian bat dong cang ngin, trang thai tuyét vong cang
manh va chuyén dong cang lén. Do do, chét tao ra hiéu qua cai thién van dong trong
thtt nghiém nay c6 thé hiéu qua trong viéc didu tri, ngin ngira, hodc cai thién rbi loan

tam trang.
Thir nghiém 1

Trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 2 dugc hoa tan trong nudce mudi
sinh 1y va duge st dung duong miéng cho mdi con chudt véi lwong bang 0,03, 0,1,
hodc 0,3 mg/kg trén khéi lugng co thd (n = 5 dén 6). Chudt dugc chuén bi lam d6i
chimg bang cach chi cho ding qua dudng miéng nudc mudi sinh Iy (n = 6). Mdi con
chuot déu phai chiu thr nghiém treo dudi, va hiéu qua cai thién van dong thu dugc tir

peptit theo sang ché duoc danh gia. Két qua duge thé hién trén Fig. 1.

Nhu duogc thé hién trén Fig. 1, chudt duge sir dung peptit theo sang ché c6 thoi

gian bat dong ngén hon so vdi thoi gian cla dbi chung. Xu hudng nay dugc nhén ra
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dua trén néng do cla peptit theo sang ché. Do d6, da chimg minh dugc rang peptit
theo sang ché thé hién hiéu qua cai thién van dong va hitu ich dé diéu tri va ngin ngira

rdi loan tAm trang.
Thi nghiém 2

M3i trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: tr 1 dén 3 dugc hoa tan
trong nudc mudi sinh Iy va duge dung qua dudng miéng cho chudt véi luong la 0,1
mg/kg trén khdi lugng co thd (n =5 dén 6). Chudt dugc chuén bi 1am d6i chimg bang
cach chi dugc udng nudc mudi sinh 1y (n = 6). Mdi con chudt déu phai chiu thir
nghiém treo dudi, va hiéu qua ci thién van dong thu dugc tur peptit theo sang ché

duogc danh gia. Két qua dugc thé hién trén Fig. 2.

Nhu dugc thé hién trén Fig. 2, chudt ma duge st dung trinh tu axit amin dugc
néu trong SEQ ID NO: 3 khong quan sat dugc la co bét ky su giam thoi gian bét dong
nao so voi dbi chimg. Mit khac, chudt ma dugce st dung trinh tu axit amin dugc néu
trong SEQ ID NO: 1 hodc 2 ¢6 thoi gian bét dong ngan hon so véi dbi chimg. T céc
két qua ndy, nhan théy rang peptit chira trinh ty axit amin cta trinh ty axit amin dugc
néu trong SEQ ID NO: 1 trong trinh ty ciia no c6 hiéu qua cai thi¢n van dong dang Ké.

Thir nghiém 3

Chudt dugc chuén bi béng cach ding qua dudng miéng trinh ty axit amin dugc
néu trong SEQ ID NO: 2 véi lugng 12 0,3 mg/kg va céc chét dbi khang thu thé khac
nhau & dang két hop (n =5 dén 6). Mdi con chudt déu phai chiu tht nghiém treo dudi,
va hiu qua cai thién van dong thu dugc tir peptit theo sang ché duge danh gia. Két qua

duge thé hién trén Fig. 3.

Chét d6i khang sau dugc st dung.
12
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(1) SCH23390: chét dbi khang thu thé dopamin D1, va lugng st dung: 30 pg/kg

(2) WAY100135: Chét déi khang thu thé serotonin 5-HT1A , va luong st dung:

10 mg/kg
(3) Bicuculin: Chét déi khang thu thé GABA-A, va lugng st dung: 30 mg/kg

Trén Fig. 3, thoi gian bét dong cang dai, thu thé bj trc ché bsi chat d6i khang
cang nhiéu gép phén vao hiéu qua cai thién van dong thu dugc tir trinh ty axit amin
dugc néu trong SEQ ID NO: 2. St dung két hop trinh ty axit amin dugc néu trong
SEQ ID NO: 2 va WAY100135 hogc Bicuculin lam giam twong doi thoi gian bét dong.
Pidu ndy c6 nghia la thy thé serotonin 5-HT1A va thu thé GABA-A hau nhu khéng
lién quan dén hiéu qua cai thién van dong thu dugc tir trinh ty axit amin dugc néu
trong SEQ ID NO: 2. Mat khéc, st dung két hop trinh ty axit amin dugc néu trong
SEQ ID NO: 2 va SCH23390 din dén 1am tang déng ké thoi gian bét dong. Cac két
qua ndy goiy ring su hoat héa thy thé dopamin D1 ¢6 thé dong gop hidu qua cai thién

van dong thu dugc tir trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 2.

13
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Yéu cau bao ho

1. Peptit chira trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 1 va ¢6 d¢ dai axit

amin 16n hon hodc bang 6 va nhd hon hodc bang 13.

2. Peptit theo diém 1, trong d6 peptit gbm trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ
ID NO: 1.
3. Peptit theo diém 1, trong d6 peptit gdm trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ

ID NO: 2 hoic trinh ty axit amin c¢6 do tuong df‘)ng 132 90% hodc cao hon véi trinh tu

axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 2.

4. Peptit theo diém 3, trong d6 peptit gdm trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ
ID NO: 2.

5. Ché pham chira peptit theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 4.

6. Ché phim theo diém 5, trong d6 ché pham nay 1a dugc pham.

7. Ché pham theo diém 5, trong d6 ché pham nay 1a thuc pham hogc d6 ubng.

14
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FIG. 3

Pbi ching SEQ ID NO:2 WAY100135 bicuculin ~ SCH23390

Gi4 tri 1a SEM trung binh (n=4-5).
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