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Linh vue k§ thuit dwec dé cip

Séng ché @ cap dén cac khang thé khang Cls duoc nhén tinh héa hudng
quyén uu tién can cir tich hop nguyén van vao day bing dan chiéu nay.

Hé théng'bé thé 13 mét co ché tac déng dugc biét rat rd cta phan tmg mién
dich, khéng chi bao vé chng lai mam bénh va cac tac nhan gy hai khic ma con
phuc héi sau chin thuong. Con dudng bo thé bao gdm mét sb protein thudng tdn
tai trong co thé & dang khong hoat déng. Con dudng bé thé ¢ dién dugc khai dau
bang viéc kich hoat thanh phén dau tién ctia b thé, goi 13 phic hop C1, bao gdm
céc protein Clg, Clr va Cls. Khi gin két C1 v&i mét phirc hop mién dich hodc
chat hoat hod khéc, thi thanh phin Cls, mét proteaza serin nhay cam -
diisopropy! florophotphat (DFP), tach cac thanh phan bd thé C4 va C2 dé bat dau
hoat héa con dudng bo thé c¢b dién. Con dudng bo thé cb dién xem ra c¢é vai trod

trong nhiéu bénh va roi loan churc nang.

Ban chat ky thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché nay 1a dé xuit cac khang thé khang Cls duoc nhan
tinh hoa. Sang ché nay ciing dé cap dén céc axit nucleic bao gdm trinh ty nucleotit
ma hoéa cac khang thé khang C1s dugc nhan tinh hoa; va céc té bao chii bao gom
céc axit nucleic. Sang ché nay con dé cap dén dugc pham chira céc khang thé
khang Cls duge nhén tinh héa. Sang ché nay ciing d& cap dén cac phuong phap
str dung cac khang thé khang Cls duoc nhan tinh héa.

Mot s6 khia canh cta sang ché nay dé cap dén mot khang thé, bao gdm mot
chudi nang va mdt chudi nhe, trong d6 chudi ning gébm c6 mdt ving chudi ning
thay déi (VH) va mot ving chudi ning hang dinh, va chudi nhe bao gdm mét ving
chudi nhe thay dbi (VL); trong d6 ving VL bao gdbm ving xéac dinh bb sung VL
(CDR) 1, mét VL CDR2 va m¢t VL CDR3, va trong d6 ving VH bao gbém mot

VH CDR1, mét VH CDR2 va mét VH CDR3; va trong d6 VL CDR1 bao gom
1
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SEQ ID NO: 1; trong d6 VL CDR2 bao gébm SEQ ID NO: 2; trong d6 VL CDR3
bao gom SEQ ID NO: 3; trong d6 VH CDRI1 bao gébm SEQ ID NO: 4; trong d6
VH CDR2 bao gom SEQ ID NO: 5; trong d6 VH CDR3 bao gbém SEQ ID NO: 6;
trong d6 ving chudi ning hing dinh bao gdm mét ving héng dinh IgG4, trong d6
gbc axit amin 308 ctia viing chudi ning hang dinh twong vmg véi SEQ ID NO: 28
la Leu va gbc axit amin 314 ctia viing chudi ning héng dinh twong tmg v6i SEQ
ID NO: 28 1a Ser; va trong d6 khang thé lién két dic hidu véi Cls di hoat hoa.

Theo mot sb khia canh, sang ché nay deé cap dén mot khang thé, bao gém
chudi nang va chudi nhe, trong d6 chudi ning bao gdém ving VH va ving chudi
nang hing dinh, va chudi nhe bao gdm ving VL; trong d6 ving VL bao gbém VL
CDRI, VL CDR2 va VL CDR3, va trong d6 vung VH bao gébm VH CDR1, VH
CDR2 va VH CDR3; trong d6 VL CDR1 bao gbém SEQ ID NO: 1; trong d6 VL
CDR2 bao gém SEQ ID NO: 2; trong d6 VL CDR3 bao gém SEQ ID NO: 3;
trong d6 VH CDR1 bao gdm SEQ ID NO: 4; trong ¢6 VH CDR2 bao gom SEQ
ID NO: 5; trong d6 VH CDR3 bao gdém SEQ ID NO: 6; trong d6 viing chudi niing
héng dinh bao gém SEQ ID NO: 28; va trong do khang thé lién két dic hiéu voi
Cls da hoat hoa.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén mot thé lién hop mién dich
bao gdm mot khang thé dugc boc 16 & day.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén mdot nucleotit hodc mot bo
c4c nucleotit ma hoa mot khang thé duogc boc 16 & day.

Theo mot khia canh khéc, sang ché @& cap dén cac phuong phép tic ché con
dudng bo thé & mot ddi twong can diéu tri, bao gbm viée cho ddi twong dung mot
luong hiéu qua dugc dung cua khang thé, thé lién hop mién dich hodc nucleotit
duoc boc 16 trong tai liéu nay.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén cac phuong phap diéu tri
bénh hodc rdi loan chirc ning théng qua trung gian bd thé & mét dbi tuong can
diéu tri, bao gém viée cho ddi tuong dung mdt luong hiéu qua duoc dung cua
khang thé, thé lién hgp mién dich hodc nucleotit dugc boc 16 ¢ day.

Mo ta van tat hinh vé
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Hinh 1 m ta trinh tu axit amin cta bién thé VH duoc nhén tinh héa 1 (SEQ
ID NO: 10) va trinh tu nucleotit (SEQ ID NO: 11) cuing ma hoéa. Binh nghia CDR
va dénh sb trinh tu protein dugc hién thi theo cach danh sd Kabat. Nucleotit CDR
va trinh tu protein dugc gach chén.

Hinh 2 md t4 trinh tu axit amin cta bién thé VH duoc nhéan tinh héa 2 (SEQ
ID NO: 12) va trinh tu nucleotit (SEQ ID NO: 13) cung ma héa. Dinh nghia CDR
va déanh sb trinh tu protein dugc hién thi theo cach danh sb Kabat. Nucleotit CDR
va trinh tu protein dugc gach chan.

Hinh 3 mo t& trinh ty axit amin ctia bién thé VH duoc nhan tinh héa 3 (SEQ
ID NO: 14) va trinh ty nucleotit (SEQID NO: 15) cung ma hoéa. Dinh nghia CDR
va danh sb trinh tu protein dugc hién thi theo cach danh sé Kabat. Nucleotit CDR
va trinh ty protein dugc gach chén.

Hinh 4 m té trinh tu axit amin cta bién thé VH dugc nhéan tinh héa 4 (SEQ
ID NO: 16) va trinh tu nucleotit (SEQ ID NO: 17) cung ma héa. Dinh nghia CDR
va danh sb trinh tu protein dugc hién thi theo cach danh s Kabat. Nucleotit CDR
va trinh tu protein dugc gach chan.

Hinh 5 m té trinh tu axit amin cta bién thé VH dugc nhéan tinh héa 5 (SEQ
ID NO: 18) va trinh tu nucleotit (SEQ ID NO: 19) cung ma héa. Dinh nghia CDR
va danh sbtrinh tu protein dugc hién thi theo cach danh s Kabat. Nucleotit CDR
va trinh tu protein dugc gach chan.

Hinh 6 m6 ta trinh tu axit amin cua bién thé Vi duge nhan tinh héa 1 (SEQ
ID NO: 20) va trinh ty nucleotit (SEQ ID NO: 21) cing ma héa. Dinh nghia CDR
va danh sd trinh tu protein dugc hién thi theo cach danh s Kabat. Nucleotit CDR
va trinh tu protein dugc gach chan. v

Hinh 7 mé t4 trinh ty axit amin cta bién thé Vi dugc nhan tinh héa 2 (SEQ
ID NO: 22) va trinh tu nucleotit (SEQ ID NO: 23) cung ma héa. Dinh nghia CDR
va danh sb trinh tu protein dwoc hién thi theo cach dénh s Kabat. Nucleotit CDR
va trinh ty protein dugc gach chén.

Hinh 8 mé ta trinh ty axit amin cta bién thé Vi duwoc nhan tinh héa 5 (SEQ

ID NO: 24) va trinh tu nucleotit (SEQ ID NO: 25) cing ma héa. Dinh nghia CDR
3
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vé danh sb trinh tu protein dugc hién thi theo cach d4nh s Kabat. Nucleotit CDR
va trinh tu protein dugc gach chén.

Hinh 9 cho thay su khac biét vé axit amin gitta VH (SEQ ID NO: 8) khéang
Cls da hoat hoa (anti-aCls, con dugc goi la TNT005) & chudt bd me va cac bién
thé VH dugc nhan tinh héa dién hinh.

Hinh 10 cho thay su khac biét vé axit amin giita VL (SEQ ID NO: 7) khéang
C1s dd hoat hoa & chudt bd me va céc bién thé VL duoc nhan tinh héa dién hinh.

Hinh 11 cho théy cac thudc tinh gén két ctia cac bién thé dugce nhan tinh
héa cua khang Cls da hoat hod & chudt. Dit liéu cho lién két truc tiép v6i Cls da
hoat héa ("aCls"), lién két canh tranh véi 50 pM khang Cls da hoat hoa dugc
biotin hod ("Biot-005") va su tc ché ciia con duong b thé ¢o dién, duoc hién thi.

Hinh 12 cho thdy céc thudc tinh gin két ctia cac bién thé caa khang Cls da
hoat hoa & chudt dugc nhan tinh hoa. Dit liéu vé 4i luc lién két cua céac bién thé
duoc nhan tinh héa cua khang Cls da hoat hoa & chut dugc dua ra.

Hinh 13 mé t& mot cAu hinh dugce dong hoc (PK) va cAu hinh dugce luc hoc
(PD) cho mét bién thé khang Cls da hoat hod dugc nhan tinh héa (VH3/VK2-Fc-
suby, con duoc goi 14 TNT020) duge truyén tinh mach & mirc 10 mg/kg cho khi
cynomolgus. Dit liéu cho thay % hoat tinh ctia con duong b thé (CP) (chuén hoa
dén muc trude khi ding) va ndng do trong huyét thanh (pg/mL) cta khang thé
duoc str dung, tai thoi diém 1én t61 650 gio sau khi dung.

Hinh 14 mb ta cAu hinh PK va cAu hinh PD cho VH3/VK2-Fc-sub, duoc
truyén dudi da & mic 20 mg/kg cho khi cynomolgus. Dt liéu cho thiy % hoat
tinh CP (chudn héa dén mirc truéc khi dung) va nong do trong huyét thanh
(ug/mL) cua khang thé duoc sir dung, tai thoi diém lén dén 55 ngay sau khi dung.
Céac cAu hinh duoc dong hoc (hinh tron) va dugc lyc hoc (hinh vudng) duge phu
1&n. CP = con dudng b thé.

Hinh 15A-15C cho thiy cac trinh tu axit amin cia VH3/VK2-Fc-suby. Hinh
15A cho théy trinh tu axit amin Fc-suby c6 trong VH3/VK2-Fc-sub,. Cac thay thé
axit amin giup tang cuong lién két FcRn duoc gach chan (Hinh 15A). Hinh 15B

va 15C cho théy trinh t axit amin cia VH3/VK2-Fc-sub, trong chudi nang (Hinh
4
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15B) va trong chudi nhe (Hinh 15C). Cac ving thay d6i CDR duogc gach chan
(Hinh 15B va 15C) va vung chudi ning hang dinh (mién Fc) dugc in ddm (Hinh
15B).

Hinh 16A-16B cho thdy céc trinh tu axit amin ciia cac chudi ning va nhe
c6 chiéu dai day di ctia VH3/VK2-Fc-sub,. Céc peptit tin hiéu duoc in dam va
gach chan (Hinh 16A va 16B); cic CDR dugc gach chian (Hinh 16A va 16B); va
vung chudi néﬁg héng dinh (Fc) duoc in ddm (Hinh 16A). Céc thay thé axit amin
vung chudi ning hing dinh gitp ting cudng lién két FcRn dugc gach chan kép
(Hinh 16A).

Hinh 17A - 17B 1a cac biéu dién dd hoa minh hoa hoat tinh cta con dudng
bd thé huyét thanh (CP) (Hinh 17A) va tan mau (Hinh 17B) in vitro, tiép sau su
tiép xuc voi cac ndng do khac nhau cta khang thé khang Cls ma nhdm vao ca
C1s hoat dong va khong hoat dong (hinh vuéng) hoac VH3/VK2-Fc-subys (vong
tron).

Hinh 18A-18B 1a c4c biéu dién dd hoa minh hoa cac ciu hinh duoc dong
hoc (Hinh 18A) va dugc luc hoc (Hinh 18B) cho mot bién thé khang thé khang
Cls da hoat hoa (VH3/VK2 c6 IgG4 Fc dang tu nhién) va VH3/VK2-Fc-suby (c6
trinh tu chudi nidng bao gdm SEQ ID NO: 28). Mot ddi chimg "chit mang" 4m
cling dugc hién thi trong Hinh 18B.

Céc dinh nghia

Thuat ngit "thanh phan b thé Cls" hoic "Cls", nhu dugc st dung & day,
dung dé chi mot proteaza serin  nhay cam - diisopropyl florophotphat (DFP), 13
thanh phan tach cac thanh phan bd thé C4 va C2 dé bat dau kich hoat con duong
bo thé cb dién. Trinh tu axit amin tu nhién cia Cls & ngudi duoc dua ra trong
Bang 1 (SEQ ID NO: 9).

Bang 1: Trinh tu
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Céc thuat ngit "khang th&" va "immunoglobulin” bao gom khang thé hoic
immunoglobulin (globulin mién dich) ctia bat ky isotype ndo, ma gitr lai lién két
dac hiéu vai khang nguyén. Mot "khang thé" bao gdm, nhung khéng gi6i han,
glucoprotein immunoglobulin (cdc phén tr immunoglobulin cé ban chat
glycoprotein) lién két ddc hiéu véi khang nguyén va bao gdm it nhat hai chudi
ning (H) va hai chudi nhe (L) duoc lién két v6i nhau bang lién két disulfua hoic
phan gin két khang nguyén ctia chiing. Mdi chudi H bao gém mot ving chudi
ning thay doi (viét tit & day 1a Vi) va mot ving chudi ning hang dinh. Ving chudi
ning hing dinh bao gdm ba mién hang dinh, Cp;, Cin va Crs. Mbi chudi nhe bao
odm mot ving chudi nhe thay dbi (viét tit & dy 1a V) va mdt ving chudi nhe
hing dinh.Ving chudi nhe hiang dinh bao gdm mot mién hing dinh, C; Cac ving
Vy va V¢ thé dugce chia nho thanh cac ving c6 tinh siéu bién, dugc goi la céc
ving xé4c dinh bd sung (CDRs), xen ké& v&i cac ving dugce bao vé nhiéu hon, dugc
goi 1a ving khung (FR). Mbi Vyva V, bao gdm ba CDR va bdn FR, duoc sip xép
tir ddu cudi amino dén dau cudi cacboxy theo thir tu sau: FR1, CDR1, FR2, CDR2,
FR3, CDR3 va FR4. Céac vung thay ddi cta chudi nang va nhe chira mién lién két
tuong tac voi khang nguyén. Cac vung hing dinh ctia khang thé ¢6 thé lam trung
gian gan két immunoglobulin véi cdc md hodc cac yéu td vét chu, bao gdm céc té
bao khac nhau ctia hé théng mién dich (vi dy, cac té bao phan Ung lai kich thich)
va thanh phan dau tién (C1q) ctia hé thong b thé cb dién.

Thuat ngit "khang thé" bao gbm, vi du, ca khang thé ty nhién va khéng tu
nhién; khang thé don dong va da dong; khang thé kham va duoc nhan tinh hoa;
khang thé ctia ngudi hodc khong phai clia ngudi; khang thé tong hop hoan toan;
va khang thé chudi don. Mot khang thé khong phai ctia ngudi c6 thé duge nhan
tinh héa bang cac phuong phap tai td hop dé lam giam kha ning mién dich &
nguoi. Trong truong hop khong duogc néu rd rang, va trir khi bdi canh chi ra diéu
khéc, thuat ngit "khang thé" ciing bao g0m mdt doan gin két khang nguyén hoic
mot phan gan két khang nguyén ctia bat ky loai globulin mién dich nao da néi &

trén, va bao gém mot manh hodc mat ph?ln hoéa tri mgt hoa tri hai, va khang thé
9
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chudi don. Mot manh gén két khang nguyén cia khang thé c6 thé bao gdm bét ky
phan nao cta khang thé gitr lai kha nang lién két myc tiéu cta khang thé. Theo
mdt s6 phuong 4n, mot manh gin két khang nguyén ciia khang thé khang Cls giit
lai kha nang lién két Cls. Theo mot sb phuong 4n, mét manh gén két khang
nguyén ctia khang thé bao gém 1, 2, 3, 4, 5 hoic 6 CDR ctia khéng thé. Theo mot
s6 phuong 4n, mot manh gén két khang nguyén cuia khang thé bao gbém 1, 2, 3, 4,
5hoac 6 CDRval, 2,3, 4,5, 6,7 hodac 8 vung khung ctia khiang thé. Theo mot
sé phuong 4n, mét manh gin két khang nguyén ctia khang thé bao gébm ving VH
va/hodc ving VL cta khang thé.

Céc khang thé c6 thé dugc dan nhén phat hién dugc, vi du, véi dong vi
phong xa, mdt loai enzym tao ra san phém c6 thé phat hién duoc, protein huynh
quang va cac loai tuong ty. Cac khang thé c6 thé con duoc lién hop véi cac phan
ttr khéc, chiang han nhu cac thanh vién cta céc ciip lién két dic hiéu, vi du, biotin
(thanh vién cua cap lién két ddc hidu biotin-avidin) va tuong tu. Cac khang thé
cling c6 thé dugce lién két véi mot hd trg ving chéc, bao gdm, nhung khéng giéi
han & cac tm hodc hat polystyren, va twong tu. Ciing bao gdm béi thuat ngit nay
1a khang thé don dong. Nhu dugce str dung & day, mot khang thé don dong 13 mot
khang thé duoc tao ra boi mot nhém céc té bao giéng hét nhau, tit ca ching dugc
san xuét tir mot t& bao bang cach sao chép té bao lap di lap lai. D6 13, ban sao cia
cac té bao chi tao ra mot loai khang thé duy nhét. Mac du cé thé tao ra mgt khang
thé don dong bang cong nghé san xuét hybridoma, nhung ciing c6 thé sir dung cac
phuong phap san xuat khac dugc biét dén bai cac chuyén gia trong linh vuc k§
thuat nay (vi du, cac khang thé c6 ngudn gdc tir cac thu vién hién thi thé thuc
khuan cua khéng thé). Mot khang thé ¢6 thé 1a don tri hogc héa tri hai. Mot khéng
thé ¢6 thé 1a mot monome Ig, 1 mot phan tir "hinh chit Y" bao gdm bén chudi
polypeptit: hai chudi ning va hai chudi nhe dugc nbi voi nhau bang lién két
disulfua.

Thuat ngit "khang thé don dong" ("mAb") ding dé chi mot phan tir khang
thé khong tu nhién ¢6 thanh phan phén tir don, #iFc la cc phan tir khang thé ¢6

chudi chinh 1a gidng hét nhau, va biéu hién tinh dic hiéu va ai luc lién két don
10
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cho mdt epitope cu thé. Mot mAb 12 mot vi du vé mét khang thé bi cd 1ap. Thuat
ngit "khang thé don dong" khong gidi han & cac khang thé dugc didu ché bang k§
thuat hybridoma. Thay vao do, cac khang thé don dong, nhu dugc st dung & day,
c¢6 thé duoc tao ra boi k¥ thuat hybridoma, tai t6 hop, chuyén gen hoic céac k§
thuat khac duoc biét dén béi cac chuyén gia trong linh vire ki thuat ny.

Thuat ngit "immunoglobulin dugc nhan tinh héa" hay "khang thé duoc
nhan tinh héa" nhu dugc st dung & day dung dé chi mét loai globulin mién dich
bao gdm céc phan ciia cac globulin mién dich c6 ngudn gbc khac nhau, trong dé
it nhat mot phan bao gdbm cac trinh tu axit amin c6 ngudn goc tir ngudi. Vi duy,
khéng thé dugc nhén tinh héa c6 thé bao g0m céc phan bit ngudn tir mét globulin
mién dich c¢6 ngudn gdc khong phai tir ngudi véi tinh dic hiéu can thiét, ching
han nhu chudt, va tir cac trinh tu globulin mién dich c6 ngudn goc tr nguoi (vi
du, globulin mién dich dang kham), duoc lién két v&i nhau vé mat hoa hoc bﬁng
cac k¥ thuat thong thuong (vi du, téng hop) hoidc duge didu ché nhu mét polypeptit
lién ké bang cach st dung céc k¥ thuat di truyén (vi du, ma héa AND cac phan
protein cta khang thé dang kham cé thé dugc biéu hién dé tao ra chudi polypeptit
lién ké). Mot vi du khac vé mot globulin mién dich dugc nhén tinh hoéa 1a mét
globulin mién dich c6 chira mot hodc nhiéu chudi globulin mién dich bao gém
mdt CDR ¢6 ngudn gdc tir mot loai khang thé c6 ngudn gdc khong phai tir ngudi
va mot ving khung bat ngudn tir mdt chudi nhe va/hogc ning c6 ngudn gde tir
nguoi (vi dy, cac khang thé ghép CDR c6 hoic khong thay d6i khung). Theo mot
sé phuong 4n, hau hét hoic tat ca cac axit amin bén ngoai ving CDR ctia mt
khang thé khéng phai ctia ngudi dugc thay thé bang cac axit amin tuong g c6
ngudn goc tr globulin mién dich & ngudi. Theo mot phuong an cuia mot dang
khang thé dugc nhan tinh hoa, mot s6, hdu hét hoic tat ca cac axit amin bén ngoai
vung CDR da dugc thay thé bang axit amin tlr globulin mién dich & ngudi, trong
khi mot sb, hau hét hoic tAt c4 céc axit amin trong mot hodc nhiéu vung CDR déu
khong thay d6i. Cac khang thé chudi don dang kham hodc ghép CDR ciing dugc
bao gém bdi thuat ngtt globulin mién dich dugc nhén tinh héa. Xem, vi du, Cabilly

va cong su, US Pat. S6 4,816,567; Cabilly va cong su, béng sang ché chau Au s
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0,125,023 B1; Boss va cong su, Hoa Ky Pat. S5 4,816,397; Boss va cong su, béng
sang ché chau Au s 0,120,694 B1; Neuberger, MS va cong su, WO 86/01533;
Neuberger, MS va cOng su, béng sang ché chau Au s6 0,194,276 B1; Winter, My
Pat. S 5.225.539; Winter, bang sang ché chau Au s6 0,239,400 B1; Padlan, EA
va cong sy, Don xin cip bang sang ché chau Au s6 0,519,596 Al. Xem thém,
Ladner va cong su, US Pat. S 4.946.778; Huston, Hoa Ky Pat. S6 5.476.786; va
Bird, RE va cong su, Khoa hoc, 242: 423-426 (1988)), lién quan dén céc khang
thé chudi don. Thém vao, x6a bd, chén, thay thé hodc stra ddi nhé cac axit amin
duoc cho phép mién 1a chiing khong hity bo khé ning cta khang thé lién két véi
mot khang nguyén cu thé. Cu thé, su thay thé axit amin bao toan trong mdt hoac
nhiéu ving khung cua khang thé ndm trong pham vi ctia sang ché nay. M6t khang
thé "dugc nhan tinh héa" van giit duge tinh dic hidu cia khang nguyén tuong tu
nhu khang thé ban dau.

Vi du, globulin mién dich duoc nhan tinh hoéa cé thé dugc san xuét béng
cach str dung axit nucleic téng hop va/hoic tai t6 hop dé diéu ché cac gen (vi du:
cADN) mé héa chudi dugc nhan tinh hda mong muén.Vi du, céc trinh tu axit
nucleic (vi du, ADN) ma héa cho cac vung thay d6i dwoc nhan tinh héa c6 thé
duoc tao ra bing phuong phap dot bién PCR dé thay doi trinh ty ADN ma héa
chudi clia nguoi hay chudi duge nhén tinh héa, chang han nhu mét mau ADN tir
mot vung thay ddi duogc nhan tinh hoa truée dé (xem vi du, Kamman, M., et al.,
Hat nhan. Axit Res., 17: 5404 (1989)); Sato, K., va cac cong sy, Nghién clru vé
Ung thu, 53: 851- 856 (1993); Daugherty, BL va cong su, Axit nucleic Res., 19
(9): 2471-2476 (1991); va Lewis, AP va JS Crowe, Gene, 101: 297-302 (1991)).
Str dung nhitng phuong phap nay hodc cac phuong phap phu hop khac, cac bién
thé cling c6 thé dugc san xult d& dang. Vi du, cac ving thay doi dugc nhan ban
c6 thé duoc gy dot bién va cac trinh tv ma ho4 céc bién thé véi tinh dic hiéu
mong mubn c6 thé dugc chon (vi du: tir thu vién thé thuc khuin; xem vi du,
Krebber et al., US Pat. S6 5,514,548; Hoogenboom et al., WO 93/06213, xut ban
ngay 1 thang 4 ndm 1993)).

12
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Nhan tinh héa mot ving khung 1am giam nguy co khang thé goi ra phan
g khang thé khang chudt (HAMA) & nguoi. Cac phuong phap di biét trong linh
vuc k§ thuat nay dé xac dinh phan timg mién dich c6 thé duoc thuc hién dé theo
ddi phan ting HAMA & mdt bénh nhén cy thé hodc trong cac thir nghiém lam sang.
Bénh nhén st dung khang thé duoc nhan tinh hoa c6 thé dugc danh gia mién dich
khi bét diu va trong subt qua trinh diéu tri. Vi du, phan tmg HAMA dugc do bing
cach phat hién khang thé v6i thude thir tri liéu duge nhan tinh héa, trong cac mau
huyét thanh tir bénh nhén str dung phuong phap duoc biét dén trong linh vuc k§
thuat ndy, bao gdm céng nghé cong hudng plasmon bé mit (BIACORE) vi/hoiic
phan tich xét nghiém hap thy mién dich lién két enzym pha rin (ELISA). Trong
nhiéu truong hop, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa dugc boc 10 &
day khong thuc sy goi ra phan ing HAMA ¢ nguoi.

Mot sé axit amin tir cac gbe khung ving thay doi clia ngudi duoc chon dé
thay thé dua trén anh huéng co thé ¢6 ctia chiing dbi véi cdu tric CDR va/hodc
khang nguyén lién két. Su xen k& khong tu nhién cia cdc ving CDR & chudt véi
vung khung thay doi chia nguoi co thé dan dén cac han ché vé cau tric khong tu
nhién, trir khi duoc diéu chinh bﬁng cach thay thé mot sb géc axit amin, dan dén
maét ai luc lién két.

"Khéng thé dang kham" dung dé chi mot khang thé trong d6 cac ving thay
d6i co ngudn gde tir mot lodi va cac ving hing dinh ¢6 ngudn gdc tir mot loai
khac, ching han nhu mot khang thé trong d6 cac ving thay ddi c6 ngudn gbc tir
khang thé chudt va cac ving hing dinh c6 ngudn gdc tir khang thé ciia ngudi.

"Chudi nhe" ctia khang thé (globulin mién dich) tir bat ky loai dong vt c6
xuong séng nao c6 thé dugc gan cho mot trong hai loai khac biét 16 rang, duoc
goi la kappa va lambda, dya trén céc trinh ty axit amin trong cac mién hang dinh
cta ching. Tuy thudc vao trinh ty axit amin trong mién hang dinh ctia chudi ning
" cua ching, globulin mién dich c6 thé dugc chi dinh cho cac 16p khéac nhau.

C6 nam 16p chinh cta globulin mién dich: IgA, IgD, IgE, IgG va IgM, va
mot vai trong sb cac 16p ndy con c6 thé dugce chia thanh cac dudi 16p (cic isotype), |

vi du, 1gG1, 1gG2, IgG3, 1gG4, IgA2 va IgA2. Cac dudi 16p nay con co thé duoc
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chia thanh cac loai (type), vi du, 1gG2a va IgG2b. "Isotype" dung dé chi 16p khang
thé hodc duéi 16p khang thé (vi du, IgM hoidc IgG1) dugc mi hoéa bdi cac gen
vung chudi ning hang dinh.

Mot khéng thé "khang khang nguyén" dé cép dén mot khang thé lién két
dac hiéu v6i khang nguyén. Vi dy, mot khang thé khang Cls lién két dac hidu véi
Cls.

"Phan gén két khang nguyén" ctia khang thé (con goi la "doan gin két khéng
nguyén") dé cap dén mot hosc nhiéu doan cta khéng thé gitt kha nang lién két dic
hiéu véi khang nguyén duoc lién két boi toan bo khang thé.

Nhu duoc st dung & déy, thuat ngit "ai luc" ding dé chi hing sé can bang
cho lién két thudn nghich cta hai tac nhan (vi du: khang thé va khang nguyén) va
duoc biéu thi dudi dang hang sé phan ly (Kp). Ai luc c¢6 thé 16n hon it nhét 1 lan,
16n hon it nhat 2 14n, 16n hon it nhat 3 1An, 16n hon it nhat 4 1an, 16n hon it nhat 5
4n, 16n hon it nhét 6 lan, it nhat 7 1an 16n hon, 16n hon it nhét 8 1an, 16n hon it
nhit 9 14n, 16n hon it nhat 10 14n, 16n hon it nhét 20 14n, 16n hon it nhat 30 lan,
16n hon it nhit 40 14n, 16n hon it nhat 50 1an, 16n hon it nhat 60 lan, 16n hon it
nhét 70 14n, 16n hon it nht 80 14n, 16n hon it nhét 90 14n, 16n hon it nhat 100 lan,
hoac 16n hon it nhét 1.000 1an, hodc nhiéu hon so véi &i luc clia mét khang thé
cho céc trinh tu axit amin khong lién quan. Ai luc ctia mot khang thé véi protein
muc tiéu, vi dy, tr khoang 100 nanomol (nM) dén khoang 0,1 nM, tir khoang 100
nM dén khoang 1 picomol (pM), hoic tir khoang 100 nM dén khoang 1 femtomol
(fM) hodc hon. Nhu duoc st dung trong tai liéu nay, thudt ngir "ai luc" dung dé
chi dd bén ctia phirc chit gdm hai hoc nhiéu tac nhan dbi véi su phan ly sau khi
pha loang. Céc thuat ngit "phan ung mién dich" va "lién két uu tién" duoc sir dung
thay thé cho nhau trong tai liéu nay lién quan dén dén khang thé va/hodc cac manh
gén két khang nguyén. |

Thuét ngit "lién két" dung dé chi su lién két truc tiép giita hai phan tir, do,
vi du nhu, tvong tac cong hoa tri, tinh dién, ky nuéc va ion va’/hodc lién két hydro,
bao gom céc tuong tic nhu cau mudi va cdu nue. Mot khang thé khang Cls dugc

nhan tinh hoa ctia sang ché nay lién két dic hiéu v6i mot epitope trong protein bd
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thé Cls. "Lién két dic hiéu" dé cap dén lién két véi 4i lyc it nhéat khoang 107 M
hoic 16n hon, vi du: 5 x 107 M, 108 M, 5 x 10 M va 16n hon. "Lién két khong
dac hiéu" dung dé chi lién két v6i mot 4i luc 16n hon khoang 107 M, vi du: lién
két véi 4i luc 106 M, 10° M, 10 M, v.v. Theo mét sé phuong an, khang thé
khang Cls lién két dic hiéu v6i ca hai dang Cls hoat dong va khong hoat dong,
vi du, v6i ai luc teong tu nhau. Theo mot sé phuong 4n nhit dinh, khang thé khang
C1s lién két dic hiéu v6i dang Cls hoat dong va khong lién két dic hidu véi dang
C1s khong hoat dong.

Nhu duoc sir dung & dy, thuat ngit "CDR" hodc "vung xéc dinh bd sung"
c6 nghia la cac vi tri két hop khang nguyén khong tiép giap dugc tim thy trong
ving thay dbi clia ca polypeptit chudi nang va chudi nhe. CDR d4 dugc md ta boi
Kabat va cong su, J. Biol. Hoa. 252: 6609-6616 (1977); Kabat va cong su, BO Y
té va Dich vu Nhan sinh Hoa Ky, "Chudi protein quan tim mién dich" (1991) (con
duoc goi & diy 1a Kabat 1991); boi Chothia va cong sy, J. Mol. Biol. 196: 901-
917 (1987) (con duge goi ¢ day la Chothia 1987); va MacCallum va cong su, J.
Mol. Biol. 262: 732-745 (1996), trong d6 cac dinh nghia bao gom su chong chéo
hodac tap hgp cac gbc axit amin khi so sanh v6i nhau. Tuy nhién, viéc 4p dung mot
trong hai dinh nghia dé chi CDR ctia mét khéng thé hodc cac khang thé ghép hoic
cac bién thé cta chung duoc dy dinh nam trong pham vi cta thuat ngit nhu duge
dinh nghia va st dung ¢ ddy. Cac géc’ axit amin, bao gdm CDR, nhu dugc dinh
nghia béi moi tham chiéu duoc trich dan & trén duge néu dudi day trong Bang 2
dé so sanh. Cac CDR dugc mo ta trong cdc Hinh 1-8 duge dinh nghia theo Kabat
1991.

Bang 2: Cac dinh nghia CDR
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Kabat! Chothia® MacCallum®
Vi CDR-1 31-35 26-32 30-35
Vi CDR-2 50-65 53-55 47-58
Vi CDR-3 95-102 96-101 93-101
Vi CDR-1 24-34 26-32 30-36
Vi CDR-2 50-56 50-52 46-55
Vi, CDR-3 89-97 91-96 89-96

16/190

! Danh s6 gdc theo danh phép ctia Kabat va cdng sy, supra
2 Panh sé gbc theo danh phap ctia Chothia va cong sy, supra

3 Panh sb gbc theo danh phap ctia MacCallum va cdng sy, supra

Nhu dugce sir dung & day, cac thuat ngir "CDR-L1", "CDR-L2" va "CDR-
L3" 1an luot dé cap dén cic CDR thir nhét, thir hai va thi ba trong vung chudi nhe
thay dbi. Nhu dugc st dung & day, céc thuat ngir "CDR-HI1", "CDR-H2" va
"CDR-H3" lan luot dé cap dén cac CDR th(r nhét, thr hai va thit ba trong vung
chudi ning thay dbi. Nhu dugc sir dung & day, cac thuét ngt "CDR-1", "CDR-2"
va "CDR-3" 1an luot dé cap dén cac CDR thir nhat, tht hai va tha ba cua mdi ving
thay d6i ctia chudi.

Nhu duoce st dung & day, thuét nglr "khung" hodc "FR", khi dugc str dung
dé chi ving thay doi ctia khang thé, c6 nghia 12 tat ca cac gbc axit amin bén ngoai
vung CDR trong vung thay d6i ctia khang thé. Mot khung ving thay d6i n6i chung
1a mot trinh tu axit amin khong lién tuc gitta chiéu dai khoang 100-120 axit amin
nhung chi nhdm muc dich tham khao nhiing axit amin bén ngoai CDR. Nhu dugc
st dung & day, thuat nglt "vung khung" c¢6 nghia la mdi mién cta khung duogc
phén tach bang CDR. M6t viing chudi nhe thay dbi (ving VL) c6 thé ¢6 bdn ving
khung: FR1, FR2, FR3 va FR4. Tuong tu, mot vung chudi nang thay d6i (VH) ¢6
thé c6 bbén ving khung: FR1, FR2, FR3 va FR4. |

Thuét ngit "mién Fc" hodc "ving Fc" nhu duge st dung & déy, ¢6 nghia la

cac dbi tac lién két FcR (vi du, FcRn) chirc nang, trir khi dugc quy dinh khac.
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Mién Fc 1a mét phan cua polypeptit twong tng véi mién Fc cta Ig ban dia. Mot
mién Fc ban dia tao thanh mot homodimer véi mot mién Fc khac. Theo mét
phuong an, "ving Fc" d& cép dén phan ctia mot chudi ning Ig duy nhét bét dau &
vung ban 1& ngay phia trude vi tri phan cét papain (#itc la gbe 216 trong IgG, lay
gbc dau tién cia ving chudi ning hing dinh 14 114) va két thuc tai diém cudi C
ctia khang thé. Theo mdt s6 phuong an, mot mién Fc hoan chinh bao gom it nhét
mdt mién ban 1&, mién CH2 va mién CH3. Vung Fc ctia ving hing dinh Ig, thy
thude vao duéi 16p Ig c6 thé bao gdm cic mién CH2, CH3 va CH4, ciing nhu
ving ban 1&. Theo mét s6 phuong an nhét dinh, ving Fc bao gdm SEQ ID NO: 52
(Bang 3). Theo mét s6 phuong an nhét dinh, ving Fc bao gdm SEQ ID NO: 53
(Bang 3). Theo mét s6 phuong 4n nhét dinh, ving Fc bao gom SEQ ID NO: 28
(Bang 3).

Mot khang thé "phan 1ap" 12 mdt khang thé d3 duge xac dinh va phan tach
va/hodc thu hdi tir mot thanh phan ciia méi trudng tu nhién cia né. Cac thanh
phan tap chét ctia méi truong tur nhién ctia né 1a cac chit s& can thiép vao viéc str
dung chan doan hodc diéu tri cho khang thé, va c6 thé bao gém cac enzym, hodc
mon va cac chat hoa tan protein hodc khong protein khac. Theo mot s6 phuong
an, khang thé s& duoc tinh ché (1) dén 16n hon 90%, 1én hon 95% hoic 16n hon
98%, theo trong lwong ctia khang thé dugc xac dinh bang phuong phép Lowry, vi
du, hon 99% trong lugng, (2) dén mot muc do du dé thu duogc it nhét 15 géc cua
trinh tu axit amin diém cudi N hoic bén trong béng cach st dung bd giai trinh tu
spinning cup, hodc (3) dén dong nhét bang dién di gel natri dodexyl sulfat-
polyacrylamit (SDS-PAGE) trong cac diéu kién khr hodc khong khir bang céch
sir dung mau bac hoac xanh Coomassie. Khang thé phan 14p bao gdbm khéng thé
tai chd trong céc té bao tai t6 hop vi it nhat mot thanh phan trong méi trudng tu
nhién ctia khang thé nay s& khong xudt hién. Trong mdt s6 trudng hop, khang thé
phan 1ap s& dugc didu ché bang it nht mot bude tinh ché.

Céc thuat ngit "polypeptit", "peptit" va "protein" dugc sir dung thay thé cho
nhau trong tai li€u nay, dé cap dén mot dang polyme ctia axit amin c6 do dai bt

ky, c6 thé bao gom cac axit amin dugc ma hoa va khong duoc ma hoa di truyén,
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céc axit amin bién d6i hodc dan xuét vé hoa hoc hodc hoa sinh, va cac polypeptit
¢6 xuong sdng peptit bién doi. Thuat ngit nay bao gdm cac protein tong hop, bao
gdm, nhung khéng gidi han & cac protein téng hop véi trinh tu axit amin khac
loai, hop nhét véi cac trinh tu 1dnh dao khac loai va tuong dong, c6 hoac khong
6 cac gbe methionin N cubi; cac protein dugc gén thé mién dich; va tuong tu.
Mot polypeptit, peptit hodc protein co thé xuét hién tu nhién hoic tai to hop.

Nhu dugc sir dung ¢ day, cac thuat ngit "viéc didu tri", "su diéu tri", "diéu
tri" va tuong tuy, de cap dén viéc dat duoc hiéu qué dugc ly va/hodc sinh ly mong
mudn. Hiéu qua co thé 1a du phong theo quan diém ngan chan hoan toan hodc mot
phﬁn bénh hodc triéu chimg cua bénh va/hodc cé thé 1a diéu trj theo quan diém
diéu tri bénh mot phﬁn hodc hoan toan va/hodc tdc dung phu do bénh giy ra, vi
du, lam giam hoac giam nhe mot hoac nhiéu triéu ching cta bénh. "Diéu tri", nhu
duoc st dung ¢ day, bao gém bat ky diéu tri bénh nao & dong vat cé v, dac biét
14 & ngudi va bao gdm: (a) ngan ngira bénh xay ra & mot ddi tuong c6 thé méc
bénh nhung chua dugc chin doan 1 c6 bénh; (b) trc ché bénh, #ikc I kim ham sy
phat trién clia bénh; va (c) lam gidm bénh, nghia la gy ra su suy giam cua bénh.

Cac thuat ngit "ca thé" "d6i tuong", "vat chi" va "bénh nhan" dugc str dung
thay thé cho nhau trong tai lidu nay, dé cap dén dong vat ¢ vi, bao gdm, nhung
khong gidi han ¢ céac loai chudt (chudt ddng, chudt nha), linh trudng khong phai
nguoi, nguoi, cho, meo, dong vat mong guéc (vi dy, ngua, bo, ctru, nhim, dé), v.v.
Cac thuat nglt ndy cling bao gdm bét ky dong vat nao co hé thong b6 thé, nhu
dong vat co6 vu, ca va mot s6 dong vat khong xuong sdng. Vi vy, cac thuét ngir
ndy bao gébm dong vat c6 vi, ca va dong vat dong hanh khéng xuong sdng, dong
vat & moéi truong nong nghiép, dong vat & moi truong lam viéc, dong vat trong
vuon tha va dong vt trong phong thi nghiém c6 hé thdng bd thé.

Mot "lugng hiéu qua vé mit tri liéu", "luong hidu qua vé mit dugc ly",
"lugng hiéu qua" hay "luong c6 hiéu qua" dé cap dén luong khang thé khang b
thé C1s, khi ding cho dong vat c6 via hodc dbi tuong khac dé diéu trj bénh, 13 du

dé c6 hiéu qua diéu tri nhu vay cho bénh. "Lugng diéu tri hiéu qua" s&€ khac nhau
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tiy thudc vao khang thé khang bd thé Cls, bénh va mtc d6 nghiém trong cua
bénh va do tudi, can nang, v.v cua déi tuong dugc diéu tri.

"Mau sinh hoc" bao gém nhiéu loai mau thu duge tir mot ca thé va c6 thé
duoc stir dung trong xét nghiém chin doan hoic theo dai. Pinh nghia bao gém
mau va cdc mau chat 16ng khac ¢6 ngudn gdc sinh hoc, cac mau md ran nhu miu
sinh thiét hodc nudi cdy mé hoic cac té bao c6 ngudn gdc tir d6 va con chau cia
chung. Dinh nghia ciing bao gém cac mau di dugc diéu chinh theo bét ky cach
nao sau khi thu dugc, ching han nhu bang cach xir Iy bang thudc thir, hoa tan hodic
lam giau cho mot sb thanh phan nhét dinh, chéng han nhu polynucleotit. Thuét
ngit "mAu sinh hoc" bao gdbm mét mau lam sang, va ciing bao gdm cac té bao
trong nuoi céy, dich ndi té bao, dung dich té bao, huyét thanh, huyét tuong, dich
sinh hoc va mau mé. Thuat ngit "mau sinh hoc" bao gdm nudc tiéu, nude bot, dich
ndo tuy, dich k&, dich mét, dich bao hoat dich, céac phan s6 mau nhu huyét tuong
va huyét thanh, va twong tu. Thuat ngit "mau sinh hoc" cling bao Agck),m cac mau
md rin, mau nudi cdy mé va mau té bao.

