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(57) Sang ché dé cap dén hop chat 1a chét e ché cua it nhat mot trong sé ARG
va ARG2, va duoc pham chira hop chit va phuong phéap tong hop hop chat nay.
Sang ché ciing dé cap dén hop chét va duoc pham nay dung dé diéu tri mot loat
bénh, roi loan, va tinh trang bénh ly, bao gém roi loan lién quan dén bénh ung

thu va mién dich ma duoc diéu tiét it nhat mot phan boi ARG1 va ARG2.
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Linh vue ky thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét hodc duoc phidm ma e ché it nhét mét trong sb
ARG1 va ARG2 va c6 thé dugc st dung trong didu tri bénh duge didu tiét it nhat mot
phén boi ARG1 va/hoic ARG2.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Arginaza gitt vai tro co ban trong chu trinh ure trong gan, chuyén héa L-arginin
thanh L-ornithin va ure. Ngoai ra, arginaza cho thdy 14 c6 kha ning chiu trach nhiém
hoic tham gia vao qua trinh loan chirc ning mién dich khoi phét do viém, qué trinh thoat
mi&n dich khéi u, qué trinh &rc ché mién dich va qua trinh mién dich cua bénh 14y nhiém
[Bronte V, Zanovello P (2005b). Regulation of immune responses by L-arginine
metabolism. Nat Rev Immunol 5: 641-654].

O ngudi, hai arginaza isoenzym tdn tai, arginaza I (ARG-1) va arginaza I (ARG-
2). Chang xuc tac phan tmg hoéa sinh gidng nhau nhung khéc nhau v& sy biéu hién té
bao, su didu hoa va su dinh vi dudi té bao [Jenkinson et al. (1996)). Comparative
properties of arginases. Comp Biochem Physiol B Biochem Mol Biol 114: 107-132].
ARG-1 lam tiéu arginin khoéi vi moi trudong khdi u, dAn dén chirc ning té bao T suy giam
nhu dirng ting sinh va dung tiét xytokin. [Rodriguez et al (2002). Regulation of T cell
receptor CD3zeta chain expression by L-arginine. J Biol Chem 277: 21123-21129;
Munder, Arginasa in the Immune System, British Journal of Pharmacology (2009) 158
638-651]. Nong do arginaza cao dugc tim thiy & bénh nhan mic cac bénh ung thu khac
nhau, bao gf‘)m bénh ung thu da day, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu va va bénh
ung thu phdi [Suer et al (1999). Arginase and ornithine, as markers in human non-small
cell lung carcinoma. Cancer Biochem Biophys 17:125-31; Singh et al (2000). Arginasa
activity in human cancer cell lines: N(omega)-hydroxy-L-arginine selectively inhibits

cell proliferation va induces apoptosis in MDA-MB-468 cells. Cancer Res 60:3305-12].

Nhu vay, c6 yéu cau trong linh vuc k¥ thuat d6i voi chat tre ché arginaza. Sang

ché giai quyét yéu cau nay va cling tao ra cac vu diém lién quan.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
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Sang ché dé xuét hop chit e ché arginaza, va ché pham (vi dy, dugc pham) chtra
cac hop chét nay. Cac hop chit nay, bao gdm céc phuong phéap tbng hop ching, va duge

phdm dugc mo ta chi tiét dusi day.

Sang ché ciing d& xudt viéc st dung céc hop chit va dugc phim nay dé didu tri
va/hodc ngan nglra mot loat bénh, rdi loan va tinh trang bénh 1y duoc didu tiét, tbém bo
hodc mdt phén, béng arginaza. Céc bénh, r6i loan va tinh trang bénh 1y nay dugc md ta
chi tiét ¢ day. Trir khi dugc chi ra khac, khi sir dung hop chét theo sang ché duoc mb ta

& day, can hiéu rang cac hop chét nay c6 thé & dang ché pham (vi du, duoc pham).

Nhur duge thao luan duéi day, mic du hop chit theo sang ché dugce cho 1a hoat
tinh cua chung bi anh huéng béi su Gc ché arginaza, nhung khong cn thiét phai hiéu

chinh x4c vé& co ché hoat dong co ban cta cac hgp chat nay de thyc hién sang ché.