Thuat ngtr "thay thé", nhu dugc str dung & day, de cap dén su khac biét gilta
trinh tu da cho va trinh tu tham chiéu. "Thay thé" khong giéi han & mét phuong
phap cu thé di dén trinh tu duogc doc. "Thay thé" c6 thé trai nguoc véi "xba bo",
diéu nay cho théy réng mot hoac nhiéu axit amin hodc nucleotit bi thiéu trong mot
trinh tu nhét dinh lién quan dén dén trinh ty tham chiéu. Trong ca hai trudng hop,
mot chudi nhét dinh ¢6 thé dugc cho 1a c6 mdt axit amin hodc nucleotit duge thay
thé hodc bi x6a bo bit ké ngudn gbe cta trinh ty nay. Vi du, mét chudi di cho co
thé dugc cho 1a c6 su thay thé & vi tri 100 so voi trinh ty tham chiéu, mic du chudi
da cho duoc tao ra fir dau, vi du, bang cach tong hop va khéng thong qua dot bién
ctia trinh tu tham chiéu. Theo mot s& phuong 4n, mot su thay thé c6 thé bao gém
nhiéu hon mdt axit amin thay thé mot axit amin.

C4c thuat ngft "canh tranh chéo" va "su canh tranh chéo", nhu dugc stir dung
& day, dé cap dén kha ning ciia mét khang thé canh tranh dé lién két voi mot
khang nguyén muyc ti€u véi mot khang thé tham chiéu. B4t ky phuong phap nao

dugc biét dén trong linh vuc k¥ thuét nay déu ¢ thé duogc sir dung dé xac dinh
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xem mdt khang thé c¢6 canh tranh chéo v6i mot khang thé tham chiéu hay khéng.
Vi du, phan tich BIAcore, xét nghiém ELISA hodc t& bao hoc dong chay c6 thé
duoc sir dung dé chimg minh sy canh tranh chéo véi cic khang thé cta sang ché
nay. Kha ning ctia mot khang thé thir nghiém trc ché su gén két cia mot khang
thé v6i Cls cta ngudi chung t6 rang khang thé thir nghiém c6 thé canh tranh véi
mdt khéng thé tham chiéu dé lién két v6i Cls ctia ngudi. Theo mdt sé phuong an,
mot khang thé canh tranh chéo v6i mot khang thé tham chiéu dé lién két v6i mot
khang nguyén, vi du, Cls ciia nguoi, lién két cling mét epitope voi khang thé tham
chiéu. Theo mét sb phuwong 4n, mot khang thé canh tranh chéo véi mot khang thé
tham chiéu dé lién két voi mot khang nguyén, vi du, Cls ctia ngudi, lién két véi
mdt epitope gan hoic lién k& véi epitope dugc khang thé tham chiéu c6ng nhan.
Theo mot s6 phuwong 4n, mét khang thé canh tranh chéo véi mot khang thé tham
chiéu dé lién két véi mot khang nguyén, vi du, Cls clia ngudi, lién két véi mot
epitope xa vai epitope dugc cong nhén boi khang thé tham chiéu; tuy nhién, sy
gén két ciia khang thé véi epitope ¢ xa la du dé pha v kha nang lién két ctia khang
thé tham chiéu vé6i khang nguyén. Mét khing thé lién két cing epitope voi mot
khang thé tham chiéu néu khang thé tuong tac véi gbc axit amin trén khang
nguyén giéng hodc trung véi cac axit amin trén khang nguyén tuong tac voi khang
thé tham chiéu.

Truge khi sang ché nay duge mo ta thém, can phai hiéu rang sang ché nay
khong gidi han ¢ cac phuong an cu thé duoc mé ta, nhu vy, tit nhién, co thé khac
nhau. Ciing nén hiéu rang thuét ngit dugc sir dung trong tai liéu nay chi nhim muc
dich mo6 ta cac phuong an cu thé va khong nhim muc dich han ché, vi pham vi
clia sang ché nay sé chi bi gi6i han béi cac yéu cau bao ho kém theo.

Khi mot pham vi céac gia tri dugc cung cép, c6 thé hiéu rang mdi gia tri &
giita, dén mot phan mudi cia don vi giéi han dudi trir khi ngfr canh chi ra rd rang
khac, gilra giGi han trén va dudi ctia pham vi d6 va bét ky gia tri nao khac duoc
néu hodc & gifra pham vi da néu, dugc bao gém trong ban mo ta nay. Cac giéi han
trén va dudi cha cac pham vi nhé hon nay c6 thé dugc bao gém mot cach doc 1ap

trong cac pham vi nho hon va ciing dugc bao gdm trong ban md ta, tudn theo bat
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ky gidi han loai trir cu thé ndo trong pham vi di néu. Trong pham vi di néu bao
gém mot hodc ca hai gidi han, cac pham vi loai trir mot hodc ca hai giéi han dugc
bao gom ciing duge dua vao séng ché. Ngoai ra, thuét ngit "khoang" dugc sir dung
& day c6 nghia 1a xAp xi, dai khai, xung quanh ho#c trong c4c khoang cua né. Khi
thuat ngtt "khoang" dugc st dung cung v6i mot pham vi s8, n6 s& stra d6i pham
vi do béng cach mo rong cac gidi han trén va dudi cac gia tri s6 duge dat ra. Do
do, "khoang 10-20" c¢6 nghia l1a "khoang tur 10 dén khoang 20." N6i chung, thuat
ngit "khoang" c6 thé sira ddi mot gia tri s6 & trén va dudi gia tri dd néu bang
phuong sai, vi du: 10 phan tram, ting hodc gidm (cao hon hoic thap hon).

Trur khi dugc dinh nghia khéc, tht ca cac thuét ngit khoa hoc va k¥ thuat
duoc str dung & ddy déu cé cling y nghia nhu thuong dugce hiéu béi mét chuyén
gia thong thuong trong linh vuc ky thuat nay. Vi du, Tur dién ngin gon vé sinh
hoc va sinh hoc phan tr, Juo, Pei-Show, tai ban lan 2,2002, CRC Press; Tu dién
sinh hoc té bao va phan tir, tai ban 1an 3, 1999, Nha xuat ban hoc thut; va Tir dién
Sinh hoéa va Sinh hoc Phén tir Oxford, Stra ddi, 2000, Nha xuit ban Dai hoc
Oxford, cung cip mét chuyén gia véi mét tir dién chung vé nhiéu thuét ngit duoc
st dung trong ban mo ta nay. Mdc du bat ky phuong phap va cac chat nao tuong
tu hodc twong duong vai cac phuong phap va cac chét duoc mé ta trong tai lidu
nay cling co thé duoc st dung trong thuc té hodc thir nghiém sing ché nay, cac
phuong phéap va cac chit duoc wu tién hién duoc mé ta & day. Tt ca cac 4n pham
duoc dé cap ¢ ddy duoc két hop & day bang cach tham khao ban mo ta va md ta
cac phuong phap va/hodc cac chét lién quan dén dén céc 4n pham duoc trich dan.

Pon vi, tien td va ky hiéu dugc biéu thi dudi dang dugc chép nhan Systeme
International de Unites (SI). Pham vi s6 dd bao gdm cac s6 xac dinh pham vi. Trir
khi c6 chi dinh khéc, cac trinh tu axit amin dugc viét tir trai sang phai theo hudng
amino dén cacboxy. Céc tiéu dé& dugc cung cap & day khong phai 14 gi¢i han cla
cac khia canh khac nhau cta sang ché, c6 thé c6 bang cach tham khao toan bo dic
diém k¥ thuat. Theo do, cac thuat nglt duge dinh nghia ngay bén dudi duge xac

dinh ddy di hon bang cach tham chiéu dén toan b ban mo ta.
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Can lvu ¥ ring nhu duge st dung & day va trong bo yéu cau bao ho kém

"won

theo, cac dang sb it "a," "an" va "the" bao gdm cac tham chiéu sé nhiéu trir khi
bdi canh ra 1énh 3 rang khac. Do dé, vi du, tham chiéu dén "khang thé khang Cls
duoc nhan tinh héa" bao gdbm sb luong 16n cac khang thé d6 va tham chiéu dén
"vung khung" bao gdm tham chiéu dén mot hodc nhidu ving khung va cac tham
chiéu tuong duong cua ching duoc biét boi cac chuyén gia trong linh vuc nay
v.v. Can luu y thém réng bd yéu cAu bao hd ¢6 thé duoc soan thao dé loai trir bét
ky yéu t6 tily chon ndo. Do d6, ban mé ta nay nhim 1am co s& tién dé cho viée sir
dung thuat ngir doc quyén nhu "duy nhat", "duy nhét" va tuong tu lién quan dén
dén viéc doc thudc céc yéu td yéu ciu bao ho hodc sir dung gisi han "pht dinh",

Hon ntta, "va/hodc" nhu dugc st dung ¢ day s& dugce coi la mod ta cu thé
ctia moi trong hai tinh ning hodc thanh phan dugc chi dinh ¢ hoic khong c6 tinh
ning kia. Do d6, thuét ngir "va/hodc" dugc sur dung trong cum tir nhu "A va/hoéc
B" § day dugc dung dé bao gém "A va B," "A hodc B," "A" (m6t minh) va "B"
(mdt minh). Tuong ty, thudt ngtt "va/hoac" dugc sur dung trong cum tir nhu "A, B
va/hoac C" dugc dung dé bao gém tung khia canh sau: A, B va C; A, B hoéc C;
A hoiac C; A hoic B; B hodc C; A va C; A va B; B va C; A (mot minh); B (mot
minh); va C (m4t minh).

Diéu nay duoc hiéu rang bét ctr noi nao céc khia canh duoc mé ta & day voi
ngon ngit "bao gom", néu khong thi cac khia canh tuong tw dugc md ta theo nghia
"bao gdm" va/hoic "bao gbm chu yéu" ciing duge cung cép.

Diéu dugc danh gia cao 1a mot s6 tinh nang nhét dinh cta sang ché, rd rang,
duoc md ta trong bodi canh ctia cac phuong 4n riéng biét, cling co thé duoc cung
cap két hop trong mot phuong 4n duy nhét. Nguoc lai, cac tinh ning khac nhau
clia sang ché thong tin, duoc cho 1a ngan gon, dugc mo ta trong bbi canh ctia mot
phuong 4n duy nhét, ciing ¢6 thé duoc cung cip riéng hoic trong bat ky két hop
phu phtt hop nao. Tét ca cac két hop clia cac phuong 4n lién quan dén dén sang
ché théng tin déu dugc chip nhan cu thé boi sang ché nay va dugc boc 10 & day
gidng nhu mdi su két hop duoc boc 16 riéng 1 va rd rang. Ngoai ra, tit ca cac két

hop phu cia cac phuong an va cac yéu t6 khéc nhau ciing dugc 4p dung cuy thé
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theo sang ché nay va dugc bdc 10 ¢ day giéng nhu mdi két hop phu nhu vay duoc
bdc 10 riéng 1é va ro rang trong tai liéu nay.

Céc 4n phém duoc thao luan 6 day chi dugc cung cép dé boc 19 trudce ngay
ndp don cua don nay. Khong cé gi & day duoc hiéu 14 mét su thira nhan ring viéc
boc 16 hién tai khong c6 quyén chéng lai viéc xut ban nhu vay nho vao viée boc

16 trude. Hon nita, ngdy xuét ban dugc cung cip c6 thé khac v6i ngay xuit ban

thuc té ¢6 thé can dugce xac nhan doc 1ap.

MG té chi tiét sing ché

Sang ché nay cung cAp mot khang thé, vi du nhwr mot khang thé duoc nhan
tinh héa, lién két véi protein bd thé Cls (nghia I mot khang thé khang bd thé
Cls, cling dugc goi ¢ day la "khang thé khang Cls", "khang thé Cl1s" va " khang
thé chu thé") va mot axit nucleic chira mot trinh tu nucleotit ma héa mdt khang
thé nhu vay. Theo mot 36 khia canh, khang thé khang Cls lién két dic hiéu véi
Cls hoat dong. Theo mot s6 phuong an nhit dinh, khang thé khang Cls khong
lien két dic hiéu véi Cls khong hoat dong. Theo mot sé khia canh, khang thé
khang Cls la mot khang thé dugc nhén tinh héa. Theo cac khia canh khac, khang
thé khang Cls cua sang ché nay c¢6 mot hoac nhiéu dic tinh dugc dong hoc duoc
cai thién, vi du, thoi gian ban huy duogc cai thién, tinh 6n dinh, v.v. Sang ché nay
cling cung cap mot ché pham bao gdm mét khang thé, vi du, mot khang thé khang
C1s duoc nhan tinh héa, cla sang ché nay. Sang ché nay cung cap cac phuong
phap san xuét va str dung cic khéng thé, cac axit nucleic va cac ché pham cia
sang ché nay. Sang ché nay cung cAp cac phuong phap diéu tri mot bénh hosc rbi
loan chirc nang thong qua trung gian b thé, bao gdm viée st dung mét khang thé,

vi du, mot khang thé khang Cls duoc nhén tinh héa, clia sing ché nay.

Céc khéng thé khang b6 thé Cls q o
Séang ché nay cung cap cac khang the khang bo thé Cls, vi dy, cc khang

thé khang b6 thé Cls dugc nhan tinh héa va cac dugce phdm chtra cac khang thé

dé. B6 thé Cls 1a mot muyc tidu hap dan vi né nam & thugng ngudn trong tAng bd
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thé va c¢6 pham vi hep vé tinh dic hiéu cta chét nén. Piéu dang quan tAm trong
mot sb truong hop 1a mot khang thé lién két dac hiéu véi dang Cls dugc kich
hoat, vi du, trong d6 khéng thé khéng lién két dang ké vé6i dang Cls khong hoat
dong.

Sang ché nay cung cap mot khang thé khang b thé Cls, vi dy, mdt khang
thé khang b thé Cls dugc nhan tinh h(’)a, bao gom:

a) chudi ning bao gdm: i) ving VH bao goém trinh tuy axit amin:
(Q/E)VQL(V/Q)QSGAE(V/L)KKPGASVK(L/V)SC(T/A)ASGFNIKDDYIHW
V(K/R)QAPGQGLEWIGRIDPADGHTKYAPKFQVK(V/A)TITADTST(S/N)T
AY(L/M)E/Q)LSSL(R/T)SEDTAVYYCARYGYGREVFDYWGQGTTVTVS
S (SEQ ID NO: 26); va ii) vung Fc bao gdm trinh ty axit amin c6 it nhét 98% trinh
tu axit amin déng nhét véi trinh tu axit amin duoc néu trong SEQ ID NO: 28,
trong do axit amin 308 1a Leu va axit amin 314 1a Ser; va

b) mot chudi nhe bao gém: i) mot ving VL bao gbm trinh ty axit amin:
DIVLTQSPDSLAVSLGERATISCKASQSVDYDGDSYMNWYQQK
(T/P)GQPPK(I/L)LTYDASNLESGIPARF SGSGSGTDFTLTIS SLE(E/P)EDFA(
I/'V)YYCQQSNEDPWTFGGGTKVEIK (SEQ ID NO: 27); va ii) mot vung chudi
nhe hé‘mg dinh.

Theo mdt sb khia canh nhat dinh cta sang ché nay, khang thé khang Cls
bao gdom mdt ving chudi ning hing dinh, bao gdm mdt ving Fc. Theo mot sd
phuong 4n, ving chudi ning hing dinh nay bao gdm ving globulin mién dich
hiing dinh, vi du, ving IgG hing dinh ctia ngudi (vi dy, IgG Fc) hodc mot bién thé
ctia n6. Theo mot sé phuong 4n, ving chudi ning hing dinh cua khang thé khang
C1s ¢6 ngudn gdc tir mot loai globulin mién dich & ngudi. Theo mot sé phuong
an, ving chudi ning héng dinh ctia khéng thé khang C1s bao gébm IgG4 Fc hoic
mot bién thé cta no.

Theo mét sb phuong 4n, chudi niing Fc cua khang thé khang C1s bao gdm
mat trinh tu axit amin c6 it nhit khoang 80%, it nhét khoang 85%, it nhat khoang
90%, it nhat khoang 95%, it nhat 1a khoang 96%, it nht khoang 97%, it nhat

khoang 98%, hodc it nhét khoang 99% trinh tu tuong dong v6i IgG4 Fe clia nguoi
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(SEQ ID NO: 52) hoac SEQ ID NO: 28, trong do axit amin 308 1a Leu va axit
amin 314 1a Ser. Theo mot s6 phuong an, chudi niang Fc cia khang thé khang Cls
bao gdm mat trinh ty axit amin c6 it nhat khoang 98% trinh tu tuong dong voi
IgG4 Fc cua nguoi (SEQ ID NO: 52) hozc SEQ ID NO: 28, trong do axit amin
308 12 Leu va axit amin 314 1a Ser. Theo mot s6 khia canh, ving Fc bao gom mot
trinh tu axit amin tuong dong it nhét 99% v&i SEQ ID NO: 52 hoac SEQ ID NO:
28, trong d6 axit amin 308 la Leu va axit amin 314 1a Ser. Theo cac khia canh
khac, ving Fc cho mot khang thé khang C1s bao gom, chi yéu bao gom, hodc bao
g6m SEQ ID NO: 28.

Theo mdt s6 khia canh nhat dinh, mot khang thé khang Cls cua sang ché
nay c¢6 mot hodc nhiéu duoc dong hoc duoc cai thién, vi du, thoi gian ban huy dai
hon, 6n dinh, v.v., so voi vung Fe dang tu nhién (SEQ ID NO: 52). Theo mot 50
phuong an nhét dinh, cac khang thé khang Cls bao gbm ving chudi ning Fc bao
gdm SEQ ID NO: 28 ¢6 thoi gian ban huy dai hon so v&i cac khang thé so sanh
duoc c6 vung Fe dang tu nhién, vi  du, 1G4 Fc 6 nguoi. Theo cac phuong an khac,
cac khang thé khang Cls 6n dinh hon sau khi tiém dudi da so v6i cac khang thé
so sanh dugc co vung Fc dang tu nhién, vi dy, 1gG4 Fc & nguoi. Theo do, theo
mot s khia canh, mot khang thé khang Cls cla sang ché nay co thé duoc tiém
dudi da.

Theo mot s6 phuong an, chudi niang Fc cua khang thé khang Cls bao gom
su thay thé so véi IgG4 Fe ¢ nguoi. Theo mot s6 phuong an, khang thé khang Cls
bao gom mot Fe co it nhit khoang 98% trinh tu tuong dong véi IgG4 Fe cua
nguoi. Theo mot s6 phuong an nhét dinh, khang thé khang Cls bao gdm Fe, trong
d6 gde axit amin tuong Ung v6i axit amin 108 c6 SEQ ID NO: 28, khi dugc can
chinh chinh xac, 13 mot prolin (vi du, bién thé S241P ctia IgG4 & ngudi). Theo
mot sd phuong an nhét dinh, khang thé khang Cls bao o6m Fc, trong do gbe axit
amin tuong tmg v6i axit amin 115 co SEQ ID NO: 28, khi dugc can chinh chinh
x4c, 1a mot axit glutamic (vi du, mot bién thé 1.248E cta IgG4 ¢ nguoi). Theo mot
s6 phuong an nhét dinh, khang thé khang Cls bao g6m Fc, trong do gbc axit amin

tuong Gng voi axit amin 308 c6 SEQ ID NO: 28, khi duoc cén chinh chinh xac,
25



44630 26/190

[a mot leuxin (vi du, bién thé M428L ctia IgG4 ¢ nguoi). Theo mot sé phuong an
nhét dinh, khang thé khang Cls bao gbm Fc, trong do gbc axit amin tuong Ung
voi axit amin 314 ¢6 SEQ ID NO: 28, khi dugc cin chinh chinh xac, 1a mot serin
(vi du, bién thé N434S cia TeG4 & ngudi),

Theo mét s6 phuong én, khang thé khang Cls bao gom Fe, trong do: (a)
gbc axit amin tuong tmg véi axit amin 108 c¢6 SEQ ID NO: 28, khi duoc can chinh
chinh x4c, 1a mét prolin; (b) gdc axit amin tuong g voi axit amin 115 ¢6 SEQ
ID NO: 28, khi duogc can chinh chinh x4c, la mot axit glutamic; (c) géc axit amin
tuong tmg vdi axit amin 308 c6 SEQ ID NO: 28, khi dugc cin chinh chinh xAac,
12 mot leuxin; (d) gbe axit amin tuong Urng voi axit amin 314 ¢6 SEQ ID NO: 28,
khi dugc cén chinh chinh xdc, 1a mét serin; (e) hodc bat ky su két hop nao ctia (a),
(b), (c) va (d). Theo mdt s phwong an, khang thé khang Cls bao gom Fe, trong
do: (a) gbe axit amin twong tng voi axit amin 108 c¢6 SEQ ID NO: 28, khi duoc
can chinh chinh x4c, 1a mét prolin; (b) gbe axit amin tuong tmg voi axit amin 115
co SEQ ID NO: 28, khi duoc can chinh chinh xéc, 1a mot axit glutamic; (¢) gbc
axit amin tuong tmg véi axit amin 308 ¢4 SEQ ID NO: 28, khi duoc can chinh
chinh xac, 1a mot leuxin; va (d) gbc axit amin twong Ung voi axit amin 314 c6
SEQ ID NO: 28, khi duoc can chinh chinh xéc, 1a mot serin.

Theo mét s6 phuong an, Fe cia khang thé khang Cls c6 4i luc gén két voi
thu thé Fe, vi du, FcRn, 16n hon so vé6i IgG4 & ngudi.

Theo mét s6 phuong an, khang thé khang Cls, vi du, khang thé khang C1s
dugc nhan tinh hda, bao gé)ln mot Fc bao gém trinh tu axit amin dugc néu trong
SEQ ID NO: 28. Theo mot s6 phwong 4n, khang thé khang Cls, vi du, khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, bao gdm: a) mét Fc bao gdm trinh ty axit amin
duoc néu trong SEQ ID NO: 28; va b) mét chudi nhe bao gém mot vung héng
dinh Vk cta nguoi.

Ving thay ddi

Theo mot s6 phuong an, mot khang thé cua sang ché nay bao gdm chudi
ndng va chudi nhe, trong d6 chudi ning bao gdm ving chudi ning thay déi (VH)

va vung chudi nang hing dinh va chudi nhe bao gdm vung chudi nhe thay ddi
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(VL); trong d6 ving VL bao gém ving xac dinh bd sung VL (CDR) 1 bao gom
SEQ ID NO: 1, VL CDR2 bao gdm SEQ ID NO: 2 va VL CDR3 bao gom SEQ
ID NO: 3 va trong d6 ving VH bao gom VH CDR1 bao o6m SEQ ID NO: 4, VH
CDR2 bao gém SEQ ID NO: 5 va VH CDR3 bao géom SEQ ID NO: 6; trong d6
ving chudi ning hing dinh bao gém ving hang dinh IgG4, trong d6 gbc axit amin
308 cua ving chudi nang hing dinh tuong tng véi SEQ 1D NO: 28 14 leuxin, va
g6c axit amin 314 ctia viing chudi nang hang dinh tuong tng véi SEQ ID NO: 28
la mot serin; va trong do khang thé lién két dic hiéu voi Cls da hoat héa. Theo
mdt s6 phuong 4n, gbc axit amin 108 ctia ving chudi nang héng dinh tuong ung
véi SEQ ID NO: 28 1a mot prolin. Theo mot s6 phuong an, gbe axit amin 115 cta
ving chudi nang hang dinh twong tmg véi SEQ ID NO: 28 la mot axit glutamic.

Theo mét sé phuong an, mot khang thé ctia sang ché nay bao gém chudi
ning va chudi nhe, trong dé chudi ning bao gom vung VH va ving chudi ning
hing dinh va chudi nhe bao gdm ving VL; trong d6 ving VL bao g6m VL CDRI1
bao gdbm SEQ ID NO: 1, VI, CDR2 bao gém SEQ ID NO: 2 va VL CDR3 bao
0dm SEQ ID NO: 3 va trong d6 ving VH bao gém VH CDR1 bao gom SEQ ID
NO: 4, VH CDR2 bao gébm SEQ ID NO: 5 va VH CDR3 bao gom SEQ ID NO:
6; trong d6 vung chudi nang hang dinh bao gom SEQ ID NO: 28; va trong d6
khang thé lién két dic hiéu véi Cls da hoat hoa.

Theo mot s6 phuong an, khang thé 1a khang thé ngudi. Theo mét sé phuong
an, khang thé 1a khang thé duoc nhén tinh hoa. Theo mét s6 phuong 4n, khang thé
1a khang thé dang kham. Theo mét sb phuong 4n, khang thé 1a khang thé chuot.

Theo mét s6 phuong an, khang thé 1a khang thé don dong. Theo mot 50
phuong an, khang thé 1a khéng thé ti t6 hop. Theo mot s6 phuong an, khang thé
1a khang thé tong hop.

Trong mét s6 truong hop, mot khang thé khang Cls cta sang ché nay trc
ché su phan tach qua trung gian Cls cta thanh phin b6 thé C4. Theo mot 50
phuong an, khang thé khang C1s @rc ché hoat tinh enzym ctia mién serin-proteaza

ctia Cls. Trong mot sd truong hop, mot khang thé khang Cls clia sang ché nay wc
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ché su phan tach qua trung gian Cls cia thanh phan bd thé C2. Trong mot sb
trrong hgp, mot khang thé khang Cls cia sdng ché nay trc ché sy phan tich qua
trung gian Cls cta C4 va C2. Theo mot sd phuong 4n, khang thé khang Cls cua
sang ché nay lam suy giam C1s/Cls dé hoat hod khoi sy tudn hoan.

Theo mdt sé phwong 4an, khang thé khang C1s 1a mét khang thé duoc nhan
tinh hoa. Tfong mot sb trudong hop, mot khang thé khang C1s duogc nhan tinh hoa
cla sang ché nay bao gbm it nhit mot ving khung Vy duge nhén tinh hoa. Trong
mot sb truong hop, mot khang thé khang Cls ctia sang ché nay bao gom it nhét
mot ving khung Vi, dugc nhan tinh héa. Trong mot sd trudng hop, mot khang thé
khang Cls cta sang ché nay bao gom it nhét mot ving khung Vi duge nhén tinh
héa va it nhat mét ving khung Vi, duge nhan tinh héa.

Trong mét sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang C1S dugc nhén tinh héa, cua sang ché nay bao gbm cac VL CDR c6 mat
trong trinh tur axit amin sau:
DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCKASQSVDYDGDSYMNWYQQKTGQPP
KILIYDASNLESGIPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAAIYYCQQSNEDP
WTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 7). Trong mdt sb trudng hop, mot khang thé
khang Cls dugc nhan ban cta sang ché bao gobm cac VH CDR c6 mit trong trinh
tu axit amin sau:
EVQLQQSGAELVRPGASVKLSCTASGFNIKDDYIHWVKQRPEQGLEWIG
RIDPADGHTK YAPKFQVKATITADTSSNTAYLQLSSLTSEDTAVYYCAR
YGYGREVFDYWGQGTTLTVSS (SEQ ID NO: 8). Trong mot sd truomg hop,
mdt khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhén tinh hoa
clia sang ché nay bao gdm cac VL CDR c6 trong SEQ ID NO: 7 va cac VH CDR
c6 trong SEQ ID NO: 8.

Theo mét sb phuong 4n, khang thé khang C1s bao gbm mot hozc nhiéu VL
CDR c6 trong SEQ ID NO: 22. Theo mdt s6 phuong 4n, khéng thé khang Cls bao
g6m mdt VL CDRI1 ¢6 trong SEQ ID NO: 22. Theo mot sd phuong 4n, khang thé
khang Cls bao gdm VL CDR2 ¢6 trong SEQ ID NO: 22. Theo mdt s6 phuong an,

khang thé khang Cls bao gébm VL CDR3 c6 trong SEQ ID NO: 22. Theo mot 56
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phuong an, khang thé khang C1s bao gdm mot hozic nhiéu VH CDR c¢6 mit trong
SEQ ID NO: 14. Theo mot s6 phuong an, khang thé khang Cls bao gébm VH
CDRI1 c6 trong SEQ ID NO: 14. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé khang Cls
bao gdbm VH CDR2 c¢6 trong SEQ ID NO: 14. Theo mét s6 phuong 4an, khang thé
khang C1s bao gdbm VH CDR3 c6 trong SEQ ID NO: 14.

Theo mdt s6 phuong an, khang thé khang C1s bao gdm mdt hosc nhiéu VL
CDR ¢6 trong SEQ ID NO: 30. Theo mot s6 phuong an, khang thé khang Cls bao
gdbm VL CDRI c¢6 trong SEQ ID NO: 30. Theo mét sé phuong 4n, khang thé
khang C1s bao gom VL CDR2 c6 trong SEQ ID NO: 30. Theo mét s6 phuong an,
khang thé khang C1s bao gém VL CDR3 c6 trong SEQ ID NO: 30. Theo mét 56
phuong an, khang thé khang C1s bao gdbm mét hodc nhiéu VH CDR c¢é trong SEQ
ID NO: 29. Theo mét s phuong 4n, khang thé khang C1s bao gdbm VH CDRI1 cé
trong SEQ ID NO: 29. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé khang Cls bao gdm
VH CDR2 c¢6 trong SEQ ID NO: 29. Theo mét s6 phuong an, khéng thé khang
C1s bao gobm VH CDR3 c¢6 trong SEQ ID NO: 29.

Theo mét s& phuong 4n nhét dinh, khang thé khang C1s bao gom mot VL
CDRI1 (CDR-L1) bao gém SEQ ID NO: 1: KASQSVDYDGDSYMN. Theo mdt
s6 phuong 4n, khang thé khéng Cls bao gébm mot VL CDR1 (CDR-L1) bao gdm
SEQ ID NO: 33: SQSVDYDGDSY. Theo mét sé phuong an, khang thé khang
Cls bao gbm mot VL CDR1 (CDR-L1) bao gébm SEQ ID NO: 39: DSYMNWY.

Theo mdt s6 phuong 4n nhat dinh, khang thé khang C1s bao gém mot VL
CDR2 (CDR-L2) bao gém SEQ ID NO: 2: DASNLES. Theo mét sé phuong éh,
khang thé khang Cls bao gébm VL CDR2 (CDR-L2) bao gém SEQ ID NO: 34:
DAS. Theo mét sb phuong 4n, khéng thé khang Cls bao gébm mot VL CDR2
(CDR-L2) bao gom SEQ ID NO: 40: ILIYDASNLE.

Theo mét s6 phuong an nhét dinh, khang thé khang C1s bao gdm VL CDR3
(CDR-L3) bao gom SEQ ID NO: 3: QQSNEDPWT. Theo m¢t s6 phuong an,
khang thé khang Cls bao gdbm VL CDR3 (CDR-L3) bao gém SEQ ID NO: 35:
SNEDPW. Theo mét sb phuwong 4n, khang thé khéang Cls bao gdbm VL CDR3

(CDR-L3) bao gom SEQ ID NO: 41: QQSNEDPW.
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Theo mét s6 phuong an nhét dinh, khéng thé khang C1s bao gbm VH CDRI1
(CDR-H1) bao gdm SEQ ID NO: 4: DDYIH. Theo mgt s6 phuong 4n, khéng thé
khéng Cls bao gdm VH CDR1 (CDR-H1) bao gom SEQ ID NO: 36: GFNIKDD.
Theo mét s6 phuong an, khang thé khang Cls bao gdbm VH CDR1 (CDR-H1) bao
gém SEQ ID NO: 42: KDDYIH.

Theo mét s6 phuong an nhét dinh, khang thé khang C1s bao gdm VH CDR2
(CDR-H2) bao gém SEQ ID NO: 5: RIDPADGHTKYAPKFQV. Theo mdt s6
phuong 4n, khéng thé khang Cls bao gdbm VH CDR2 (CDR-H2) bao gom SEQ
ID NO: 37: ADG. Theo mét s6 phuong 4n, khang thé khang Cls bao gobm VH
CDR2 (CDR-H2) bao gom SEQ ID NO: 43: WIGRIDPADGHTK.

Theo mdt sé phuong an nhét dinh, khang thé khang C1s bao gébm VH CDR3
(CDR-H3) bao gdm SEQ ID NO: 6: YGYGREVFDY. Theo mdt sé phuong 4n,
khang thé khang Cls bao gdm VH CDR3 (CDR-H3) bao gém SEQ ID NO: 38:
GYGREVFD. Theo mt sb phuong 4n, khang thé khang Cls bao gom VH CDR3

(CDR-H3) bao gém SEQ ID NO: 44: ARYGYGREVFD.

Trong mdt sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhw khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, ctia sang ché nay bao gdm mot vung chudi nhe
thay ddi bao gdm céc trinh ty axit amin CDR SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, va
SEQ ID NO: 3 (CDR-L1, CDR-L2 va CDR-L3 tuong Ung).

Theo mét sé phwong 4n, mdt khang thé khang Cls cla sang ché nay bao
gém mdt ving chudi ning thay d6i bao gdm cAc trinh ty axit amin CDR SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 5 va SEQ ID NO: 6 (CDR-H1, CDR-H2 va CDR-H3 tuong
ung).

Theo mdt s trudng hogp, mot khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hda, cia sang ché nay bao gdm mot ving VH bao gdém
trinh tu sau:

(Q/E)VQL(V/Q)QSGAE(V/L)KKPGASVK(L/V)SC(T/A)ASGFNIKDD
YIHWV(K/R)YQAPGQGLEWIGRIDPADGHTKYAPKFQVK(V/A)TITADTST
(S/N)TAY (L/M)(E/Q)LSSL(R/T)SEDTAVYYCARYGYGREVFDYWGQGTT

VTVSS (SEQ ID NO: 26).
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Trong mét s trudng hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhw khang thé
khang C1s dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay bao gdm mot ving VH bao gdom
mot trinh ty axit amin c6 it nhat 80%, it nhat 85%, it nhat 90%, it nhat 90%, it
| nhét 90% 95%, it nhat 98%, it nhit 99%, hodc 100%, trinh ty axit amin tuong
ddng voi trinh tu axit amin ctia Bang 3. Theo mot sé phuong an nhét dinh, ving
VH cua khang thé bao gdm mét trinh tu axit amin dugc chon tir nhém gdém c6
SEQ ID NO: 10, 12, 14, 16 va 18 (Bang 3). Theo mot s6 phuong an, ving VH
ctia khang thé bao gom SEQ ID NO: 14.
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(LY *ON dI OFS) DTS
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AOSAdTLAAOITAIODNVISILIAISSd TOMNSAMDNATIONTM
AOHTALTASAAIALSNAOATADILIVNHATADAAAMNIOA T
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AOHTALTASAAYALSNAOTTADILIVNHATADAAAMNIOA T
AAOSATAAADLAAJLISIN TLMIIAdIATIASIODDTIAIV IIddD
ddO AISTATIAASLINS STHAAND LALLM LI TSSSAALAASSTSAT
SSOTAVIALHADSLTVOSNM SALAdAdIAMIATOITVVLSISL
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Trong mot sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhi khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay bao gdm mét ving VH bao gdm
mdt trinh tu axit amin c6 it nhit 80%, it nhit 85%, it nhat 90%, it nhat 95%, it
nhét 98%, it nhat 99%, hodc 100%, trinh ty axit amin tuong déng v6i trinh tu axit
amin dugc mo ta trong Hinh 1, va dugc néu trong SEQ ID NO: 10, trong d6 axit
amin 1 1a Glu, axit amin 5 la Val, axit amin 11 la Leu, axit amin 12 la Lys, axit
amin 13 l1a Lys, axit amin 20 la Leu, axit amin axit 23 1a Thr, axit amin 38 1a Lys,
axit amin 40 1a Ala, axit amin 42 la Gly, axit amin 67 1a Ala, axit amin 75 1a Thr,
axit amin 76 1a Asn, axit amin 80 la Leu, axit amin 81 1a Gln, axit amin 83 la Thr
va axit amin 109 la Val, trong do6 viéc danh sb cac axit amin nhu duge mé ta trong
Hinh 1.

Trong mét sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhu khang thé
khang Cl1s dugc nhan tinh hoa, ciia sang ché nay bao gdm mét ving VH bao gdm
trinh tu axit amin duoc mo ta trong Hinh 1, va dugce néu trong SEQ ID NO: 10.

Trong mét s6 truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhi khang thé
khang C1s dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay bao gdbm mét ving VH bao gdm
mét trinh tu axit amin ¢6 it nhat 80%, it nhit 85%, it nhat 90%, it nhat 95%, it
nhét 98%, it nhat 99%, hoic 100%, trinh ty axit amin tuong déng v0i trinh tu axit
amin dugc md ta trong Hinh 2 va dugc néu trong SEQ ID NO: 12, trong do axit
amin 1 1a Glu, axit amin 5 1a Val, axit amin 11 1a Val, axit amin 12 1a Lys, axit
amin 13 1a Lys, axit amin 20 1a Leu, axit amin 23 1a Thr, axit amin 38 1a Lys, axit
amin 40 1a Ala, axit amin 42 1a Gly, axit amin 67 la Ala, axit amin 75 1a Thr, axit
amin 76 1a Asn, axit amin 80 14 Leu, axit amin 81 la Glu, axit amin 83 la Arg va
axit amin 109 1a Val, trong d6 viéc danh s6 cac axit amin nhu dugc md ta trong
Hinh 2. |

Trong mot s6 truong hop, mot khéng thé khang Cls, vi du nhi khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay bao gdm mét ving VH bao gbm
trinh tu axit amin duoc mo ta trong Hinh 2, va duoc néu trong SEQ ID NO: 12.

Trong mét s6 truong hop, mot khéng thé khang Cls, vi du nhu khang thé

khang Cls duoc nhan tinh hoa, cua sang ché nay bao gdm mét ving VH bao gbém
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mdt trinh tu axit amin c6 it nhit 80%, it nhit 85%, it nhat 90%, it nhat 95%, it
nhét 98%, it nhat 99%, hoic 100%, trinh ty axit amin twong déng vo1 trinh tu axit
amin dugc md ta trong Hinh 3 va dugce néu trong SEQ ID NO: 14, trong do6 axit
amin 1 13 Gln, axit amin 5 1a Val, axit amin 11 la Val, axit amin 12 13 Lys, axit
amin 13 1a Lys, axit amin 20 1a Leu, axit amin 23 1a Thr, axit amin 38 la Lys, axit
amin 40 1a Ala, axit amin 42 1a Gly, axit amin 67 1a Val, axit amin 75 1a Thr, axit
amin 76 1a Ser, axit amin 80 1a Leu, axit amin 81 la Glu, axit amin 83 1a Arg va
axit amin 109 13 Val, trong dé viéc danh sb cc axit amin nhu duge mo ta trong
Hinh 3.

Trong mét sé truong hop, mét khang thé khang Cls, vi du nhi khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay bao gdm mét ving VH bao gdm
trinh tu axit amin dugc md ta trong Hinh 3, va duoc néu trong SEQ ID NO: 14.

Trong mdt sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhuw khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cia sang ché nay bao gdm mét ving VH bao gdm
mét trinh tu axit amin c6 it nhat 80%, it nhit 85%, it nhit 90%, it nhat 95%, it
nhét 98%, it nhat 99%, hodc 100%, trinh ty axit amin twong déng vO1 trinh tu axit
amin dugc moé ta trong Hinh 4 va dugc néu trong SEQ ID NO: 16, trong d6 axit
amin 1 1a Gln, axit amin 5 1a Val, axit amin 11 1a Val, axit amin 12 la Lys, axit
amin 13 1a Lys, axit amin 20 la Val, axit amin 23 1a Thr, axit amin 38 la Arg, axit
amin 40 1a Ala, axit amin 42 1a Gly, axit amin 67 la Val, axit amin 75 1a Thr, axit
amin 76 1a Ser, axit amin 80 1a Met, axit amin 81 la Glu, axit amin 83 1a Arg va
axit amin 109 1a Val, trong d6 viéc danh s6 céc axit amin nhu dugc md ta trong
Hinh 4.

Trong mét sb truong hgp, mét khang thé khang Cls, vi du nhuw khang thé
khang Cls dugc nhén tinh hoa, cua sang ché nay bao gdm mot ving VH bao gom
trinh tu axit amin duoc mé ta trong Hinh 4, va dugc néu trong SEQ ID NO: 16.

Trong mot sb truong hop, mot khéng thé khang Cls, vi du nhi khang thé
khang C1s dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay bao gdm mét ving VH bao gom
mot trinh tu axit amin c6 it nhat 80%, it nhét 85%, it nhat 90%, it nhat 95%, it

nhét 98%, it nhét 99%, hodc 100%, trinh ty axit amin trong dong véi trinh ty axit
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amin dugc md ta trong Hinh 5 va duge néu trong SEQ ID NO: 18, trong dé axit
amin 1 1a Gln, axit amin 5 1a Val, axit amin 11 14 Val, axit amin 12 1a Lys, axit
amin 13 la Lys, axit amin 20 la Val, axit amin 23 13 Ala, axit amin 38 13 Arg, axit
amin 40 1a Ala, axit amin 42 14 Gly, axit amin 67 la Val, axit amin 75 13 Thr, axit
amin 76 12 Ser, axit amin 80 la Met, axit amin 81 la Glu, axit amin 83 14 Arg va
axit amin 109 13 Val, trong d6 viéc danh s cac axit amin nhu dugc mb ta trong
Hinh 5.

Trong mét sé truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhi khang thé
- khang Cl1s dugc nhén tinh hoa, ciia sang ché nay bao gdm maot ving VH bao gom
trinh tu axit amin dugc mo ta trong Hinh 5, va dugc néu trong SEQ ID NO: 18.

Trong mét sb trudong hop, mot khang thé khang C1s, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhéan tinh héa, cua sang ché nay bao gdm mot ving VL bao gdm
trinh tu sau:

DIVLTQSPDSLAVSLGERATISCKASQSVDYDGDSYMNWY QQK(T/
P)GQPPK(I/L)LIYDASNLESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLE(E/P)EDFA(I/V
)YYYCQQSNEDPWTFGGGTKVEIK (SEQ ID NO:27).

Trong mot s truong hop, mot khang thé khang C1s, vi du nhu mot khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, ctia sing ché nay bao gdm mét ving VL bao
odm mdt trinh ty axit amin c6 it nhét 80%, it nhat 85%, it nhat 90%, it nhat 95%,
it nhat 98%, it nhit 99%, hodc 100%, trinh tu axit amin tuong déng vo1 trinh tu
axit amin ctia Bang 4. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, ving VL cta khang thé
bao gém mot trinh ty axit amin dugc chon tir nhém gém c6 SEQ ID NO: 20, 22
va 24 (Bang 4). Theo mdt s6 phuong 4n, ving VL cta khang thé bao gbm SEQ
ID NO: 22.

38



39/190

44630

6¢

1 TLIALOSOSOSTIVIIOSAINSVAAI IBIdIOOITIOOAM
NIAASAOAAAASOSVIDSILYIADTISAVISAISOLIAIA

OSHINSVAAITddOOIIOO AMNINA SAOA
AAASOSVIDSILYVIADTSAVISAdSOLTIAIA

TIA

(0$

'ON dI OdS) DADINASMILAISSTOOHLATDVAAIHI

AAAVISTLTLSSTSALSMISAOALASAOSNISOTYNA
ASIMOAVIAIAINNTIDAASVILOSTTOAASddATIAS
dVVALDIEAILOODALM IAANSOOD A ATVAATIITSSI
LT1AALOSOSOSIIVAIDOSTINSVAAITIHdIODLIOOAM

NINASADAATASOSVIDSILYVIADTSAVISAdSOLTAIA

(0Z :ON dI OdS) MMAAMLOODILMIAANS
OODAAIVAAIIdISSILTLAALOSDSOS AV dI
DSTINSVAAITIddODLIOO AMNNASADA

AQASOSVIDSILVIIDTSAVISAdSOLTAIA

[AA

€28

'ON dI O4S) DADINASIMLAISS TOOHLATDVAANHI

AAAVISTLLLSS TSALS@MISAOALASTAOSNISOTVNA
ASIMOAMVIAdAINNTIDAASVLOSHTOAASIdATAAS
dVVALDIA TILOODIIM dAANSOODA ATV VAIIIAJHI
NTLAALOSOSOSIIVAIOSHINSVAAI TIIdODINOOAM

NINASAOAATASOSVIDSILYVIODTSAVISVASOLTAIA

(L :ON I O4S) A TILODOALMIAINSO
ODAAIVVAIHIAdHIN TLIALOSOSOS AV dI
DSTAINSVAAITddOOINO0 AMNINASADA
AJASOSVIDSILVIODISAVISVASOLTAIA

21001
0q 10nYd
Y STD

Sueyy TA

yuey) 3uonm ayu 190y

Top Aey) Syu 190y

oy ugrg

19p AU SUU 190Y0 3U3 ULIq 98D  Sugg




40/190

44630

ov

(1§

'ON dI 0dS) DADINASILAISSTOOHLATDVAAMNHM
AAAVISTLTLSS TSALS@ISAOALASTOSNISOTVNA

AIMOAVIAIAINNTIDAASVILISHTOAASIJATIAS
dVVALTAAANLOODILMIAANSOOD AAAVIAAIATISSI
LILAAIOSOSOSITYVAIOSTINSVAAI TTAIdOOINIOOAM
NINASAOAAAASOSVIDSLLVIADTISAVISAdSOLTAIA

(47 :ON dI 04S) AHAMLODDILMIAINSO
ODAAAVAAAdAISSIL TLIALOSOSOSIIV I
DSAINSVARITTAIIODINIOOAMNINASADA
AQASOSYIDSILVIADTSAVISAISOLTAIA

SAA

(o€
ON dI 0FS) DADANASHLAISS TOOHLATDVAANH
AAAVISTLTLSSTSALS@ISAOALASTOSNISOTVNA
AMMOAVIAIAINNTIDAASVILISITOAASIdATAAS
dVVALIIIIANLOODALMdAANSOOD AATVAAAdTSSI

(ZZ :ON dI O4S) MIAMLOODIIMJIAINS

OO AAIVAAAdAISSIL TLAALOSOSOSIIVI




44630 41/190

Trong mdt s6 trudong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhu mot khang
thé khang Cls dugc nhén tinh héa, ctia sang ché nay bao gdm mét ving VL bao
gdm mot trinh tu axit amin c6 it nhét 80%, it nhat 85%, it nhit 90%, it nhit 95%,
it nhat 98%, it nhat 99%, hodc 100%, trinh tu axit amin twong déng voi trinh tu
axit amin dugc mo ta trong Hinh 6, va dugc néu trong SEQ ID NO: 20, trong do
axit amin 9 l1a Asp, axit amin 17 1a Glu, axit amin 40 1a Thr, axit amin 46 1a Ile,
axit amin 74 1a Thr, axit amin 76 1a Ser, amino axit 77 1a Ser, axit amin 78 1a Leu,
axit amin 80 la Glu, axit amin 83 la Phe, axit amin 85 la Ile va axit amin 104 la
Val, trong d6 viéc danh s cac axit amin nhu duge mb ta trong Hinh 6.

Trong mot sd trudng hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhui khang thé
khang Cl1s dugc nhan tinh héa, ciia sang ché nay bao gdm mét ving VL bao gom
trinh tu axit amin dugc mo ta trong Hinh 6, va dugc néu trong SEQ ID NO: 20.

Trong mdt sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhw mot khang
thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, clia sing ché nay bao gom mdot ving VL bao
¢dm mdt trinh ty axit amin ¢6 it nhit 80%, it nhat 85%, it nhat 90%, it nhat 95%,
it nhat 98%, it nhat 99%, hodc 100%, trinh tu axit amin tuong déng VOl trinh tu
axit amin duoc md ta trong Hinh 7, va dugc néu trong SEQ ID NO: 22, trong d6
axit amin 9 1a Asp, axit amin 17 1a Glu, axit amin 40 1a Pro, axit amin 46 la Ile,
axit amin 74 1a Thr, axit amin 76 1a Ser, amino axit 77 1a Ser, axit amin 78 1a Leu,
axit amin 80 13 Pro, axit amin 83 la Phe, axit amin 85 la Ile, va axit amin 104 la
Val, trong d6 viéc danh s6 cac axit amin nhu duoc mé ta trong Hinh 7.

Trong mét sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhi khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay bao gdm mét ving VL bao gdm
trinh ty axit amin dugc md ta trong Hinh 7, va dugc néu trong SEQ ID NO: 22.

Trong mdt sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhir mot khang
thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, clia sing ché nay bao gdm mdt ving VL bao
odm mot trinh tu axit amin ¢6 it nhit 80%, it nhit 85%, it nhat 90%, it nhat 95%,
it nhat 98%, it nhit 99%, hodc 100%, trinh ty axit amin twong dong véi trinh tu

axit amin dugc mo ta trong Hinh 8 va dugc néu trong SEQ ID NO: 24, trong do
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axit amin 9 13 Asp, axit amin 17 1a Glu, axit amin 40 1a Pro, axit amin 46 la Leu,
axit amin 74 13 Thr, axit amin 76 1a Ser, axit amin 77 1a Ser, axit amin 78 la Leu,
axit amin 80 13 Pro, axit amin 83 1a Phe, axit amin 85 13, Val va axit amin 104 la
Val, trong d6 viéc danh sb céc axit amin nhu duge mé ta trong Hinh 8.

Trong mot s6 trudng hop, mot khang thé khang Cls, vi du nhu khéng thé
khang Cls dugc nhén tinh hda, cua sdng ché nay bao gébm mét ving VL bao gdm
trinh tu axit amin dugc mé ta trong Hinh 8, va duoc néu trong SEQ ID NO: 24.

Trong mdt sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cia sang ché nay bao gém: a) mét trinh tu axit
amin cua bién thé VH 1 dugc md ta trong Hinh 1 va nhu duge néu trong SEQ ID
NO: 10; va b) mot trinh ty axit amin cua bién thé VL 1 dugc mb ta trong Hinh 6
va nhu dugc néu trong SEQ ID NO: 20.

Trong mdt sb truong hop, mét khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhén tinh hoa, clia sang ché nay bao gdm: a) mét trinh ty axit
amin cta bién thé VH 1 duoc md ta trong Hinh 1 va nhu duge néu trong SEQ ID
NO: 10; va b) mot trinh ty axit amin cua bién thé VL 2 dugc md ta trong Hinh 7
va nhu dugc néu trong SEQ ID NO: 22.

Trong mét s truong hop, mot khéng thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhén tinh hoa, cua sang ché nay bao gém: a) mét trinh tu axit
amin cta bién thé VH 1 dugc md ta trong Hinh 1 va nhu duge néu trong SEQ ID
NO: 10; va b) mot trinh ty axit amin cua bién thé VL 5 duoc mo ta trong Hinh 8
va nhu duoc néu trong SEQ ID NO: 24.

Trong mét sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhéan tinh hoa, cla sang ché nay bao gom: a) mét trinh tu axit
amin cua bién thé VH 2 duoc mb ta trong Hinh 2 va nhu duge néu trong SEQ ID
NO: 12; va b) mot trinh ty axit amin cta bién thé VL 1 duoc md ta trong Hinh 6
va nhu duoc néu trong SEQ ID NO: 20.

Trong mot s6 trudng hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cia sang ché nay bao gom: a) mét trinh tu axit

amin cta bién thé VH 2 dugc mb ta trong Hinh 2 va nhu duge néu trong SEQ ID
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NO: 12; va b) mot trinh tu axit amin cua bién thé VL 2 dugc md ta trong Hinh 7
va nhu dugce néu trong SEQ ID NO: 22.

Trong mot sb truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mé6t khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, ciia sadng ché nay bao gdm: a) mét trinh ty axit
amin cua bién thé VH 2 duoc md ta trong Hinh 2 va nhu duoc néu trong SEQ ID
NO: 12; va b) mot trinh tur axit amin cua bién thé VL 5 dugc mé ta trong Hinh 8
va nhu dugc néu trong SEQ ID NO: 24.

Trong mot sO truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mdt khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, ciia sang ché nay bao gdm: a) mét trinh tu axit
amin cta bién thé VH 3 duoc mb ta trong Hinh 3 va nhu duoc néu trong SEQ ID
NO: 14; va b) mot trinh ty axit amin cua bién thé VL 1 dugc mé ta trong Hinh 6
va nhu duoc néu trong SEQ ID NO: 20.

Trong mot ) truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mdt khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoéa, ciia sang ché nay bao gém: a) mét trinh tu axit
amin cta bién thé VH 3 dugc md ta trong Hinh 3 va nhu dugc néu trong SEQ ID
NO: 14; va b) mot trinh ty axit amin cua bién thé VL 2 duoc mb ta trong Hinh 7
va duoc néu trong SEQ ID NO: 22. Trong mot s6 phuong 4n, khang thé khang
Cls bao gébm: a) ving VH bao gdm trinh tu axit amin cé it nhit khoang 80%, it
nhit khoang 85%, it nhat khoang 90%, it nhit khoang 95%, it nhét khoang 96%,
it nhit khoang 97%, it nhat khoang 98%, hoc it nhat khoang 99% trinh tu axit
amin tuong dong véi SEQ ID NO: 14; va b) ving VL bao gbm trinh ty axit amin
c6 it nhat khoang 80%, it nht khoang 85%, it nhit khoang 90%, it nhat khoang
95%, it nhat khoang 96%, it nhat khoang 97%, it nhit khoang 98%, hodc it nhat
khoang 99% trinh tu axit amin tuong ddng voi SEQ ID NO: 22. Theo mdt 30
phuong an, khang thé khang C1s bao gom: a) ving VH bao gOm trinh ty axit amin
c6 SEQ ID NO: 14; va b) mot ving VL bao gbm trinh ty axit amin c¢6 SEQ ID
NO: 22.

Trong mot s6 truong hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhén tinh hoa, cua sang ché nay bao gdm: a) mot trinh tu axit

amin cua bién thé VH 3 dugc mé ta trong Hinh 3 va nhu duge néu trong SEQ ID
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NO: 14; va b) mét trinh tu axit amin cua bién thé VL 5 dugc mo ta trong Hinh 8
va nhu dugc néu trong SEQ ID NO: 24.

Trong mot sb truong hop, mét khang thé khang Cls, vi du, m0t khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cia sang ché nay bao gém: a) mot trinh tu axit
amin cta bién thé VH 4 duoc mo6 ta trong Hinh 4 va nhur dugc néu trong SEQ ID
NO: 16; va b) mét trinh ty axit amin cua bién thé VL 1 dugc mé ta trong Hinh 6
va nhu dugc néu trong SEQ ID NO: 20.

Trong mot sé trudng hop, mét khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay bao gém: a) mét trinh ty axit
amin cta bién thé VH 4 dugc mo ta trong Hinh 4 va nhur duge néu trong SEQ ID
NO: 16; va b) mot trinh tu axit amin cua bién thé VL 2 duoc mé ta trong Hinh 7
va nhu dugc néu trong SEQ ID NO: 22.

Trong mot sb trrong hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mdt khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay bao gém: a) mét trinh ty axit
amin cua bién thé VH 4 dugc md ta trong Hinh 4 va nhu dugc néu trong SEQ 1D
NO: 16; va b) mot trinh ty axit amin cua bién thé VL 5 dugc mo ta trong Hinh 8
va nhu dugc néu trong SEQ ID NO: 24.

Trong mdt s6 trudng hop, mot khéng thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, clia sang ché nay bao gém: a) mét trinh tu axit
amin cta bién thé VH 5 duoc md ta trong Hinh 5 va nhu duge néu trong SEQ ID
NO: 18; va b) mdt trinh ty axit amin cua bién thé VL 1 dugc mé ta trong Hinh 6
va nhu dugc néu trong SEQ ID NO: 20.

Trong mot ) trrong hgp, mot khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cia sang ché nay bao gdm: a) mét trinh tur axit
amin cua bién thé VH 5 dugc md ta trong Hinh 5 va nhu dugc néu trong SEQ ID
NO: 18; va b) mét trinh ty axit amin cua bién thé VL 2 duoc mb ta trong Hinh 7
va nhu duoc néu trong SEQ ID NO: 22.

Trong mdt s6 trudng hop, mot khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cia sang ché nay bao gém: a) mét trinh tu axit

amin cta bién thé VH 5 duoc mb ta trong Hinh 5 va nhu dugc néu trong SEQ ID
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NO: 18; va b) mét trinh tu axit amin cta bién thé VL 5 dugc md ta trong Hinh 8
va nhu dugce néu trong SEQ ID NO: 24.

Theo cac phuong 4n cu thé, khang thé bao gom ving VH bao goém SEQ ID
NO: 14, ving VL bao gdm SEQ ID NO: 22, va ving chudi ning hing dinh; trong
d6 ving chudi ning hang dinh bao gdm ving hing dinh IgG4, trong d6 gbc axit
amin 308 cua ving chudi ning hang dinh tuong tng véi SEQ ID NO: 28 14 leuxin
va gbe axit amin 314 cia vung chudi nang hing dinh tuong tng véi SEQ ID NO:
28 la mot serin; va trong do khang thé lién két dic hiéu véi Cls da hoat hoa. Theo
mot phuong 4n khac, khang thé bao gom ving VH bao gom SEQ ID NO: 14, ving
VL bao gbm SEQ ID NO: 22 va vung chudi ning hing dinh bao gom SEQ ID
NO: 28; trong do khang thé lién két dic hiéu véi Cls di hoat hoa.

Theo mét sé phuong an, khang thé khang C1s bao gdbm mét chudi niang bao
gém mot trinh tu axit amin ¢é {t nhét khoang 80%, it nhat khoang 85%, it nhét
khoang 90%, it nhat khoang 95%, it nhat khoang 96%, tai it nhat khoang 97%, it
nhét khoang 98% hoic it nhat khoang 99% trinh tu axit amin turong dong véi SEQ
ID NO: 29. Nhu mot vi du khong gidi han, trong mét sb truong hop, mot khang
thé, vi du nhw khang thé khéang Cls duoc nhan tinh hoa, cia sang ché nay bao
g6m mot chudi niang bao gdm trinh tu axit amin duoc néu trong SEQ ID NO: 29.

Theo mét s6 phwong an, khang thé khang Cls bao gdm mét chudi nhe bao
gom mét trinh tu axit amin c6 it nhat khoang 80%, it nhat khoang 85%, it nht
khoang 90%, it nhat khoang 95%, it nhat khoang 96%, it nhit khoang 97%, it nht
khoang 98% hodc it nhat khoang 99% trinh tu axit amin tuong déng véi SEQ ID
NO: 30. Nhu mét vi du khong gidi han, trong mét s6 truong hop, mot khang thé,
vi du nhue khang thé khang Cls duoc nhén tinh héa, cta sang ché nay bao gdm
mdt chudi nhe bao gém trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 30.

Theo mét s6 phuong 4n, khang thé bao gdbm mét chudi ning bao gdm SEQ
ID NO: 29 va chudi nhe bao gom SEQ ID NO: 30.

Theo mét s6 phuong 4n, khang thé khang C1s bao gém: a) mdt chudi ning
bao gdm mot trinh tr axit amin c6 it nhat khoang 80%, it nhat khoang 85%, it nhat

khoang 90%, it nhat khoang 95%, it nht khoang 96% %, it nhat khoang 97%, it
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nhit khoang 98%, hoic it nhat khoang 99% trinh tu axit amin tuong ddng véi
SEQ ID NO: 29; va b) chudi nhe bao gdm trinh tu axit amin c6 it nhét khoang
80%, it nhat khoang 85%, it nhat khoang 90%, it nhit khoang 95%, it nhat khoang
96%, it nhat khoang 97%, it nhit khoang 98%, hoic it nhat khoang 99% trinh tu
axit amin tuong dong v6i SEQ ID NO: 30. Trong mot s6 trudong hop, mot khang
thé, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhéan tinh hoa, cia sang ché nay bao
gdém: a) mdt chudi ning bao gdm trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO:
29: va b) chudi nhe bao gdm trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 30.
Theo mot sé phuong an, dé tao ra mot khing thé nhu viy, c6 thé str dung (cac)
axit nucleic bao gébm (c4c) chudi nucleotit ma héa céc trinh ty axit amin duge néu
trong SEQ ID NO: 31 va SEQ ID NO: 32.

Theo mét s6 phuong an nhit dinh, khang thé khang Cls bao gdbm mdt viing
chudi nhe hing dinh. Theo mot s6 phuong an, ving chudi nhe héng dinh bao gém
SEQ ID NO: 45
(RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC).

Ai luc lién két

Trong mdt sb trudong hgp, mot khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls
duoc nhan tinh héa, cua sang ché nay lién két véi protein b thé C1s tir mot ¢4 thé
¢6 hé thong bd thé. Theo mot s6 phuong 4n, mot khang thé, vi du nhw khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay lién két véi protein b thé Cls
tir dong vat c6 vi, ca hoac dong vat khong xuong séng co hé théng bd thé. Theo
mot sO phuong an, mot khang thé, vi du, mot khang thé khang Cl1s dugc nhan tinh
héa cua sang ché lién két voi mot protein bd thé Cls ctia dong vt c6 vi. Theo
mot s6 phuong an, mot khang thé, vi du, mot khang thé khang C1s dugc nhan tinh
hoa, ctia sang ché lién két véi protein b thé C1s ctia ngudi. Theo mot s6 phuong
an, mot khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhéan tinh hda, cua sang
ché nay lién két véi protein b6 thé Cls cua chudt. Theo mét s6 phuong an, mot

khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhén tinh héa cua sang ché lién
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két voi mot protein bd thé Cls ¢o trinh tu axit amin duge mé ta trong Hinh 13
(SEQ ID NO: 9). Trinh ty axit amin SEQ ID NO: 9 dai dién cho protein bo thé
Cls cla ngudi, ma cd trinh ty axit amin dugc néu trong Hinh 13.

Trong mat s0 trrong hop, mot khang thé, vi du, khang thé khang Cls dugc
nhan tinh héa, cua sang ché nay lién két v6i protein b thé Cls véi hing s phan
ly (Kp) khong qué 2,5 nM. Theo mdt sé phuong an, mot khang thé, vi du, mot
khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa, clia séng ché nay lién két v6i mot protein
bd thé Cls véi Kp khong qua 2 nM. Theo mot s6 phuong 4n, mot khang thé, vi
du, mot khang thé khang Cls duogc nhan tinh héa, cla sing ché nay lién két voi
protein bo thé C1s v6i Kp khong qué 1,5 nM. Theo mét s6 phuong 4n, mét khang
thé, vi du, mot khang thé khang C1s duoc nhan tinh hda, cua sing ché nay lién két
v6i protein bd thé Cls véi Kp khong qua 1 nM. Theo mot s6 phuong an, mot
khang thé, vi du nhuw khang thé khang Cls dugc nhéan tinh héa, cuia sang ché nay
lien két v6i protein bd thé Cls véi Kp khong qua 0,9 nM, khong qué 0,8 nM,
khong qua 0,7 nM, khong qua 0,6 nM, khéng qua 0,5 nM, khong qua 0,4 nM,
khong qua 0,3 nM, khong qua 0,2 nM, khong qua 0,1 nM. Trong mdt s6 trudong
hop, mot khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, cla sang
ché nay lién két véi protein bd thé Cls voi Kp khong qua 0,3 nM. Trong mdt sd
truong hop, mot khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa,
clia sang ché nay lién két véi protein bo thé C1s vé6i Kp khong qué 0,2 nM. Trong
mot sd trudong hop, mot khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhan
tinh héa cua sang ché nay, lién két véi protein b thé Cls vdi Kp khong qua 0,1
nM. Céc phuong phép dé do mirc d6 ghn két ctia khang thé vdi protein Cls ¢6 thé
duoc xac dinh boi chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay.

Trong mot sé truong hop, mot khang thé, vi du nhir khang thé khang Cls
duoc nhan tinh hoa, ciia sang ché nay lién két véi protein bo thé Cls véi Kp khong
quéa 90 pM, khong qué 80 pM, khong qué 70 pM, khong qua 60 pM, khong qua
50 pM, khong qua 40 pM, khong quéa 30 pM, khong qua 20 pM, khong qua 10
pM, khong qua 9 pM, khong qua 8 pM, khong quéa 7 pM, khong qua 6 pM, khong

qua 5 pM, khong qua 4 pM, khong qua 3 pM, khong qua 2 pM, khong qua 1 pM.
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Trong mdt sb truedong hop, mot khang thé, vi du, khang thé khang Cls dugc
nhan tinh héa, ctia sang ché nay lién két véi protein bd thé Cls ciia ngli‘oi v6i hing
s6 phan ly (Kp) khong qué 2,5 nM. Trong mdt s6 trudng hop, mot khang thé, vi
du, khang thé khang Cls duoc nhén tinh héa, clia sang ché nay lién két voi protein
bd thé Cls cua ngudi v6i hing sé phan ly (Kp) khéng quéa 1,5 nM. Theo mot 50
phuong 4n, mét khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa,
ctia sang ché nay lién két vai protein bd thé Cls clia ngudi véi Kp khong qua 2
nM. Trong mdt sé truong hop, mdt khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls
duoc nhan tinh héa, cta sang ché nay lién két véi protein bo thé Cls clia nguoi
véoi Kp khong qua 1 nM. Trong mot sd truong hop, mét khang thé, vi du nhu
khang thé khang Cls dugc nhén tinh héa, clia sdng ché nay lién két v&i protein bd
thé Cls cia ngudi véi Kp khong qua 0,9 nM, khong qua 0,8 nM, khong qua 0,7
nM, khéng qua 0,6 nM, khong qua 0,5 nM, khong qua 0,4 nM, khong qua 0,3 nM,
khong qua 0,2 nM, khong qua 0,1 nM. Theo mot sé phuong an, mot khang thé, vi
du, mdt khang thé khéang C1s dwoc nhén tinh héa, ctia sang ché nay lién két véi
protein bo thé Cls ctia ngudi véi Kp khong qué 0,3 nM. Trong mot s truong hop,
mot khang thé, vi du, mot khang thé khéang Cls duoc nhén tinh héa, clia sdng ché
nay lién két véi protein bd thé Cls ctia nguoi véi Kp khong qua 0,2 nM. Trong
mdt sb trudng hop, mot khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls duoc nhan
tinh hoa, cta sang ché nay lién két véi protein bd thé Cls ctia nguoi véi Kp khong
qua 0,1 nM. Cac phuong phap dé do mirc do gén két ctia mot khang thé vai protein
Cls cta nguoi cé thé duoc xac dinh boi chuyén gia trong linh vuc k§ thuat nay.
Trong mot sé truong hop, mét thir nghiém lién két nhu duge mo ta trong céc vi
du dugce str dung dé xac dinh Ky, giita khang thé va protein Cls clia ngudi.

Trong mot sb truong hop, mot khang thé, vi du nhir khang thé khang Cls
duoc nhan tinh hoa, cua sang ché nay lién két véi protein bo thé Cls ciia nguoi
v6i Kp khong quéa 90 pM, khong qua 80 pM, khong qua 70 pM, khong qua 60
pM, khong qua 50 pM, khong qua 40 pM, khong qua 30 pM, khong qua 20 pM,
khong qua 10 pM, khéng qua 9 pM, khong qua 8 pM, khong qua 7 pM, khong
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qua 6 pM, khong qua 5 pM, khong qué 4 pM, khong qua 3 pM, khong qué 2 pM,
khong qua 1 pM.

Trong mét sd trudng hop, mot khang thé, vi du nhw khang thé khang Cls
duoc nhan tinh héa, cta sang ché nay e ché con duong b thé cb dién véi ndng
do6 tc ché 50% (IC o) tir 10 M hodc it hon, 5 x 10° M hoic it hon, hodc 10° M
hoac it hon.

Mot khang thé, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhéan tinh héa, cia
sang ché nay, khi duoc sir dung cho mot ca thé c6 nhu cau, c6 thé 1am giam hoat
tinh ctia con dudng bd thé (CP) tir 10% dén 100% (vi du, tir 10% dén 15%, tir
15% dén 20%, tir 20% dén 25%, tir 25% dén 30%, tir 30% dén 40%, tir 40% dén
50%, tir 50% dén 60%, tir 60% dén 70%, tir 70% dén 80%, tir 80% dén 90% hoic
tir 90% dén 100%) trong khoang thoi gian tir 1 ngay dén 1 tun, tir 1 tudn dén 2
tudn, tr 2 tudn dén 4 tudn, ti 4 tuan tuan dén 2 thang, hodc hon 2 thang.

Vi dy, trong mot ) truong hop, mot lidu khéng thé, vi du, khang thé khang
Cls duogc nhan tinh hoa, cua sang ché nay, khi dung cho mot ca thé c6 nhu cau,
c6 thé giam hoat tinh ctia CP tir 10% dén 100% (vi du. tir 10% dén 15%, tlr 15%
dén 20%, tir 20% dén 25%, tir 25% dén 30%, tir 30% dén 40%, tir 40% dén 50%,
tir 50% dén 60%, tir 60% dén 70%, tir 70% dén 80%, tir 80% dén 90% hoic tir
90% dén 100%) trong khoang thoi gian tir 1 ngay dén 1 tudn, tir 1 tuin dén 2 tudn,
tir 2 tuan tudn dén 4 tudn, tir 4 tudn dén 2 thang, hodc hon 2 thang.

Mbt khang thé, vi du, mot khang thé khéang Cls dugc nhan tinh héa, cia
sang ché nay, khi dugc st dung cho mot ca thé ¢6 nhu cau, c6 thé cung cép néng
d6 trong huyét thanh ctia khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa c6 hidu qua
lam giam hoat tinh ctia CP tir 10% dén 100% (vi du: tir 10% dén 15%, tir 15% dén
20%, tir 20% dén 25%, tix 25% dén 30%, tir 30% dén 40%, tir 40% dén 50%, tir
50% dén 60%, tir 60% dén 70%, tir 70% dén 80%, tir 80% dén 90% hodc tir 90%
dén 100%) trong khoang thoi gian tir 1 ngay dén 1 tudn, tir 1 tudn dén 2 tuan, tir
2 tuin dén 4 tuln, tir 4 tudn dén 2 thang, hodc hon 2 thang.

Axit nucleic, vecto biéu hién va té bao chu
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Sang ché nay cung cip mét axit nucleic bao gém mét chudi nucleotit ma
héa mot khang thé khéang Cls, vi du, mdt khang thé khang Cls dugc nhan tinh
hoéa, cia sang ché nay. Trong mot sd trudong hop, mot axit nucleic ciia sang ché
nay bao gdbm maot chudi nucleotit ma héa ving VH cua khang thé khang Cls, vi
du, mdt khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoéa, cua sang ché nay. Trong mdt
s6 trudong hop, mot axit nucleic ctia séng ché nay bao gdm mdt chudi nucleotit ma
héa ving VL cta khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé khang Cls duogc
nhan tinh hoa, cta sang ché nay. Trong mot s6 trudng hop, mét axit nucleic cia
sang ché nay bao gdm mot chudi nucleotit ma héa ving VH va viing VL ctia mot
khang thé khang Cls, vi du, m0t khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cua
sang ché nay.

Chudi nucleotit m& héa mot khang thé khang Cls, vi du nhu khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay co thé duoc lién két hoat dong
v&i mot hodc nhidu yéu t6 diéu tiét, nhu ving khoi dong va ving ting cudng, cho
phép biéu hién chudi nucleotit trong cac té bao dich du dinh (vi du, mot té bao
duoc bién dbi gen dé tong hop khang thé dugec ma hoa). Do d6, trong mét sb
trudng hop, sang ché nay cung cap mot axit nucleic bao gém mot chudi nucleotit
ma hoa mot khang thé khang Cls, vi dy, mdt khang thé khang C1s dugc nhan tinh
hoa, cua sang ché nay, trong do chudi nucleotit duoc lién két hoat dong véi mot
hodc nhiéu yéu té didu tiét, vi du, ving khéi dong va/hodc ving ting cudng.

Céc thanh phan cua ving khéi dong va ving ting cuong thich hop duge
biét dén trong linh vuc. Cac ving khéi dong thich hgp dé sir dung trong céc té bao
vét cht nhan so bao gdm, nhung khéng giéi han & ving khéi dong polymerase
ARN T7 cta vi khudn; vung khoi dong T3; vung khéi dong TS; vung khoi dong
lambda P; ving khéi ddng trp; viung khoi dong operon lac; vung khéi dong lai, vi
du, vung khéi dong lai lac/tac, ving khoi dong lai tac/tre, vang khéi dong trp/lac,
vung khéai dong T7/lac; ving khoi dong tre; ving khéi dong tac, va tuong tu; vang
khoi dong gpt; vung khai dong araBAD; vung khéi dong dugc diéu hoa in vitro,
chang han nhu ving khoi dong ssaG hodc vung khoi dong c6 lién quan (xem, vi

du, An ban Bing sang ché Hoa Ky s6 20040131637), vimg khéi dong pagC
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(Pulkkinen va Miller, J. Bacteriol., 1991: 173 (1): 86-93 ; Alpuche-Aranda va
cong sw, PNAS, 1992; 89 (21): 10079-83), vung khdi dong nirB ( Hartern et
al (1992) Mol.Vi mé. 6: 2805-2813) va nhitng thir tuong tu ( xem, vi du, Dunstan
et al.(1999) Ldy nhiém. Mién dich. 67: 5133-5141; McKelvie va cong su. (2004)
Véie xin 22: 3243-3255; va Chatfield va cong su. (1992) Céng nghé sinh hoc. 10:
888-892); vung khéi dong sigma70, vi du: vung khéi dong sigma70 lién Ung
(xem, vi du: GenBank Accession Nos. AX798980, AX798961 va AX798183);
vung khaoi ddng pha tinh, vi du, ving khéi dong dps, ving khéi dong spv va tuong
tu; vung khaoi dong co ngudn gbc tir dao mam bénh SPI-2 (xem, vi du,
W096/17951); ving khéi dong actA ( xem, vi du, Shetron-Rama et al.(2002) Ldy
nhiém. Mién dich. 70: 1087-1096); viung khéi dong rpsM (xem, vi du, Valdivia va
Falkow (1996). Mol. Microbiol. 22 : 367); vung khéi dong tet (xem, vi du, Hillen,
W. va Wissmann, A. (1989) O Saenger, W. va Heinemann, U. (eds), chii dé trong
phdn tir va Sinh hoc cdu, Protein-nucleic acid twong téc. Macmillan, London,
UK, Tép. 10, tr 143 143162); vung khéi dong SP6 (xem, vi du, Melton et al.(1992)
Nucl. Axit Res. 12: 7035); va tuong ty. Céc ving khéi dong manh thich hop dé
st dung trong sinh vat nhan so nhu Escherichia coli bao gdm, nhung khong giéi
han & Trc, Tac, T5, T7 va PLambaa. Cac vi du khdng gidi han cua cac vung van hanh
sir dung trong céc té bao chil clia vi khuén bao gdm mét ving van hanh ving khéi
dong lactoza (protein trc ché Lacl thay d6i cau trac khi tiép xuc Qc’ri lactoza, do do
ngan chan protein Uc ché Lacl lién két v6i ving van hanh), mot ving van hanh
vung khoi dong tryptophan (khi dugc tao phirc véi tryptophan, protein tc ché
TrpR ¢6 mét cau trac lién két v6i ving van hanh, trong truong hop khong cé
tryptophan, protein Uc ché TrpR c¢6 mdt cdu tric khong lién két v6i ving van
hanh) va mét ving van hanh ving khai dong tac (vi dy, deBoer et al. (Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 109:5399-5404, 2012).

Theo mét s6 phwong an, vi du, d6i véi biéu hién trong mot té bao nim men,
vung khoi dong thich hop 1a vung khét dong chu yéu nhu ving khoi dong ADHI,
vung khdoi dong PGK 1, vung khai dong ENO, vung khéi dong PYK1 va tuong tu;

hodc mot vung khéi dong co thé diéu chinh nhu ving khai dong GAL1, ving khéi
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dong GAL10, vung khoi dong ADH2, vung khéi dong PHOS, vung khoi dong
CUP1, ving khéi dong GAL7, vung khéi dong MET25, vung khoi dong MET3,
vung khéi dong CYC1, vang khoi dong HIS3, vung khoi dong ADHI, vung khéi
dong PGK, vung khéi dong GAPDH, vung khéi dong ADC1, viung khéi dong
TRP1, ving khoi dong URA3, vung khéi dong LEU2, ving khéi dong ENO, vung
khéi dong TP1, va AOX1 (vi du: dé st dung trong Pichia).

Dbi voi sy biéu hién trong mot té bao nhan chun, cac vung khai dong thich
hop bao gdm, nhung khong gisi han & céac yéu t6 khoi dong va ting cuong gen
globulin mién dich chudi nhe va/hogc chudi ning; ving khéi dong sém ngay 1ap
tlrc cla virus cytomegalo; vung khoi dong thymidin kinaza cta virus herpes
simplex; vung khai dc}ﬁg SV40 sém va muodn; vung khéi dong c6 mat trong cac
lap lai dau cudi dai tir mot retrovirus; vung khéi dong metallothionein-I & chudt
nha; va cac vung khaoi dong khac nhau ¢ moé cu thé d3 biét trong linh vuc k§ thuat
nay. Céac vung khéi dong chu yéu & dong vat c6 vi bao gbm, nhung khéng giéi
han & cidc vung khoi dong cho cac gen sau: hypoxanthin photphoribosyl
transferaza (HPRT), adenosin deaminaza, pyruvat kinaza, vung khéi dong beta-
actin va cac ving khéi dong céu thanh khic. Cic ving khéi dong & virus dién
hinh khac ¢6 chic nang cAu thanh trong cac té bao nhan chuin bao gém, vi du,
c4c vung khai dong tlr virus cytomegalo (CMV), virus simian (vi dy, SV40), virus
papilloma, adenovirus, virus gay suy giam mién dich & nguoi (HIV), virus Rous
sarcoma, virus cytomegalo, cac lap lai dau cudi dai (LTR) ctia virus bach cAu
Moloney, va cac retrovirus khac, va ving khéi dong thymidin kinaza cua virus
herpes simplex. Cac ving khéi dong chit yéu khac dugce biét dén béi nhitng ngudi
¢6 k¥ ning thong thudng trong linh vuc k¥ thuat nay. Cac vung khéi dong hiru
ich nhu céc trinh ty biéu hién gen cua sang ché ciing bao gdm céc ving khoi dong
cam Ung. Vung khaoi dong cam ung dugc biéu hién v&i su c6 mit cla tic nhan
gay ra. Vi dy, ving khoi dong metallothionein dugc tao ra dé thuc déy sy phién
ma va dich ma véi sy ¢ mat cta cac ion kim loat nhét dinh. Nhitng ving khéi
dong cam g khac duogc biét dén boi nhitng ngudi c6 k§ ning thong thuong trong

linh vuc k¥ thuat nay.
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Viéc lua chon cac vecto va vung khai dong thich hop cling duge thuc hién
badi nhitng nguoi cé ky ning thong thuong trong linh vuc ky thuat nay.

Mot axit nucleic bao gdbm mot chudi nucleotit ma héa mot khang thé khang
Cls, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, c6 thé ¢ mat trong bét
ky vecto biéu hién va/hodc mot vecto nhan ban nao duoc biét dén trong linh vuc
k§ thuét nay. Nhu duge str dung & day, mot vecto biéu hién dé cap dén bat ky ciu
trac axit nucleic nao chira cac yéu t6 can thiét cho qua trinh phién ma va dich ma
cua trinh tu ma héa duogc chén vao, hodc trong truong hop ctia vecto ARN & virus,
céc yéu té can thiét dé phién ma va dich ma, khi dugc dua vao mot té bao chu
thich hgp. Cac vecto biéu hién c6 thé bao gdbm cac plasmid, cac phagemid, cac
virus va cac dan xuit cta ching.

Mot s6 khia canh nhét dinh cia sang ché nay cung cAp mot vecto tai t6 hop
bao gébm mot axit nucleic bao gom mét chudi nucleotit ma héa mot khang thé
khang Cls, vi du, mot khang thé khang Cl1s dugc nhan tinh hoéa, ctia sang ché nay,
trong d6 vecto tai t6 hop 13 mot vecto nhan ban. Mot sd khia canh khac ciia sang
ché nay cung cip mét vecto tai t6 hop gdm mat axit nucleic gébm mot chudi
nucleotit ma héa mot khang thé khang Cls, vi dy, khing thé khang Cls dugc nhan
tinh hoéa, clia sang ché nay, noi ma vecto tai td hop 1a mdt vecto biéu hién, vi dy,
trong do chudi nucleotit dugc lién két hoat dong véi (céc) chudi diéu tiét thich
hop trong vecto biéu hién dé dam bao sy biéu hién cia khang thé dugc ma héa.
Trong truong hop mot khang thé chu thé bao gdm hai polypeptit riéng biét, cac
axit nucleic ma hoa hai polypeptit nay cé thé dugce nhan ban trong céc vecto gidng
nhau hodc riéng biét dé tao thanh mot hodc nhiéu vecto tai td hop. Vecto tai td
hop ¢6 thé bao gdbm mot diém d4nh dAu c6 thé lua chon, ngudn gbc cia sao chép
va cac tinh nang khac ma cung clp su sao chép va/hodic bao tri vecto tai t6 hop
(vi du: vecto biéu hién tai to hop).

S6 luong 16n cac vecto va ving khéi dong pht hop duoc biét dén véi cac
chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay; nhiéu loai ¢6 sin trén thi trudng dé tao ra
mat vecto tai td hop chu dé. Cac vecto sau duge cung cap bing cach vi du. Thudc

vi khudn: pBs, phagescript, PsiX174, pBluescript SK, pBs KS, pNH8a, pNH16a,
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pNH18a, pNH46a (Stratagene, La Jolla, Calif., USA); pTrc99A, pKK223-3,
pKK233-3, pDR540 va pRITS (Pharmacia, Uppsala, Thuy Dién). Thudc sinh vat
nhan chuan: pWLneo, pSV2cat, pOG44, PXR1, pSG (Stratagene) pSVK3, pBPV,
pMSG va pSVL (Pharmacia).

Céc vecto biéu hién thudng cé cac vi tri han ché thuén tién ndm gan trinh
tu khoi dong dé cung cip cho viée chén cac chudi axit nucleic ma hoa céc protein
khac loai. Mt tac nhan danh diu c6 thé lua chon vén hanh trong vat chu biéu hién
c6 thé ¢6 mit. Cac vecto biéu hién phit hop bao gém, nhung khong gidi han & cac
vecto virus. Vi du vé cac vecto virus bao gdm, nhung khong gi6i han & céc vecto
virus dua trén: virut vaccinia; virus bai liét; adenovirus (xem, vi dy, Li va cong
su, Pau tu Opthalmol Vis Sci 35: 2543 2549, 1994; Borras et al., Gene Ther 6:
515 524, 1999; Li va Davidson, PNAS 92: 7700 7704, 1995; Sakamoto et al., H
Gene Ther 5: 1088 1097, 1999; WO 94/12649, WO 93/03769; WO 93/19191;
WO 94/28938; WO 95/11984 va WO 95/00655); virus lién quan dén dén adeno
(xem, vi du: Ali va cdng sy, Hum Gene Ther 9:81 86, 1998, Flannery et al., PNAS
94: 6916 6921, 1997; Bennett et al., Invest Opthalmol Vis Sci 38: 2857 2863,
1997; Jomary et al., Gene Ther 4: 683 690, 1997, Rolling et al., Hum Gene Ther
10: 641 648, 1999; Ali va cong sy, Hum Mol Genet 5: 591 594, 1996; Srivastava
trong WO 93/09239, Samulski va cong su, J. Vir.(1989) 63: 3822 3828,
Mendelson va cdng su, Virol. (1988) 166: 154-165; va Flotte va cong su, PNAS
(1993) 90: 10613-10617); SV40; virus herpes simplex; mot vecto retrovirus (vi
du, virus bénh bach cau & chudt, vi rat hoai tir 14 1ach, va vecto cé nguén géc tur
retrovirus nhu Rous Sarcoma Virus, Harvey Sarcoma Virus, vi rat leukosis gia
cAm, vi rat suy giam mién dich & ngudi (xem thi du, Miyoshi et al, PNAS 94:.
10.319 23, 1997; Takahashi va cong su, J Virol 73: 7812 7816, 1999), virus
sarcoma tang sinh tuy va virus khdi u tuyén vi); va nhu thé.

Theo mdt s6 phuong 4n, vecto 1a mdt vecto virus. Céc vecto virus bao gbm,
nhung khong gi6i han ¢ céc trinh tu axit nucleic tir cic loai virut sau: retrovirus,
nhu virut ung thu bach cau & chudt Moloney, virut sarcoma & chudt Harvey, virut

khoi u vl & chudt, va virus sarcoma Rous; adenovirus, virus lién quan dén adeno;
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Virus loai SV40; cac polyomavirus; cac virus Epstein-Barr; cac virut papilloma;
virus herpes; virut vaccinia; virus bai liét; va virus ARN nhu retrovirus. Nguoi ta
c6 thé d& dang st dung cac vecto khac dugce biét dén rong rai trong linh vuc k¥
thuat nay. Mot s§ vecto virus nhit dinh dya trén cac virut nhan chuén khéng té
bao chéit trong d6 cac gen khong thiét yéu da dugc thay thé bang gen quan tam.
Céc virus khong phai té bao chét bao gdm retrovirus, vong doi ctia né bao gbm
sao chép nguoc ARN virus ciia gen vao ADN v6i su tich hgp provirus tiép theo
vao ADN té bao chu. Retrovirus d& duoc phé duyét cho céc thir nghiém liéu phép
gen & nguoi. Hiru ich nhét 13 nhitng retrovirus sao chép khéng day do (nghia la
¢6 kha nang truc tiép téng hop céc protein mong mudn, nhung khong cé kha ning
san xut mot hat truyén nhiém). Céc vecto biéu hién retrovirus bién dbi gen nhu
vay co tién ich chung cho su chuyén nap hiéu qua cao ctia cic gen in vivo. Cac
giao thirc chuan dé san xuét cac retrovirus sao chép khong day du (bao gdm cac
bude két hop vat lidu di truyén ngoai sinh vao mot plasmid, chuyén nhiém mot
dong té bao déng goéi véi plasmid, san xudt cac retrovirus tai to hop bang dong té
bao nudi cdy, thu thap cac hat virus tir moi trudng nudi cdy md, va sy 1y nhiém
clia cAc té bao dich véi cac hat virus) dugc cung cap trong Kriegler, M., Chuyén
gen va biéu hién, Huéng din thi nghiém, WH Freeman Co., New York (1990) va
Murry, EJ, Phuong phéap trong phéan tir sinh hoc, Vol. 7, Humana Press, Inc.,
Cliffton, NJ (1991).

Theo mot phuong an, virus 1a mét virus lién quan dén adeno, virus ADN
soi kép. Virus lién quan dén adeno c6 thé duogc thibt ké dé sao chép khong day di
va c6 kha niang lay nhiém mot loat céc loai té bao va loai. N6 ciing cé nhing uu
diém nhu 6n dinh nhiét va dung méi lipid; tan s6 chuyén nap cao trong cac té bao
cua dong doi da dang, bao gdm cac té bao tao mau; va thiéu rc ché bdi nhiém do
d6 cho phép nhiéu loat chuyén nap. Pugc biét, virus lién quan dén adeno c6 thé
tich hgp vao ADN té bao ctia ngudi theo cach cu thé tai chd, do d6 giam thiéu kha
ning gay dot bién chén va tinh bién ddi dic tinh biéu hién gen chén vao cta viée
nhiém retrovirus. Ngoai ra, cac truong hop nhiém virut ¢6 lién quan dén adeno

dang tu nhién d4 dugc theo ddi trong nudi ciy mo trong hon 100 doan khi khéng
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c6 ap luc chon loc, ngu y rang su tich hop gen ctia virus lién quan dén adeno 13
mot su kién tuong ddi 6n dinh. Virus lién quan dén adeno cling c6 thé hoat dong
theo> kiéu ngoai bao.