Arginaza la enzym tdn tai & dong vat ¢6 v & hai dang ddng phan: ARG-1 duogc
tim thiy trong bao twong va chi yéu biéu hién & gan trong khi ARG-2 dugc tim thy
trong ty thé va duoc biéu hién trong than, rudt non, nio, bach cau don nhén va dai thuc
bao. Arginaza xuc tac su chuyén hoa ctia axit amin L-arginin thanh ornithin va ure, 1a
tién duoc chit quan trong d6i v6i con duong chuyén héa huéng xudi cho phép tai tao
md, ting sinh t€ bao va dép tmg chbng viém. L-arginin ciing c6 thé dugc chuyén hoa
béi nitric oxit synthaza (NOS), tao ra nitric oxit, 1a hop chét rat d& phén img quan trong
trong co ché gy doc té bao ciia dai thuc bao. ARG-1 duge cho 1a dugc wu tién biéu hién
trong khdi u xAm nhép céc té bao trc ché thu dugc tir tily (myeloid-derived suprressor
cell - MDSC), din dén lam tiéu arginin khoi vi moi trudng khéi u. Su tiéu nay con dan
dén mét biéu hién ciia chudi TCR zeta, yéu tb truyén tin hiéu chinh cua TCR, gdy suy
giam sy tang sinh va giam san xuét xytokin. Nhu vay, cac phuong dn nhét dinh clia sang
ché dé xuét hop chét va phuong phap didu tri bénh ung thu bing cach ting mirc arginin
trong vi moi truong khdi u, do d6 cho phép hoat hoa té bao T gdy doc té bao cua co thé.
[Timosenko, Modulation of cancer-specific immune responses by amino acid degrading

enzymes. Immunotherapy (2017) 9(1), 83-97].

Theo mdt khia canh cu thé, séng ché dé& xuit hop chét c6 cong thae (1):
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H,N. CO,H
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R20
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R’ @
hodic mudi, hydrat hodc solvat dugc dung ctia no, trong do,
X 1a CHz, NH hoéc O;

R! 12 thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm H, -X®-NHa, ~C(O)-X*-NH; va
-R¢, trong do

X2 1a Ci-4 alkylen khong dugc thé hodc duge thé bang mot hodc hai R?;

mdi R? ddc 1ap duge chon tir nhém bao gdm Ci alkyl va aryl(Ci.4 alkyl); trong
d6 Cis alkyl khong dugc thé hoic dugc thé bing hydroxyl, metoxy, amino,
thiol, -CO,H, -CONH,, va -NHCONH?>; va aryl duoc chon tir nhém bao gém phenyl,
hydroxyphenyl, metoxyphenyl va indol; va

R¢ 1a vong di vong no ¢o tur bdn dén sau canh c6 dinh vong duge chon tir nhom
bao gém O va NH; hoic 1a Ci-6 alkyl khong dugc thé hoidc dugc thé b?lng mot dén ba

phén tir thé doc 14p dugc chon tir nhém bao gdm halogen, hydroxyl va amino; hodc
R! 13 axit amin c6 trong ty nhién;

m&i R? doc 1ap duge chon tir nhém bao gdm H va Ci alkyl; hodc hai nhém R?
dugc két hop v6i cac nguyén tir ma mdi nhém duge gin vio dé tao ra vong don vong
hodc hai vong ¢ tir ndm dén tdm canh, khong duoc thé hoic duogc thé b%mg mot dén bdn

phén tir thé doc 1ap dugc chon tir nhom bao gbm halogen, hydroxyl va metyl.