Theo mdt phuong an khac, vecto virus 1a virut lién quan dén adeno (AAV)
d3 dugc ché tac dé mang polynucleotit ma héa mot khang thé khang Cls nhu duoc
bdc 10 & day. Cac phuong phép chung dé thu dugc cac AAV tai t6 hop (rAAV)
da duoc boc 10. Xem, vi du, USP 8,734,809, 2013/0195801 cling nhu céc tai li¢u
tham khao dugc trich dan trong d6. Theo mdt s6 phuong 4n, mét vecto rAAV bao
gém mot hodc nhiéu l3p lai dau cubi dao ngugec AAV (ITR) va mot gen chuyén
quan tdm (v du: chudi polynucleotit FIX dugc t61 wu hoa). Theo mot sb phuong
4n nhat dinh, cac phuong phép tao rAAV lién quan dén viéc nudi cdy mét té bao
chu mong mudn c6 chira chudi axit nucleic ma héa protein capsid AAV hoic doan
cua chung; mot gen rep chirc ndng; mét vecto rAAV bao gém, lap lai dau cudi
dao nguoc AAV (ITR) va mot gen chuyén quan tdm; va du chirc ning hd trg dé
cho phép dong goi vector AAV tai t6 hop vao protein capsid AAV. Céc tai liéu
va phuong phap dé thuc hién cac quy trinh ndy va céc thi tuc lién quan dén da
duoc boc 10, vi du, trong USP 8,734,809, 2013/0195801, PCT/US1997/015692,
PCT/US2002/033692, PCT/US2002/033630,  W02007/148971, W00
WO003/042361 va W0O2007/04670.

Mot hodc nhiéu chudi vecto AAV khic nhau c6 ngudn gdc tir gan nhu bat
ky kiéu huyét thanh ndo c6 thé duoc st dung pht hop véi sang ché nay. Lira chon
mdt chudi vecto AAV cu thé s& duoc hudng dan bai cac tham s6 da biét nhu murc
do quan tam, nang suAt vecto can thiét, v.v. No6i chung, cac kiéu huyét thanh AAV
¢6 trinh tu gen tuong dong dang ké & cdc mirc axit amin va axit nucleic, cung cAp
mot tdp hop cac chiic nang di truyén, tao ra cac virion c6 lién quan dén va sao
chép va lap rap tuong ty nhau. Dé bidt trinh tu gen cta cac kiéu huyét thanh AAV
khac nhau va tong quan vé su tuong dong vé bd gen, xem vi du GenBank
Accession sb U89790; Gia nhip GenBank s6 J01901; S6 gia nhap GenBank
AF043303; Sb gia nhdp GenBank AF085716; Clorini et al. (1997, J. Vir. 71:

6823-33); Srivastava et al. (1983, J. Vir. 45: 555-64); Clorini et al. (1999, J. Vir.
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73:1309-1319); Rutledge et al. (1998, J. Vir. 72: 309-319); va Wu et al. (2000, J.
Vir. 74: 8635-47). Céc kiéu huyét thanh AAV 1,2, 3, 4 va 5 1a mét ngudn minh
hoa cia céc chudi nucleotit AAV dé sir dung trong pham vi clia sdng ché nay.
AAV6, AAV7, AAVS hoiic AAV9 hodc cac hat gidng AAV méi dugc phét trién
thu duoc bé‘mg cac k¥ thuat xdo tron capsid va thu vién capsid AAV, hodc tir cac
ITR méi duge thiét ké, phat trién hodc nang cép ciing phu hop cho mét sb vng
dung dugc boc 16. Xem Dalkara, D et al. (2013), Khoa hoc dich. Med. 5 (189):
189ra76; Kotterman, MA Nat. Muc su. (2014) 15 (7): 455.

Theo cac phuong an khac, vecto co ngudn gdc tir lenttivrus. Theo mot s6
phuong an nhat dinh, vecto 1a mét vecto cla lentivirus tai t6 hop c6 kha niang lay
nhiém cac té bao khong phan chia.

Bd gen lentivirus va ADN provirus thuong c¢6 ba gen dugc tim thdy trong
retrovirus: gag, pol va env, dugc dat canh hai trinh ty 13p lai dau cudi dai (LTR).
Gen gag ma hoa cac protein cAu trac bén trong (chat nén, capsid va nucleocapsid);
gen pol md héa ADN polymeraza huéng ARN (phién ma nguoc), proteaza va
integraza; va gen env mé hoda cac glycoprotein bao boc virus. Cac 5' va 3' LTR
phuc vu dé thic day phién ma va polyadenyl héa ARN virion. LTR chira tat ca
cac trinh tu hoat dong cis khéc cin thiét cho su nhén 1én cia virus. Céc lentivirus
¢6 cac gen bo sung bao gdm vif, vpr, tat, rev, vpu, nef va vpx (trong HIV-1, HIV-
2 va/hoac SIV).

| Lién k& véi 5' LTR 1a c4c trinh ty can thiét cho sy phién ma nguoc bo gen
(vi trf lién két ctia doan moi tARN) va cho su déng géi ARN virus thanh cac hat
(vi tri Psi) mot cach hi€u qua. Néu céc trinh tu can thiét cho viéc dong goi (hodc
dong goi ARN retrovirus thanh cac virion truyén nhiém) bi thiéu trong bo gen clia
virus, thi khiém khuyét cis s& ngan chin sy dong g6i ARN bd gen.

Tuy nhién, dot bién thu dugc van c6 kha nang didu khién viéc tong hop tat
ca cac protein virion. Sang ché cung cAp mot phuwong phép san xuét mot lentivirus
tai td hop c6 kha nang lay nhiém mot té bao khong phan chia bao gém viéc chuyén
nhiém mot té bao chu thich hop véi hai hodc nhiéu vecto mang cac chirc ning

dong gbi, cu thé 1a gag, pol va env, cfing nhu rev va tat. Nhu s& duge boc 16 dudi
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day, cac vecto thiéu mot gen tat chirc ning 1a mong mudn cho c4c Gng dung nhét
dinh. Do dé, vi du, mot vecto dau tién co thé cung cp mét axit nucleic méi héa
mot gag virus va mdt pol virus va mét vecto khac co thé cung cip mdt axit nucleic
ma héa mot env virus dé tao ra mot té bao dong gbi. Viéc dua mot vecto cung cép
mot gen khac loai, & day duoc xéac dinh 1a mot vecto chuyén, vao té bao dong gobi
d6 tao ra mot té bao san xudt giai phéng cac hat virus truyén nhi®m mang gen
ngoai lai quan tam.

Theo cAu hinh duoc chi dinh & trén cia cc vecto va gen ngoai lai, vecto
thi hai c6 thé cung cip mét axit nucleic ma hoa mot gen bao boc virus (env). Gen
env c6 thé duoc bit ngudn tir gan nhu bét ky loai virus phit hgp nao, bao gbm ca
retrovirus. Theo mét sé phuong an, protein env 1a mot protein vé ludng tinh cho
phép chuyén nap cac té bao cia ngudi va cac loi khac.

Vi du vé céc gen env ¢6 ngudn gde tir retrovirus bao gdm, nhung khong
gi61 han ¢: virut ung thu bach cau & chudt Moloney (MoMuLV hoic MMLYV),
virut sarcoma & chudt Harvey (HaMuSV hodc HSV), virut khdi u va & chudt
(MuMTYV hoac MMTYV), virus ung thu bach cau & khi vuon (GaLV hoic GALV),
virus gdy suy giam mién dich & nguoi (HIV) va virus sarcoma Rous (RSV). Céc
gen env khac nhu virut viém miéng Vesicular (VSV) protein G cta virus giy viém
miéng (VSV G), cac gen env cua virut viém gan va cum cling c6 thé duoc sur
dung.

Vecto cung cip trinh ty axit nucleic env ctia virus c6 lién quan dén hoat
dong voi cac trinh tu diéu tiét duoc mé ta & nhiing noi khac trong tai liéu nay.

Theo mdt sb phuong an nht dinh, vecto bao gdm mdt vecto lentivirus trong
do céc gen doc luc HIV env, vif, vpr, vpu va nef di bi x6a ma khong anh hudng
dén kha nang ctia vecto chuyén tai cac t& bao khong phan chia.

Theo mot sd phuong an, vecto bao gém mot vecto lentivirus bao gém viéc
x6a vung U3 ctia 3' LTR. Viéc x6a vung U3 co thé 13 x6a hoan toan hodc x6a mot
phan.

Theo mdt sb phuong an, vecto lentivirus cua sing ché bao gébm mét trinh

tu nucleotit ma hoa mot khang thé khang Cls dugc md ta trong tai liéu ndy c6 thé
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duoc chuyén nhiém vao trong mot té bao voi (a) mot trinh tu nucleotit dau tién
bao gdm céc gen gag, pol, hoic gag va pol va (b) mét trinh tu nucleotit thir hai
bao gdm mot gen env khéac loai; trong dé vecto lentivirus thiéu mot gen tat chirc
nang. Theo cac phuong an khac, té bao tiép tuc duoc chuyén nhiém véi trinh tu
nucleotit thir tu bao gdbm mdt gen rev. Theo mét s6 phuong 4n nhét dinh, vecto
lentivirus thiéu cac gen chiic nang dugc chon tr vif, vpr, vpu, vpx va nef hodc sy
két hop cia ching.

Theo mot sd phuong an nhét dinh, mot vecto lentivirus bao gém mot hodc
nhiéu trinh tu nucleotit ma héa protein gag, yéu t6 phan tmg Rev, theo ddi
polypurine trung tdm (cPPT) hodac bat ky su két hop nao cta chiing.

Vidu vé céc vecto lentivirus duge boc 16 trong W09931251, W09712622,
WO09817815, W0O9817816 va W09818934, dugc két hop & diy bang cach tham
chiéu trong toan bo.

Céc vecto khac bao gdm céc vecto plasmid. C4c vecto plasmid dd dugc md
ta4 nhiéu trong linh vuc k¥ thuat nay va duoc biét dén rong rai dbi véi cac chuyén
gia trong linh vyc k¥ thuat nay. Xem, vi du, Sambrook va céng sw, Nhan ban phan
tr: Cam nang phong thi nghiém, An ban thir hai, Nha xuét ban Phong thi nghiém
Cold Spring Harbor, 1989. Trong vai nam gén day, cac vecto plasmid da duoc tim
thdy 1a dic biét thuan loi cho viéc cung cip gen cho céc té bao in vivo vi chiing
khéng thé sao chép bén trong va tich hop vao b gen cua vat chi. Tuy nhién, cac
plasmid nay c6 mot chét khoi dong tuong thich véi t& bao chu, c6 thé biéu hién
mat peptit tir mdt gen duge ma hoa hoat dong trong plasmid nay. Mot sd plasmid
thuong dugc str dung tur cac nha cung cap thuong mai bao gdm pBR322, pUC1S,
pUC19, cac plasmid pcADN khac nhau, pRC/CMV, céac plasmid pCMV khac
nhau, pSV40 va pBlueScript. Cac vi du bd sung vé céac plasmid cu thé bao gdm
pcDNA3.1, s6 danh muc V79020; pcDNA3.1/hygro, s6 danh muc V87020;
pcDNA4/myc-His, s6 danh muc V86320; va pBudCE4.1, s6 danh muc V53220,
tht ca tir Invitrogen (Carlsbad, CA.). Céc plasmid khéc dugc biét dén rong rii véi

nhitng ngudi ¢6 k§ nang théng thuong trong linh vuc k¥ thuat nay. Ngoai ra, cac
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plasmid c6 thé dugc thiét ké tiy chinh bang cach sir dung cac k§ thuat sinh hoc
phan tu tiéu chuin dé loai b6 va/hodc thém cac doan ADN cu thé.

Té bao chu

Sang ché nay cung cap cac té bao chii bién dbi gen bj ¢6 lap (vi du: té bao
in vitro) duoc bién doi gen v6i mot axit nucleic chi thé. Theo mét sé phuong én,
mdt té bao cha bién ddi gen duoc phan lap cta chu thé c6 thé tao ra mot khang
thé chu thé. Mot t& bao nhu vay duoc goi 1a "té bao tai t6 hop" hosdc "té bao chii
bién dbi gen". Mot t& bao chu bién d6i gen cua sang ché ndy bao gom mot axit
nucleic bao gém mot trinh tu nucleotit ma héa mdt khang thé khang Cls, vi duy,
mot khang thé khang C1s duoc nhan tinh héa, cuia sang ché nay.

Céc té bao chu thich hop bao gdm céc té bao chu ciia sinh vat nhan chudn,
nhu té bao dong vat co vu, té bao chu con trung, t& bao ndm men; va céc té bao
sinh vat nhan so, chéng han nhu mot té bao vi khuén. Viéc dua axit nucleic chu
thé vao té bao chu c6 thé dugc thuc hién, vi du béng su két tha canxi photphat, su
chuyén nhiém qua trung gian DEAE dextran, sy chuyén nhiém qua trung gian
liposome, dién di hodc phuong phéap da biét khac.

Cac té bao dong vat c6 via phu hop bao gdm cac té bao so cip va cac dong
té bao bét tir. Cac dong té bao dong vat cé vii phi hop bao gdm cac dong té bao
ctia ngudi, cac dong té bao cia linh truéng khong phai ngudi, cac dong té bao
gam nham (vi du chudt nha, chudt déng) va cac loai tuong tu. Cac dong té bao
ddng vat c6 va phu hgp bao gbm, nhung khong gidi han & c4c té bao HeLa (vi du:
Bo suu tap van hoa kiéu My (ATCC) sb CCL-2), céc té bao CHO (vi du, ATCC
Nos. CRL9618, CCL61, CRL9096), té bao 293 (vi du, ATCC sb CRL-1573), té
bao Vero, t& bao NIH 3T3 (vi du: ATCC s6 CRL-1658), té bao Huh-7, té bao
BHK (vi du, t& bao ATCC s6 CCL10), t& bao PC12 (ATCC s6 CRL1721), Té bao
COS, t& bao COS-7 (ATCC sb CRL1651), CVI (dong than khi), té bao RATI, té
" bao L ciia chudt nha (ATCC sé CCLI3), té bao than phdi thai ngudi (HEK)
(ATCC s6 CRL1573), Cac té bao HLHepG2 va twong tu. Trong mot sd truong
hop, cac té bao 1a céc té bao HEK. Theo mét s6 phuong én nhét dinh, cac té bao

1a cac té bao HEK 293. Trong mot s6 trudng hop, cac té bao 1a cac té bao CHO,
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vi du, céc té bao CHO-K1 (ATCC sb CCL-61), cac té bao CHO-M, céc té bao
CHO-DG44 (ATCC sé PTA-3356), DUXB11 (dong Budng trimg chudt dong
Trung Quéc, DHFR 4m), R1610 (nguyén bao s¢i chudt dong Trung Qudc),
BALBC/3T3 (nguyén bao soi chudt), HAK (dong than chuot déng), SP2/0
(myeloma chudt), P3x63-Ag3.653 (myeloma chudt), BFA-1c1BPT (cac té bao
ndi méd bod), RAJI (té bao lympho nguoi), PER.C6®, NS0, CAP, BHK21, va tuong
tu. Theo mot s6 phuong an, t€ bao chi 12 mét té bao COS. Theo mot sb phuong
4n, té bao chu 1a mét té bao 293. Theo mdt sb phuong an, t& bao chu 1a mot té bao
CHO.

Céc té bao nAm men phi hop bao gém, nhung khong giéi han & Pichia
pastoris, Pichia finlandica, Pichia trehalophila, Pichia koclamae, Pichia
membranaefaciens, Pichia opuntiae, Pichia thermotolerans, Pichia salictaria,
Pichia guercuum, Pichia pijperi, Pichia stiptis, Pichia methanolica, Pichia sp.,
Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces sp., Hansenula polymorpha,
Kluyveromyces sp., Kluyveromyces lactis, Candida albicans, Aspergillus
nidulans, Aspergillus niger, Aspergillus oryzae, Trichoderma reesei,
Chrysosporium lucknowense, Fusarium sp., Fusarium gramineum, Fusarium
venenatum, Neurospora crassa, Chlamydomonas reinhardtii, va nhu thé. Theo
mdt sb phuong 4n, té bao chi 1a mot saccharomyces. Theo mot s6 phuong an, té
bao chu la mdt Pichia.

Té bao sinh vat nhan so pht hgp bao gém, nhung khong gi6i han, bat ky
ctia mdt loat cac chung phong thi nghiém cua Escherichia coli, Bacillus (vi du, B.
subtilis), Lactobacillus sp., va tuong tu. Xem, vi du, Carrier et al. (1992) J.
Immunol.148: 1176-1181; Bang sang ché Hoa Ky sb 6.447.784; va Sizemore et
al. (1995) Khoa hoc 270: 299-302. Thong thuong, cac chung phong thi nghiém la
mot loai khong gay bénh. Theo mot sé phuong 4n, té bao chu 14 Escherichia coli.
Theo mét sb phuong an, té bao chii 1a Bacillus subtilis.

Viéc dua cac phan tir axit nucleic bi ¢6 1ap cua sang ché vao té bao chii ¢6
thé dugc thuc hién bang nhiéu k¥ thuat khac nhau dugc biét dén rong rii voi cac

chuyén gia trong linh vuc ky thuat nay. Cac ky thuét nay bao gbm, nhung khéng
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2161 han ¢ viéce truyén mau (bao gdm dién di va xung dién), phan ung tdng hop
protoplast, két tiia canxi photphat, phan timg téng hop té bao véi ADN bao boc, vi
tiém va nhiém virus nguyén ven. Xem, Ridgway, AAG "Vecto biéu hién dong vt
c6 vii " Chuong 24.2, trang 470-472 vecto, Rodriguez va Denhardt,
Eds.(Butterworths, Boston, Thanh 18. 1988). Tét nhét 13, dua plasmid vao vat chu
la thong qua xung dién. Cac té bao bién ddi duoc phat trién trong cac didu kién
phu hop véi viée san xuét chudi nhe va chudi ning va dugc thir nghiém dé tong
hop protein chudi ning va/hoiic chudi nhe. Cac k§ thuat xét nghiém dién hinh bao
gém xét nghiém hép thu mién dich lién két enzym (ELISA), xét nghiém mién dich
phéng xa (RIA) hoac phan tach té bao hoat hoa huynh quang (FACS), héa md
mién dich va tuong tu.

Céac té bao chu chira cac phan tir axit nucleic bi ¢d 14p cua sang ché dugc
phat trién trong mot moi truong ting trudng thich hgp. Nhu duge sir dung & day,
thuat ngit "mdi truong tang trudng thich hop" c6 nghia la mot moi trudng chira
céc chit dinh dudng can thiét cho su phat trién ctia cac té bao. Cac chat dinh
dudng can thiét cho su phat trién cua t& bao ¢ thé bao gdbm ngudn cacbon, ngudn
nito, cac axit amin thiét yéu, vitamin, khoéng chit va céc yéu t6 tang truéng. Tuy
chon, moi truong co thé chira mét hodc nhiéu yéu t6 lua chon. Tuy chon, moi
truong cé thé chira huyét thanh bé hoic huyét thanh thai bé (FCS). Theo mdt
phuong 4n, méi trudng khong chira IgG. M6i truong tang trudng thudng s€ chon
céc té bao chira cAu tric ADN bang céch, vi du, lya chon hodc thiéu thudc trong
mot chat dinh dudng thiét yéu duge bd sung boi dAu hiéu c6 thé chon trén cAu trc
ADN hoic duge thay thé bang cAu tric ADN. Céc té bao dong vat co v dugce
nudi ciy thuong duge phat trién trong moi trudng cé chira huyét thanh hozc khong
chtra huyét thanh c6 thé mua dugc (vi du MEM, DMEM, DMEM/F12). Theo mot
phuong an, méi truong 1a CDoptiCHO (Invitrogen, Carlsbad, CA.). Theo mot
phuong 4n khéc, méi truong 1a CD17 (Invitrogen, Carlsbad, CA.). Viéc lya chon
mot moi trueong thich hop cho dong té bao cu thé dé sir dung nam trong kha ning
cla nhitng nguoi ¢6 k¥ nang thong thuong trong linh vuc k¥ thuét nay.

Dugc pham
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Séang ché nay cung cép cac ché pham, bao gdm céc dugc pham chira khang
thé khang Cls, vi dy, khang thé khang Cls duoc nhan tinh héa, ciia sang ché nay.
Noéi chung, duoc phém, cling dugc goi ¢ day 1a mot cong thirc, bao gém mot lugng
hidu qua khang thé khang Cls, vi dy, mot khang thé khang Cls duoc nhéan tinh
hoéa, ciia sang ché nay. Mot "lugng hidu qua" c6 nghia 1a mot lidu luong du dé tao
ra mot két qua mong mudn, vi du, giam mot tridu chimg bét loi lién quan dén mot
bénh hodc rdi loan chirc ning théng qua trung gian bb thé, cai thién céc triéu
chimg ctia mot bénh hodc rdi loan chie ning thong qua trung gian bd thé, lam
cham su tién trién ciia mot bénh hodc roi loan chirc nang thong qua trung gian b
thé, v.v. N6i chung, két qua mong mudn it nhét 13 giam mét triéu chimg ctia bénh
hoac roi loan chirc ning thong qua trung gian b thé, so vé6i ddi chimg. Theo mét
s6 phuong an, mot khang thé khang Cls, vi du, mdt khang thé khang Cls dugc
nhan tinh héa, cta sang ché nay duoc tao ra va/hoic sira d6i dé cho phép khang
thé vuot qua hang rdao mau ndo. Theo mot s6 phuong an, mét khéng thé khang
Cls, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, cliia sdng ché nay duoc
chuyén theo cach dé tranh hang rao mau nfo. Theo mot s6 phuong an, mot khang
thé khang Cls, vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhén tinh hoa, cua sang ché
nay duoc tao ra véi mdt tac nhan tao diéu kién cho viéc vuot qua hang rao mau
ndo. Theo mot s phuong an, mot khang thé khang Cls, vi du, mét khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay dugc hop nhét, truc tiép hosc
théng qua mot nhéom lién két, v6i mot hop chét thiic day su vurot qua hang rao
mau nao.

Dugc phdm

Duoc phédm c6 thé duge diéu ché dé dung dudng tiém (tic la tiém tinh
mach, tiém dudi da hodc tiém bép) bang cach tiém bolus. C4c cdng thirc dé tiém
6 thé duogc trinh bay duéi dang liéu don vi, vi du, trong éng hodc trong céc hop
chira nhiéu lidu ¢6 thém chat bao quan. Dugc phim c6 thé c6 cac dang nhur huyén
phu, dung dich hodc nhil tuong trong cac chét mang dau hodc nude va cé chia

cac chit tao thanh nhu cac chét tao huyén phu, lam 6n dinh va/hogc phan tén.
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Ngoai ra, cac thanh phan hoat tinh c6 thé & dang bot tao thanh véi mot chat mang
phu hop, vi du, nude khong c6 pyrogen.

Trong céac phuong phéap chu th8, mot khang thé khang Cls, vi du, khang thé
khang Cl1s dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay c6 thé duoc str dung cho vat chii
bing bt ky chit mang thuan tién ndo c6 kha ning mang lai hiéu qué diéu tri hosc
hiéu qua chan doan mong mudn. Vi viy, tc nhan c6 thé dugc két hop thanh mot
loat cac cong thire dé dung cho diéu tri. Cu thé hon, mét khang thé khang Cls, vi
du nhu khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, cia sang ché nay c6 thé dugc
diéu ché thanh dugc pham bang cach két hop v6i cac chat mang dugc dung, cac
chét pha lodng dugc dung, hodc céc ta duge duge dung khac va co thé dugc didu
ché thanh céc ché phém ¢ dang rén, ban rén, long hodc khi, nhu vién nén, vién
nang, bot, hat, thuéc m&, dung dich, thubc dan, thude tiém, thude hit va binh xit.
Theo mdt sé phuong an, mot duge pham bao gébm mét khang thé khang Cls, vi
du, mot khang thé khang Cls dugc nhén tinh héa, cla sang ché nay va mét ta
duoc dugce dung.

Trong cac dang bao ché duogc phém, mot khang thé khang Cls, vi du nhu
khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay c6 thé dugc st dung
duéi dang cac mudi duge dung clia chiing, hodc chung cling ¢6 thé dugc sir dung
mot minh hodc két hop thich hop, cling nhu két hop, voi cac hop chét hoat tinh
dugc pham khéc. Cac phuong phép va ta dugc sau déy chi don gian la dién hinh
va khong cé cach nao gidi han.

Ddi véi cac ché phém uéng, mot khéng thé khang Cls, vi du, mdt khang
thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, c6 thé duoc str dung mot minh hodc két hop
véi cc chat phu gia thich hop dé tao ra vién nén, bot, hat hodc vién nang, vi dy,
v6i cac chat phu gia thong thuong, ching han nhu lactoza, manitol, tinh bt ngd
hodc tinh bdt khoai tay; véi cac chat két dinh, nhu xenluloza tinh thé, dan xuét
xenluloza, keo, tinh bot ngd hodc gelatin; vé1 cac chét phén ra, nhu tinh bt ngo,
tinh bot khoai tdy hodc natri cacboxymetylxenluloza; v6i chét bdi tron, ching han
nhu hoat thach hodc magié stearat; va néu mudn, véi chét pha loang, chét dém,

chét 1am 4m, chét bao quan va chét tao huong vi.
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Mot khang thé khang Cls, vi du nhuw khang thé khang Cls duge nhan tinh
héa, ctia sang ché nay c6 thé dugc didu ché thanh céc ché phdm dé tiém bang cach
hoa tan, gay treo lo ltimg hodc nhil héa khang thé trong dung méi nudc hoac khong
chita nudce, nhu cac loai dau thuc vat hodc cac loai dau tuong tu khac, propylen
glycol, glyxerit axit béo tong hop, este hitu co ¢6 thé tiém duge (vi du etyl oleat),
este cua axit béo cao hon hodc propylen glycol; va néu mudn, véi céc chat phu
gia théng thuong nhu chat hoa tan, chat dang truong, chét gay treo lo ltmg, chat
nhii hoa, chat 6n dinh va chit bao quan. Chat mang tiém truyén bao gbém dung
dich natri clorua, dextroza cua Ringer, dextroza va natri clorua, lactated Ringer’s,
hodc dau ¢ dinh. Chat mang truyén tinh mach bao gom céc chat bd sung chat
long va chét dinh dudng, chat bd sung chat dién giai (nhu nhimg chét dua trén
dextroza cua Ringer), va tuong tu. Hon nita, dugc pham cta sang ché nay c6 thé
bao gdm céc tac nhan khéc nhu dopamin hozc thubc tdm than duoc ly, tuy thudc
vao muc dich st dung cua duoc phém.

Céc dugce pham bao gdm mét khang thé khang Cls, vi du nhu khéng thé
khang Cls dugc nhén tinh héa, ctia sang ché nay duoc diéu ché bang cach tron
mot khang thé khang Cls, vi du, mot khéng thé khang Cls duoc nhan tinh hoa,
ctia sang ché nay c6 do tinh khiét mong mudn véi cac chat mang tiy chon duoc
chép nhéan v& mit sinh ly, cac ta duoc, chét 6n dinh, chat hoat dong bé mat, chat
dém khéc va/hodc céc chit truong luc. Chéat mang, cac ta dugc va’hodc chit én
dinh khéc dugc chap nhan khong doc hai déi v6i ngudi nhan & lidu luong va ndng
do str dung, va bao gém cac chat dém nhu photphat, xitrat va céc axit hiru co khac;
chat chdng oxy hoa bao gOm axit ascobic, glutathion, cystein, methionin va
axit xitric; chat bao quan (nhu etanol, rugu benzyl, phenol, m-cresol, p-clor-
m-cresol, paraben metyl ho#c propyl, benzalkonium clorua, hodc su két hop
cua ching); cdc axit amin nhu arginin, glyxin, ornithin, lysin, histidin, axit
glutamic, axit aspartic, isoleuxin, leuxin, alanin, phenylalanin, tyrosin,
tryptophan, methionin, serin, prolin va cac su két hop cua chung; monosacarit,
disacarit va cacbohydrat khac; polypeptit trong luong phan tir thap (it hon

khoang 10 gbc); protein, chang han nhu gelatin hodc albumin huyét thanh; tac
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nhan chelat hoa nhu EDTA; cac loai dudng nhu trehaloza, sucroza, lactoza,
glucoza, manoza, maltoza, galactoza, fructoza, sorboza, raffinoza, glucosamin, N-
metylglucosamin, galactosamin va acid neuraminic; va/hodc céc chét hoat dong
bé mit khong ion nhu Tween, Brij Pluronics, Triton-X hodc polyetylen glycol
(PEG).

Duoc phim c6 thé ¢ dang 1dng, dang dong khé hoic dang 1ong dugc hoan
nguyén tur dang dong kho, trong do ché phdm dong kho phai duoc hoan nguyén
bang dung dich v6 tring truéce khi dung. Quy trinh chudn dé hoan nguyén ché
phdm dong khé 12 thém lai mét thé tich nude tinh khiét (thuong tuong duong véi
thé tich dugc loai bo trong qua trinh dong kho); tuy nhién, cac dung dich bao gbm
c4c chét khang khuén cé thé dugc str dung dé san xuat cac duge pham dé dung
cho duong tiém; xem thém Chen (1992) Thubc Dev Ind Pharm 18, 1311-54.

Nong d6 khang thé dién hinh trong mét dugc phim cha thé ¢6 thé dao dong
tir khoang 1 mg/mL dén khoang 200 mg/mL hogc tir khoang 50 mg/mL dén
khoang 200 mg/mL, hodc tir khoang 150 mg/mL dén khoang 200 mg/mL.

Mot cong thire dang nude cua khang thé khang Cls, vi du, khang thé khang
C1s duoc nhan tinh héa, cta sang ché nay c6 thé duge diéu ché trong dung dich
dém pH, vi du, & pH tir khoang 4,0 dén khoang 7,0, hodc tir khoang 5,0 dén khoang
6,0, hodc ngoai ra khoang 5,5. Vi du vé cac chét dém phu hop véi d6 pH trong
pham vi nay bao gom cac chét dém photphat-, histidine-, xitrat-, sucxinat-, axetat-
va céc chat dém axit hiru co khac. Néng do chét dém c6 thé tir khoang 1 mM dén
khoang 100 mM, hodc tir khoang 5 mM dén khoang 50 mM, vi dy, tiy thudc vao
dung dich dém va truong luc mong mudn cta cong thic.

Mdt tac nhén truong luc c6 thé duge bao gbm trong cong thirc khang thé
dé diéu chinh truong luc ctia cong thirc. Céc tac nhan truong luc dién hinh bao
gbm natri clorua, kali clorua, glyxerin va bét ky thanh phan nao tir nhém cac axit
amin, cac duong cling nhu sy két hop ctia chung. Theo mot s6 phuong 4n, cong
thirc dang nudc 1a dang truong, mic du cc dung dich wu truong hodc nhugc
truong c6 thé phu hop. Thuat ngit "ddng truong" biéu thi mé6t dung dich c6 cung

truong lyc vé1 mot s6 dung dich khac ma n6 duoc so sanh, chéng han nhu dung
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dich mudi sinh 1y hodc huyét thanh. Céc tac nhan truong luc cé thé dugce sir dung
¢6 ndng do trong khoang tir 5 mM dén khoang 350 mM, vi dy, c6 ndng dd trong
khoang tir 100 mM dén 350 nM.

Mt chét hoat dong bé mat cling c6 thé duoc thém vio cong thirc khang thé
dé lam giam su két ty ciia khang thé trong cong thirc va/hodc giam thidu sy hinh
thanh cac hat trong cong thirc va/hodc lam giam sy hép phu. Cac chét hoat dong
bé mat dién hinh bao gém céc este axit béo polyoxyetylensorbitan (Tween), cac
ete alkyl polyoxyetylen (Brij), céc ete alkylphenylpolyoxyetylen (Triton-X), chét
dong trung hop polyoxyetylen-polyoxypropylen. Vi du vé cac este axit béo
polyoxyetylensorbitan thich hop la polysorbat 20, (dugc ban dudéi nhan hiéu
TWEEN 20™) va polysorbat 80 (dugc ban dudi nhan hiéu Tween 80™). Vi du
vé cac chit dong trung hgp polyetylen-polypropylen pht hgp 1 nhiing chét dugc
ban dudi tén PLURONIC® F68 hoic POLOXAMER 188™. Vi du vé cac ete alkyl
polyoxyetylen thich hgp 1a nhiing chét duoc ban dudi nhin hidu BRIJ™., Néng
d6 dién hinh cia chét hoat dong bé mat c6 thé dao dong tir khoang 0,001% dén
khoang 1% trong luong/thé tich.

Mot chét bao vé cling c6 thé dugc thém vao dé bao vé hoat chat khong bén
(vi du nhu protein) chdng lai cac diéu kién gay mét 6n dinh trong qua trinh dong
khé. Vi du, cac chét bao vé duge biét dén bao gdm dudng (bao gom glucoza va
sucroza); polyol (bao gdm manitol, sorbitol va glyxerol); va axit amin (bao gdm
alanine, glycine va axit glutamic). Cac chit bao vé c6 thé dugc bao gdm c6 ndng
do trong khoang tir 10 mM dén 500 nM.

Trong mdt s6 truong hop, cong thirc chu d& bao gdm khang thé khang Cls,
vi dy, khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay va mot hoic
nhidu tac nhan duoc x4c dinh & trén (vi du: chét hoat dong bé mit, chat dém, chat
on dinh, mot tac nhan truong luc) va vé co ban khong c6 mot hoac nhiéu chit bao
quan, chéng han nhu etanol, rugu benzyl, phenol, m-cresol, p-clor-m-cresol,
paraben metyl hodc propyl, benzalkonium clorua va cac su két hop cta ching.
Theo cac phuong an khac, mot chit bao quéan dugc bao gdm trong cong thirc, vi

du, & nong d6 dao dong tir khoang 0,001 dén khoang 2% (trong lugng/thé tich).
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Vi du, mot cong thure chu thé c6 thé 1a mot cong thirc dang long hoac dong
kho thich hop dung cho duong tiém, va cé thé bao gom khang thé khang Cls, vi
du, khang thé khéang Cls dugc nhan tinh hoa, clia sang ché nay c6 nong do: tur
khoang 1 mg/mL dén khoang 200 mg/mL; it nhit mot chét hoat dong bé mat ¢o
n@)ng tu khoang 0,001% dén khoang 1%; chat dém co néng do tur khoang 1 mM
dén khoang 100 mM:; tiy chon chat 6n dinh c¢6 nong do tir khoang 10 mM dén
khoang 500 mM; va chét trrong luc ¢6 ndng do tir khoang 5 mM dén khoang 305
mM; va c6 do pH tir khoang 4,0 dén khoang 7,0.

Mot vi du khéc, mot cong thire tiém ngoai doi tuong 1a mot cong thic dang
long hoac dong kho bao gdm khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé khang
C1s duoc nhan tinh hoa, cia sang ché nay ¢6 ndng do: tir khoang 1 mg/mlL dén
khoang 200 mg/ml; Tween 20 c6 ndng dd 0,04% trong luong/thé tich; L-histidin
cod néng do 20 mM; va Sucroza co néng do 250 mM; va co do pH 5,5.

Mot vi du khac, mét cong thirc tiém ngoai dbi tuong bao gdm mét cong
thirc dong kho bao gém: 1) khang thé chu thé c6 nong do 15 mg/mL (vi du, mot
khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa cia sang ché nay); Tween 20 c6 nong
d6 0,04% trong luong/thé tich; L-histidin ¢6 ndng do 20 mM; va sucroza c¢6 nong
d6 250 mM; va c6 do pH 5,5; hodc 2) khang thé chu thé ¢6 néng d6 75 mg/ml;
Tween 20 c6 ndng d6 0,04% trong luong/thé tich; L-histidin ¢6 ndng do 20 mM;
va sucroza co néng dd 250 mM; va c¢6 do pH 35,5; hoac 3) khang thé chu thé ¢6
néng ddé 75 mg/mlL; Tween 20 co néng do 0,02% trong lu:c_mg/thé tich; L-histidin
co néng do 20 mM; va sucroza co né)ng do 250 mM; va co6 do pH 5,5; hodc 4)
khang thé chu thé ¢6 ndng do 75 mg/mL; Tween 20 c6 ndng do 0,04% trong
luqng/thé tich; L-histidin ¢c6 néng do 20 mM; va trehaloza co néng do 250 mM;
va c6 d6 pH 5,5; hodc 5) khang thé chu thé c6 nong do 75 mg/mL; Tween 20 c6
néng d6 0,02% trong luo’ng/thé tich; L-histidin co néng do 20 mM; va trehaloza
co néng do 250 mM; va c6 do pH 5.,5.

Mot vi du khac, mot cong thire tiém ngoai doi tuong 1a mot cong thire dang
long bao gdm: 1) khang thé chu thé ¢6 nong d6 7,5 mg/ml.; Tween 20 c6 ndng do

0,02% trong lu’qng/thé tich; I.-histidin ¢c6 néng do 120 mM; va sucroza cé néng
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do 125 mM; va ¢6 d6 pH 5,5; hoac 2) khang thé chu thé ¢o6 néng d6 37,5 mg/mlL.;
Tween 20 c6 nong do 0,02% trong luong/thé tich; L-histidin c6 néng d6 10 mM;
va sucroza co néng d6é 125 mM; va co do pH 5,5; hoac 3) khang thé chu thé ¢6
néng d6 37,5 mg/mL; Tween 20 c6 né)ng d6 0,01% trong lusqng/thé tich; L-histidin
co né)ng dd 10 mM; va sucroza co néng do 125 mM; va c6 do pH 5,5; hoac 4)
khang thé chu thé c6 néng d6 37,5 mg/mL; Tween 20 co néng do 0,02% trong
luc_mg/thé tich; L-histidin c6 néng do 10 mM; Trehaloza co néng do 125 mM; va
¢6 dd pH 5,5; hodc 5) khang thé chu thé c6 néng do 37,5 mg/mL; Tween 20 c6
néng d6 0,01% trong luc_yng/thé tich; L-histidin ¢c6 néng dd 10 mM L; va trehaloza
co néng do 125 mM; va co6 do pH 5,5; hoac 6) khang thé chu thé co néng do 5
mg/mL; Tween 20 co néng do 0,02% trong luqng/thé tich; L-histidin co néng do
20 mM; va trehaloza c6 ndng d6 250 mM; va c¢6 do pIl 5,5; hoic 7) khang thé chu
thé c6 néng dé 75 mg/ml.; Tween 20 co néng do 0,02% trong lusqng/thé tich; I.-
histidin ¢co né)ng do 20 mM; va manitol co néng do 250 mM; va c¢6 do pH 5.5;
hoac 8) khang thé chu thé c6 néng do 75 mg/ml.; Tween 20 c6 néng do 0,02%
trong luong/thé tich; L-histidin c¢6 ndng d6 20 mM; va natri clorua c6 nong do
140 mM; va c¢6 do pH 5,5; hoac 9) khang thé chu thé c6 néng dé 150 mg/ml;
Tween 20 co né)ng do 0,02% trong 1U:Q’ng/thé tich; I.-histidin co néng do 20 mM;
va trehaloza c6 néng d6 250 mM; va c6 d6 pH 5,5; hodc 10) khang thé chu thé cé
ndng do 150 mg/mL; Tween 20 c6 ndng do 0,02% trong luong/thé tich; L-histidin
co né)ng do 20 mM; va manitol c6 néng do 250 mM; va c6 do pH 5,5; hodc 11)
khéng thé chu thé c6 nong do 150 mg/mL; Tween 20 c6 ndng do 0,02% trong
lwgng/thé tich; L-histidin c6 ndng d6 20 mM; va natri clorua c6 nong d6 140 mM;
va c6 d6 pH 5,5; hodc 12) khang thé chii thé ¢6 nong d6 10 mg/mL; Tween 20 c6
néng d6 0,01% trong lu(_)’ng/thé tich; L-histidin c6 néng do 20 mM; va natri clorua
co né)ng do 40 mM; va co do pH 5,5.

Mot khang thé cht thé ¢o thé duoc st dung trong cong thtrc khi dung dugc
str dung qua duong ho hap. Mot khang thé chu thé c¢6 thé dugce 1ap cong thire thanh
cac chat déy 6 thé nén duoc nhu diclorodiflorometan, propan, nito va cac loai

tuong tu. Cac cong thirc khi dung nhu cac cong thirc xit mii bao goém dung dich
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nude tinh khiét hodc céc dung dich khac chira hoat chit véi cac chit bao quan va
céc chét dang truong. Cac cong thirc nhu vay duogc diéu chinh theo d6 pH va trang
thai dang truong twong thich véi mang nhiy miii.

Céc dang bao ché don vi dé udng nhu si-rd, thudc luyén dan va huyén phu
c6 thé dugc cung cip trong d6 mdi don vi liéu luong, vi dy, mudng ca phé, mudng
canh hodc vién thudc, chira mot lugng dugc phém dugc xac dinh trudce. Tuong tu,
dang bao ché don vi dé tiém hodc tiém tinh mach c6 thé chira khang thé chu thé
trong duoc pham dué6i dang dung dich trong nudc vé tring, nuéc mudi binh
thuong hodc chit mang dugc dung khac.

Thuat ngit "dang liéu don vi", nhu dugc sir dung & ddy, ding dé chi cac don
vi vat 1y riéng biét phit hop nhu lidu lugng don nhit cho ngudi va dong vat, moi
don vi chira mét lugng khang thé khang Cls dugc xdc dinh trude, vi du, khang
thé khang Cls dugc nhén tinh hoa, ciia sang ché nay, dugc tinh toan véi luong da
dé tao ra hiéu qua mong mudn két hop vai chit pha lodng, chit mang hodc phuwong
tién dugc dung. Cac thong 36 k¥ thuat cho mot khang thé chi thé c6 thé phu thudce
vao khang thé cu thé dugc str dung va hiéu qua dat dugc, va dugc luc hoc lién
quan dén dén timg khang thé trong vt chi.

Céac phuong thuc sir dung khéc cling thiy dung véi phuong phap cta sang
ché nay. Vi du, mét khang thé chu thé c6 thé duoc 14p cong thiic trong thube dan
va, trong mot s6 truong hop, cac duge pham khi dung va trong miii. Déi vé6i thude
dan, thanh phan chit mang s& bao gdm céc chit két dinh va chit mang truyén
théng nhu polyalkylen glycol hoac triglyxerit. Thudc dan nhu vay ¢co thé duoc tao
thanh tir cdc hdn hop c6 chira hoat chat ¢6 ndng do trong khoang tir 0,5% dén
khoang 10% (w/w), vi du, trong tur khoang 1% dén khoang 2%.

Cac cong thic dung trong miii thuong s€ bao gdm céc chat mang khong
gay kich ung cho niém mac mii cling nhu khong lam x4o tron dang ké chirc niang
long mao. Chét pha lodng nhu nudc, nude mudi hodc cac chat da biét khac c6 thé
dugc stir dung. Cac cong thirc dung trong miii cling c6 thé chira chit bao quan nhu,

nhung khong gidi han, clorobutanol va benzalkonium clorua. Mgt chét hoat dong
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bé mit c6 thé c¢6 mat dé tang cuong sy hip thu khang thé chi thé boi niém mac
miii.

Mot khang thé chii thé c6 thé duoc stir dung nhur mét cong thire tiém . Thong
thuong, cac dugc phém tiém duoc chuan bi dudi dang dung dich hoac huyén phu
l6ng; ciing c¢6 thé chudn bi cac dang ran thich hop cho dung dich, hodc huyén phu
trong cac chat mang dang long trudc khi tiém. Viéc chuin bj ciing ¢ thé dugc
nhii hoa hoic khang thé duge gbi gon trong cac chét mang liposome.

Céc chit mang ta dugc thich hop, vi du, nude, nude mudi, dextroza,
glyxerol, etanol, hodc tuong tu, va sy két hop cua ching. Ngoai ra, néu muén,
chat mang c6 thé chira mot lwong nho cac chét phu tro nhu cac chét 1am w6t hodc
nhd hoa hoidc dém pH. Céac phuong phap chuén bi cac dang bao ché nhu vy hién
nay da dugc biét, hogc s& 16 rang d6i vé6i cac chuyén gia trong linh vuc k§ thuat
nay. Xem, vi du, Khoa hoc Dugc phim cta Remington, Cong ty Xuét ban Mack,
Easton, Pennsylvania, 4n ban thr 17, 1985. Dugc phém hodc cong thirc dugc su
dung, trong moi truong hop, c¢6 chira mot luong khang thé chu thé da dé dat duge
trang thai mong mubn & d6i tuong duoc diéu tri.

Cac ta dugc dugce dung, nhu chét mang, ta dugc, chit mang hoic chét pha
lodng, c6 san cho cong chung. Hon nita, cac chét phu trg dugc dung, nhu chét
diéu chinh va dém pH, chét diéu chinh truong luc, chét 6n dinh, chit 1am uét va
cac chit trong tu, c6 san cho cong chung.

Theo mot sé phuwong 4n, mot khang thé khang Cls, vi dy, mét khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hda, ctua sang ché nay dugc tao thanh trong mot cong
thire giai phéng c6 kiém sodt. Cac ché phdm giai phong bén viing ¢6 thé duge
chuén bi bang cac phuong phap dugce biét dén rong rai trong linh vuc k§y thuat
nay. Céc vi du thich hop vé céc ché phim giai phong bén viing bao gém cac ma
tran ban thim cua cac polyme ky nudc dang rdn c6 chira khang thé trong do cac
ma tran nay ¢ dang vat pham c¢6 hinh dang, vi du nhu mang hogc vién nang siéu
nhé. Vi du vé& ma tran giai phéng bén ving bao gdm polyeste, chit dong tring
hop ctia axit L-glutamic va etyl-L-glutamat, etylen-vinyl axetat khong phan huy,

hydrogel, polylactit, chét déng tring hop ctia axit lactic-axit glycolic va axit poly-
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D-(-)-3-hydroxybutyric phan huy. Co thé ngan ngira kha ning mat hoat tinh sinh
hoc va kha nang thay d6i kha ning mién dich ctia khéng thé c6 trong cac ché pham
giai phong bén ving bing cach sir dung cac chat phu gia thich hop, bing cach
kiém soat do Am va bang cach phat trién cac thanh phan ma trin polyme déc hiéu.

Giai phéng c6 kiém soat trong pham vi ctia sang ché nay c6 thé duoc coi la
bat ky mot trong s6 cac dang bio ché giai phong kéo dai. Cac thuat ngit sau day
c6 thé dugc coi 13 tuong duong vé co ban véi giai phong ¢ kiém soét, cho cac
muc dich cua sang ché nay: giai phong lién tuc, giai phong cé kiém soat, giai
phéng cham, kho chira, giai phong mé rong, giai phong dan, giai phéng tirc thoi,
giai phong dai han, giai phong theo chuong trinh, giai phong kéo dai, giai phong
theo ty 1€, giai phong kéo dai, kho chira, chdm giai phéng, giai phong cham, giai
phong cach quang, giai phong bén vitng, giai phong c6 ky han, hoat dong bi tri
hodn, hoat dong kéo dai, hoat dong phan tang thoi gian, hoat dong kéo dai, hoat
dong lap di lap lai, hoat dong lam cham lai, hoat dong bén vitng va thube hoat
dong bén vimg. Thao luan thém vé céc thuat ngit nay c6 thé duoc tim thiy trong
Lesczek Krowczynski, Cac dang bao ché phéat hanh mé rong, 1987 (CRC Press,
Inc.).

Céc cong nghé giai phong co kidm soat khac nhau bao gdm mét phd rat
rong cua cac dang bao ché thudc. Cac cong nghé giai phéng co kiém soat bao
gbm, nhung khong gi6i han & cac hé thdng vat 1y va hé théng héa hoc.

Céc hé théng vat ly bao gdm, nhung khéng gidi han & cac hé théng kho
chtra 6 mang kiém soét tdc dg, chang han nhu vi nang, nang lén va hé théng
mang; hé théng kho chira ma khong c6 mang kiém soét téc do, chang han nhu soi
rong, xenluloza triaxetat siéu nho, va chét nén polyme xdp va bot; cac hé théng
nguyén khdi, bao gOm ca cac hé thng hoa tan vt ly trong cic ma trin khong x6p,
polyme hoéc elastome (vi du, khong thé x6i mon duge, x6i mon duge, xAm nhép
tac nhan moi truong va phan huy dugc), va cac vat liéu phan tan vt ly trong cac
ma tran khéng xdp, polyme, hoic elastome (vi du, khdng x6i mon duge, x6i mon
duoc, xAm nhép tac nhan mdi truong va phan hiy dugc); chu tric nhiéu 16p, bao

gdm cac 16p kho chira tuong tu hodc khac nhau vé mat héa hoc véi cac 16p kiém
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soat bén ngoai; va cac phuong phap vat ly khac, nhu bom tham thau, hodc hép
phu 1&n nhya trao doi ion.

Céc hé théng hoa hoc bao gébm, nhung khong gi6i han, in mon héa hoc clia
ma tran polyme (vi dy, &n mon khong dong nhit hodc ddng nhét) hodc in mon
sinh hoc cuia ma trdn polyme (vi du, khong dong nhat hodc dong nhat). Thao luén
thém vé céc loai hé théng dé giai phéng co kiém soat c6 thé dugc tim thdy trong
Agis F. Kydonieus, Cong nghé phat hanh co kiém sodt: Phuong phdp, Ly thuyét
va Ung dung, 1980 (CRC Press, Inc.).

C6 rat nhiéu cong thirc thude giai phéng c6 kiém soét duoc phat trién dé
dung cho duong miéng. Chung bao gom, nhung khong gidi han & cac hé théng
phan phdi qua dudng tiéu héa co kiém soat 4p suét thAm thau; hé théng phéan phéi
qua duong tiéu hoa co kiém soét 4p luc thuy dong luc; hé théng phan phbi qua
duodng tidu hoa c6 kiém soat qua mang thAm, bao gdm céc thiét bi phan phéi qua
dudng tiéu hoa c6 kiém soat qua mang thAm vi md; cac thiét bi phan phdi qua
duong tiéu hoa giai phdng cé kiém soat nhdm muc tidu rudt chiu duoc dich da
day; hé théng phan phéi qua duong tiéu héa cé kiém soat sy khuéch tan gel; va
cac hé théng phan phdi qua duong tiéu hoéa co kiém soat trao ddi ion, bao gdm
thudc cation va anion. Thong tin bd sung vé céc hé théng phan phdi thudc giai
phoéng c6 kiém soét co thé dugc tim thiy trong Yie W. Chién, Novel Drug Delivery
Systems, 1992 (Marcel Dekker, Inc.).

Liéu dung

Mot lidu luong phtt hop c6 thé duge x4c dinh béi bac s chdm séc hodc nhan
vién y té ¢6 trinh d6 khéc, dua trén cac yéu t6 1am sang khac nhau. Nhu da biét
trong linh vuc y té, liéu dung cho bat ky mot bénh nhan nao phu thudc vao nhiéu
yéu td, bao gém kich thu6c cua bénh nhan, dién tich bé mit co thé, tudi tac, hop
chét cu thé dugc sir dung, gi6i tinh ctia bénh nhén, thoi gian va duong dung, st
khoe téng thé va céc loai thudc khac dang dugc str dung déng thoi. Mot khang thé
khang Cls, vi du, khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa clia sang ché nay co
thé duoc sir dung véi luong nam trong khoang gitta 1 ng/kg trong lugng co thé va

20 mg/kg trong luong co thé mdi lidu, vi du tir 0,1 mg/kg trong luong co thé dén
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10 mg/kg trong luong co thé, vi du, tir 0,5 mg/kg trong lugng co thé dén 5 mg/kg
trong lugng co thé; tuy nhién, lidu duédi hodc trén pham vi dién hinh nay duoc
hinh dung, dic biét l1a xem xét cac yéu td da noi & trén. Néu ché do diéu tri 1a
truyén dich lién tuc, liéu luong ciing c6 thé nim trong khoang tir 1 pg dén 10 mg
mdi kg trong luong co thé mdi phut.

Theo mdt sb phuong 4n, mot liéu khang thé khang Cls, vi dy, mdt khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, clia sédng ché nay nam trong khoang tir 0,001
ng dén 1000 pg; tuy nhién, lidu duéi hoidc trén pham vi dién hinh ndy dugc hinh
dung, dac biét la xem xét cac yéu t8 d3 noi & trén. Theo mot sb phuong an, lidu
luong c6 thé dao dong, vi dy, tir khoang 0,0001 dén 100 mg/kg, hoic tir khoang
0,01 dén 5 mgkg (vi du: 0,02 mg/kg, 0,25 mg/kg, 0,5 mg/kg, 0,75 mg/kg, 1
mg/kg, 2 mg/kg, v.v.) trong luong co thé. Vi du, liéu luong c6 thé 1a 1 mg/kg
trong luong co thé hodc 10 mg/kg trong luong co thé hoic trong pham vi 1-10
mg/kg trong lugng co thé, hodc it nhit 1 mg/kg trong luong co thé. Lidu trung
gian trong cac pham vi trén cling dugc du dinh nam trong pham vi sang ché.

Theo mét sb phuong an, mot khang thé khang Cls, vi du nhw khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, ctua sang ché nay duoc sir dung véi lugng cung
cép ndng do t6i da trong huyét thanh tir khoang 1 pg/ml dén khoang 1 mg/ml, vi
du, tr khoang 1 pg/ml dén khoang 2,5 pg/ml, tir khoang 2,5 ug/ml dén khoang 5
ng/ml, tur khoang 5 pg/ml dén khoang 7,5 pg/ml, tir khoang 7,5 pg/ml dén khoang
10 pg/ml, tir khoang 10 pg/ml dén khoang 25 pg/ml, tir khoang 25 pg/ml dén
khoang 50 pg/ml, tir khoang 50 pg/ml dén khoang 100 pg/ml, tir khoang 100
ng/ml dén khoang 250 pg/ml, tir khodng 250 pg/ml dén khoang 500 pg/ml, tir
khoang 500 pg/ml dén khoang 750 pg/ml, hodc tir khoang 750 pg/ml dén khoang
1000 pg/ml. Theo mot s6 phuong an, mot khang thé khang Cls chu thé duoc sir
dung véi lugng cung cap ndng do toi da trong huyét thanh 1én hon 1 mg/ml, vi
dy, tir khoang 1 mg/ml dén khoang 2 mg/ml, tir khoang 2 mg/ml dén khoang 5
mg/ml, hogc tir khoang 5 mg/ml dén khoang 10 mg/ml. Mot khang thé nhan ban
clia sang ché nay c6 thé dugc dung theo bat ky lich trinh nao va trong bat ky
khoang thoi gian nao.
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Céc chuyén gia s& dé dang danh gia ding cac murc lidu va lich trinh sir dung
c6 thé thay d6i nhu 13 mot ham sé cua khang thé cu thé, mirc do nghiém trong
cla c4c triéu ching va tinh man cam cta déi tuong véi cac tac dung phu. Liéu
luong va lich trinh st dung dugc uu tién cho mdt hop chét nhét dinh c6 thé d&
dang xac dinh dugc boi cac chuyén gia trong linh vuc k§ thuat nay bang nhiéu
phuong phap.

Céc duong dung

Mot khang thé cha thé duoc ding cho mdt ca thé bang cach sir dung bat ky
phuong phap va duong dung thich hgp nao cho viéc phan phéi thudc, bao gdbm
cac phuong phap in vivo va ex vivo, cling nhu cac duong dung toan than va cuc
bo.

Cac duong dung thong thudng va duge dung bao gbm trong miii, tiém bip,
trong khi quan, tiém trong vo, ndi s, dudi da, trong da, boi, tiém tinh mach, mang
bung, trong déng mach (vi du, qua dong mach canh), cung cAp qua cot sdng hoic
ndo, tryc trang, miii, miéng, va cac duong dung qua dudng rudt va ngoai rudt
khac. Céc dudng dung c6 thé duoc két hop, néu mudn hoic didu chinh tuy thugce
vao khéang thé va/hosc hiéu qua mong mubn. Dugc pham chira khang thé chu thé
c6 thé dugc dung trong mét lidu duy nhat hoic nhiéu lidu. Theo mdt s6 phuong
an, dugc phdm chira khang thé chii thé duoc dung bang dudng udng. Theo mot sb
phuong 4n, dugc phdm chira khéng thé chu thé duoc ding qua dudng ho hip.
Theo mdt s6 phuong an, dugce pham chira khang thé chu thé duoc ding trong miii.
Theo mdt sd phuong an, dugc phém chira khang thé chu thé duoc dung cuc bo.
Theo mét s6 phuong an, dugc pham chira khang thé chu thé dugce ding ndi so.
Theo mét s6 phuong an, dugc pham chira khang thé chu thé duoc dung trong tinh
mach. Theo mét sb phuong an, dugc phdm chira khang thé chi thé dugc dung
duéi da. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phdm chtra khang thé chi thé duge dung
trong bép. Theo mdt sé phuong 4n, dugce pham chira khang thé chii thé duoc ding
trong vo.

Mot khang thé ciia sang ché nay c6 thé dugce sir dung cho vat chi bang cach

str dung bat ky phuong phép va duong dung thong thuong cé sdn nao phu hop dé
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phan phéi thudc théng thuong, bao gbm cac duong dung toan than hoic tai chd.
Noi chung, cac duong dung dugce dy tinh boi sang ché bao gém, nhung khong
nhét thiét giéi han & cac dudng dung trong rudt, ngoai rudt hodc dudng hod hép.

Céc dudng dung ngoai rudt khac ngoai duong dung ho hép bao gdbm, nhung
khong nhét thiét gi6i han & céc duong dung, tai chd, thim thau qua da, dudi da,
tiém bép, trong héc mit, trong bao khép, trong tuy, trong 16ng nguc, trong vo, va
cac duong dung tinh mach, #irc Ia, bét ky duong dung ndo khac ngoai qua dudng
tiéu hoa. Viéc dung ngoai rudt co thé duoc tién hanh dé dem lai su phan phéi
khang thé chi thé toan than hoic tai chd. Trong trudng hop phan phéi toan than
duoc mong mudn, viée ding thudng bao gbém dung duge pham theo dudng xam
lén hoac tai chd hép thu toan than hodc niém mac.

Mot khang thé chu thé ciing 6 thé duoc phan phéi dén ddi tuong bang cach
| dung trong rudt. Cac duong dung trong rudt bao g0m, nhung khong nhét thiét giéi
han & duong udng va dudng truc trang (vi du: str dung thudc dan).

Béng cach didu tri c6 nghia 1a it nhét 13 sy cai thién cac triéu chimg lién
quan dén dén tinh trang bénh ly gay ra cho vét chu, trong dé sy cai thién dugce st
dung theo nghia rong dé chi it nhét 13 su giam cudng do cia mot tham s6, vi dy,
triéu chung, lién quan dén dén tinh trang bénh ly dang dugc diéu tri, chang han
nhu mot bénh hodc réi loan chirc ning thdng qua trung gian bd thé. Nhu vay, didu
tri cling bao gdm céc tinh hudng trong dé tinh trang bénh ly, hodc it nhét 13 cac
triéu chung lién quan dén no, bi Gc ché hoan toan, vi du, ngan chan xay ra, hodc
dung lai, vi duy, chdm dit, dé vat chu khong con bi tinh trang bénh 1y, hodc tai it
nhét 1a céc triéu chimg dic trung cho tinh trang bénh ly.

Theo mot sé phuong 4n, mot khang thé khang Cls, vi du nhu khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, ctia sang ché nay dugc ding bang cach tiém
va/hoac phan phéi, vi dy, dén mot vi tri trong déng mach ndo hodc truc tiép vao
mo ndo. Mot khang thé chu thé, vi du, mot khang thé duoc nhan tinh héa, ciing c6
thé dugc dung truc tiép dén mot vi tri dich, vi du, bing cach phan phdi biolistic

(sing ban gen) dén vi tri dich.
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Mot loat cac vat chu (trong d6 thuat nglr "vat chi" dugce sir dung thay thé
cho nhau & day vai cac thuat ngft "chu dé", "ca thé" va "bénh nhan") c6 thé didu
tri theo cac phuong phap chu dé. N6i chung cac vat chii nhu vay 13 "cac dong vat
c6 vi" hodc "thudc dong vat cé vi", trong d6 cac thudt ngit nay duoc sir dung
rong rii dé mé ta cac sinh vat trong nhom dong vat ¢ vi, bao gdm céc loai tha
an thit (vi du: méo), dong vat an cd (vi du: gia sic, ngua va ciru) dong vt an tap
(vi du: chd, dé va lgn), dong vat gam nham (vi du: chudt nha, chuot lang nha va
chudt dong) va linh truéng (vi du: ngudi, tinh tinh va khi). Theo mot s6 phuong
an, vat chu la moét ca thé c6 hé théng b thé, che:mg han nhu dong vat c6 vu, ca
hodc dong vat khong xuong séng. Theo mot sb phuong an, vat chu la dong vat co
via ¢6 hé théng bo thé, c4, hodc dong vat dong hanh khong xuong sdng, dong vat
& moi truong nong nghiép, dong vat ¢ moi truong lam viée, dong vat trong vuon
thi hodc dong vt trong phong thi nghiém. Theo mot s6 phwong 4n, vét chi 14 con
nguoi.

Céc phuong 4n bao gom cac ché phim bao gdbm mat vat chira phu hop dé
chtra mot ché pham bao gém mot khang thé khang C1s chi thé dé dung cho mot
ca thé. Vi du, mot khang thé chu thé c¢6 thé duoc bd tri trong mgt vat chira phu
hop dé chua duge phém. Vi duy, vat chtra c6 thé 1a chai (vi dy, véi mot dung cu
déng kin, chang han nhu nép), goi vi (vi du, cé thé cung cép vo cho mdt hoic
nhidu lidu mdi vi), lo, bao bi linh hoat (vi duy, tii Mylar kin hogc tdi nhua), éng
tiém (cho lidu duy nhét trong dung dich), 6ng nho giot, 6ng tiém, mang mong,
6ng va cac loai tuong tu. Theo mot $6 phuong an, vat chira, nhu vat chira vo trung,
bao gém mot duoc phém cht thé. Theo mot s0 phuong an, vat chira 1a mét chai
hoac 6ng tiém. Theo mot s6 phuong an cia vat chira 1a mot chai. Theo mdt sb
phuong an, vt chira 1a mot 6ng tiém.

Céac bd dung cu voi lidu don vi ciia mdt khang thé khang Cls, vi du, mot
khang thé khang C1s duogc nhan tinh hda, cia sang ché nay, vi du nhu & lidu udng
hoac tiém, dugc cung cép. Trong cac b dung cu nhu vay, ngoai cac vat chira chira

lidu don vi s& 1a mot gbi chén thong tin mo ta viéc str dung va lgi ich kém theo
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ctia khang thé trong diéu tri tinh trang bénh ly quan tdm. Céc hop chét va lidu don
vi duge wu tién 1 nhitng hop chit dugc mé ta trén day.

Phuong phap diéu tri bénh hodc r6i loan chirc ning théng qua trung gian
bo thé

Sang ché nay cung cap cac phuong phap didu tri ddi tuong can dugc didu
tri bang khang thé khang Cls hodc nucleotit ma héa khang thé khang Cls coa
sang ché nay. Theo mot s6 phuong an, cac phuong phép nay bao gbm diéu tri
bénh hoac r6i loan chirc ning théng qua trung gian b thé. Cac phuong phap nay
thuong bao gdm viéc str dung mot lugng khang thé khang Cls hiéu qua, vi du nhu
khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa, cia séng ché nay hodc mét duoc phdm
chtra mét khang thé nhu vay cho mdt ca thé can. Trong mdt sb truong hop, viée
str dung khang thé khang Cls chii thé didu chinh hoat tinh ctia b6 thé Cls trong té
bao, md, dich hoac co quan ciia mot ca thé, va diéu tri bénh hodc réi loan chic
nang thong qua trung gian bb thé.

Céc khia canh nhét dinh cta sang ché nay cung cip cac phuong phap trc
ché su hoat hoa thanh phan bd thé C4 & mot c4 thé, cac phuong phép nay bao gdém
st dung mot lugng khéng thé khang Cls hiéu qua cho c4 thé, vi du nhu khang thé
khang Cls dugc nhén tinh hoa, cta sang ché nay hodc mét duoc phém bao gém
mot khang thé nhu vay. Sang ché nay cung cip cac phuong phap trc ché hoat tinh
ctia bd thé Cls & mot ca thé, cac phuong phéap ndy bao gdm st dung cho mét c4
thé mot luong khang thé khéang Cls hiéu qua, vi du nhw mot khang thé khang Cls
duogc nhan tinh héa, ciia sang ché nay hodc mdt duoc phém bao gém mot khang
thé nhu vay. Sang ché nay cung cap cac phuong phéap lam giam nong d6 clia san
pham phén cét thanh phan b thé & mét ca thé (vi dy, trong dich 1éng, mo hoic co
quan trong mot ca thé), cac phuong phap niy bao gbm sir dung cho mét ca thé
mot lugng khang thé khang Cls hiéu qua, vi du, mdt khang thé khang Cls dugc
nhan tinh héa, clia sang ché nay hoic mot dugce phim bao gom mét khang thé nhu
vay.

Trong mdt sd trudng hop, phuong phap cla sang ché nay dé diéu tri cho

mot ca thé bi bénh hoic roi loan chtrc ning thong qua trung gian b thé bao g?)m
78



44630 79/190

viéc dung cho ca thé mot lugng khang thé khéng Cls hiéu qua, vi du nhu mot
khéng thé khang Cls duoc nhén tinh héa, clia sang ché nay hoic mét luong hiéu
quéa ctiia mot duge pham bao gdom: a) mot khéng thé khang Cls, vi du, mot khang
thé khang C1s dugc nhan tinh hoa, cua sdng ché nay; va b) mot t4 dugc duge dung
phu hop dé dung cho c4 thé d6. Theo mdt s6 phuong an, c4 thé 1a mot dong vat
¢6 vi. Theo mot sb phuong an, ca thé 1a mot ngudi. Viée ding c6 thé bang bat ky
dudng dung nao duoc biét dén béi cac chuyén gia trong linh vuc k§ thuat nay,
bao goém céc dudng dung dugc boc 16 & day. Theo mot s6 phwong an, dudng ding
la trong tinh mach. Theo mdt s6 phuong 4n, duong dung 12 trong vé. Theo mot sd
phuong an, duong dung l1a duéi da. Theo mot s6 phuong an, dudng dung 13 trong
co.

Trong mét sb trudng hop, "lugng hiéu qua" cua khéng thé khang Cls, vi
du, khang thé khang C1s dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay hodc "luong hiéu
qua" cua mot dugc pham chu thé bao gom khang thé khang Cls, vi du, mot khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, clia séng ché nay, 1a mét luong ma khi dung
mot hodc nhiéu liéu cho mot ca thé can, lam giam néng do cua san phém phan
tach thanh phan bb thé & c4 thé (vi dy, trong dich 1dng, mé, hodc co quan trong ca
thé). Trong mét sb truong hop, "lugng hiéu qua" cua khang thé khang Cls, vi du,
khang thé khang C1s duoc nhan tinh héa, clia séng ché nay hoic "luong hiéu qua"
ctia mot duge phdm bao gdm khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé khang
Cls duogc nhéan tinh h(’)a, cua sang ché nay, la mot luong ma khi dung mot hoac
nhiéu lidu cho mdt c4 thé can, 1am giam ndéng do cua san pham phén tach thanh
phan b thé & c4 thé (vi du, trong dich 16ng, md, hodc co quan trong cé thé) it nhat
khoang 1%, it nht khoang 5%, it nhit khoang 10%, it nhat khoang 20%, it nhét
khoang 30%, it nhit khoang 40%, it nhét 1a khoang 50%, it nhat khoang 60%, it
nhét khoang 65%, it nhit khoang 70%, it nhat khoang 75%, it nhat khoang 80%,
it nhét khoang 85%, it nhat khoang 90%, it nhat khoang 95%, hozc khoang 100%,
so v6i ndng do cua san phdm phan tach thanh phén bb thé trong dich léng, mo
hodc co quan trong truong hgp khong diéu tri bang khang thé khang Cls, vi du,

trude khi didu tri véi khang thé khang Cls. Theo mot s6 phwong 4n, c4 thé 13 mot
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dong vat ¢6 vii. Theo mot sd phuong 4n, ca thé 1a mot ngudi. Viée dung c6 thé
bang bét ky duong ding nao dugc biét dén boi cac chuyén gia trong linh vuc k§
thuat nay, bao gom céc duong ding duge boc 1§ & day. Theo mot s6 phuong an,
duong dung 1a trong tinh mach. Theo mot s6 phuong 4n, dudng dung 13 trong vé.
Theo mét sé phuong an, dudng dung 13 duéi da. Theo mot s6 phuong 4n, dudng
dung 1a trong co.

Theo mot sO truong hop, mot "luong hiéu qua" ctia mdt khang thé khang
Cls, vi du, mdt khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, ciia sang ché nay, hoic
mét "lugng hiéu qua" cua mét dugce phém cht thé chira mot khang thé khang Cls,
vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, clia sing ché nay, 1a mot
lwong ma khi ding mét hodc nhiéu lidu cho mét c4 thé can, lam giam hoat tinh
ctia con dudng b thé co dién & ca thé (vi du, trong dich léng, md, hodc co quan
trong ca thé). Trong mat s6 trudong hop, "luong hidu qua" cta khang thé khang
Cls, vi du, khang thé khang C1s dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay hodc "lugng
hiéu qua" cua mot dugc phim bao gdm khéng thé khang Cls, vi du, mot khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cla séng ché nay, 12 mot lwong ma khi ding
mot hoac nhiéu lidu cho mot cé thé can, lam giam, trong khoang 48 gio, trong
khoang 24 gio, trong khoang 12 gio, trong khoang 8 gio, hodc trong khoang 4 gio
str dung khéng thé khang C1s, hoat tinh ctia con duong b thé cb dién & ca thé (vi
du, trong dich 1ong, md hodc co quan trong ca thé), it nhat khoang 1%, it nhét
khoang 5%, it nhat khoang 10%, it nht khoang 20%, it nhit khoang 30%, it nhat
khoang 40%, {t nhat khoang 50%, it nhit khoang 60%, it nhat khoang 65%, it nhat
khoang 70%, it nhat khoang 75%, it nhit khoang 80%, it nhét khoang 85%, it nhat
la khoang 90%, it nhét 13 khoang 95%, hoac khoang 100%, so véi hoat tinh cua
con dudng bd thé ¢b dién trong dich 16ng, mo hodc co quan trong trudng hop
khéng diéu tri bang khang thé khang Cls, vi dy, truée khi didu tri bang khang thé
khang Cls. Theo mot ) phuong an, ca thé 1a mot dong vat c6 vu. Theo mot 36
phuong éan, ca thé 12 mot ngudi. Viée dung khang thé khang Cls, vi dy, khang thé
khang C1s duoc nhan tinh héa, c6 thé bing bét ky duong dung nio duge biét dén

bdi cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay, bao gdm céac dudng dung duge
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boc 16 & day. Theo mét sé phuong an, dudng dung 13 trong vé. Theo mot 56
phuong an, duong dung la trong tinh mach. Theo mét s6 phuong 4n, dudng ding
la dudi da. Theo mét s6 phuong an, duong dung 13 trong co. Nong d6 hoat tinh
ctia con dudng bo thé cb dién cé thé dugc xac dinh bang bt ky phuong phap nao.
La mot vi du khong gidi han, hoat tinh ctia con duong bd thé cb dién c6 thé duoc
xac dinh ex vivo, vi du, béng cach xac dinh néng dd hoat tinh cia con dudng bd
thé ¢6 dién trong mau mau, huyét thanh hodc huyét tuong thu duoc tir ca thé. Vi
du, con dudng bd thé ¢b dién trong mau mau, huyét thanh hozc huyét twong co
thé duge hoat hoa ex vivo va ¢6 thé xac dinh dugc lugng san phdm phan tach thanh
phan bd thé (nhu C5b-9) duoc tao ra béi su hoat hod nhu vay.

Trong mot sb truong hop, mot "lugng hiéu qua" ctia mot khang thé khang
Cls, vi du, mot khang thé khang C1s dugc nhan tinh hod, cta sang ché nay, hodc
mot "lugng hiéu qua" cua mot duge phém chu thé chira mot khang thé khang Cls,
vi du, khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cla sing ché nay, 13 mot luong
ma khi dung mot hoac nhiéu lidu cho mét ca thé can, lam giam hoat tinh ctia con
dudng b thé ¢b dién & ca thé (vi du, trong dich 16ng, md, hodc co quan trong ca
thé). Trong mot sb trudng hop, "lugng hiéu qua" clia khéng thé khang Cls, vi du,
khang thé khang C1s duoc nhan tinh hoa, clia séng ché nay hoic "luong hiéu qua"
ctia mdt duge phdm chu thé bao gdm khang thé khang Cls, vi du, mét khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay, 1a mét luong ma khi dung mét
hozic nhidu lidu cho mét ca thé can, 1am giam, trong khoang 48 gid, trong khoang
24 gio, trong khoang 12 gid, trong khoang 8 gid, hodc trong khoang 4 gio s dung
khang thé khang C1s, nong d6 hoat tinh ctia con dudng bd thé cb dién & cé thé (vi
dy, trong dich l6ng, m6 hodc co quan trong ca thé), it nhat 12 khoang 1 %, it nhét
khoang 5%, it nh4t khoang 10%, it nhét khoang 20%, it nhat khoang 30%, it nhat
khoang 40%, it nhat khoang 50%, it nhit khoang 60%, it nhat khoang 65%, it nhat
khoang 70%, it nhat khoang 75%, it nhét khoang 80%, it nhat khoang 85%, it nhat
khoang 90%, {t nhat 1a khoang 95%, hoac khoang 100%, so véi ndng do hoat tinh
ctia con dudng bd thé ¢ dién trong dich 16ng, md hodc co quan trong trudng hop

khong didu tri bing khéng thé khang Cls, vi du, trudc khi diéu tri bing khang thé
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khang Cls. Theo mot sé phuong 4n, c4 thé 13 mot dong vat c6 vi. Theo mot s6
phuong an, ca thé 12 mot ngudi. Viée dung khang thé khang Cls, vi du, khang thé
khang C1s dugc nhan tinh hoa, c6 thé bang bt ky duong dung nao duoc biét dén
bdi cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay, bao gdm céac duong dung dugc
bdc 16 ¢ day. Theo mot s6 phuong 4an, duong dung 1a trong v6. Theo mdt s6
phuong an, duong dung 14 trong tinh mach. Theo mot s6 phuong 4n, dudong dung
1a dudi da. Theo mdt s6 phuong an, dudng dung 1a trong co.

Trong mdt sd trudng hop, mot "lugng hidu qua" cia mot khang thé khang
Cls, vi du, mot khang thé khang Cl1s dugc nhan tinh hod, cia sang ché nay, hoac
mot "luong hiéu qua" ctia mot dugce phérn chti thé chira mot khéang thé khang Cls,
vi du, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cta sang ché nay, la mot
luong ma khi dung mét hodc nhiéu liéu cho mot ca thé can, 1am giam hoat tinh
ctia con dudng bd thé ¢o dién & ca thé (vi du, trong dich 1ong, md, hodc co quan
trong c4 thé). Trong mot sd trudong hop, "luong hidu qua" cua khang thé khang
Cls, vi du, khang thé khang C1s duge nhén tinh héa, ctia sing ché nay hoic "lugng
hiéu qua" ctia mdt duoc phrflm chu thé bao gé)m khang thé khang Cls, vi du, mot
khang thé khang C1s dugc nhén tinh hoa, clia sang ché nay, 1a mot luong ma khi
dung mdt hoac nhidu lidu cho mot c4 thé can, duy tri sy giam ndng do hoat tinh
ctia con dudng bo thé co dién & ca thé (vi du: trong dich 16ng, md hoic co quan &
c4 thé) it nhat khoang 1%, it nhat khoang 5%, it nhat khoang 10%, it nhat khoang
20%, it nhat khoang 30%, it nhit khoang 40%, tai it nhét khoang 50%, it nhat
khoang 60%, it nhat khoang 65%, it nhét khoang 70%, it nhat khoang 75%, it nhét
khoang 80%, it nhit khoang 85%, it nhit khoang 90%, it nhat khoang 95%, hodc
khoang 100%, so vé1 ndng d6 hoat tinh ctia con dudng b thé ¢b dién trong dich
16ng, md hodc co quan trong truong hgp khong didu tri bang khang thé khang
Cls, vi du, trude khi didu tri bang khang thé khang Cls, trong dé su giam duoc
duy tri trong khoang thoi gian tir khoang 4 gio dén khoang 30 ngay (vi du: tlr 4
gior dén 8 gio, tir 8 gio dén 24 gio, tir 2 ngdy dén 4 ngay, tir 4 ngay dén 7 ngay, tir
7 ngay dén 14 ngay, tir 14 ngay dén 21 ngay, hodc tlr 21 ngay dén 30 ngay). Theo

mot ) phuong én, ca thé 12 mot dong vat co6 vu. Theo mot sb phuong an, ca thé
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la mot nguoi. Viéc dung khang thé khang Cls, vi dy, khang thé khang Cls duoc
nhén tinh hoa, c6 thé bang bat ky dudong dung nio dugc biét dén béi cac chuyén
gia trong linh vyc k¥ thuat nay, bao gdm céc dudng dung duge boc 16 & dy. Theo
moét s6 phuong an, duong dung 13 trong vé. Theo mot s6 phuong an, duong dung
la trong tinh mach. Theo mot s6 phuong 4n, duong dung 1a duéi da. Theo mét sd
phuong an, duong dung la trong co.

Trong mdt sb truong hop, mot "lugng hidu qua" ctia mot khang thé khéng
Cls, vi du, mOt khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cta sang ché nay, hodc
mot "lugng hi€éu qua" cia mot duoce phém chti thé chira mot khang thé khang Cls,
vi du, khang thé khang Cls dwoc nhan tinh héa, clia sang ché nay, 1a mot lugng
ma khi dung mot hodc nhiéu lidu cho mét c4 thé can, 1am giam hoat tinh ctia con
dudng bo thé ¢ dién & ca thé (vi du, trong dich 16ng, mo, hodc co quan trong cé
thé). Trong mét sb truong hop, "lugng hiéu qua" cua khéng thé khang Cls, vi du,
khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa, cia sdng ché nay hodc "lugng hidu qua"
cua mot dugce phém chu thé bao gém khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cta sang ché nay, 13 mot luong ma khi dung mét
hodc nhiéu lidu cho mot ca thé can, duy tri sy giam néng dd hoat tinh cua con
duong bd thé ¢b dién & ca thé (vi du: trong dich 1ong, mé hoic co quan & ca thé)
it nhat khoang 1%, it nhat khoang 5%, it nhit khoang 10%, it nhit khoang 20%,
it nhit khoang 30%, it nhat khoang 40%, tai it nhat khoang 50%, it nhat khoang
60%, it nhat khoang 65%, it nhat khoang 70%, it nhéit khoéng 75%, it nhat khoang
80%, it nhat khoang 85%, it nhat khoang 90%, it nhat khoang 95%, hogc khoang
100%, so v6i ndng dd hoat tinh ctia con dudng b6 thé cb dién trong dich 16ng, md
hodc co quan trong truong hgp khong diéu tri bang khang thé khang Cls, vi du,
trude khi didu tri bing khang thé khang Cls, trong d6 su gidm duge duy tri trong
khoang thoi gian tur khoang 4 gio dén khoang 21 ngay (vi du. tir 4 gio dén 8 gio,
tir 8 gitr dén 24 gio, tir 2 ngay dén 4 ngay, tir 4 ngdy dén 7 ngay, tlr 7 ngdy dén 14
ngay, hodc tir 14 ngay dén 21 ngay). Theo mot sé phwong 4n, c4 thé 1a mot dong
vat ¢6 vi. Theo mdt s6 phuong 4n, ca thé 1a mét nguoi. Viée dung khéng thé

khang Cls, vi dy, khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa, ¢ thé bang bt ky
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dudng dung nao dugc biét dén bai cac chuyén gia trong linh vuc k§ thuat nay,
bao gbm cac dudong dung dugc boc 16 & day. Theo mot s6 phuong 4n, dudng ding
la trbng v6. Theo mét sb phuong an, duong dung 1a trong tinh mach. Theo mot s6
phuong an, duong dung 1a dudi da. Theo mot s6 phuong an, duong dung la trong
co.

Trong mdt sb truong hop, "lugng hiéu qua" cua khang thé khang Cls, vi
dy, khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa, clia sang ché nay hoic "luong hidu
qua" cia mot dugce phdm chu thé bao gom khang thé khang Cls, vi dy, mot khéng
thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay, 1a mot lugng ma khi dung
mdt hodc nhiéu liéu cho mot ca thé can, lam giam néng do ctia mot san phém phan
tach thanh phan bd thé & ca thé (vi dy, trong dich 16ng, md, hoic co quan trong cé
thé). Trong mét sb trudng hop, "lugng hiéu qua" cua khang thé khang Cls, vi du,
khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa, clia sang ché nay hoic "luong higu qua"
cua mot dugc phérn cha thé bao gém khang thé khéang Cls, vi du, m0t khéng thé
khang Cls duoc nhan tinh héa cua sang ché nay, 13 mét lugng ma khi ding mot
hodc nhiéu lidu cho mot c4 thé can, 1am giam, trong khoang 48 gid, trong khoang
24 giod, trong khoang 12 gio, trong khoang 8 gio hodc trong khoang 4 gio stir dung
khang thé khang Cls, vi du, khdng thé khang Cls duoc nhén tinh héa, noéng do
san pham phan ct thanh phin b thé & c4 thé (vi dy, trong dich 16ng, mo hoc co
quan trong ca thé), it nhat khoang 1%, it nhit khoang 5%, it nhat khoang 10%, it
nhét khoang 20%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang 40%, it nhat khoang 50%,
it nhat khoang 60%, it nhat khoang 65%, it nhat khoang 70%, it nhat khoang 75%,
it nhit khoang 80%, it nhét khoang 85%, tai it nhat khoang 90%, it nhat khoang
95%, hoac khoang 100%, so v6i ndng do cua san pham phan tach thanh phan b
thé trong dich 16ng, md ho#ic co quan trong trudng hop khéng diéu tri bang khang
thé khang Cls, vi du, trudc khi didu tri v6i khang thé khang Cls. Theo mot 56
phuong an, ca thé 1a mot dong vat c6 vi. Theo mot s0 phuong an, cé thé 1a mot
nguoi. Viéc dung khang thé khang Cls, vi du, khang thé khang Cls dugc nhan
tinh hoa c6 thé bing bat clr duong dung nao duge biét dén boi cac chuyén gia

trong linh vuc k§ thudt nay, bao gérn cac duong dung dugc boc 16 & day. Theo
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mot sb phuong an, duong dung 13 trong v6. Theo mot s6 phuong 4n, dudong dung
la trong tinh mach. Theo mét s6 phuong an, dudng dung 14 dudi da. Theo mot sb
phuong an, dudng dung la trong co.