Theo mdt sé phwong 4n, séng ché @ xuit phuong phép diéu tri hodc ngin ngira
bénh ung thu & dbi tugng (vi du, ngudi) bao gbm viéc dung cho d6i tugng luong cho
hiéu qua diéu tri cta it nhét mot chit Gc ché arginaza dugc md ta & ddy. Theo mot s6
phuong an, sang ché dé xuit phuong phap diéu tri hodc ngin nglra bénh ung thu & abi
tugng bang cach dung cho d6i twong it nhat mot trong s6 hop chét duge mo ta & day voi
luong hitu hiéu dé 1am cham, 1am dung hodc dao nguoc su tién trién cua su tc ché mién
dich dugc didu tiét boi arginaza. Theo mot s6 phurong an, sy e ché mién dich dugc diéu

tiét boi arginaza qua trung gian té bao trc ché thu duogc tir tiy (MDSC).
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Vi du vé cac bénh ung thu ¢6 thé dugc diéu tri bing cach st dung hop chét va
dugc pham dugc md té& & day bao gdm, nhung khong bi gidi han &: bénh ung thu tuyén
tién liét, dai truc trang, tuy, ¢ tir cung, da day, mang trong tir cung, ndo, gan, bang
quang, budng trimg, tinh hoan, dAu, ¢, da (bao gdbm u héc séc td va caxinom té bao
day), 16p 16t trung bidu md, t& bao bach ciu (bao gdm u lympho va bénh bach cau) thuc
quan, vu, co, md lién két, phdi (bao gbm caxinom phdi té bao nhé va caxinom phdi
khong té bao nhd), tuyén thuong than, tuyén giap, than hogc xuong; u nguyén bao x6p,
u trung biu md, caxinom té bao thin, caxinom da day, sacom, bénh ung thu rau,
caxinom té bao day qua da va u tinh seminom tinh hoan. Theo mot s6 phuong 4n cia
sang ché, bénh ung thu 1a u hic sic tb, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu tuy, bénh
ung thu v, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu phéi, bénh bach cAu, khéi u ndo,
u lympho, sacom, bénh ung thu buéng tring, bénh ung thu dAu va cb, bénh ung thu cd
tt cung hodc sacom Kaposi. Bénh ung thu la img vién @8 didu tri bing hop chit va dugce

pham theo séng ché duoc thao luan thém dudi day.

Sang ché dé xuét phuong phép didu tri cho dbi twong nhan ciy ghép tly xuong
hodc cdy ghép té bao gbc mau ngoai vi bing viéc dung lwgng cho higu qua diéu tri cua

chat tc che arginaza.

Theo cac phuong an nhit dinh, sing ché d& xuét phwong phép diéu tri hodc ngin
ngura r6i loan 1ay nhiém (vi dy, 18y nhidm virut) & d6i tugng (vi dy, nguoi) bao gbm viéc
dung cho dbi twong lugng cho hiéu qua diéu tri cua it nhat mot chét uc ché arginaza (vi
du, chét e ché méi cua séng ché nay). Theo mot s6 phuong an, rdi loan 14y nhiém la
lay nhiém virut (vi dy, 18y nhiém virut man tinh), 1ay nhidm vi khuén, lay nhiém nim,
hoic 14y nhiém ky sinh tring. Theo cdc phuong an nhét dinh, 1dy nhiém virut 1a virut

gdy suy giam mién dich & ngudi hodc cytomegalovirut.

Van theo cac phuong an khdic, sang ché d& xuét phuong phap diéu tri hodc ngin
ngtra bénh, rbi loan hoic tinh trang bénh ly lién quan dén mién dich & dbi twong (vi du,
nguoi), bao gbm viéc dung cho dbi twong lwgng cho hiéu qua didu tri cia it nhat mot
chét trc ché arginaza dugc mo ta & day. Vi du vé bénh, rbi loan va tinh trang bénh ly lién

quan dén mién dich dugc mo td dudi day.
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Cac bénh, 161 loan va tinh trang bénh 1y khéc c¢6 thé duogc diéu tri hodc ngin ngira,
toan bd hodc mdt phan, bing cach diéu bién hoat tinh arginaza 1a chi thi ung vién db6i

v6i hop chat chat e ché arginaza theo sdng che.