Trong mét s6 trudng hop, "lugng hiéu qua" cia khéng thé khang Cls, vi
du, khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa cia séng ché nay hoic "luong hiéu
qua" ctia mot duoc pham cha thé bao gdbm khéng thé khang Cls, vi du, mét khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, clia sang ché nay, 13 mét lwong ma khi dung
mdt hodc nhiéu lidu cho mot ca thé can, 1am giam néng do ctia mot san phém phan
tach thanh phﬁn bd thé & ca thé (vi dy, trong dich long, mo, hodc co quan trong ca
thé). Trong mét sb truong hop, "lugng hidu qua" cua khang thé khang Cls, vi du,
khang thé khang Cls duoc nhan tinh héa ctia sang ché niy hozc "lugng higu qua"
ctia mot duge phim chu thé bao gom khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, cta sang ché nay, 1a mét lugng ma khi dung mot
hodc nhiéu lidu cho mot c4 thé can, 1am giam, trong khoang 48 gio, trong khoang
24 gio, trong khoang 12 gio, trong khoang 8 gio, hodc trong khoang 4 gio str dung
khang thé khang Cls, ndng do clia mdt san phdm phan tach thanh phan bo thé &
c4 thé (vi du, trong dich 16ng, mo hodc co quan trong ca thé), it nhat khoang 1%,
it nhat khoang 5%, it nhit khoang 10%, it nhat khoang 20%, it nhét khoang 30%,
it nhat khoang 40%, it nhat khoang 50%, it nhat khoang 60%, it nhét khoang 65%,
it nhat khoang 70%, it nhit khoang 75%, it nhét khoang 80%, it nhat khoang 85%,
it nhat khoang 90%, it nhét khoang 95%, hoac khoang 100%, so véi néng do cua
san pham phan tach thanh phan bb thé trong dich long, mé hoic co quan trong
truong hop khong diéu tri bang khang thé khang Cls, vi dy, trude khi diéu tri bang
khang thé khang Cls. Theo mot 36 phuong an, ca thé 1a mot dong vat c6 va. Theo
mdt s6 phuong an, ca thé 1a mot nguoi. Viéc dung khang thé khang Cls, vi duy,
khéng thé khang C1s dugc nhén tinh héa, c6 thé bang bat ky dudng ding ndo nao
duoc biét dén boi cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét ndy, bao gdm céc dudng
dung duoc boc 16 & day. Theo mot s6 phuong an, dudong dung 14 trong vé. Theo
mot s6 phuong an, dudng dung 1a trong tinh mach. Theo mot s6 phuong an, dudng

dung la dudi da. Theo mot s6 phuong 4n, duong dung 14 trong co.
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Trong mét sb trudng hop, "lugng hiéu qua" ctia khang thé khang Cls, vi
du, khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa cta sang ché nay hodc "lugng hiéu
qua" cua mot duge pham chil thé bao gébm khang thé khang Cls, vi du, mdt khang
thé khang Cls duoc nhan tinh héa, cia sang ché nay, 13 mét luong ma khi ding
mot hodc nhidu liéu cho mét ¢4 thé can, 1am giam ndng d6 clia mot san pham phan
tach thanh ph?m bd thé & céa thé (vi dy, trong dich long, m6, hodc co quan trong ca
thé). Trong mot ) truong hop, "lugng hiéu qua" cua khang thé khang Cls, vi du,
khang thé khéng Cls dugc nhén tinh héa clia séng ché nay hoic "lugng hidu qua"
ctia mot duoc pham chi thé bao gdm khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay, 1a mét luong ma khi ding maot
hodc nhiéu lidu cho mot c4 thé can, duy tri sy giam ndng do cta san phim phan
c4t thanh phan b thé & cé thé (vi du: trong dich 16ng, mé hoic co quan trong ca
thé) it nhét khoang 1%, it nhét khoang 5%, it nhat khoang 10%, it nhat khoang
20%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang 40%, it nhét khoang 50%, it nhat khoang
60%, it nhat khoang 65%, it nhat khoang 70%, it nhat khoang 75%, it nhat khoang
80%, it nhat khoang 85%, it nhat khoang 90%, it nhat khoang 95%, hoic khoang
100%, so v&i ndng do cua san phdm phén cit thanh phan bo thé trong dich long,
mo hodc co quan trong truong hop khong didu tri bang khang thé khang Cls, vi
dy, truée khi didu tri bang khang thé khang Cls, trong d6 su giam nay duogc duy
tri trong khoang thoi gian tu khoang 4 gio dén khoang 30 ngay (vi du: tir 4 gio
dén 8 gio, tir 8 gid dén 24 gio, tlr 2 ngay dén 4 ngay, tir 4 ngdy dén 7 ngay, tir 7
ngay dén 14 ngay, tir 14 ngay dén 21 ngay, hoic tir 21 ngay dén 30 ngay). Theo
mot $6 phuong an, ca thé 12 mot dong vat c6 vu. Theo mot sb phuong an, ca thé
la mot nguoi. Viéc dung khang thé khang Cls, vi dy, khang thé khang Cls dugc
nhan tinh hoa, ¢6 thé bang bat ky dudng dung nio duge biét dén boi cac chuyén
gia trong linh vuc k¥ thuét nay, bao gdm céc dudong dung dugc bc 16 & ddy. Theo
moét s6 phuong an, dudng dung 13 trong v6. Theo mot sd phuong 4n, dudng ding
la trong tinh mach. Theo mét s6 phuong 4n, duong dung 1a duéi da. Theo mot s6

phuong an, duong dung la trong co.
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Trong mét s6 trudng hop, "lugng hiéu qua" ctia khang thé khang Cls, vi
du, khang thé khang C1s dugc nhan tinh hoéa, cua sang ché nay hodc "lugng hiéu
qua" ctia mdt duge pham chi thé bao gdm khang thé khang Cls, vi du, médt khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, clia sang ché nay, 1a mét luong ma khi ding
mét hodic nhidu lidu cho mot c4 thé can, lam giam ndng do ctia mdt san pham phan
tach thanh phan bd thé & ca thé (vi dy, trong dich 16ng, m6, hodic co quan trong c4
thé). Trong mdt sb trudng hop, "lwong hiéu qua" ctia khing thé khang Cls, vi du,
khang thé khang Cls duoc nhan tinh héa, ciia sdng ché nay hoic "luong hiéu qua"
ctia mot duoc phdm chu thé bao gbm khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay, 12 mot luong ma khi ding mét
hodc nhiéu lidu cho mdt ca thé can, duy tri sy giam ndng do cua san phdm phan
c4t thanh phan b thé & c4 thé (vi du: trong dich 1éng, mé hoic co quan trong c4
thé) it nhat khoang 1%, it nhat khoang 5%, it nhat khoang 10%, it nhat khoang
20%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang 40%, it nhét khoang 50%, it nhét khoang
60%, it nhat khoang 65%, it nhét khoang 70%, it nhat khoang 75%, it nhét khoang
80%, it nhat khoang 85%, it nhit khoang 90%, it nhit khoang 95% %, hoic
khoéang 100%, so v6i ndng do ctia san phdm phan cat thanh phan bb thé trong dich
long, m6 hodc co quan trong truong hop khong didu tri bang khang thé khang
Cls, vi du, true khi diéu tri bang khang thé khang Cls, trong d6 sy giam nay
duoc duy tri trong khoang thoi gian tir khoang 4 gio dén khoang 21 ngay (vi du:
tir 4 gid dén 8 gio, tr 8 gioy dén 24 gio, tr 2 ngdy 4 ngdy, tir 4 ngdy dén 7 ngay, tir
7 ngay dén 14 ngay, hoic tr 14 ngay dén 21 ngay). Theo mdt sé phuong 4n, ca
thé 1a mot dong vt ¢6 vi. Theo mot s6 phuong 4n, ca thé 13 mot nguoi. Viéc dung
khang thé khang Cls, vi dy, khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa, c6 thé bang
bat ky duong dung ndo duge biét dén boi cac chuyén gia trong linh vuc k§ thuat
nay, bao gém cac duong dung duoc boc 16 ¢ day. Theo mot ) phuong an, duong
dung la trong v6. Theo mot s6 phuong 4n, dudng dung 1a trong tinh mach. Theo
mot s6 phuong an, dudng dung 1a dudi da. Theo mét s6 phuong 4n, dudong dung

la trong co.
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Trong mot s6 trudng hop, "luong hidu qua" ctia khang thé khang Cls, vi
du, khang thé khang C1s dugc nhén tinh hoa, ciia sang ché nay hoic "luong hiéu
qua" cua mot dugc pham chu thé bao gdbm khang thé khang Cls, vi du, mot khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, clia sang ché nay, 13 mét lwong ma khi ding
mét hodc nhidu lidu cho mdt ca thé can, lam giam su tao thanh C4b2a (nghia la,
phtrc hop bd thé C4b va C2a, con duge goi la "C3 convertaza") & ca thé (hoac
trong dich 16ng, m6 hodc co quan cua ca thé) it nhét khoang 1%, it nhat khoang
5%, it nhit khoang 10%, it nhit khoang 20%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang
40%, it nhat khoang 50%, it nhit khoang 60%, it nhat khoang 65%, it nhat khoang
70%, it nhat khoang 75%, it nhat khoang 80%, it nhat khoang 85%, it nhat la
khoang 85%, it nhét khoang 90%, it nhét 1a khoang 95%, hodc khoang 100%, so
voi luong C4b2a dugc tao ra trong ca thé, hoac dich long, m6 hodc co quan, trong
truong hop khéng diéu tri bang khang thé khang Cls, vi du, trudce khi diédu tri bang
khang thé khang C1s. Theo mot s6 phuong an, ca thé 1a mot dong vat c6 via. Theo
mot s6 phuong an, ca thé 1a mot ngudi. Viée dung c6 thé bang bit ky duong dung
nao duoc biét dén béi cac chuyén gia trong linh vuc k§ thuat nay, bao gdm céc
duong dung dugc boc 1§ & day. Theo mot s6 phuong an, duong dung 1a trong tinh
mach. Theo mot s6 phuong an, duong dung 1a trong vé. Theo mot s6 phuong an,
duong dung 1a dudi da. Theo mot s6 phuong 4n, dudong dung 13 trong co.

Sang ché nay cung cdp mot phuong phép dé didu chinh sy hoat hoa bd thé.
Theo mdt sé phuong 4n, phuong phéap nay tic ché su hoat hod bd thé, vi du lam

‘giam sy tao thanh C4b2a. Theo mot s6 phuong 4an, Sang ché nay cung cap mét
phuong phép dé didu chinh sy hoat hoa b thé & mot c4 thé mic bénh hodc rdi
loan chirc ndng thong qua trung gian b thé, phuong phap nay bao gdm cho ca thé
ding khéang thé khang Cls, vi du, khang thé khang Cls dugc nhén tinh héa, cia
sang ché nay hodc mot dugc phim cua sang ché nay, trong dé dugc pham nay bao
gém mot khang thé khang Cls, vi du, mot khéng thé khang Cls dugc nhén tinh
hoéa, cua sang ché nay. Theo mot s6 phuong 4n, phuong phap nhu vay tic ché su
hoat hoa bd thé. Theo mot s0 phuong an, ca thé 1a mot dong vat c6 vi. Theo mot

sé phuong 4n, cé thé 1a mot ngudi. Viée dung c6 thé bang bit ky duong ding nao
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duoc biét dén boi cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay, bao gdm cac duong
dung dugc boc 16 & day. Theo mot s6 phuong an, duong dung 13 trong tinh mach.
Theo mot sb phuong an, duong ding 13 trong vo. Theo mot sb phuong 4n, dudong
ding 1a du6i da. Theo mot s6 phuong an, dudng dung 13 trong co.

Bénh hodc rdi loan chirc nang théng qua trung gian bd thé 1a mét réi loan
chtrc nang dugc dic trung bdi mot lugng bd thé Cls bt thuong hodc né)ng do6 bat
thuong cua hoat tinh phan giai bd thé Cls trong t& bao, md, dich long hoic co
quan cua mdt ca thé.

Trong mot s6 trudng hop, mot bénh hozic réi loan chirc ning théng qua
trung gian bd thé dugc dic trung bdi sy c6 mit trong té bao, md hodc dich 1éng
cua mot lugng Cls tang cao (cao hon binh thuong) hodc ndng d6 ting cao cla
hoat tinh b6 thé Cls. Vi du, trong mot s0 trrong hop, mdt bénh hodc rdi loan chire
nang thong qua trung gian bd thé duoc dic trung bdi su c6 mit trong md nio
va/hodc dich nfo tiy luong tang cao va/hodc hoat tinh tdng cao cua Cls. Mot
lugng "cao hon binh thuong" ctia Cls trong mot té bao, md, hoic dich long chi ra
rang luong Cls trong té bao, mé hodc dich 16ng cao hon ndng do binh thuong,
ndng d6 dbi chimg, vi dy, cao hon ndng d6 binh thuong, nong dd d6i chung cho
mdt c4 thé hodc tap hop cac cd thé ciing nhém tudi. Nong do hoat tinh ctia Cls
"cao hon binh thudng" trong té bao, mé, co quan hoc dich 1éng cho thiy su phan
tach protein bi tdc dong baoi Cls trong té bao, md, co quan hozc dich 16ng cao hon
ndéng d6 binh thuong, ndng do dbi chimg, vi du, cao hon ndng do binh thuong,
ndng do dbi ching dbi véi mot cé thé hodc tap hop cac ca thé cing nhém tudi.
Trong mét sb truong hop, mot ca thé méc bénh hoic rdi loan chirc ning thong qua
trung gian b thé bidu hién mdt hodc nhibu triéu ching bd sung ctia bénh hozc rdi
loan chirc nang dé.

Trong céac truong hop khac, mot bénh hoac rdi loan chirc ning thong qua
trung gian bo thé dugc dic trung boi su c6 mit trong té bao, mo hoic dich léng
luong Cls thép hon binh thuong hodc néng do hoat tinh cua bd thé Cls thép hon.
Vi du, trong mot sb trurong hop, mot bénh hoac roi loan chirc nang thong qua trung

gian b thé duoc dic trung béi su c6 mit trong md néo va/hodc dich nfo tiy lugng
89



44630 90/190

thip hon va/hodc hoat tinh ctia Cls thip hon. Mét luong "thip hon binh thuong"
ctia Cls trong mot té bao, mé, hodc dich 1ong chi ra ring lugng Cls trong té bao,
mo hodc dich long thép hon néng d6 binh thuong, né)ng do doi chiung, vi du nhu,
thip hon ndng d6 binh thuong, ndng do déi chimg cho mot ca thé hoic tap hop
céc ca thé cling nhém tudi. Nong d6 hoat tinh ctia Cls "thdp hon binh thudng"
trong té bao, md hoic dich 16ng cho thiy sur phan cit protein bi anh huéng béi cac
Cls trong té bao, md hodc dich long thép hon néng dd binh thuong, néng do doi
chimng, vi du, thap hon ndng d6 binh thuong, néng d6 dbi ching ddi véi mot ca
thé hodc tap hop cac ca thé ciing nhém tudi. Trong mot sb trudng hop, mot ca thé
mic bénh hoic rdi loan chirc ning thong qua trung gian bd thé biéu hién mot hoic
nhiéu triéu chimg bo sung ctia bénh hozc roi loan chirc ning dé.

Bénh hodc rdi loan chirc nang thong qua trung gian bd thé 12 mot bénh hodc
roi loan chiic ning trong d6 lugng hodc hoat tinh ctia bd thé Cls nhu thé dé gay
ra bénh hodc roi loan chirc nang & mot ca thé. Theo mét sb phuong an, bénh hodc
rdi loan chirc nang théng qua trung gian bd thé dugc chon tir nhém bao gdm bénh
di mién dich, bénh tu mién, ung thu, bénh huyét hoc, bénh truyén nhiém, bénh
viém, ton thuong do thiéu mau cuc bo, bénh thodi héa than kinh, réi loan thoai
ho4 than kinh, bénh vé mét, bénh thén, tir chdi ciy ghép (thai ghép), bénh mach
mau va bénh viém mach. Theo mdt 30 phuong an, bénh hoac rdi loan chire nang
thong qua trung gian b6 thé 1a mdt bénh tuy mién. Theo mot s6 pﬁucng an, bénh
hodc rdi loan churc nang thong qua trung gian bd thé 1a mot bénh di mién dich.
Theo mdt sé phuong an, bénh hozc rdi loan chirc ning thong qua trung gian bd
thé 13 ung thu. Theo mét s6 phuong an, bénh hozc rdi loan chirc ning théng qua
trung gian bd thé 1a mot bénh truyén nhidm. Theo mot sb phuong an, bénh hodc
rdi loan chirc nang thoéng qua trung gian b6 thé 1a mot bénh viém. Theo mot sb
phuong an, bénh hodc roi loan chirc ning thong qua trung gian bd thé 12 mdt bénh
vé huyét hoc. Theo mot sé phuong an, bénh hoic rdi loan chirc ning théng qua
trung gian bo thé 1a ton thuong do thiéu mau cuc bd. Theo mét sé phuong 4an,
bénh hodc réi loan chic ning théng qua trung gian b thé 1a bénh vé mét. Theo

mot s6 phuong an, bénh hozic rdi loan chirc nang théng qua trung gian bd thé 13
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bénh than. Theo mot sé phuong 4n, bénh hoc réi loan chirc ning théng qua trung
gian bo thé 13 thai ghép. Theo mot s6 phuong 4n, bénh hoic rbi loan chirc ning
thong qua trung gian bo thé 1a thai ghép qua trung gian khang thé. Theo mdt sb
phuong an, bénh hodc roi loan chirc nang thong qua trung gian bd thé 13 mot bénh
mach méu. Theo mét sb phuong an, bénh hoic rdi loan chic ning théng qua trung
gian bd thé 1a mot rdi loan chirc niang viém mach. Theo mét s6 phuong 4n, bénh
hodc rbi loan chuc ning théng qua trung gian bd thé 13 mot bénh hodc rdi loan
chire nang thoéi hoa than kinh. Theo mot s6 phuong an, bénh théng qua trung gian
bd thé 14 mot bénh thoai hoa than kinh. Theo mdt sb phuong an, rdi loan chire
nang thong qua trung gian bd thé 1a mot rbi loan chirc ning thoai hoa than kinh.
Céc vi du vé bénh hoic rdi loan chirc ning théng qua trung gian bd thé bao
gom, nhung khong gi6i han & thodi héa diém vang lién quan dén tudi, bénh
Alzheimer, bénh xo cliing teo co bén, sbc phan vé, bénh mét tri nhé hat, viém khép
(vi du, viém khép dang thép), bénh hen, ching vita xo dong mach, hoi ching tan
mau tang ure mau khong dién hinh, cac bénh tu mién (bao gém, vi du nhw thiéu
mau tan huyét tu mién (AIHA), AIHA 4m, AIHA hén hop, v.v.), hoi chimg
Barraquer-Simons, bénh Behget, bénh mach mau thoéi hoa bot kiéu Anh, bénh
Pemphigoid bong nudc, bénh Buerger, bénh thin Clq, ung thu, hoi ching
khang photpholipid nguy hiém, bénh mach méu thodi hod bdt & ndo, bénh
agglutinin lanh, bénh thoai héa vé ndo - hach nén, bénh Creutzfeldt-Jakob, bénh
Crohn, bénh viém mach cryoglobulin huyét, bénh giam sit tri tué, ching mét tri
nhé thé Lewy, bénh réi loan than kinh khuéch tan véi vdi hod, bénh lupus ban dé
dang dia, hoi chimg Down, hdi ching Evan, bénh so hoa cau than khu tra ting
ving, roi loan tu duy hinh thirc, bénh sa sit trf tué tién dinh thai duong (FTD),
bénh sa sut trf tué tién dinh thai duong véi bénh parkinson lién quan dén dén
nhiém séc thé 17, thoai hda thuy truée, bénh Gerstmann-Straussler-Scheinker, hoi
ching Guillain-Barré, bénh Hallervorden-Spatz, hoi chirmg tan mau tang ure mau,
phu mach di truyén, giam photphatase kiém, hoi chimg viém phdi vo can, bénh
phirc hop mién dich, viém co thé vii, bénh truyén nhiém (vi dy, bénh do vi khuén

(vi du, Neisseria meningitidis hoac Streptococcus), virus (vi dy, virus gay suy
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giam mién dich & nguoi (HIV)), hodc céc tdc nhan truyén nhiém khac), bénh viém,
ton thuong do thiéu mau cuc bd/tai tudi mau, suy gidm nhén thirc nhe, bénh giam
bach cau mién dich (ITP), thiéu hut molybden cofactor (MoCD) loai A, viém cau
than mang tang sinh (MPGN) I, viém cau than mang ting sinh (MPGN) II (bénh
léng dong dam déc), viém than mang, bénh sa sut tri tué nhdi mau da dang, bénh
lupus (vi du, bénh lupus ban do hé théng (SLE)), viém cAu than, bénh Kawasaki,
bénh thin kinh van dong da 8, bénh da xo cling, teo da hé thdng, bénh nhugc co,
nhdi méu co tim, loan dudng co ting trwong luc, bénh tuy thi than kinh, bénh
Niemann-Pick loai C, bénh than kinh van dong khong phai bénh Guamanian véi
roi loan soi than kinh, bénh Parkinson, bénh Parkinson kém chimg sa sut tri tué,
tiéu huyét sic t6 kich phat vé dém, Pemphigus vulgaris, bénh Pick, hoi ching
Parkinson sau viém ndo, viém da co, bénh mach mau thoai hoé bot & ndo do prion
protein, bénh than kinh dém dudi vé tién trién, 1iét trén nhén tién trién, bénh vay
nén, nhidm tring huyét, doc t6 Shiga E coli (STEC)-HusS, teo co cot song, dot
quy, viém ndo toan bd xo hoa ban cép, chung maét trf nhé rdi loan, thai ghép, viém
mach (vi du, viém mach lién quan dén ANCA), bénh u hat Wegner, bénh thiéu
mau hdng cau ludi liém, bénh cryoglobulin méu, bénh cryoglobulin mau hdn hop,
cryoglobulin hén hop thiét yéu, cryoglobulin hdén hop loai I, cryoglobulin hon
hop loai 111, viém than, giam tiéu cau do thudc, viém than lupus, bénh ly thugng
bi bong nudc méc phai, phan ung truyén mau cham, hdi chimg viém mach mau
may day giam bd thé, bénh gidc mac bong nudc gia, khic xa tiéu cau, bénh viém
da day than kinh huy myelin man tinh (CIDP), hdi ching r6i loan sinh tay (MDS),
hoi chirng Miler-Fisher, bénh viém da day than kinh huy myelin cép tinh (AIDP),
bénh ly soi truc than kinh van dong cdp (AMAN), bénh 1y soi truc than kinh van
dong va cam giac cap, va bién thé hau hong-co-canh tay. Theo mdt phuong 4n,
bénh hoac rbi loan chic ning thong qua trung gian b6 thé bao gbém
bénh Pemphigoid bong nudc. Theo mot phuong an, bénh hodc rdi loan chirc ning
thong qua trung gian b thé bao gdbm bénh agglutinin lanh. Theo mot phuong an,
bénh hodc rdi loan chic ning théng qua trung gian b thé bao gdm thiéu mau tan

huyét tu mién (AIHA). Theo mdt phuong an, bénh hodc rdi loan chirc nang théng
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qua trung gian bo thé bao gém ban xuét huyét giam tiéu cAu mién dich (ITP). Theo
mdt phuong an, bénh hodc réi loan chirc ning thong qua trung gian b6 thé bao
gom bénh déy than kinh van dong da b. Theo mét phuong an, bénh hoic rdi loan
chirc nang thong qua trung gian b thé bao gébm viém tuy thi than kinh.

Theo mét sé phuong 4n, bénh hoic rdi loan chirc ning théng qua trung gian
bd thé bao g(‘?)m bénh Alzheimer. Theo mot ) phuong an, bénh hoac rdi loan chic
nang thong qua trung gian b6 thé bao gdm bénh Parkinson. Theo mét s6 phuong
4n, bénh hoc rdi loan chtrc ning théng qua trung gian bo thé bao gdm thai ghép.
Theo mét s6 phuong an, bénh hoic rdi loan chirc ning thong qua trung gian bd
thé 14 thai ghép qua trung gian khang thé.

Theo mot sb phuong an, mot khang thé khang Cls, vi du nhu khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hda, cua sang ché nay ngan ngira hoic tri hoan sy khoi
phat cta it nhat mét triéu chimg ctia bénh hoic rdi loan chirc ning thong qua trung
gian bo thé & mot ca thé. Theo mot s6 phuong an, mét khéng thé khang Cls cua
sang ché nay lam giam hoac loai bo it nhét mét triéu chirng cuia bénh hodc roi loan
chirc nang thong qua trung gian b thé & mot ca thé. Vi du vé céc triéu chimg bao
gom, nhung khong gi6i han & céc triéu ching lién quan dén dén bénh ty mién,
ung thu, bénh huyét hoc, bénh truyén nhiém, bénh viém, chin thuong do thiéu
mau cuc bo-tai tudi mau, bénh thoai hda than kinh, réi loan chirc nang thoai hoa
than kinh, bénh thén, thai ghép, bénh vé mit, bénh mach mau, hoic rdi loan chire
nang viém mach. Triéu chung co6 thé 14 triéu chimg than kinh, vi du, suy giam
chirc nang nhén thic, suy gidm tri nho, mét chirc nang van dong,... Tridu chimg
nay ciing c6 thé 13 hoat tinh ctia protein Cls trong t& bao, md hoic dich long ctia
mot ca thé. Triéu chung cling c6 thé 13 mtrc do hoat hoa bd thé trong mot té bao,
mo hodc dich 16ng cia mot ca the.

Theo mét sb phwong an, viéc dung khang thé khang Cls, vi du, khang thé
khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay cho mét ca thé diéu chinh su
hoat hoa bd thé trong té bao, méd hodc dich 1ong ctia mot ca thé. Theo mét sb
phuong an, viéc dung khang thé khang Cls cho mét cé thé e ché su hoat hod bd

thé trong té bao, mo hoic dich 16ng ctia mot ca thé. Vi du, theo mét sé phuong an,
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mot khang thé khang C1s cha thé, vi du nhu khang thé khéng C1s dugc nhan tinh
héa, khi dugc dung mdt hoac nhiéu liéu dudi dang don tri liéu hoac liéu phap két
hop cho mét ca thé mic bénh hodc rdi loan chirc ning théng qua trung gian bd
thé, tc ché su hoat hoa bd thé & cé thé it nhat khoang 1%, it nhat khoang 5%, it
nhit khoang 10%, it nhat khoang 15%, it nhit khoang 20%, it nhat khoang 25%,
it nhét khoang 30%, it nhat 40%, it nhit khoang 50%, it nhit khoang 60%, it nhét
khoang 70%, it nhat khoang 80%, it nhat khoang 90%, it nhat khoang 95%, hoc
100%, so v6i su hoat hoa bd thé & c4 thé nay trude khi didu tri bang khang thé
khang Cls.

Theo mdt sb phuong 4n, mot khang thé khang Cls, vi du, mét khang thé
khang C1s dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay lam giam ling dong ctia C3 1én
cac té bao héng cau (RBC); vi duy, theo mot s6 phuong an, mot khang thé khang
Cls, vi du, mot khang thé khang Cls, clia sang ché nay lam giam su ling dong
cua C3b, iC3b, v.v., Ién cac RBC). Theo mot sd phuong an, mot khang thé khang
Cls, vi du, mdt khang thé khang Cls, clia sing ché nay c6 tac dung trc ché ly giai
té bao hdng cau théng qua trung gian b6 thé.

Theo mdt sb phuong 4n, mot khang thé khang Cls, vi dy, mot khang thé
khang Cls dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay lam giam sy ling dong ctia C3
1én tiéu cau; vi dy, theo mot ) phuong an, mdt khang thé khang Cls, vi du nhw
mot khang thé khang Cls, clia sang ché nay lam giam sy ling dong ctia C3b, iC3b,
v.v., 1én tiéu cau).

Theo mét sé phuong an, viéc sit dung khang thé khang Cls, vi du, khang
thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, cua sang ché nay dan dén két qué dugc chon
tir nhém bao gém: (a) giam hoat hoa b thé; (b) cai thién chirc ning nhan thic;
(c) giam sy mét té& bao than kinh; (d) giam hoat ho té bao than kinh dém; (e) giam
tham nhiém té bao lympho; (f) giam thdm nhap dai thuc bao; (g) giam ling dong
khang thé, (h) gidm su mét té bao thin kinh dém; (i) gidm sy mt t& bao than kinh
dém it nhanh (oligodendrocyte); (j) giam tham nhiém té bao dudi gai; (k) giam
thAm nhidm bach cau trung tinh; (1) giam ly giai té bao hong cu; (m) giam kha

nang thuc bao cua hdng cau; (n) giam kha ning thyc bao cua tiéu cau; (o) giam ly
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giai tiéu cau; (p) cai thién kha ning sdng s6t ctia bd phan dugc ciy ghép; (q) giam
kha nang thuc bao qua trung gian dai thuc bao; (r) cai thién tdm nhin; (s) cai thién
diéu khién van dong; (t) cai thién sy hinh thanh huyét khdi; (u) cai thién tinh trang
dong mau; (v) cai thién chuc nang than; (w) gidm sy hoat hoa b thé qua trung
gian khang thé; (x) gidm sy hoat hoa b thé qua trung gian ty khang thé; (y) cai
thién tinh trang thiéu mau; (aa) giam sy mét myelin; (ab giam bé_lCh cau 4i toan;
(ac) giam su ling dong ctia C3 1én cac té bao hdng cau (vi dy, giam sy ling dong
cua C3b, iC3b, v.v., 1én cac RBD); va (ad) giam su léng dong cua C3 1én tiéu cau
(vi du: giam sy ling dong ciia C3b, iC3b, v.v., Ién tiéu cu); va (ae) giam san xuét
doc to phan vé; (af) giam su hinh thanh mun nudce qua trung gian tu khang thé;
(ag) giam viém ngua do tu khang thé; (ah) ban do do tu khang thé gay ra; (ai)
giam x6i mon da qua trung gian ty khang thé; (aj) giam su pha hiy té bao hong
cau do cac phan tmg truyén mau; (ak) giam ly giai té bao hong cau do cac khang

s 9. .

thé dong loai; (al) giam tan mau do phan Umg truyén méu; (am) giam ly giai tiéu
truyén mau; (ao) giam su hoat hoa té bao mast; (ap) giam giai phong histamin té
bao mast; (aq) giam tinh thAm thanh mach; (ar) giam phu né; (as) giam su ling
dong bd sung trén ndi mo cay ghép; (at) giam su tao ra phan vé trong ndi mod cay
ghép; (au) giam su phan tach ciia nga ba biéu bi; (av) 1am giam sy tao ra sé¢ phan
vé & nga ba biéu bi; (aw) giam sy hoat hoa b thé qua trung gian khang thé dong
loai trong ndi mod ciy ghép; (ax) giam su mét tiép hop than kinh co qua trung gian
khang thé; (ay) giam su hoat hod b thé & tiép hop than kinh co; (az) gidm su tao
ra phan vé & tiép hop than kinh co; (ba) giam su ling dong bd thé tai tiép hop than
kinh co; (bb) gidm té liét; (bc) gidm té; (bd) tang kiém soat bang quang; (be) ting
kiém soat rudt; (bf) giam ty 1é tir vong lién quan dén tu khang thé; (bg) giam ty 18
mic bénh lién quan dén tu khang thé; (bh) giam ton thuong té bao Schwann; (bi)
giam su mét té bao Schwann; (bj) giam tén thuong t& bao than kinh van dong;
(bk) giam su mAt soi truc than kinh van dong; (bl) cai thién khdi dan truyén kha

nang van dong; (bm) cai thién trong chuyén dong chi trén hodc dudi; (bn) su cai
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thién tinh trang thiéu hyut cam giac than kinh vin dong, va (bo) bat ky su két hop
nao cua ching.

Theo mét sb phuong an, mot khang thé khang Cls, vi du nhu khang thé
khang Cls chu thé, khi ding mét hodc nhiéu lidu duéi dang don tri lidu hodc tri
lidu két hop cho mét ca thé mac bénh hoic rdi loan chirc ning thong qua trung
gian b6 thé, c6 hiéu qua dé dat duoc su giam it nhét khoang 1%, it nhat khoang
5%, it nhit khoang 10%, it nhat khoang 15%, it nhat khoang 20%, it nhat khoang
25%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang 40%, tai it nhat khoang 50%, it nhét
khoang 60%, it nhat khoang 70%, it nhat khoang 80%, it nhat khoang 90%, hoic
hon 90%, cua mdt hodc nhiéu két qué sau: (a) hoat hoa bé thé; (b) suy giam chirc
nang nhan thire; (¢) mat té bao than kinh; (d) hoat hoa té bao than kinh dém; (e)
thAm nhiém té bao lympho; (f) xAm nhap dai thuc bao; (g) ling dong khang thé,
(h) mat t& bao than kinh dém; (i) méat té bio than kinh dém it nhanh; (j) xAm nhap
té& bao dudi gai; (k) thim nhiém bach cau trung tinh; (1) ly giai t& bao hong cau;
thai cdy ghép; (q) thuc bao qua trung gian dai thuc bao; (r) mat thi luc; (s) hoat
hoa b6 thé qua trung gian khang thé; (t) hoat hoa bd thé qua trung gian tu khang
thé; (u) su mét myelin; (v) ting bach cAu 4i toan; (w) hodc bét ky su két hop nao
ctia chung, so voi n6ng d6 hoac muc do cua két qua & ca thé nay trude khi didu
tri bang khang thé khang Cls.

Theo mdt sé phuong an, mét khang thé khang Cls chii thé, khi duge ding
mot hodc nhidu lidu duéi dang don tri lidu hoc tri liéu két hop cho mot c4 thé
méc bénh hodc rdi loan chirc ning thong qua trung gian bb thé, c6 tac dung cai
thién it nhat khoang 1%, tai it nhat khoang 5%, it nhat khoang 10%, it nhat khoang
15%, it nhét khoang 20%, it nhat khoang 25%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang
40%, it nhat khoang 50%, it nhat khoang 60%, it nhit khoang 70%, it nht khoang
80%, it nhét khoang 90%, hoéc hon 90%, ciia mot hodc nhiéu két qué sau: a) chtrc
nang nhan thtc; b) kha nang sdng s6t cia bd phéan dugc ciy ghép; c) tam nhin; d)
diéu khién sy van dong; e) hinh thanh huyét khoi; f) d6ng mau; g) chirc ning than;

h) hematocrit (sb luong té bao hong cau); va i) bat ky su két hop ndo cua ching,
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so v6i nong do hodc mirc do cua két qua & timg ca thé trude khi didu tri bing
khang thé khang Cls.

Theo mét s phuong an, viéc st dung khang thé khang Cls, vi du, khang
thé khang C1s dugc nhan tinh hoa, ciia sang ché nay cho mot ca thé lam giam sy
hoat hoé bd thé & cé thé nay. Vi du, theo mot s6 phuong an, mét khang thé khang
Cls dbi tuong, khi dugc dung maot hodc nhiéu lidu duéi dang don tri liéu hodc tri
liéu két hop cho mat ca thé méc bénh hoic rdi loan chirc ning théng qua trung
gian b thé, lam giam sy hoat hoa bd thé & c4 thé {t nhat khoang 1%, it nhét khoang
5%, it nhét khoang 10%, it nhét khoang 15%, it nhét khoang 20%, it nhét khoang
25%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang 40%, it nhat khoang 50%, it nhat khoang
60%, it nhat khoang 70%, it nhét khoang 80%, it nhét khoang 90%, hodac hon
90%, so véi su hoat hoé bd thé & ca thé nay trude khi didu tri bing khang thé
khang Cls.

Theo mdt sb phuong an, viéc st dung mot khang thé khang Cls, vi du, mot
khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cla sing ché nay gitp cai thién chic
ning nhén thirc & ¢ thé. Vi duy, theo mot sé phuong 4n, mot khang thé khang Cls
chu thé, khi duge ding mét hodc nhiéu lidu dudi dang don tri lidu hogc tri ligu két
hop cho mot ca thé méc bénh hodc réi loan chirc ning thdng qua trung gian bd
thé, cai thién chirc ndng nhan thtic & ¢4 thé it nhat khoang 1%, it nhat khoang 5%,
it nhat khoang 10%, it nhat khoang 15%, it nhat khoang 20%, it nhat khoang 25%,
it nhat khoang 30%, it nhét khoang 40%, it nhat khoang 50%, it nhét khoang 60%,
it nhat khoang 70%, it nhit khoang 80%, it nhat khoang 90%, hodc hon 90%, so
v6i chirc ndng nhén thirc & c4 thé trude khi diéu trj bang khang thé khéng Cls.

Theo mot sb phuong an, viéc sir dung khang thé khang Cls, vi du, khang
thé khang Cls duoc nhan tinh héa, cua sang ché nay 1am giam téc do suy giam
chirc nang nhén thue & ca thé. Vi du, theo mot sé phuong 4n, mot khang thé khang
Cls chi thé, khi duoc dung mot hodc nhiéu lidu duéi dang don trj liéu hoc tri
liéu phdi hop cho mdt ca thé méc bénh hodc réi loan chirc ning thong qua trung
gian bo thé, 1am giam tdc d6 suy giam chirc ning nhan thic & c4 thé it nhat khoang

1%, it nhét khoang 5%, it nhéat khoang 10%, it nhét khoang 15%, it nhat khoang
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20%, it nhat khoang 25%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang 40%, tai it nhat
khoang 50%, it nhat khoang 60%, it nhit khoang 70%, it nhat khoang 80%, it nhat
khoang 90%, hodc hon 90%, so véi tdc d suy giam chirc ning nhén thirc & c4 thé
trude khi didu tri voi khang thé khang Cls.

Theo mét s6 phuong 4n, viéc sir dung khang thé khang Cls, vi du, khang
thé khang C1s dugc nhan tinh héa, ciia sang ché nay cho mot c4 thé 1am giam sy
mAt t& bao thin kinh & c4 thé nay. Vi du, theo mot sé phuong an, mét khang thé
khang Cls chu thé, khi dugc ding mot hoic nhiéu liéu dudi dang don trj liéu hoic
tri liéu két hop cho mdt ¢4 thé mic bénh hoic rdi loan chiic ning théng qua trung
gian bé thé, lam giam sy mét t& bao thin kinh & c4 thé it nhat khoang 1%, it nhat
khoang 5%, it nhat khoang 10%, it nhit khoang 15%, it nhét khoang 20%, it nhat
khoang 25%, it nhat khoang 30%, it nhit khoang 40%, it nhat khoang 50%, it nhat
khoang 60%, it nhat khoang 70%, it nhéat khoang 80%, it nhat khoang 90%, hoic
hon 90%, so véi sy mAt té bao thin kinh & ca thé trude khi didu tri bang khang
thé khang Cls.

Theo mét s6 phuong 4n, viéc sir dung khang thé khang Cls, vi du, khang
thé khang C1s dugc nhan tinh héa, cua sang ché nay cho mét ca thé 1am giam sy
hoat hoa té bao than kinh dém & ca thé. Vi du, theo mot ) phuong an, mot khang
thé khang Cls chu thé, khi dugc dung mot hodc nhiéu liéu dudi dang don tri liéu
hoac tri liéu két hop cho mot ca thé méc bénh hoic rdi loan chirc ning théng qua
trung gian b thé, 1am giam su hoat hoa than kinh dém & ca thé it nhat khoang
1%, it nhét khoang 5%, it nhat khoang 10%, it nhét khoang 15%, it nhat khoang
20%, it nhét khoang 25%, it nhit khoang 30%, it nhat khoang 40%, it nhat khoang
50%, it nhat khoang 60%, it nhat khoang 70%, it nhat khoang 80%, it nhat khoang
90%, hodc hon 90%, so vai su hoat hoa té bao than kinh dém & c4 thé trude khi
diéu tri bang khang thé khang C1s. Theo mot s6 phuong an, céc té bao than kinh
&em 14 té bao than kinh dém hinh sao hodc t& bao tiéu than kinh dém.

Theo mot sd phuong an, viéc st dung mot khang thé khang Cls, vi du,
khang thé khang Cls dugc nhan tinh hda cla séng ché nay cho mét ca thé lam

giam sy tham nhiém té bao lympho & c thé. Vi du, theo mét sé phuong an, mot
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khéng thé khang Cls chi thé, khi dugc ding mét hodc nhiéu lidu duéi dang don
tri liéu hoac tri liéu két hop cho mot ca thé méc bénh hodc rdi loan chirc nang
thong qua trung gian bo thé, 1am giam sy x4m nhap t& bao lympho & c4 thé it nhit
khoéang 1%, it nhat khoang 5%, it nhit khoang 10%, it nhat khoang 15%, it nhét
khoang 20%, {t nh4t khoang 25%, it nhit khoang 30%, it nhét khoang 40%, it nhat
khoang 50%, {t nh4t khoang 60%, it nhit khoang 70%, it nhét khoang 80%, it nhat
khoang 90%, hodc hon 90%, so véi su thAm nhiém té bao lympho & cé thé trudc
khi diéu tri bang khang thé khang Cls.

Theo mot sb phuong an, viéc sir dung mot khang thé khang Cls, vi du, mdt
khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa, clia sang ché nay cho mét cé thé lam
giam su xam nhép cua dai thuc bao & ca thé. Vi du, theo mét sb phuong an, mot
khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé khang Cl1s dugc nhan tinh héa, cla
sang ché nay, khi duoc dung mot hogc nhiéu liéu dudi dang don tri liéu hoic tri
lidu két hop cho mét ca thé méc bénh thong qua trung gian bd thé hoic rdi loan
chirc ndng, lam giam sy xam nhép cua dai thuc bao ¢ ca thé it nht khoang 1%, it
nhét khoang 5%, it nhat khoang 10%, it nhat khoang 15%, it nhat khoang 20%, it
nhét khoang 25%, it nhat khoang 30%, it nhat khoang 40%, it nhat khoang 50%,
it nhat khoang 60%, it nhét khoang 70%, it nhét khoang 80%, it nhat khoang 90%,
hoac hon 90%, so véi sy xam nhép cia dai thyc bao ¢ ca thé trude khi diéu tri
bang khang thé khang Cls.

Theo mdt sé phuong an, viéc str dung khang thé khang Cls, vi du, khang
thé khang Cls duoc nhan tinh héa, cia sang ché nay cho mot ca thé 1am giam su
ling dong khéng thé & c4 thé. Vi dy, theo mot sé phuong an, mot khang thé khang
Cls, vi du, moOt khang thé khang Cls dugc nhéan tinh hoéa, cta sang ché nay, khi
duoc dung mot hodc nhiéu lidu duéi dang don tri lidu hodc tri lidu két hop cho
mot ¢4 thé mic bénh hoic rdi loan chtrc ning thong qua trung gian bd thé, lam
giam sy lang dong khang thé & ca thé it nhit khoang 1%, it nhat khoang 5%, it
nhét khoang 10%, it nhat khoang 15%, it nhat khoang 20%, it nhat khoang 25%,
it nhat khoang 30%, it nhat khoang 40%, it nhét khoang 50%, it nhat khoang 60%,
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it nhét khoang 70%, it nhat khoang 80%, it nhat khoang 90%, hoic hon 90%, so
v6i su léng dong khang thé & ca thé trude khi didu tri bing khang thé khang Cls.

Theo mét s& phwong an, viée sir dung khang thé khang Cls clia sang ché
ndy cho mot c4 thé 1am giam su san xuét doc t6 phan vé (vi du, C3a, C4a, C5a) &
mot ca thé. Vi du, theo mot sb phuong an, mdt khang thé khang Cls, vi du, mot
khang thé khang Cls duoc nhan tinh hoa, clia sing ché nay, khi dugc ding mét
hodc nhiéu lidu duéi dang don tri liéu hodc tri liéu két hop cho mot ca thé méc
bénh hodc rdi loan chirc nang théng qua trung gian bd thé, lam giam sy san xudt
doc t6 phan vé & cé thé it nhat khoang 1%, it nhit khoang 5%, it nhat khoang 10%,
it nhét khoang 15%, it nhit khoang 20%, it nhat khoang 25%, it nht khoang 30%,
it nhat khoang 40%, it nhat khoang 50%, it nhét khoang 60%, it nhat khoang 70%,
it nhat khoang 80%, it nhat khoang 90%, hodc hon 90%, so véi mirc d§ san xuét
doc 6 phan vé & ca thé trudce khi diéu tri bang khang thé khang Cls.

Sang ché nay dé cap dén viéc sir dung khang thé khang Cls, vi du nhu
khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa, cia sang ché nay hoic mét duge phdm
bao gdm khang thé khang Cls, vi du nhuw khang thé khang Cls dugc nhén tinh
hoéa va mot ta duoc duoc dung dé diéu tri cho mot ca thé mac bénh hoic r6i loan
chirc nang thong qua trung gian b thé. Theo mot sé phuong 4n, sang ché nay dé
cap dén viée st dung khang thé khang Cls, vi du, khang thé khang Cls dugc nhan
tinh hoa, cua sang ché nay dé diéu tri cho mot ca thé mac bénh hoic roi loan chirc
nang thong qua trung gian b thé. Theo mot sé phuong an, sang ché nay dé xuét
viéc st dung mdt duge phém bao gém mot khang thé khang Cls, vi du nhu mot
khang thé khang C1s dugc nhan tinh héa, cia sang ché nay va mot t4 duge dugc
dung dé diéu tri cho mdt cé thé mic bénh hoic rdi loan chirc ning thong qua trung
gian bo thé.

Sang ché nay d& cap dén viéc st dung khing thé khang Cls, vi du nhu
khang thé khang Cls duogc nhan tinh héa, cia sang ché nay trong san xuét thudc
dé didu tri cho mot ca thé méc bénh hoic rdi loan chirc ning thong qua trung gian

bd thé.
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Sang ché nay de cap dén viéc st dung khang thé khang Cls, vi du nhu
khang thé khang Cls duoc nhan tinh héa, cia sang ché ndy hoic mot duge phim
bao gdm khéang thé khang Cls, vi du nhw khang thé khang Cls dwoc nhén tinh
hoéa va mot ta duoc duge dung dé tc ché su hoat hoa bd thé. Theo mét sb phuong
an, sang ché nay d& cap dén viéc st dung khang thé khang Cls, vi du nhur khéng
thé khang Cls dugc nhén tinh hoéa, cua sang ché nay hodc mot dugce phém bao
gom khang thé khang Cls, vi du nhir khang thé khang Cls duoc nhan tinh hoa,
cla sang ché nay va mot ta dugc dugc dung dé trc ché su hoat hoé bd thé & mot
" ¢4 thé c6 bénh hodc rdi loan chirc ning thong qua trung gian bd thé. Theo mot sb
phuong 4n, sang ché nay dé cap dén viéc sir dung khang thé khang Cls, vi du,
khang thé khéang Cls dugc nhén tinh héa, ctia sang ché nay dé tc ché su hoat hoa
bd thé & mot ca thé méc bénh hodc rdi loan chiic ning thong qua trung gian bd
thé. Theo mot sd phuong 4n, sang ché nay dé cap dén viéc sir dung mot dugc
phdm bao gdm mét khang thé khang Cls, vi du nhw mét khang thé khang Cls
duoc nhan tinh héa, ciia sang ché nay va mot t4 dugc duge dung dé (rc ché sy hoat
hoa bd thé & mot ca thé méc bénh hodc rdi loan chirc ning théng qua trung gian
b the.

Sang ché nay dé cap dén viéc sir dung khang thé khang Cls, vi dy, khang
thé khang C1s duoc nhan tinh héa, ciia sing ché nay trong san xuét thubc dé diéu
chinh su hoat hoa b thé. Theo mot sb phuong an, thuée nay uc ché sy hoat hoa
b thé. Theo mét sé phwong an, thube nay trc ché su hoat hoa bd thé & mot cé thé
¢6 bénh hodc rdi loan chirc ning théng qua trung gian bo thé.

Sang ché nay dé cap dén mot khang thé khang Cls, vi du nhu khang thé
khang Cls dugc nhén tinh hoa, cua sang ché nay hodc mot duge phim bao gdm
mdt khéng thé khang Cls, vi du nhu khang thé khang Cls dugc nhan tinh héa,
ctia sang ché nay va ta dugc dugc dung dé sir dung trong diéu tri y té. Theo mét
sé phuong 4n, sang ché nay cung cap mot khang thé khang Cls, vi dy, khang thé
khang Cls dugc nhéan tinh hoda, clua sang ché nay dé sur dung trong tri li€u y té.

Theo mét sé phuong an, sang ché nay cung cip mot dugc pham bao gdbm mat
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khang thé khang Cls, vi du nhu mdt khang thé khang Cls dugc nhan tinh hoa,
ctia sang ché nay va mot t4 dugc dugc dung dé st dung trong diéu tri y té.

Sang ché nay dé cap dén mot khang thé khang Cls, vi du nhu mot khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cia sang ché nay hodc mét dugc phim bao
gdm mot khang thé khang Cls, vi du nhw mdt khang thé khang Cls duoc nhan
tinh hoa, ctia sang ché nay va ta dugc dugc dung dé diéu tri cho mdt cé thé méc
bénh hodc rdi loan chirc ning thong qua trung gian b thé. Theo mot sb phuong
4n, sang ché nay cung cAp mét khang thé khang Cls, vi du, mot khang thé khang
Cls dugc nhan tinh hoéa, cia sang ché nay dé diéu tri cho mot ca thé mic bénh
hodc roi loan chitc niang théng qua trung gian bd thé. Theo mot sd phuong 4n,
sang ché nay cung cap mot duge pham bao gom mot khang thé khang Cls, vi du
nhur mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh hda, cua sang ché nay va mot ta
dugc dugc dung dé diéu tri cho mdt ca thé méc bénh hoac roi loan chirc nang
thong qua trung gian bd thé.

Sang ché nay dé cap dén mot khang thé khang Cls, vi du nhu mdt khang
thé khang Cls dugc nhan tinh héa, cia sang ché nay hodc mét duoc pham bao
odm mot khang thé khéng Cls, vi du nhir mot khéng thé khang Cls dugc nhan
tinh hoa, cua sang ché nay vata dugc dugc dung dé diéu chinh su hoat hoa bd thé.
Theo mét sb phuong 4n, sang ché nay cung cp mét khang thé khang Cls, vi du,
mot khang thé khang Cls duge nhan tinh héa, clia séng ché niy dé diéu chinh sy
hoat ho4 bd thé. Theo mét sé phuong 4n, sang ché cung cap mot duoc pham bao
odm mot khang thé khang Cls, vi dy, mot khang thé khang Cls dugc nhan tinh
hoéa, cia sang ché nay va mot ta duge dugc dung dé didu chinh su hoat hod bo thé.
Theo mét sé phuong an, khang thé khang Cls trc ché su hoat hod bd thé.

Vi du vé c4c khia canh khéng nham muc dich gi6i han ctia viéc boc 19

Céc khia canh, bao gdbm cac phuong 4n, ctia chu dé ctia sang ché dugc mo
ta & trén 6 thé ¢6 loi mot minh hodc két hop, v61 mot hodc nhiéu khia canh hoic
phuong an khéac. Khong gii han & viéc md ta néu trén, mot s6 khia canh khéng
nhdm muc dich gi¢i han cua viée b 16duge danh s6 1- 37 duoc cung cép dudi

day. Sé& 1a rd rang véi cac chuyén gia trong linh vuc k§ thuét nay khi doc viée bde
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16 nay, mdi khia canh trong sé cac khia canh dwoc danh s riéng 1& c6 thé dugc
sir dung hodc két hop véi bét ky khia canh nao duge danh s6 riéng 18 trudc hodc
sau. Didu nay nham cung cip su hd trg cho tat ca cac su két hop cac khia canh
nhu vay va khong gidi han & céc su két hop cac khia canh dugc cung cap 13 rang
dudi day:

Khia canh 1. Mot khang thé duoc nhén tinh héa lién két dic hidu véi thanh
phan bo thé Cls, trong d6 khang thé bao gdm:

a) mot chudi ning bao gém:

i) mot vung VH bao gém trinh ty axit amin:
(Q/E)VQL(V/Q)QSGAE(V/L)KKPGASVK(L/V)SC(T/A)ASGFNIKDDYIHW
V(K/R)QAPGQGLEWIGRIDPADGHTKYAPKFQVK(V/A)TITADTST(S/N)T
AY(L/M)(E/Q)LSSL(R/T)SEDTAVYYCARYGYGREVFDYWGQGTTVTVS
S (SEQ ID NO: 26); va

ii) ving Fc bao gdm trinh tu axit amin c6 it nhit 98% trinh tir axit
amin tuong dong vdi trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 28, trong d6
axit amin 308 1a Leu va axit amin 314 1a Ser; va

b) mot chudi nhe bao gom:

i) moét wvung VL  bao gdbm trinh  ty  axit amin:
DIVLTQSPDSLAVSLGERATISCKASQSVDYDGDSYMNWYQQK(T/P)GQ
PPK(I/L)LIYDASNLESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLE(E/P)EDFA(I/V)YY
CQQSNEDPWTFGGGTKVEIK (SEQ ID NO: 27); va

ii) mot ving chudi nhe hang dinh.

Khia canh 2. Khang thé dugc nhén tinh héa theo khia canh 1, bao gom: a)
ving VH bao gébm SEQ ID NO: 10; va b) ving VL bao gém SEQ ID NO: 20.
Khia canh 3. Khang thé duoc nhan tinh héa theo khia canh 1, bao gom: a)
ving VH bao gdm SEQ ID NO: 10; va b) viing VL bao gém SEQ ID NO: 22.
Khia canh 4. Khang thé dugc nhén tinh héa theo khia canh 1, bao gom: a)
ving VH bao gébm SEQ ID NO: 10; va b) ving VL bao gdm SEQ ID NO: 24.
Khia canh 5. Khang thé dugc nhén tinh héa theo khia canh 1, bao gom: a)

vung VH bao gébm SEQ ID NO: 12; va b) ving VL bao gém SEQ ID NO: 20.
103



44630 104/190

Khia canh 6. Khang thé duoc nhén tinh hoa theo khia canh 1, bao gém: a)
ving VH bao gébm SEQ ID NO: 12; va b) viing VL bao gdm SEQ ID NO: 22.
Khia canh 7. Khang thé dugc nhén tinh hoa theo khia canh 1, bao gdm: a)
vung VH bao gébm SEQ ID NO: 12; va b) viing VL bao gom SEQ ID NO: 24.
Khia canh 8. Khang thé dugc nhén tinh hoa theo khia canh 1, bao gdm: a)
vung VH bao gébm SEQ ID NO: 14; va b) ving VL bao gdém SEQ ID NO: 20.
Khia canh 9. Khang thé dugc nhén tinh héa theo khia canh 1, bao gdom: a)
vung VH bao gébm SEQ ID NO: 14; va b) ving VL bao gém SEQ ID NO: 22.
Khia canh 10. Khang thé duoc nhan tinh héa theo khia canh 1, bao gdm: a)
vung VH bao gébm SEQ ID NO: 14; va b) ving VL bao gébm SEQ ID NO: 24.
Khia canh 11. Khang thé duoc nhén tinh héa theo khia canh 1, bao gém: a)
ving VH bao gébm SEQ ID NO: 16; va b) viing VL bao gdm SEQ ID NO: 20.
Khia canh 12. Khang thé dugc nhan tinh hoa theo khia canh 1, bao gé)m:
a) ving VH bao gdm SEQ ID NO: 16; va b) ving VL bao gom SEQ ID NO: 22.
Khia canh 13. Khang thé duogc nhén tinh héa theo khia canh 1, bao gff)m: a)
ving VH bao gdm SEQ ID NO: 16; va b) ving VL bao gdm SEQ ID NO: 24.
Khia canh 14. Khang thé duoc nhén tinh ho4 theo khia canh 1, bao gom: a)
ving VH bao gébm SEQ ID NO: 18; va b) ving VL bao gdbm SEQ ID NO: 20.
Khia canh 15. Khang thé dugc nhéan tinh hoa theo khia canh 1, bao gom: a)
ving VH bao gdm SEQ ID NO: 18; va b) ving VL bao gébm SEQ ID NO: 22.
Khia canh 16. Khang thé dugc nhan tinh hod theo khia canh 1, bao gbm: a)
ving VH bao gébm SEQ ID NO: 18; va b) ving VL bao gébm SEQ ID NO: 24.
Khia canh 17. Khang thé dugc nhan tinh héa theo khia canh 1, trong d6
ving chudi nhe hing dinh 13 viing chudi nhe hang dinh kappa ctia nguoi.
Khia canh 18. Khang thé duoc nhéan tinh hoa theo khia canh 1, trong d6
ving chudi nang hiang dinh bao gdm trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID
NO: 28.
Khia canh 19. Khang thé dugc nhén tinh héa theo khia canh 1, trong d6: a)
chudi ning bao gém trinh tu axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 29; va b)

chudi nhe bao gdm trinh ty axit amin dugc néu trong SEQ ID NO: 30.
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Khia canh 20. M6t duoc phdm bao gém: a) khang thé dugc nhan tinh hoéa
theo mét khia canh bat ky trong sé cac khia canh 1-19; va b) mét ta dugce dugc
dung.

Khia canh 21. Mt vat chira bao gf“)m dugc phém theo khia canh 20.

Khia canh 22. Vit chtra theo khia canh 21, trong do6 vat chira dugc vo trung.

Khia canh 23. Vit chita theo khia canh 21 hodc khia canh 22, trong d6 vét
chura 14 lo, chai hozc dng tiém.

Khia canh 24. Phuong phap 13m giam ndng d6 ctia san pham phén cit thanh
phin bd thé & mot ca thé, phuwong phap niy bao gdm viéc dung cho c4 thé nay
khang thé theo mot khia canh bt ky trong 36 céc khia canh 1-19, hodc dugc phém
theo khia canh 20, mot luong hiéu qua dé e ché Cls va lam giam né)ng do cua
san pham phén tach.

Khia canh 25. Phuong phap theo khia canh 24, trong d6 san pham phén
tach thanh phan bo thé 1a san phdm phan tach C4.

Khia canh 26. Phuong phap theo khia canh 25, trong d6 san pham phén
tach thanh phan b6 thé 13 san pham phén tach C2.

Khia canh 27. Phuong phap theo khia canh 25, trong d6 san pham phén
tach thanh phan bo thé 1a san pham phan tach C3.

Khia canh 28. Phuong phap theo mét khia canh bat ky trong sé cac khia
canh 24-27, trong d6 ca thé 12 mot nguoi.

Khia canh 29. Phuong phap theo mét khia canh bét ky trong sb cac khia
canh 24-28, trong d6 duong dung la trong tinh mach. '

Khia canh 30. Phuong phép theo mét khia canh bét ky trong s céc khia
canh 24-28, trong d6 duong dung la trong co.

Khia canh 31. Phuong phép theo mét khia canh bét ky trong s céc khia
canh 24-28, trong d6 duong dung la trong vo.

Khia canh 32. Phuong phép theo mét khia canh bét ky trong sb cac khia
canh 24-28, trong d6 duong dung 1a duéi da.
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Khia canh 33. Phuong phap theo mét khia canh bét ky trong s cac khia
canh 24-28, trong d6 su giam da néu 12 c6 hidu qua dé didu tri rdi loan chirc ning
thong qua trung gian bo thé.

Khia canh 34. Phuong phap theo khia canh 33, trong d6 rdi loan chirc ning
thong qua trung gian bd thé 12 mot rdi loan chic nang di mién dich.

Khia canh 35. Phuong phap theo khia canh 33, trong do rdi loan chirc ning
thong qua trung gian bo thé 1a mot rdi loan chirc ning ty mién dich.

Khia canh 36. Phuong phap trc ché su phan c4t clia mot thanh phan bd thé
qua trung gian Cls & mdt ca thé, phuong phap nay bao gdom viéc ding cho ca thé
nay khang thé theo khia canh bat ky trong sé cac khia canh 1-19, hoic dugc pham
theo khia canh 20, mot lugng hi€u qua dé (rc ché su phan tach ciia mot thanh phﬁn
b thé qua trung gian Cls.

Khia canh 37. Phuong phap diéu tri bénh hodc rdi loan chiic ning théng
qua trung gian bd thé & mot ca thé, phuong phap nay bao gbm viéc dung cho c4
thé nay khang thé theo mét khia canh bét ky trong s6 cac khia canh 1-19, hoic
duoc phrflm theo khia canh 20, mot luong hiéu qua dé diéu tri bénh hay roi loan
chirc nang thong qua trung gian bé thé.

Khia canh 38. Mot khang thé, bao gom chudi ning va chudi nhe, trong d6
chudi nang bao gébm ving VH va ving chudi ning hing dinh, va chudi nhe bao
gdém ving VL;

trong d6 vung VL bao gébm VL CDR1, VL CDR2 va VL CDR3, va trong
d6 ving VH bao gdm VH CDR1, VH CDR2 va VH CDR3;

trong d6 VL CDR1 bao gom SEQ ID NO: 1;

trong d6 VL. CDR2 bao gém SEQ ID NO: 2;

trong d6 VL. CDR3 bao gém SEQ ID NO: 3;

trong d6 VH CDR1 bao gom SEQ ID NO: 4;

trong d6 VH CDR2 bao gdom SEQ ID NO: 5;

trong d6 VH CDR3 bao gom SEQ ID NO: 6;

trong d6 ving chudi ning hing dinh bao gém ving hang dinh IgG4, trong

do6 gdc axit amin 308 ciia ving chudi ning hing dinh twong g véi SEQ ID NO:
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28 1a Leu va gbc axit amin ctia viing chudi ning hang dinh twong tmg v&i SEQ ID
NO: 28 la Ser;

va trong dé khang thé lién két dic hiéu voi Cls d4 hoat hoa.

Khia canh 39. Khang thé theo khia canh 38, trong d6 gbc axit amin 108 cia
ving chudi ning hang dinh twong tng véi SEQ ID NO: 28 1a Pro.

Khia canh 40. Khang thé theo khia canh 38 hosc 39, trong d6 gbc axit amin
115 cua vung chudi ning hé"lng dinh tuong tng v6i SEQ ID NO: 28 1a Glu.

Khia canh 41. Khang thé, bao gdm chudi nang va chudi nhe, trong d6 chudi
ning bao gém ving VH va ving chudi ning héng dinh, va chudi nhe bao gdm
vung VL;

trong d6 ving VL bao gom VL CDR1, VL CDR2 va VL CDR3, va trong
d6 ving VH bao gdm VH CDR1, VH CDR2 va VH CDR3;

trong d6 VL. CDR1 bao gém SEQ ID NO: 1;

trong d6 VL CDR2 bao gém SEQ ID NO: 2;

trong d6 VL. CDR3 bao gém SEQ ID NO: 3;

trong d6 VH CDRI bao gém SEQ ID NO: 4;

trong d6 VH CDR2 bao gdom SEQ ID NO: 5;

trong d6 VH CDR3 bao gém SEQ ID NO: 6;

trong d6 ving chudi ning héng dinh bao gém SEQ ID NO: 28;

va trong d6 khang thé lién két ddc hidu véi Cls dd hoat héa.

Khia canh 42. Khang thé theo mot khia canh bét ky trong sé cac khia canh
tr 38 dén 41, trong do vung VL bao gém trinh tu axit amin dugc chon tr nhdm
bao gdm cac SEQ ID NO: 20, 22 va 24.

Khia canh 43. Khang thé theo mot khia canh bét ky trong s cac khia canh
tir 38 dén 42, trong d6 ving VH bao gdm trinh tyr axit amin dugc chon tir nhém
bao gdm cac SEQ ID NO: 10, 12, 14, 16 va 18.

Khia canh 44. Khang thé theo mot khia canh bét ky trong sé cac khia canh
tir 38 dén 43, trong do:

(2) ving VH bao gdm SEQ ID NO: 10 va viing VL bao gom SEQ ID NO:
20;
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22;

(c) vung VH bao gém SEQ ID NO:
24;

(d) ving VH bao gdbm SEQ ID NO:
20;

(e) ving VH bao gébm SEQ ID NO:
22;

(f) ving VH bao gébm SEQ ID NO:
24;

(g) ving VH bao gbm SEQ ID NO:
20;

(h) ving VH bao gdm SEQ ID NO:
22;

(i) ving VH bao gém SEQ ID NO:
24;

(j) vung VH bao gém SEQ ID NO:
20;

(j) ving VH bao gébm SEQ ID NO:
22;

(k) ving VH bao gdm SEQ ID NO:
24;

(1) ving VH bao gom SEQ ID NO:
20;

(m) ving VH bao gdbm SEQ ID NO:
22; hoac

24.
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(b) ving VH bao gbm SEQ ID NO:

(n) ving VH bao gdm SEQ ID NO:
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10 va ving VL bao gém SEQ ID NO:
10 va ving VL bao gdom SEQ ID NO:
12 va ving VL bao gébm SEQ ID NO:
12 va ving VL bao gdm SEQ ID NO:
12 va ving VL bao gom SEQ ID NO:
14 va ving VL bao gdbm SEQ ID NO:
14 va ving VL bao gdm SEQ ID NO:
14 va ving VL bao gdm SEQ ID NO:
16 va ving VL bao gébm SEQ ID NO:
16 va ving VL bao gébm SEQ ID NO:
16 va ving VL bao gdm SEQ ID NO:
18 va ving VL bao gém SEQ ID NO:
18 va viing VL bao gdbm SEQ ID NO:

18 va ving VL bao gdm SEQ ID NO:
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Khia canh 45. Khang thé theo mét khia canh bat ky trong s cac khia canh
tir 38 dén 44, trong d6 vung VH bao gom SEQ ID NO: 14, va ving VL bao gdm
SEQ ID NO: 22.

Khia canh 46. Khang thé theo mét khia canh bat ky trong s cac khia canh
tir 38 dén 45, trong d6 chudi nhe bao gdm thém mot ving chudi nhe hing dinh.

Khia canh 47. Khang thé theo khia canh 46, trong d6 viing chudi nhe hing
dinh bao gom SEQ ID NO: 45.

Khia canh 48. Khang thé theo mét khia canh bat ky trong s6 cac khia canh
tir 38 dén 47, trong d6 chudi ning bao gbm SEQ ID NO: 29.

Khia canh 49. Khang thé theo mét khia canh bat ky trong sb cac khia canh
tir 38 dén 48, trong d6 chudi nhe bao gdm SEQ ID NO: 30.

Khia canh 50. Khang thé theo mot khia canh bt ky trong s6 cac khia canh
tir 1 dén 19 va tir 38 dén 49, trong d6 khang thé 1a mét khang thé dac hiéu kép
hoac mot khang thé da dac hiéu.

Khia canh 51. Mdt thé lién hop mién dich bao gdm khang thé theo mot khia
canh bat ky trong s cac khia canh tir 1 dén 19 va tir 38 dén 50.

Khia canh 52. Mot nucleotit cia mdt b cac nucleotit ma hoa khang thé
theo mot khia canh bat ky trong s6 cac khia canh tir 1 dén 19 va tir 38 dén 50.

Khia canh 53. Mot vecto hoac mdt bd cac vecto bao gém nucleotit cia bo
céc nucleotit theo khia canh 52.

Khia canh 54. Mot té bao vat chii chira nucleotit cia bo cac nucleotit theo
khia canh 52 hodc vecto hodc bd cac vecto theo khia canh 53.

Khia canh 55. Mot dugc phém bao gém khang thé theo mot khia canh bét
ky trong sb cac khia canh tir 1 dén 19 va tir 38 dén 50, thé lién hop mién dich theo
khia canh 51, nucleotit hodc bo cac nucleotit theo khia canh 52, vecto hodc bd cac
vecto theo khia canh 53 hoac té bao vat chu theo khia canh 54, va mot ta duoc
dugc dung.

Khia canh 56. Mot phuong phéap tic ché con duong bd thé & mot ddi twong
can diéu tri, bao gém su dung cho ddi twong mot lugng khang thé c6 hiéu qua vé

mit duoc ly theo mot khia canh bat ky trong s6 cac khia canh tir 1 dén 19 va tir
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38 dén 50, thé lién hop mién dich theo khia canh 51, nucleotit hodc bd cac
nucleotit theo khia canh 52, vecto hoac bd cac vecto theo khia canh 53, té bao vat
chu theo khia canh 54, hoac dugc phém theo khia canh 55.

Khia canh 57. M6t phuong phép trc ché sy phan cét qua trung gian Cls cia
thanh phan bd thé C4 & mét dbi tuong can didu tri, bao gdm viéc sir dung cho dbi
tuong mot luong khang thé c6 hiéu qua vé mat duoc ly theo mot khia canh bét ky
trong sd céc khia canh tir 1 dén 19 va tir 38 dén 50, thé lién hop mién dich theo
khia canh 51, nucleotit hoac bo cac nucleotit theo khia canh 52, vecto hodc b cac
vecto theo khia canh 53, té bao vat chu theo khia canh 54, hodc dugc phém theo
khia canh 55.

Khia canh 58. Mot phuong phép didu tri mot bénh hoc rdi loan chirc ning
thong qua trung gian bd thé & mot déi tugng can didu tri, bao gdm viée sir dung
cho dbi tugng mot lugng khang thé ¢6 hidu qua vé mit dugc 1y theo mot khia canh
bat ky trong sb cac khia canh tir 1 dén 19 va tir 38 dén 50, thé lién hop mién dich
theo khia canh 51, nucleotit hoac bd cac nucleotit theo khia canh 52, vecto hoac
bd cac vecto theo khia canh 53, té bao vat chii theo khia canh 54 hodc duoc phim
theo khia canh 55.

Khia canh 59. Phuong phap theo khia canh 58, trong d6 bénh hoic rdi loan
chirc ndang thong qua trung gian bd thé duoc chon tir nhém bao gdm thoai héa
diém vang lién quan dén dén tudi, bénh Alzheimer, bénh xo cing teo co bén, sbc
phén vé, bénh mét tri nhé hat, viém khép (vi du, viém khép dang thap), bénh hen,
chimg vita xo dong mach, hdi chung tan mau tdng ure mau khong dién hinh, cac
bénh tu mién (bao gdm, vi du nhw thiéu méau tin huyét twr mién (AIHA), ATHA
4m, ATHA hdn hop, v.v.), hoi chimg Barraquer-Simons, bénh Behget, bénh mach
mau thoai hoa bot kiéu Anh, bénh Pemphigoid bong nudc, bénh Buerger, bénh
than Clq, ung thu, hdi chiing khang photpholipid nguy hiém, bénh mach mau
thoai hoa bot & ndo, bénh agglutinin lanh, bénh thoai héa vé ndo - hach nén, bénh
Creutzfeldt-Jakob, bénh Crohn, bénh viém mach cryoglobulin huyét, bénh giam
stt trf tué, chimg mét tri nho thé Lewy, bénh 16 loan than kinh khuéch tan véi voi

ho4, bénh lupus ban d6 dang dia, hoi chimg Down, héi chimg Evan, bénh so héa
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cau than khu tr timg vung, rdi loan tu duy hinh thirc, bénh sa st tri tué tién dinh
thai duong (FTD), bénh sa st tri tué tién dinh thai dwong vé6i bénh parkinson lién
quan dén dén nhidm sic thé 17, bénh thoai héa thuy trudc, bénh Gerstmann-
Straussler-Scheinker, héi ching Guillain-Barré, bénh Hallervorden-Spatz, héi
chimg tan mau tang ure mau, phu mach di truyén, gidm photphatase kiém, hoi
ching viém phéi v0 can, cac bénh phiic hgp mién dich, viém co thé vui, bénh
truyén nhiém (vi du, bénh do vi khuén (vi du, Neisseria meningitidis hodc
Streptococcus ) virus (vi dy, virus gy suy giam mién dich & ngudi (HIV)), hodc
céc tac nhan truyén nhi®m khac), bénh viém, t6n thuong do thiéu méu cuc bo/téi
tuGi mau, suy giam nhan thirc nhe, bénh giam bach cau mién dich (ITP), thiéu hut
molybden cofactor (MoCD) loai A, viém cau thin mang ting sinh (MPGN) I,
viém cau than mang tang sinh (MPGN) II (bénh ling dong dam dic), viém than
mang, bénh sa sut tri tué nhdi mau da dang, bénh lupus (vi dy, bénh lupus d6 hé
thdng (SLE)), viém cdu than, bénh Kawasaki, bénh than kinh vén dong da 6, bénh
da xo cung, teo da hé théng, nhuoc co, nhdi méu co tim, loan dudng co tang
truong luc, bénh tuy thi than kinh, bénh Niemann-Pick loai C, bénh than kinh van
dong khéng phai bénh Guamanian véi rdi loan soi than kinh, bénh Parkinson,
bénh Parkinson kém ching sa sut tri tug, tiéu huyét sic t6 kich phat vé dém,
Pemphigus vulgaris, bénh Pick, hi chung Parkinson sau viém ndo, viém da co,
bénh mach mau thoai hoa bdt & ndo do prion protein, bénh than kinh dém dudi vo
tién trién, liét trén nhan tién trién, bénh Véy nén, nhiém trung huyét, doc tb Shig-
E coli (STEC)-HuS, teo co cot song, dot quy, viém ndo toan bd xo hoéa ban cap,
chimg mét tri nhé rdi loan, thai ghép, viém mach (vi dy, viém mach lién quan dén
ANCA), bénh u hat Wegner, bénh thiéu méu hong ciu Iudi liém, bénh
cryoglobulin méu, bénh cryoglobulin mau hén hop, cryoglobulin hdn hop thiét
yéu, cryoglobulin hon hop loai II, cryoglobulin hon hop loai 111, viém than, giam
tiéu cau do thudc, viém than lupus, bénh ly thugng bi bong nudce méc phai, phan
(g truyén mau cham, hdi chimg viém mach mau may day giam b6 thé, bénh giac
mac bong nuéce gia, khuc xa tiéu cAu, bénh viém da day than kinh huy myelin man

tinh (CIDP), hoi ching réi loan sinh tiy (MDS), hoi chimg Miler-Fisher, bénh
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viém da day than kinh huy myelin cip tinh (AIDP)), bénh 1y soi truc than kinh
van dong cép (AMAN), bénh ly soi truc than kinh van dong va cam giéc cép, va
bién thé hau hQng-cé-cénh tay, va bat ky su két hop nao cia ching.

Khia canh 60. Phuong phap theo khia canh 58 hodc 59, trong d6 bénh hoac
roi loan chire nang thong qua trung gian b6 thé duge chon tir nhém bao gom bénh
pemphigoid bong nudc, bénh agglutinin lanh, bénh thiéu mau tan huyét tu mién
(ATHA), ban xut huyét giam tiéu ciu mién dich (ITP), bénh than kinh van dong
da 6, viém tuy thi than kinh va bét ky su két hop ndo ctia ching.

Khia canh 61. Phuong phap theo mot khia canh bét ky trong sd cac khia
canh tir 56 dén 60, trong d6 khang thé duoc dung ngoai rudt, tinh mach, duéi da,
trong da, qua da, trong co, dudng miéng, trong mat, trong vo, trong phic mac,

trong mili, trong miéng, dudi ludi, truc trang, duong 4m dao hodc qua dudng phéi.

Vi du thuye hién sang ché
| Cac vi du sau day dugc dua ra dé cung cip cho nhiing ngudi cé k§ ning
thong thudng trong linh vuc k¥ thuat nay mot sy boc 16 va mo ta dﬁy du vé cach
thuc hién va st dung sang ché nay, va khong nhim muc dich giéi han pham vi
cua nhitng gi cac tac gia sang ché coi 1a su boc 16 ctia ho ciing nhu ho c6 y dinh
dai dién rang céc thi nghiém duéi day 1a tAt ¢4 hay cac thi nghiém duy nhat duoc
thuc hién. Céc nd luc da duge thuc hién dé dam bao do chinh xéc lién quan dén
cac con s6 dugce sir dung (vi du: ) luong, nhiét d9, v.v.) nhung mot s6 151 va sai
léch thir nghiém can duge tinh dén. Trir khi ¢6 chi dinh khéc, c4c phan 1a c4c phan
theo trong luong, trong lugng phén tir 1a trong lugng phén tir trung binh, nhiét do
tinh bang d6 C va 4p suét 1a 4p sudt ¢ hoic gan 4p sut khi quyén. Chir viét tat
tiéu chuén c6 thé dugc st dung, vi du: bp, cap co sd; kb, kilobase; pl, picoliter; s
hodc sec, gidy; min, phut; h hodc hr, gio; aa, axit amin; kb, kilobase; nt, nucleotit;
im, tiém bép; ip, trong phuc mac; sc, duéi da; va nhu thé.

Vidu 1: Cac bién thé ciia khang Cls da hoat hoa dwgc nhén tinh hoa

Céac bién thé duoc nhan tinh héa ctia khang Cls di hoat hoa dugc tao ra.

Céc trinh tu axit amin ctia cdc mién VH chuoi ning cta céc bién thé dugc nhan
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tinh hoa 1-5; cac trinh tu nucleotit ma hoa mién VH chudi nang cua cac bién thé
duoc nhan tinh hoa cling dugc cung cép. Céc trinh tu axit amin ctia mién VL chudi
nhe cua cac bién thé dugc nhan tinh hoa 1, 2 va 5, va cac trinh tu nucleotit ma hoa
mién VL chudi nhe cia cac bién thé duoc nhan tinh hoa, dugc thé hién & cac Hinh
6-8. Su khac biét vé axit amin so véi trinh tu axit amin cta khang C1s da hoat hoa

¢ chuot (VL SEQ ID NO: 7; VH SEQ ID NO: 8) dugc tém tit trong cac Hinh 9

Ma axit amin mdt chlr cai [a nhu sau (voi ma axit amin 3 chit cai trong

ngodc don):

G - Glyxin (Gly)

P - Prolin (Pro)

A - Alanin (Ala)

V - Valin (Val)

L - Leuxin (Leu)

I - Isoleuxin (Ile)

M - Methionin (Met)

C - Cystein (Cys)

F - Phenylalanin (Phe)
Y - Tyrosin (Tyr)

W - Tryptophan (Trp)
H - Histidin (His)

K - Lysin (Lys)

R - Arginin (Arg)

Q - Glutamin (Gln)

N - Asparagin (Asn)

E - Axit Glutamic (Glu)
D - Axit Aspartic (Asp)
S - Serin (Ser)

T - Threonin (Thr)
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Vi du 2: Xac dinh déc tinh cua cac bién thé khang Cls da hoat hoa dugc
nhan tinh hoa

Cac dac tinh lién két ctia cac bién thé khang Cl1s da hoat hoa dugc nhan
tinh héa duge cung cip trong cac Bang 4 va 5 (Hinh 11 va Hinh 12, tvong tmg).
Céc 4i luc lién két twong ddi cho céc bién thé khang Cls di hoat hoa dugc nhan
tinh héa khac nhau v6i Cls d3 hoat hoa duoc cung cp trong Bang 4 (cot dir lidu
d4u tién), duoc trinh bay trong Hinh 11.

T4t ca 15 td hop (bién thé VH 1 + bién thé Vk 1; bién thé VH 1 + bién thé
Vk 2; bién thé VH 1 + bién thé Vk 5; bién thé VH 2 + bién thé Vk 1; bién thé VH
2 + bién thé Vk 2; bién thé VH 2 + bién thé Vk 5; bbién thé VH 3 + bién thé Vk
I; bién thd VH 3 + bién thé Vk 2; bién thé VH 3 + bién thé Vk 5; bién thé VH 4
+ bién thé Vk 1; bién thé VH 4 + bién thé Vk 2; bién thé VH 4 + bién thé Vk 5;
bién thé VH 5 + bién thé Vk 1; bién thé VH 5 + bién thé Vk 2; bién thé VH 5 +
bién thé Vk 5) dugc san xuét. Mdi bién thé dugce nhan tinh hoa di duoc kiém tra
kha ning canh tranh v4i khang Cls d4 hoat hod & chudt dugc biotin ho4 trong viéc
lién két véi Cls hoat tinh. Céc dit lidu duge hién thi trong Hinh 11, ¢4t dit liéu thur
hai.

MJi bién thé dugc nhan tinh hoa da duge thir nghiém trong mét thir nghiém
thuong mai c6 san dé do ludng sy hoat hoa con dudng b thé cb dién (CP). Cac
két qua duoc hién thi trong Hinh 11, cdt dit liéu thit ba. Dit liéu cho thy rang tat
ca 15 bién thé duoc nhan tinh héa déu tc ché sy hoat hoa CP véi IC 5 twong tu
nhu cua khang Cls da hoat hoéd & chudt.

X4c dinh dic tinh dong hoc cua ai luc lién két duge thuc hién trén 8 bién
thé khang Cls d4 hoat hoa dugc nhén tinh hoéa. Dit liéu dugc mo ta trong Bang 5,
dugc trinh bay trong Hinh12.

Vi du 3: Nghién ctru in vivo trén khi cynomolgus

Pé danh gia cac dic tinh dugce dong hoc (PK) va duoc luc hoc (PD) ciua
khang Cls da hoat hoa dugc nhan tinh héa, cac nghién ctru don lidu vé khang Cls
da hoat hod dugc nhin tinh hoa da dugc thuc hién ¢ khi cynomolgus (Macaca

fascicularis ). Ngoai ra, dé so sanh sinh kha dung ctia cac khang Cls di hoat hod
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duoc nhan tinh héa bang nhiéu duong dung khac nhau, bién thé khang Cls da
hoat hod dugc nhan tinh héa dugce ding bang cach tiém tinh mach (IV) hodc tiém
duéi da (SC). Sau khi dung liéu khang C1s di hoat hoa dugc nhan tinh héa, mau
huyét tuong va huyét thanh duoc 4y tai cac thoi diém duoc chi dinh dé x4c dinh
néng dd tuan hoan cla khang C1s da hoat hoa dugc nhéan tinh héa; va dé danh gia
su e ché ctia con dudng b thé cb dién (CP) bang khang Cls di hoat hoa dugc
nhan tinh héa. Nong d6 trong huyét tuong va huyét thanh ctia khang Cls dé hoat
hoa duogc nhén tinh héa theo thoi gian cung cap dit liéu PK; su trc ché ctia CP theo
thoi gian cung cip dit lidu PD.

T4t ca cac dong vat nghién ctru 13 céi, trong luong co thé trong khoang tir
2,4-3,9 kg, va & d6 tudi 3-5 tudi. Ngoai ra, tat ca cac dong vat déu ngdy tho vdi
viéc ding thube.

Mau toan phan duogc thu thap trong cac 6ng KoEDTA va bng tach huyét
thanh dé xur 1y huyét twong va huyét thanh, va ngay 1ap tic dugc luu trit & -15°C
dén -25°C.

Dé danh gia c4u hinh dugc dong hoc ctia bién thé anti-Cls dugc nhan tinh
hoa VH3/VK2-Fc-suby, cic mau huyét tuong dugc 14y tai cac thoi diém dugc mo
ta trong Hinh 13 va Hinh 14 da dugc pha lodng va chay trong ELISA dé dinh
luong ndng d6 huyét tuong VH3/VK2-Fc-sub,. Trong thoi gian ngén, cic mau
huyét tuong pha lodng duqc thém vao mdt dia 96 giéng duoc phi trudc véi Cls
da hoat hod. Sau khi & mau huyét twong va rira sau d6, mot khang thé phat hién
lién hop peroxidaza cai ngua dac hiéu cho IgG ¢ nguoi di duge thém vao dé phat
hién VH3/VK2-Fc-suby gén véi Cls. Cudi cung, chit nén 3,3,5,5'-
tetrametylbenzidin (TMB) da dugc thém vao dé bat ddu phan g so mau ma dugc
doc trén quang phd ké. Bang cach ndi suy tir mt duong cong chuén cia
VH3/VK2-Fc-suby chay song song véi cac mau huyét twrong, ndng do huyét twong
VH3/VK2-Fc-suby dugc xac dinh cho tAt c4 cac mau.

Céc tac dung duoc luc hoc ctia VH3/VK2-Fce-suby dugc danh gia béng cach
st dung b0 dung cu con duong bd thé ¢ dién WIESLAB®. B6 dung cu

WIESLAB® c6 sin trén thi trudng, va ién quan dén dén viéc sir dung mot xét
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nghiém hip thy mién dich lién két enzyme (ELISA) dugc thiét ké dé danh gia
ndng do cua con dudng bd thé cb dién trong cac mau huyét thanh bang cach hoat
hoa con duodng cb dién nay clia mau ex vivo va do ludng thé hé ctia san phdm phan
chia cudi cung ctia con dudng ex vivo, C5b-9. Cac miu dugc khao nghiém theo
huéng dan cta nha san xuét. Trong thoi gian ngén, mau huyét thanh tir nhitng con
khi, dwoc thu thap tai cac thoi diém dugc chi ra trong Hinh 14 va Hinh 15, d3
duoc pha loang va thém vao céc giéng cta dia 96 giéng duoc cung cap. Sau khi
u, mot khang thé phat hién déc hiéu cho san phém phan tach cudi cung cua con
dudng b dién, C5b-9, da duge thém vao va phan tmg so mau dugc do trén quang
pho ké. Tat ca cac mau cho mot con khi riéng 1& duge so sanh va chuén héa véi
mau trude lidu clia cung mot con khi (trude liéu = 100% hoat tinh).

Hinh 13 mé ta dir liéu PD va PK tur 3 dong vat dugc lidu véi VH3/VK2-Fe-
suby, duoc tiém tinh mach véi lidu 10 mg/kg. Nhur thé hién trong Hinh 13, nong
d6 trong huyét thanh ctia VH3/VK2-Fc-subs nam trong khoang tir 70 pg/mL dén
300 pg/mL trong khoang thoi gian 1én téi 650 gio (27 ngay). Trong cung khoang
thoi gian nay, hoat tinh CP bi trc ché 80% dén 99%.

Hinh 14 mo ta dit liéu PD va PK tir 3 dong vat dugc dinh lidu véi
VH3/VK2-Fc-subs, duoc tiém dudi da véi lidu 20 mg/kg. Nhu thé hién trong Hinh
14, ndng do trong huyét thanh ciia VH3/VK2-Fc-suby nim trong khoang 50
ng/mL va khoang 450 pg/mL trong khoang thoi gian 1én t6i 85 ngay. Trong cung
khoang thoi gian nay, hoat tinh CP, duoc do bang cach sir dung bd dung cu
WEISLAB® da bi (rc ché 60% dén 99%. Hon nita, mot liéu VH3/VK2-Fc-sub,
dudi da 20 mg/kg da G ché con dudng bd thé hon 90% trong 28 ngay (Hinh 19).

Vi du 4: Xéc dinh dac tinh cia khang thé khang Cls bao gdom ving Fc da
stra doi

Bién thé khang Cls da hoat hoa dugc nhan tinh héa, VH3/VK2, bao gém
IgG4 ctia nguoi, véi sy thay thé S241P va L248E. Dé tang cudng thoi gian ban
huy va tinh kha dung dudi da, ving Fc cia VH3/VK2 di dugce sura d6i dé bao gdm
cac thay thé M428L va N434S. Khang thé thu dugc, duge goi 1a VH3/VK2-Fe-

suby, duogc théy lién két dic hiéu Cls hoat tinh véi héng sO phan ly 1,53 x 107,
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VH3/VK2-Fc-suby da tc ché con duong bd thé in vitro dén mot muic do
twong tu nhu khang thé khang Cls théng thuong, trudc diy dugc mod ta 1a
VH4/VK2 trong US Pat. S 8,945,562. Trong mot thir nghiém hoat tinh trong
huyét thanh ctia con dudng bd thé ¢6 dién in vitro, VH3/VK2-Fc-suby (hinh tron)
hién thi ED s, twong tu nhur khang Cls (hinh vudng), méc du sy tc ché hoat tinh
ctia con dudng b thé cb dién boi VH3/VK2-Fc-suby dién ra tir tir hon su trc ché
hoat tinh b thé bai khang Cls (Hinh 17A ). Ngoai ra, VH3/VK2-Fc-suby hién thi
muc do tan mau tuong tu nhu khang thé khang Cls thong thuong (Hinh 17B).

N6 di dugc dua ra gia thuyét rang néu lién két FcRn ¢6 lién quan dén viée
tudn hoan VH3/VK2 (VH3/VK2-Fc-suby ma khong tang cuong lién két FcRn),
thi VH3/VK2-Fc-suby s& c6 thoi gian ban hiy dai hon va do d6 c6 tac dung dugc
ly kéo dai so v&i VH3/VK2. Khi Cynomolgus dugce tiém mot liéu tiém tinh mach
10 mg/kg VH3/VK2 hodc VH3/VK2-Fc-subs, va mau dugc rat ra dinh ky. Qua
650 gid sau khi tiém, dong vat da tiém VH3/VK2-Fc-sub, lién tuc co ndng do
khang thé trong méu cao hon so véi dong vat di tiém VH3/VK2 (Hinh 18A).
Ngoai ra, VH3/VK2-Fc-suby ¢6 tac dung duoc luc hoc kéo dai hon VH3/VK2.
Mot lidu duy nhét 10 mg/kg VH3/VK2-Fe-sub, da G ché hoat tinh con duong bo
thé hon 70% qua 650 gid, trong khi cing mot liu VH3/VK2 cho thiy su tic ché
giam dan, bét dAu gan nhu ngay 1ap tic va gan dat dén ndng do ddi chimg chét
mang sau 650 gio tiém (Hinh 18B). Nhiing tac dung nay cling dugc quan sat thiy
& khi cynomolgus duoc tiém lidu tiém duéi da duy nhat 20 mg/kg VH3/VK2-Fe-
sub, (xem Hinh 14).

Vi du 5: Nghién ctru dugc dong hoc cua khang thé khang C1s sau khi tiém
tinh mach va tiém duéi da ¢ khi Cynomolgus

Muc tiéu cua nghién ctru didu tra nay 1a dé dénh gia dugc dong hoc cta
VH3/VK2-Fc-subs, sau khi tiém bolus tinh mach (IV) mot 14n, tiém bolus IV mét
lan sau d6 tiém dudi da (SC) mdi 1An mét tudn hozc tiém SC 13p lai & khi cai
cynomolgus.

Thiét ké nghién ctru
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Dong vt s& dugc phan chia vao cdc nhom va dugc diéu tri nhu dugce chira
trong Bang 2. Pong vat s€ dugc dinh liéu thoéng qua hodc tiém bolus tinh mach
(IV) trong tinh mach ngoai bién béang cach sir dung dudng tiém truyén buém moi
hoic tiém bolus dudi da (SC) & vung lién suon cua lung. Néu sy kich img dugc
ghi nhan tai vi trf tiém, ving nguc dudi ¢6 thé duge sir dung cho céc 1an tiém SC
tiép theo dé tranh kich tmg thém. Tén suét cta liéu phi hop véi duge dong hoc
du doan cua dong vat thir nghiém. Phac dd diéu tri duoc lua chon cho nghién ciru
nay dugc du doan dé x4c dinh ndng dd co thé dat dugc trong mau ngoai vi va hoat

tinh dugc ly co lién quan.
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Bang 2: Phan chia nhém

Vit . Liéu S6 lwong
, Lieu dung
] chat N . Thé dong vat
Nhom | . Ngay/Tan |Pwong |Mic do|Nong do
kiem ) tich?
suat dung |(mg/kg) |(mg/mL) Cai
tra (mL/kg) "
1 v 0 0 4
8,15, 22,
1 CA/V 3
29, 36 va|SC 0 0 2
43
VH3/V
2 K2-Fc- |1 v 45 15 3 3
sub4
1 v 10 2,5 4
VH3/V
8,15, 22,
3 K2-Fc- 3
29, 36 va|SC 2 1 2
suby
43
VH3/V
4 K2-Fc- |1va29 SC 10 5 2 3
suby

2 Téng thé tich lidu (ml) s& dugc tinh toan dya trén trong lugng co thé gan
day nhét.

CA/V: dong vat dbi chimg/chat mang; IV: tiém bolus tinh mach; SC: tiém
bolus duéi da.

Quan sat 1am sang

Céc quan sat 1am sang s& duoc thuc hién mdi ngay mot 1an, bat dau vao

ngay thi hai lam quen v6i moi con vét vao budi sang, trudce khi don phong. Kiém
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tra ty 18 tr vong s& duogc tién hanh hai 14n mdi ngdy dé danh gia strc khoe va thé
trang cua dong vat ndi chung.