Sang ché ciling d& xudt viéc st dung chét G ché arginaza dugc mo ta & day két
hop v6i mot hodc nhidu chit bd sung. Mot hogc nhiéu chét bd sung c6 thé c6 chiic ning
nho co ché hoat dong riéng biét. Theo mot s6 phuong 4n, cac chét nay bao gém chit
phéng xa (vi dy, liéu phap birc xa cuc by hodc liéu phap buc xa toan than) va/hodc
phuong thirc diéu tri khac c6 ban chit khong ding thudc. Khi liéu phép két hop dugc st
dung, (cac) hop chét dugc md ta & diy va mot (céc) chét khéc c6 thé & dang mdt duoc
pham duy nhét hodc nhiéu dugc pham, va cac phuong thirc didu tri ¢6 thé duoc sir dung
déng thoi, 14n lugt hoic thong qua mot s6 phéc dd khéac. Vi du, sang ché dé xuit phéc
dd didu tri trong d6 giai doan phong xa sau d6 1a giai doan hoa tri lidu. Liéu phap két
hop co thé c6 tac dung cong hop hodc hiép ddng. Céc loi ich khéc cua liéu phap két hop

duge mo ta dudi day.

Theo céc phuong an cu thé, sang ché dé xuét viéc str dung chat trc ché arginaza
dugc mb ta & day két hop vdi cdc chét e ché diém kiém tra mién dich. S chan diém
kiém tra mién dich, din dén khuéch dai qué trinh ddp Gng té bao T dic hiéu khang
nguyén, cho thay day 1a phuong phap day htra hen trong diu tri ung thu & ngudi. Vi du
v& céc didm kidm tra mién dich (phdi t&r va thu thé), mot s trong s& d6 dugc diéu chinh
chon loc trong céc loai t& bao khéi u khac nhau, d6 1a cac tng vién dé chin bao gém
PD1 (protein gay chét t& bao theo chuong trinh 1); PDL1 (phdi t&t PD1); BTLA (chat
lam giam té bao lympho B va T); CTLA4 (khéng nguyén lién két t& bao lympho T gay
doc té bao 4); TIM3 (protein mang té bao T 3); LAG3 (gen hoat hoa té bao lympho 3);
TIGIT (thu thé mién dich té bao T v6i doamin Ig va ITIM); va thu thé we ché giét té bao.
Céc chit trc ché diém kiém tra mién dich va liéu phap két hop véi no, dugc thao luan
chi tiét & day.

Theo cac phuong &n khac, sang ché d& xuit phuong phép diéu tri bénh ung thu &
dbi tuong, bao gdm viéc dung cho d6i twong lwgng cho hiéu qua didu tri cua it nhat mot
chét trc ché arginaza va it nhét mot chit hoa tri liéu, cac chit nay bao gdm, nhung khong
bi gidi han & chét alkyl hoa (vi dy, nito mu tat nhu chlorambuxil, xyclophosphamit,
isofamit, mechlorethamin, melphalan, va uraxil mu tat; aziridin nhu thiotepa;

metansulphonat este nhu busulfan; chét tuong ty nucleosit (vi dy, gemcitabin); nitroso
5
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ure nhu carmustin, lomustin, va streptozocin; topoisomeraza 1 (vi du, irinotecan); phtrc
chét platin nhu cisplatin, carboplatin va oxaliplatin; chét alkyl héa khtt sinh hoc nhu
mitomyxin, procarbazin, dacarbazin va altretamin); liéu phap dua vao antraxyclin (vi
du, doxorubixin, daunorubixin, epirubixin va idarubixin); chit lam dut gy mach ADN
(vi du, bleomyxin); cac chét tc ché topoisomeraza II (vi du, amsacrin, dactinomyxin,
daunorubixin, idarubixin, mitoxantron, doxorubixin, etoposit va teniposit); chéit gén két
rAnh nhd ADN (vi dy, plicamydin); chét chdng chuyén héa (vi du, chét dbi khang folat
nhu methotrexat va trimetrexat; chit ddi khang pyrimidin nhu florouraxil,
florodeoxyuridin, CB3717, azacitidin, cytarabin va floxuridin; chit d6i khang purin nhu
mercaptopurin, 6-thioguanin, fludarabin, pentostatin; asparginaza; va cac chét uc ché
ribonucleotit reductaza nhu hydroxyure); chit twong tac 6ng (vi du, vincristin,
estramustin, vinblastin, docetaxol, dAn xuét epothilon va paclitaxel); chit hocmon (vi
du, estrogen; estrogen lién hop; ethinyl estradiol; dietylstilbesterol; chlortrianisen;
idenestrol; progestin nhu hydroxyprogesteron caproat, medroxyprogesteron va
megestrol; va androgen nhu testosteron, testosteron propionat, floxymesteron va
metyltestosteron); corticosteroit thuwong than (vi du, prednison, dexamethason,
metylprednisolon va prednisolon); chét giai phong hocmon tao hoang thé hodc chit dbi
khang hocmon giai phong gonadotropin (vi du, leuprolide axetat va goserelin axetat);
va khang nguyén khang hocmon (vi dy, tamoxifen, chit khang androgen nhu flutamit;
va chét khang tuyén thugng thdn nhu mitotan va aminoglutethimit). Sang ché ciing dé
xuét viéc str dung chét tc ché arginaza két hop véi cac chét khac da biét trong linh vuc