Quan sat 1am sang bd sung co thé duoc thuc hién, khi can thiét. Néu cac
quan sat 1am sang dbi véi dong vat chimg minh tinh trang dong vat suy giam, viéc
danh gi4 tha y s& duogc thuc hién va Gidam doc nghién ctru d3 thong bao.

Mau s& duogc thu thp tir tinh mach ngoai bién ctia dong vat bi khdng ché,
c6 v thirc. Trong 24 gir dau tién sau lidu, mau s& khong dugc thu thip tir tinh
mach (hodc chin) ma da duoc st dung cho dudng dung lidu IV. Mau s& dugc thu
thap thong qua mét lan rut va sau d6 duwoc chia mét cach thich hop.

Trong trudng hop hoai tir dot xudt, mAu méu tinh mach s& duoc thu thap tir
dong vat hap héi co y thic trude khi gy mé, néu cé thé.

Céac mau mau sé& duoc thu thap tai cac méc thoi gian sau day va dugc luu
trir trén da uat trude khi xur ly:

Nhém 1 va 3: Ngay 1 (15 phat, 30 phit, 1 gid, 2 gio va 4 gio sau lidu), 2
(24 gid sau liéu), 5, 8 (trudce lidu, 30 phat, 1 gio, 2 gio va 4 gid sau lidu), 9, 10,
11, 12,13, 14, 15 (trudc lidu), 18, 22 (trude lidu), 25, 29 (trudce lidu), 32, 36 (trudc
lidu), 39, 43 (trude lidu), 46, 50, 53 va 57;

Nhoém 2: Ngay 1 (15 phut, 30 phut, 1 gio, 2 gio va 4 gio sau lidu), 2 (24 gior
sau lidu), 3 (48 gid sau lidu), 5 (96 gid sau lidu), 8 (168 gio sau lidu), 15, 22, 25,
29,32, 36, 39, 43, 46, 50, 53 va 57; va

Nhom 4: Ngay 1 (30 pht, 1 gio, 2 gio va 4 gio sau lidu), 2 (24 gid sau
lidw), 3, 4, 5, 6, 11, 15, 18, 22, 25, 29 (trudc lidu, 30 phut, 1 gid, 2 gid va 4 gio
sau lidu), 30, 31, 32, 33, 34, 39, 43, 46, 50, 53 va 57.

Mic du cang ché nay di duge mo ta c6 lién quan dén cac phuong an cu thé
cua no, nhung cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay hiéu ring nhing thay
d6i khac nhau ¢6 thé duge thuc hién va tuong duong c6 thé duoc thay thé ma
khong di chéch khoi tinh thdn va pham vi ctia séng ché. Ngoai ra, nhiéu sira dbi
6 thé duoc thuc hién dé thich nghi mot tinh huéng cu thé, vat chét, thanh phﬁn

cua vat chat, xtr ly, budc hodc cac budce xir ly, véi muc ti€u, tinh than va pham vi
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cua sang ché nay. Tat ca cac stra d6i nhu vay dugc dy dinh ndm trong pham vi

cta b yéu cau bao hg dugc dinh kém & day.
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YEU CAUBAO HO

1. Khang thé lién két dic hiéu véi Cls da hoat hoa va bao gém chudi ning va
chudi nhe, trong dé chudi ning bao goém trinh ty axit amin ctia SEQ ID NO: 29,
va trong d6 chudi nhe bao gdm trinh ty axit amin ctia SEQ ID NO: 30.

2. Khang thé lién két dc hiéu véi Cls d3 hoat hoa va bao gém:

ving chudi nhe thay déi (VL) bao gdm trinh tu axit amin ctia SEQ ID NO:
22;

vung chudi nhe héng dinh; ‘

ving chudi nang thay d6i (VH) bao gdm trinh tu axit amin ctia SEQ ID NO:
14; va

ving chudi ning hang dinh IgG4 bao gém leuxin (Leu) & vi tri axit amin

308, serin (Ser) ¢ vi tri axit amin 314, prolin (Pro) ¢ vi tri axit amin 108, va axit
glutamic (Glu) & vi trf 115, so véi trinh tu ving hing dinh IgG4 cia SEQ ID NO:
52.

3. Khang thé theo diém 2, trong d6 chudi ning bao gdm SEQ ID NO: 29.
4. Khang thé theo diém 2, trong d6 chudi nhe bao gdm SEQ ID NO: 30.

5. Khéng thé theo diém 2, trong d6 chudi ning bao gdm SEQ ID NO: 29 va chudi
nhe bao gom SEQ ID NO: 30.

6. Khang thé theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 khang thé 1a
khang thé dic hiéu kép.

7. Khang thé theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 khang thé 1a
khang thé da dac hiéu.
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8. Thé lién hop mién dich bao gém khang thé theo diém bét ky trong sb cac diém
tir 1 dén 7.

9. Axit nucleic mé héa khang thé theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 7.
10. Vecto bao gdm axit nucleic theo diém 9.

11. Té bao chti chira axit nucleic theo diém 9 hodc vecto theo diém 10.

12. Dugc pham bao gom khang thé theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén
7, thé lién hop mién dich theo diém 8, axit nucleic theo diém 9, vecto theo diém

10, hodc té bao chu theo diém 11 va ta duge duoc dung.

13. Phuong phap san xuét khang thé bao gdm budc nudi cy té bao chu theo diém

11 sao cho khang thé dugc tao ra va budc thu hoi khang thé.
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Lys Ile Leu Ile

50

Arg Phe Ser Gly

65

Pro Val Glu Glu

Glu Asp Pro Trp
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Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Asp

25

30

144/190



Ile His

35

Tyr

Gly Arg Ile

50

Gln
65

Val Lys

Leu Gln Leu

Ala Arg Tyr

Thr Thr Leu

115

<210> 9

<211> 673
<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 9

Glu Pro Thr
1

Tyr Pro Ser

Tyr Gly Ile
35

Asn Cys Ala
50

Gly Arg Leu

Trinh tu

Trp Val Lys

Asp Pro Ala

Thr Ile

70

Ala

Ser Leu

85

Ser

Gly
100

Tyr Gly

Thr Val Ser

Cls & con nguoi

Met Tyr Gly
5

Glu Vval Glu

20

His Leu Tyr

Tyr Asp Ser

Cys Gly Gln

nhan tao

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Arg

Ser

Glu

Lys

Phe

Val

55

Arg

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Glu

Ile

Ser

Thr

40

Gln

Ser

Pro

His

Asp

Glu

Val
105

Leu

Trp

25

His

Ile

Ser

44630

Glu

Thr

Thr

Asp

90

Phe

Ser

10

Asp

Leu

Ile

Asn

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Pro

Ile

Asp

Ser

Asn

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Tyr

Asn

Glu

Ile

Gly

60

Pro

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Tyr

Val

Glu

45

Asp

His

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Pro

30

Leu

Thr

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gln

15

Glu

Ser

Glu

Pro

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ala

Gly

Glu

Glu

Ile

145/190



65

Val

Ser

Val

Ser

Pro

145

Ser

Tyr

Leu

Asp

Glu

Asp

Ala

His

130

Glu

Gly

Pro

Glu

Val

- 210

Phe

225

Pro

Phe

His

Val

Gly

Gln

Gly

Glu

Phe
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gccccgaagt tccaagtcaa ggccactata actgcagaca catccaccaa cacagcctac

ctgcagctca gcagecctgac atctgaggac actgccgtct attactgtge tagatatggt
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Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Tyr

Val

115

13
357
DNA

Trinh tu

thé

Leu

Leu

20

Trp

Asp

Ala

Ser

Gly

100

Thr

nhan tao

VH2
Val
Ser
Val
Pro
THP
Ser
85

Tyr

Val

Gln
Cys
Lys
Ala
Ile
70

Leu

Gly

Ser

Ser

Thr

Gln

Asp

55

Thr

Arg

Arg

Ser

nhan tao

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Glu

Ala

Ser

25

Pro

His

Asp

Glu

Val
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Phe

Val

Phe

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Asp

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

240

300

357
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<220>
<223> Bién thé VH 2

;:ggitcigc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc caggggcectc agtcaagttg 60
tcctgcacag cttctggett taacattaaa gacgactata tacactgggt gaagcaggcc 120
cctggacagg gcctggagtg gattggaagg attgatcctg cggatggtca tactaaatat 180
gccccgaagt tccaagtcaa ggccactata actgcagaca catccaccaa cacagcctac 240
ctggagctca gcagcctgag atctgaggac actgccgtct attactgtge tagatatggt 300
tacgggaggg aggtctttga ctactggggc caaggcacca ctgtcacagt ctcctca 357
<210> 14
<211> 119
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Bién thé VH3

<400> 14
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Asp
20 25 30

Tyr Ile His Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asp Gly His Thr Lys Tyr Ala Pro Lys Phe
50 55 60

Gln Val Lys Val Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Leu Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Tyr Gly Tyr Gly Arg Glu Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
10



100

Thr Thr val Thr Val Ser Ser

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

<220>
<223>

<400>

115

15

357

DNA

Trinh ty nhan tao

Bién thé VH 3

15

caggttcagc tggtgcagtc tggggctgag

tcctgcacag cttctggett taacattaaa

cctggacagg gcctggagtg gattggaagg

gccccgaagt tccaagtcaa agtcactata

ctggagctca gcagcctgag atctgaggac

tacgggaggg aggtctttga ctactgggsc

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

<220>
<223>

<400>

Gln Val Gln Leu

1

Ser Val Lys Val

Tyr Ile His Trp

Gly Arg Ile Asp

50

16
119
PRT
Trinh tu nhan tao

Bién thé VH4

16

5

20

35 40

55

44630

105

gtgaagaagc
gacgactata
attgatcctg
actgcagaca
actgccgtct

caaggcacca

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

10

Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe
25

Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln

Pro Ala Asp Gly His Thr Lys

11

110

caggggcctc agtcaagttg
tacactgggt gaagcaggcc
cggatggtca tactaaatat
catccaccag cacagcctac
attactgtgc tagatatggt

ctgtcacagt ctcctca

Lys Lys Pro Gly Ala
15

Asn Ile Lys Asp Asp
30

Gly Leu Glu Trp Ile
45

Tyr Ala Pro Lys Phe
60

60

120

180

240

300

357
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Gln Val Lys
65

Met Glu Leu

Ala Arg Tyr Gly

Thr Thr Val
115

<210> 17

<211> 357
<212> DNA
<213> Trin

<220>

<223> Bién

<400> 17
caggttcagc

tcctgcacag
cctggacagg
gccccgaagt
atggagctca

tacgggages

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

18
119
PRT

<220>

<223>

<400> 18

Val

Ser
85

100

Thr

h tu

thé VH 4

tggtgcagtc
cttctggcett
gcctggagtg
tccaagtcaa
gcagcctgag

aggtctttga

Bién thé VH5

Val Ser Ser

nhan tao

tggggctgag
taacattaaa
gattggaagg
agtcactata
atctgaggac

ctactggggc

Trinh tu nhan tao

44630

75

90

105

gtgaagaagc
gacgactata
attgatcctg
actgcagaca
actgccgtct

caaggcacca

caggggcctc

tacactgggt
cggatggtca
catccaccag
attactgtgc

ctgtcacagt

Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
70

80

Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

95

Tyr Gly Arg Glu Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
110

agtcaaggtc
gcgecaggcc
tactaaatat
cacagcctac
tagatatggt

ctcctca

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

12

15

60

120

180

240

300

357



Ser Val Lys

Ile His

35

Tyr

Gly Arg Ile

50

Gln
65

Val Lys

Met Glu Leu

Ala Arg Tyr

Thr Thr Val

115

<210> 19
<211> 357
<212> DNA
<213> Trin
<220>
<223> Bién
<400> 19
caggttcagc

tcctgcgecag
cctggacagg
gccccgaagt
atggagctca

tacgggages

<210>
<211>
<212>

20
111
PRT

Val
20

Ser
Trp Val
Asp Pro
Val

Thr

Ser
85

Ser

Gly
100

Tyr

Thr Val

h ty

thé VH 5

tggtgcagtc
cttctggett
gcctggagtg
tccaagtcaa
gcagcctgag

aggtctttga

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Ala Ala

Gln Ala

40

Asp
55

Gly
Thr Ala
Arg Ser
Glu

Arg

Ser

nhan tao

tgggectgag
taacattaaa
gattggaagg
agtcactata
atctgaggac

ctactggggc

44630

Ser Phe

25

Gly

Pro Gly Gln

His Thr Lys

Thr Ser

75

Asp

Glu Asp Thr

90

Val
105

Phe Asp

gtgaagaagc
gacgactata
attgatcctg
actgcagaca
actgccgtct

Caaggcacca

13

Asn Ile Lys

30

Leu Glu

45

Gly

Tyr Ala Pro

60

Thr Ser Thr

Ala Vval Tyr

Tyr Trp Gly

110

caggggcctc
tacactgggt
cggatggtca
catccaccag
attactgtgc

ctgtcacagt

Asp Asp

Trp Ile

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Gln Gly

agtcaaggtc
gcgccaggcec
tactaaatat
cacagcctac
tagatatggt

ctcctca

60

120

180

240

300

357

154/190



44630 155/190

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Bién thé nhe thay déi Vkappal

<400> 20

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp
20 25 30

Gly Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Thr Gly Gln Pro Pro
35 40 45

Lys Ile Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Ile Pro Ala
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
65 70 75 80

Ser Leu Glu Glu Glu Asp Phe Ala Ile Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn
85 90 95

Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110

<210> 21

<211> 333

<212> DNA

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Bién thé Vkappa 1

;:2gitgi;c tgacccaatc tccagactct ttggectgtgt ctctcgggga gagggccacc 60
atctcctgca aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg atagttatat gaactggtac 120
caacaaaaaa caggacagcc acccaaaatc ctcatttatg atgcatccaa tttggaatct 180
ggcatcccag ccaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caccatcagc 240
agcctggagg aggaggattt tgcaatctat tactgtcagc aaagtaatga agacccgtgg 300

14



44630

acgttcggtg gaggcaccaa ggtggaaatc aaa 333
<210> 22
<211> 111
<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao
<220>
<223> Bién thé nhe thay déi Vkappa2
<400> 22
Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp
20 25 30
Gly Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro
35 40 45
Lys Ile Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Ile Pro Ala
50 55 60
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
65 70 75 80
Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Ile Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn
85 90 95
Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110
<210> 23
<211> 333
<212> DNA
<213> Trinh ty nhan tao
220>
<223> Bién thé Vkappa 2
<400> 23

gacattgtgc tgacccaatc tccagactct ttggctgtgt ctctcgggga gagggccacc

15

60

156/190



atctcctgca
Caacaaaaac
ggcatcccag
agcctggagc
acgttcggtg
<210> 24
<211> 111
<212> PRT

<213> Trin

<220>
<223> Bién

<400> 24
Asp Ile Val
1

Glu Arg Ala

Gly Asp Ser
35

Lys Leu Leu
50

Arg Phe Ser
65

Ser Leu Glu

Glu Asp Pro

<210> 25

<211> 333
<212> DNA
<213> Trin

44630

aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg atagttatat gaactggtac
caggacagcc acccaaaatc ctcatttatg atgcatccaa tttggaatct
ccaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caccatcagce
ctgaggattt tgcaatctat tactgtcagc aaagtaatga agacccgtgg

gaggcaccaa ggtggaaatc aaa

h tu nhan tao

thé nhe thay déi Vkappas

Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly

Thr Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp
20 25 30

Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro
40 45

Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Ile Pro Ala
55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn
85 90 95

Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110

h ty nhén tao
16

120

180

240

300

333
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<220>
<223>

<400> 25
gacattgtgc

atctcctgca
caacaaaaac
ggcatcccag
agcctggagc

acgttcggtg

tgacccaatc
aggccagcca
caggacagcc
ccaggtttag
ctgaggattt

gaggcaccaa

Bi&n thé Vkappa 5

tccagactct
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggsg
tgcagtctat

ggtggaaatc

44630

ttggctgtgt
tatgatggtg
ctcatttatg
tctgggacag
tactgtcagc

aaa

ctctcgggga gagggccacc

atagttatat gaactggtac
atgcatccaa tttggaatct
acttcaccct caccatcagc

aaagtaatga agacccgtgg

60

120

180

240

300

333

<210> 26
<211> 119
<212> PRT
<213> Trinh tuy nhan tao

<220>

<223> Vung VH cba khang thé khang Cls

<220>
<221>
222>
<223>

MISC_PAC DIEM
(1)..(1)

C6 thé 13 Gln hoac Glu
<220>
<221>
<222>
<223>

MISC_PAC DIEM
(5)--(5)

C6 thé 1a val hoac Gln
<220>
<221>
<222>
<223>

MISC_PAC DIEM
(11)..(11)

c6 thé 13 val hoac Leu
<220>
<221>
<222>
<223>

MISC_DAC DIEM
(20)..(20)

c6 thé 1a Leu hoac Val
<220>
<221>
<222>
<223>

MISC_DAC DIEM
(23)..(23)

c6. thé 1a Thr hodc Ala

<220>
17



<221>
222>
<223>

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

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

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

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

<220>
221>
222>
<223>
<400> 26
Xaa Val Gln
1

Ser Val Lys

Tyr Ile His
35

Gly Arg Ile
50

Gln Val Lys
65

Xaa Xaa Leu

Leu

Xaa

20

Trp

Asp

Xaa

Ser

MISC_DAC DIEM
(38)..(38)
C6 thé 1a Lys hoac

MISC_DAC DIEM
(68)..(68)
c6 thé 1a Val hoac

MISC_PAC DIEM
(81)..(81)
c6 thé 1a Leu hoac

MISC_DAC DIEM
(87)..(87)
c6 thé 1a Arg hoac

Xaa

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

MISC_PAC DIEM
(77)..(77)
c6 thé 1a Ser hoac

MISC_PAC DIEM
(82)..(82)
c6 thé 13 Glu hoac

Gln

Cys

Xaa

Ala

Ile

70

Leu

Ser

Xaa

Gln

Asp

55

Thr

Xaa

Arg

Ala

Asn

Met

Gln

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Ala

Ser

25

Pro

His

Asp

Glu

44630

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Xaa

Phe

Gln

Lys

Ser

75

Thr

18

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Xaa

Val

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Ala

Asp

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

159/190



44630

Ala Arg Tyr Gly Tyr Gly Arg Glu Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Thr Val Thr val Ser Ser
115

210> 27

<211> 111

<212> PRT

<213> Trinh tuv nhan tao

220>
<223> Vung VL cla khang thé khang Cls

<220>

<221> MISC_DPAC DIEM

<222> (44)..(44)

<223> c¢6 thé 13 Thr hoac Pro

<220>

<221> MISC_DAC DIEM

<222> (50)..(50)

<223> c¢6 thé 13 Ile hoac Leu

<220>

<221> MISC_PAC DIEM

<2225 (84)..(84)

<223> c6 thé 13 Glu hoac Pro

<220> B

<221> MISC_PAC PIEM

<222> (89)..(89)

<223> c6 thé 1a Ile hoac Val

<400> 27

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp
20 25 30

Gly Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Xaa Gly Gln Pro Pro
35 40 45

19

160/190



Lys Xaa Leu Ile Tyr Asp Ala Ser

50

55

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly

65

70

Ser Leu Glu Xaa Glu Asp Phe Ala

85

Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly Gly

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

<220>
<223>

<400>

28
327
PRT

Trinh tu nhan tao

100

IgG4 Vung hang dinh (Fc)

28

Ala Ser Thr

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Arg

Thr

Pro

Val

50

Ser

Thr

Val

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Lys

Glu

20

Pro

Thr

Val

Asn

Ser
100

Gly

Ser

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Tyr

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Gly

Val

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Pro

Asn

Thr

Xaa

Gly
105

bién thé 2 & con ngudi

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro
105

44630

Leu Glu Ser Gly

60

Asp Phe Thr Leu

75

Tyr Tyr Cys Gln

90

Thr Lys Val Glu

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Pro

20

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Pro

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Ile

Thr

Gln

Ile
110

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro
110

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Lys

Asp

95

Ala

161/190

Ala

Ser

80

Asn

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro



Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

225

Asn

Ile

Thr

Arg

Cys
305

Phe

Thr

130

Val

Val

Ser

Leu

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Glu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

195

Ser

Gln

Val

Val

Pro

275

Thr

Val

Gly

Met

Gln

Val

Tyr

180

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

260

Pro

Val

Leu

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

245

Trp

Val

Asp

His

Pro

Ser

Asp

150

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
310

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

295

Ala

Val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

200

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

Leu

Phe

Pro

Val

Thr

Val

185

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

265

Asp

Trp

His

44630

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

250

Gln

Gly

Gln

Ser

Phe

Val

Phe

155

Pro

Thr

Val

Ala

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His

315

21

Pro

Thr

140

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

220

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

300

Tyr

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

205

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Thr

Lys

Val

Tyr

Glu

His

190

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

Val

Gln

Pro

Val

Val

Gln

175

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Lys

Val

Asp

160

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320
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Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys

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

220>
<223>

<400>

29
446
PRT

Trinh tu nhan tao

325

Chudi nang VH3 trudng thanh

29

Gln Val Gln

1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Leu

Ala

Thr

Pro

Gly
145

Val

Ile

Arg

50

Val

Glu

Arg

Thr

Leu

130

Cys

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Tyr

Val

115

Ala

Leu

Leu

Leu

20

Trp

Asp

Val

Ser

Gly

100

Thr

Pro

Val

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Cys

Lys

Gln

Cys

Lys

Ala

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Asp
150

Ser

Thr

Gln

Asp

55

Thr

Arg

Arg

Ser

Arg

135

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Glu

Ala

120

Ser

Phe

Ala

Ser

25

Pro

His

Asp

Glu

Val

105

Ser

Thr

Pro

44630

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Phe

Thr

Ser

Glu

Val

Phe

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Glu

Pro
155

22

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Gly

Ser

140

Val

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Ala

Val

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Ala

Ser

Ala

Asp

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe

Leu

Trp
160
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Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Ser

Ser

Ser

Asn

210

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Ser

Lys

Glu
355

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

‘Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Thr

Tyr

Lys

Asp

Ala

230

Pro

Val

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Lys

Val

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn
360

Val

Ser

185

Thr

Val

Phe

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

Ser

Pro

345

Gln

44630

His

170

Ser

Cys

Glu

Glu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

330

Gln

Val

Thr

Val

Asn

Ser

Gly

235

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

23

Phe

Val

Val

Lys

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Pro

Thr

Asp

205

Tyr

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr
365

Ala

Val

190

His

Gly

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Val

175

Pro

Lys

Pro

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Leu

Ser

Pro

Pro

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val
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Lys

Gln

385

Gly

Gln

Ser

Gly

370

Pro

Ser

Glu

His

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

<220>
<223>

<400>

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn
420

Tyr Thr
435

30
218
PRT

Trinh ty nhan tao

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Ile

Thr

Arg

Cys

Leu
440

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

44630

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Chudi bé&n thé nhe Vkappa2 trudng

30

Asp Ile Val Leu

1

Glu

Gly

Lys

Arg

65

Ser

Arg

Asp

Ile

50

Phe

Leu

Ala Thr
20

Ser Tyr

35

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro

Thr

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu
85

Gln

Ser

Asn

Asp

Gly

70

Asp

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Phe

Pro

Lys

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Asp

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Ile

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr
99

Glu Trp
380

Pro Val

395

Val Asp

Leu His

Ser Leu

thanh

Leu Ala

Gln Ser

Lys Pro

Glu Ser
60

Phe Thr
75

Tyr Cys

24

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Val

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Asp

30

Gln

Ile

Thr

Gln

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Leu

15

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser
95

Gly

Asp

400

Trp

His

Gly

Asp

Pro

Ala

Ser

80

Asn
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Glu Asp

Thr Vval

Leu Lys
130

Pro Arg
145

Gly Asn

Tyr Ser

His Lys

Val Thr
210

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

<220>
<223>

<400>

Pro Trp
100

Ala Ala
115

Ser Gly

Glu Ala

Ser Gln

Leu Ser
180

Val Tyr
195

Lys Ser

31
465
PRT
Trinh tu

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

nhan tao

Phe

Ser

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Gly

Val

Ser

135

Gln

Val

Leu

Glu

Arg
215

chudi axit amin téng

31

Met Gly Trp Ser Leu Ile Leu

1

5

Val His Ser Gln Val Gln Leu

20

Pro Gly Ala Ser Val Lys Leu

35

Gly

Phe

120

Val

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

hop

Leu

Val

Ser
40

44630

Gly Thr Lys Val
105

Ile Phe Pro Pro

Val Cys Leu Leu
140

Lys Val Asp Asn
155

Glu Gln Asp Ser
170

Leu Ser Lys Ala
185

Thr His Gln Gly

Glu Cys

Phe Leu Val Ala
10

Gln Ser Gly Ala
25

Cys Thr Ala Ser

25

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro

Val Ala Thr Arg

15

Glu val Lys Lys

30

Gly Phe Asn Ile

45
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Lys

Glu

65

Pro

Thr

Tyr

Gly

Ser

145

Ala

Val

Ala

Val

His

225

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gln

130

Val

Ala

Ser

Val

Pro

210

Lys

Pro

Asp

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

195

Ser

Pro

Pro

Tyr

Gly

Gln

Leu

100

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

180

Gln

Ser

Ser

Cys

Ile

Arg

Val

85

Glu

Arg

Thr

Leu

Cys

165

Ser

Ser

Ser

Asn

Pro
245

His

Ile

70

Lys

Leu

Tyr

Val

Ala

150

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

230

Pro

Trp

55

Asp

Val

Ser

Gly

Thr

135

Pro

Val

Ala

Gly

Gly

215

Lys

Cys

Val

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Val

Cys

Lys

Leu

Leu

200

Thr

Val

Pro

Lys

Ala

Ile

Leu

105

Gly

Ser

Ser

Asp

Thr

185

Tyr

Lys

Asp

Ala

44630

Gln

Asp

Thr

90

Arg

Arg

Ser

Arg

Tyr

170

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro
250

Ala

Gly

75

Ala

Ser

Glu

Ala

Ser

155

Phe

Gly

Leu

Tyr

Arg

235

Glu

26

Pro

60

His

Asp

Glu

Val

Ser

140

Thr

Pro

Val

Ser

Thr

220

Val

Phe

Gly

Thr

Thr

Asp

Phe

125

Thr

Ser

Glu

His

Ser

205

Cys

Glu

Glu

Gln

Lys

Ser

Thr

110

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

190

Val

Asn

Ser

Gly

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Tyr

Gly

Ser

Val

175

Phe

Val

Val

Lys

Gly
255

Leu

Ala

80

Ser

Val

Trp

Pro

Thr

160

Thr

Pro

Thr

Asp

Tyr

240

Pro
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Ser

Arg

Pro

Ala

305

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

385

Ser

Asp

Ser

Ala

Val

Thr

Glu

290

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

370

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
450

Phe

Pro

275

Val

Thr

Val

Cys

Ser

355

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

435

His

Leu

260

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

340

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

420

Gln

Ser

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

325

Val

Ala

Gln

Gly

Pro

405

Ser

Glu

His

Pro

Thr

Asn

Arg

310

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

390

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

295

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

375

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
455

Lys

Val

280

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

360

Met

Pro

Asn

Leu

Val

440

Gln

Pro

265

Val

Val

Gln

Gln

Gly

345

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

425

Phe

Lys

44630

Lys

Val

Asp

Phe

Asp

330

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

410

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

Asn

315

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

395

Thr

Arg

Cys

Leu

27

Thr

Val

Val

300

Ser

Leu

Ser

Pro

Gln

380

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
460

Leu

Ser

285

Glu

Thr

Asn

Ser

Gln

365

Val

Val

Pro

Thr

Val

445

Leu

Met

270

Gln

Val

Tyr

Gly

Ile

350

Val

Ser

Glu

Pro

Val

430

Leu

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

335

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

415

Asp

His

Leu

Ser

Asp

Asn

Val

320

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

400

Leu

Lys

Glu

Gly
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Lys
465

<2106>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

32
238
PRT

Trinh ty nhan tao

chudi axit amin téng

32

Met Arg Val

1

Gly

Val

Val

Gly

65

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser
145

Ala

Ser

Asp

50

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile

130

Asp

Arg

Leu

35

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser

115

Lys

Glu

Pro

Cys

20

Gly

Asp

Pro

Ala

Ser

100

Asn

Arg

Gln

Ala

5

Asp

Glu

Gly

Lys

Arg

85

Ser

Glu

Thr

Leu

Gln

Ile

Arg

Asp

Ile

70

Phe

Leu

Asp

Val

Lys
150

Leu

Val

Ala

Ser

55

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

135

Ser

hop

Leu

Leu

Thr

40

Tyr

Ile

Gly

Pro

Trp

120

Ala

Gly

Gly

Thr

25

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

105

Thr

Pro

Thr

44630

Leu

10

Gln

Ser

Asn

Asp

Gly

90

Asp

Phe

Ser

Ala

Leu

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser

Phe

Gly

Val

Ser
155

28

Leu

Pro

Lys

Tyr

60

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

140

Val

Leu

Asp

Ala

45

Gln

Asn

Thr

Ile

Gly

125

Ile

Val

Trp

Ser

30

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

Leu

15

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

95

Tyr

Lys

Pro

Leu

Pro

Ala

Ser

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Val

Pro

Leu
160

169/190



44630 170/190

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn
165 170 175

Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser
180 185 190

Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala
195 200 205

Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly
210 215 220

Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

<210> 33

<211> 11

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> VL CDR1 (CDR-L1) cua khang thé khang Cls

<400> 33

Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr
1 5 10

<210> 34

<211> 3

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> VL CDR2 (CDR-L2) cua khang thé khang Cls

<400> 34

Asp Ala Ser
1

<210> 35

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

29



44630

<220>
<223> VL CDR3 (CDR-L3) cla khang thé khéang Cls

<400> 35

Ser Asn Glu Asp Pro Trp
1 5

<210> 36

211> 7

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> VH CDR1 (CDR-H1) cua khéng thé khang Cls

<400> 36

Gly Phe Asn Ile Lys Asp Asp
1 5

<210> 37

<211> 3

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> VH CDR2 (CDR-H2) cua khang thé khang Cls

<400> 37
Ala Asp Gly
1

<210> 38

<211> 8

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> VH CDR3 (CDR-H3) cla khang thé khang Cls

<400> 38
Gly Tyr Gly Arg Glu Val Phe Asp
1 5

<210> 39
30
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44630 | 172/190

<211> 7
<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> VL CDR1 (CDR-L1) cuia khang thé khang Cls

<400> 39

Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr
1 5

<210> 40
<211> 10
<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> VL CDR2 (CDR-L2) clia khang thé khéang Cls

<400> 40

Ile Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu
1 5 10

<210> 41

<211> 8

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> VL CDR3 (CDR-L3) cla khang thé khang Cls

<400> 41

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Trp
1 5

<210> 42

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> VH CDR1 (CDR-H1) cutia khang thé khang Cis

<400> 42

Lys Asp Asp Tyr Ile His
1 5

31



44630

210> 43

<211> 13

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> VH CDR2 (CDR-H2) cuia khang thé khang Cls

<400> 43

Trp Ile Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asp Gly His Thr Lys
1 5 10

<210> 44
<211> 11
<212> PRT
<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> VH CDR3 (CDR-H3) clia khang thé khang Cls

<400> 44
Ala Arg Tyr Gly Tyr Gly Arg Glu Val Phe Asp
1 5 10

<210> 45

<211> 107

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> TNT020 VH3/VK2-Fc-sub4

<400> 45
Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu

1 5 10 15

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
20 25 30

~Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
35 40 45

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser
32
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50

55

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr

65

70

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val

85

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly

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

<220>
<223>

<400>
Glu Val

1

Ser Val

Tyr Ile

Gly Arg
50

Gln Val
65

Leu Gln

Ala Arg

46
446
PRT

Trinh ty nhan tao

100

105

Chudi nang VH1 trudng thanh

46

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Tyr

Leu

Leu

20

Trp

Asp

Ala

Ser

Gly
100

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Gln

Cys

Lys

Ala

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Thr

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Glu

Ala

Ser

25

Pro

His

Asp

Glu

Val
105

44630

60

Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

Thr
99

Glu

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Phe

75

80

His Gln Gly Leu Ser Ser

Cys

Leu Lys Lys Pro

Phe Asn Ile Lys
30

Gln Gly Leu Glu
45

Lys Tyr Ala Pro
60

Ser Thr Asn Thr
75

Thr Ala Val Tyr

Asp Tyr Trp Gly
110

33

95

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Asp

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

174/190



Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

305

Lys

Thr

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Ser

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Val

Cys

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Lys

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Lys

Asp

Ala

230

Pro

Val

Val

Gln

Gln

310

Gly

Ser

Arg

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Lys

Val

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

185

Thr

Val

Phe

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

Ser

44630

Thr Lys Gly

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Glu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

Glu

Pro

155

Thr

Val

Asn

Ser

Gly

235

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

315

Ile
34

Ser

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Tyr

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Lys

Ser

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Gly

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Val

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Pro

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Pro

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val

Cys

320

Ser
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Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

370

Pro

Ser

Glu

His

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

<220>
<223>

<400>

Lys

Glu
355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr

435

47
446
PRT

Trinh tu

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

325

Gln Pro

Met Thr

Pro Ser

Asn Tyr

390

Leu Tyr
405

Val Phe

Gln Lys

nhan tao

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Arg

Cys

Leu
440

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Chudi nang VH2 trudng thanh

47

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala

1

5

44630

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Glu
10

Ser Val Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly

20

25

Tyr Ile His Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly

35

40

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Leu

Ser

Val

Phe

Gln

35

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Leu

Lys

Asn

Gly

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Lys

Ile

335

Leu Pro
350

Cys Leu

Ser Asn

Asp Ser

Ser Arg
415

Ala Leu
430

Lys

Pro Gly
15

Lys Asp
30

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Ala

Asp

Leu Glu Trp Ile

45
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Gly

Gln

65

Leu

Ala

Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Leu

Glu

Arg

50

Val

Glu

Arg

Thr

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

Pro

Phe

Val

Ile

Lys

Leu

Tyr

Val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Pro

Pro

Thr

Asp

Ala

Ser

Gly

100

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Pro

Cys

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Cys

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Lys

245

Val

Ala

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Lys

Asp

Ala

230

Pro

Val

Asp

55

Thr

Arg

Arg

Ser

Arg

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Lys

Val

Gly

Ala

Ser

Glu

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Glu

Asp

Asp

His

Asp

Glu

Val

105

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

185

Thr

Val

Phe

Thr

Val

44630

Thr

Thr

Asp

90

Phe

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Glu

Leu

250

Ser

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Glu

Pro

155

Thr

Val

Asn

Ser

Gly

235

Met

Gln
36

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Gly

Ser

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Gly

Ile

Glu

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Tyr

Pro

Ser

Asp

Pro

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Gly

Ser

Arg

Pro

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Pro

Val

Thr

255

Glu

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Pro

Phe

240

Pro

Val
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Gln

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Ser

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

370

Pro

Ser

Glu

His

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

<220>

Asn

275

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr

435

48
446
PRT

Trinh tu

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

nhan tao

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Arg

Cys

Leu
440

265

Val

Ser

Leu

Ser

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

44630

Glu

Thr

Asn

Ser

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Val

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Leu

Ser

37

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Leu

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Thr

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His
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44630 179/190

<223> Chudi nang VH4 trudng thanh
<400> 48
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Asp
20 25 30

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asp Gly His Thr Lys Tyr Ala Pro Lys Phe
50 55 60

Gln Val Lys Val Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Tyr Gly Tyr Gly Arg Glu Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Thr val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu
130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp
145 150 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu
165 170 175

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser
180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro
38



Ser

Cys

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Asn

210

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

370

Pro

Ser

195

Thr

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Val

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu
405

Asp

Ala

230

Pro

Val

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Lys

215

Pro

Lys

Val

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

200

Arg

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Arg

Val

Phe

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

Ser

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

44630

Glu

Glu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr
410

Ser

Gly

235

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

39

Lys

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

205

Tyr

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Gly

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Pro

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg
415

Pro

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp
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44630

Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Leu His Glu Ala Leu His

420

425

430

Ser His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys

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

<220>
<223>

<400>
Gln Val
1

Ser Val

Tyr Ile

Gly Arg

50

Gln Val

65

Met Glu

Ala Arg

Thr Thr

Pro Leu

435

49
446
PRT

Trinh tu nhan tao

440

Chudi ndng VH5 trudng thanh

49

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Tyr

Val

115

Ala

Leu

Val

20

Trp

Asp

Val

Ser

Gly

100

Thr

Pro

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Cys

Gln

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Asp

55

Thr

Arg

Arg

Ser

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Glu

Ala

120

Ser

Ala

Ser

25

Pro

His

Asp

Glu

Val

105

Ser

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Phe

Thr

Ser

Val

Phe

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Glu
40

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Gly

Ser

445

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

125

Thr

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Ala

Gly
15

‘Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Ala

Ala

Asp

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe

Leu
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Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

305

Lys

Lys

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Ser

Lys

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly
340

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Asp

150

Thr

Tyr

Lys

Asp

Ala

230

Pro

Val

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Lys

Val

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Pro

Val

Ser

185

Thr

Val

Phe

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

Ser

Pro
345

44630

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Glu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

330

Gln

Pro

155

Thr

Val

Asn

Ser

Gly

235

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

315

Ile

Val

41

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Tyr

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Val

Ala

Val

190

His

Gly

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu
350

Ser

Val

175

Pro

Lys

Pro

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Pro

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val

Cys

320

Ser

Pro
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Ser

. Lys

Gln

385

Gly

Gln

Ser

Gln

Gly

370

Pro

Ser

Glu

His

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

<220>
<223>
<400>

44630

Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu
355 360

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp
375 380

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val
390 395

Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp
405 410

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Leu His
420 425

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu
435 440

50

218

PRT

Trinh tu nhan tao

Chudi bién thé nhe Vkappal trudng thanh
50

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala

1

5 10

Glu Arg Ala Thr Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser

20 25

Gly Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Thr

35 490

Lys Ile Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Ser

50

55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

65

70 75
42

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Val

Val

Gly

45

Gly

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Asp

30

Gln

Ile

Thr

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Leu

15

Tyr

Pro

Pro

Ile

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Gly

Asp

Pro

Ala

Ser
80
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Ser

Glu

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

Leu

Asp

Val

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

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

<220>
223>

<400>

Glu

Pro

Ala
115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val
195

Lys

51
218
PRT

Trinh tu nhan tao

Glu

Trp

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

Asp

Phe

Ser

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Phe

Gly

Val

Ser

135

Gln

Val

Leu

Glu

Arg
215

Ala

Gly

Phe

120

Val

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

Ile

Gly

105

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

44630

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

170

Ser

His

Cys

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Cys

Val

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

Chudi bién thé nhe Vkappa5 trudng thanh

51

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Gln

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly

1

5

10

15

Glu Arg Ala Thr Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp

43
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Gly

Lys

Arg

65

Ser

Glu

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

Asp

Leu

50

Phe

Leu

Asp

Val

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

<210>
<211>

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

195

Lys

52
327

20

Tyr

Ile

Gly

Pro

Trp

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Met

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

Asn

Asp

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Trp

Ala

55

Ser

Phe

Gly

Val

Ser

135

Gln

Val

Leu

Glu

Arg
215

Tyr
40

Ser
Gly
Ala
Gly
Phe
120
Val
Trp
Thr
Thr
Val

200

Gly

25

Gln

Asn

Thr

Val

Gly

105

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

44630

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

170

Ser

His

Cys

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

44

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Val

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

30

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Pro

Ala

Ser

80

Asn

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro

185/190



212>

<213>

<220>
<223>

<400>

_PRT
Trinh tu nhan tao

IgG4 vung hang dinh (Fc)

52

Ala Ser Thr

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Arg

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Thr

Pro

Val

50

Ser

Thr

Val

Phe

Thr

130

Val

Val

Ser

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Leu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Lys

Glu

20

Pro

Thr

Val

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

Ser

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

150

Asn

Val

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Val

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Pro

Val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

44630

& con ngudi

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro

105

Phe

Pro

Val

Thr

Val

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

155

Pro

Thr
45

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Ser

Pro

Thr

140

Asn

Arg

Val

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Lys

Val

Tyr

Glu

His

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Lys

Asp

Ala

Pro

Val

Val

Gln

175

Gln

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro

Lys

Val

Asp

160

Phe

Asp
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Trp

Pro

Glu

225

Asn

Ile

Thr

Arg

Cys

305

Leu

Leu

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Ser

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

<220>
<223>

<400>

Asn

195

Ser

Gln

Val

Val

Pro

275

Thr

Val

Leu

53
327
PRT

Trinh ty

180

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

260

Pro

Val

Met

Ser

Lys

Glu

Tyr

Leu

245

Trp

Val

Asp

His

Leu
325

nhan tao

Glu

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

310

Gly

Tyr

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

295

Ala

Lys

Lys

200

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

Leu

185

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

265

Asp

Trp

His

44630

Lys

Lys

Ser

Lys

250

Gln

Gly

Gln

Asn

Val

Ala

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His
315

Ser

Lys

220

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

300

Tyr

Asn

205

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Thr

190

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

Val

Gln

IgG4 Vung hang dinh (Fc) Bién thé 1 & con ngudi

53

Gly

Pro

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg

1

5

10

46

15
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Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Arg

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

Thr

Pro

Val

50

Ser

Thr

Val

Phe

Thr

130

Val

Val

Ser

Leu

Ser

210

Pro

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Glu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

195

Ser

Gln

Glu

20

Pro

Thr

Val

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gln

Val

Tyr

180

Gly

Ile

Val

Ser

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Glu

Tyr

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

150

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

215

Leu

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Pro

Val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

200

Ile

Pro

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro

105

Phe

Pro

Val

Thr

Val

185

Cys

Ser

Pro
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Gly Cys Leu

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Lys

Lys

Ser

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

155

Pro

Thr

Val

Ala

Gln
47

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

140

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

220

Glu

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

205

Gly

Glu

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Lys

Val

Tyr

Glu

His

190

Lys

Gln

Met

Asp

Thr

Tyr

Lys

Asp

95

Ala

Pro

Val

Val

Gln

175

Gln

Gly

Pro

Thr

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro

Lys

Val

Asp

160

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys
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225

Asn

Ile

Thr

Arg

Cys

305

Leu

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Ser

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

<220>
<223>

<400>

Val

Val

Pro

275

Thr

Val

Leu

54
218
PRT

Trinh tu

Chudi nhe VL trudng thanh khang Cls & chudt bs me

54

Ser

Glu

260

Pro

Val

Met

Ser

Leu

245

Trp

Val

Asp

His

Leu
325

nhan tao

230

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

310

Gly

Cys

Ser

Asp

Ser

295

Ala

Lys

Leu

Asn

Ser

280

Arg

Leu

Val

Gly

265

Asp

Trp

His

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala

1

5

Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys Lys Ala

20

25

Gly Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln

35

40

Lys Ile Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn

50

55
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Lys

250

Gln

Gly

Gln

Asn

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His
315

Phe

Glu

Phe

Gly

300

Tyr

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Thr

Pro

Asn

270

Leu

Val

Gln

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ser Leu Ala Val Ser Leu

10

15 -

Ser Gln Ser Val Asp Tyr

30

Gln Lys Thr Gly Gln Pro

45

Leu Glu Ser Gly Ile Pro

48

60

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320

Asp

Pro

Ala
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Arg

65

Pro

Glu

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

Phe

Val

Asp

Val

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

195

Lys

Gly

Glu

Trp

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Ser

Glu

85

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

Ala

Gly

Val

Ser

135

Gln

Val

Leu

Glu

Arg
215

Gly

Ala

Gly

Phe

120

Val

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

Thr

Ile

Gly

105

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

44630

Asp Phe Thr

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

170

Ser

His

Cys

75

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

49

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Asn

Gln

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

His

80

Asn

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro
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