ky thuat (vi dy, arsenic trioxit) va cac chit hoéa tri liéu dugc phat trién trong twong lai.

Theo mdt sé phuong 4n dé xuét phuong phap diéu tri bénh ung thu, viéc dung
lugng cho hi¢u qua didu tri cua chét rc ché arginaza dugc mo ta & day két hop véi it
nhAt mot chét hoéa tri liéu dan dén ty 1& sdng sét sau ung thu 16n hon ty 18 séng sot sau
ung thu dugc quan st khi dung riéng l¢. Theo cac phuong 4n khac dé xuét phuong phap
didu tri bénh ung thu, viéc ding lwong cho hiéu qua didu tri cua chit tc ché arginaza
dugc md ta & diy két hop v6i it nhét mot chét hoa tri liéu dan dén giam kich thuée khoi
u ho#c l1am chdm sy phat trién cta khdi u hon su giam kich thude khdi u hodc su phat

trién cua khodi u duogc quan sat khi ding mot chit duy nhét.

Theo cac phuong an khac, sang ché d& xuét phuong phép diéu tri hodc ngan ngira

bénh ung thu & dbi twong, bao gém viéc dung cho ddi twong luong cho higu qua diéu tri

6
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ctia it nhat mot chit @e ché arginaza dugc mo ta & day va it nhét mot chét (rc ché su
truy?:n tin hiéu (signal transduction inhibitor - STI). Theo mot phuong an cu thé, it nhét
mot STT dugce chon tir nhém bao gbm cac chit trc ché ber/abl kinaza, cac chét e ché
thu thé yéu t6 ting trudng biéu bi (epidermal growth factor - EGF), cac chét trc ché thu
thé her-2/neu va cic chit tc ché farnesyl transferaza (farnesyl transferase inhibitor -

FTI). Céc chét STI tmg vién khac dugc néu & day.

Sang ché ciing dé xuét cac phuong phap tdng cuong sy dao thai té bao khdi u &
dbi twong bao gdm viéc dung chét e ché arginaza két hop véi it nhit mot chit hoa tri
liéu vi/hodic lidu phap birc xa, trong d6 két qua dao thai té bao khdi u 16n hon két qua
thu dugc béng viéc dung minh chét trc ché arginaza, chét héa tri liéu hodc liéu phap bic

Xa.

Theo cac phuong an khéc, sing ché d& xuét phuwong phap diéu tri bénh ung thu &
d6i tugng, bao gbm viéc dung cho d6i tugng lwong cho hiéu qua didu tri cta it nhat mot
chét e ché arginaza va it nhit mot chét diéu bién mién dich khac véi chét rc ché
arginaza. Theo cdc phuong an cu thé, it nhat mot chét didu bién mién dich duoc chon tir
nhom bao gdbm CD4OL, B7, BTRP1, khang CD40, khang CD38, khang ICOS, phéi tir
4-1BB, vacxin ung thu té bao dudi gai, IL2, IL12, ELC/CCLI19, SLC/CCL21, MCP-1,
IL-4, IL-18, TNF, IL-15, MDC, IFN-a/-13, M-CSF, IL-3, GM-CSF, 1L-13, khéang IL-
10, cac chét e ché indolamin 2,3-dioxygenaza 1 (IDO1) va chit dbi khang thu thé

adenosin 2. Chét diéu bién mién dich ing vién khac dugc néu & day.

Sang ché dé xuét cac phwong an bao gbm phuong phap diéu tri hodc ngin ngira
rdi loan 1ay nhiém (vi dy, 14y nhiém virut) & d6i tugng (vi dy, nguoi) bao gbm viéc ding
cho ddi twong luong cho higu qua didu tri cua it nhat mot chét trc ché arginaza dugc md

't4 & day va lugng cho hi€u qua diéu tri ctia (cac) chét chéng 14y nhiém.

Theo mot $6 phuong an cua sang ché, chét tri lidu khéc 1a xytokin, bao gém, vi
du yéu tb kich thich quan thé bach cau hat-dai thuc bao (granulocyte-macrophage colony
stimulating factor - GM-CSF) hoéc phéi tir fit3. Sang ché ciing dé xuét phuong phap
diéu tri hodc ngin ngira lay nhidm virut (vi dy, lay nhiém virut man tinh) bao gbm,
nhung khong bi gi6i han ¢, virut viém gan C (HCV), virut gdy bénh u nhu & nguoi
(HPV), cytomegalovirut (CMV), virut Epstein-Barr (EBV), virut varicella zoster, virut

coxsackie, va virut gdy suy giam mién dich & nguoi (HIV). Viéc st dung hop chét dugc
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mb ta & day dé didu tri lay nhidm (riéng 1¢ hogc 1a thanh phdn ctia li¢u phap két hop)

duoc théo luan tiép dudi day.

Theo cac phuong an khéc, viéc didu tri rbi loan 14y nhiém bi 4nh hudng do cung
dung vacxin két hop véi viée dung lugng cho hi¢u qua didu tri cta chét e ché arginaza
theo sang ché. Theo mot s6 phuong 4n, vacxin 1a vacxin chdng virut, bao gbm, vi du,
vacxin chéng HIV. Theo céc phuong 4n khac, vacxin c6 tac dung chéng lai bénh lao
hozc sbt rét. Van theo cac phuong an khac, vacxin 1a vacxin khéi u (vi dy, vacxin ¢6 tac
dung chdng lai u hic sic td); vacxin khdi u c6 thé bao gdm céc té bao khéi u cai bién di
truyén hodc dong té bao cai bién di truyén, bao gbm céc té bao khéi u cai bién di truyén
hodc dong té bao cai bién di truyén da dugc chuyén nhiém @2 biéu hién yéu t kich thich
bach chu hat-dai thuc bao (GM-CSF). Theo céc phuong an cu thé, vacxin bao gém mot

hoic nhidu peptit sinh mién dich va/hodc té bao dudi gai.

Theo mot sb phuong 4n, sdng ché d& xuét phwong phép st dung hop chét dugc

md ta & day két hop véi mot hodc nhidu chit chdng vi sinh vat.

Theo cac phuong an nhét dinh d& xuét su didu tri 14y nhiém bang viéc dung chét
trc ché arginaza va it nhét mot chét trj liéu khéc, triéu chimg 1ay nhiém duoc quan sat
sau khi dung ca chét uc ché arginaza va chét tri liéu khac 1a dugc cai thién so v6i cung
mdt triéu chimg 14y nhiém dugc quan sat sau khi dung riéng 1¢. Theo mot sd phuong 4n,
c4c triéu chung 1ay nhiém dugc quan sat ¢6 thé 1a su giam tai lvgng virut, ting s6 lugng
té bao T CD4 +, giam sy 14y nhiém co hoi, tang thoi gian sbng sot, tiéu diét sy 14y nhiém
man tinh hodc két hop clia ching.

M6 ta chi tiét sang ché

Trude khi sang ché duge md ta thém, cAn hiéu ring séng ché khong bi gi6i han
& cac phuong an cu thé dugc néu & day, va cling cAn hiéu rang thuat ngit dugc str dung
& ddy chi nhim muyc dich md ta cac phuong én cu thé, va khong dugc dy dinh dé gisi

han.

Khoang gié tri dugc d8 xuét, duoc hiu rang mdi gia tri ¢ gitra, dén mot phan
mudi don vi ciia giéi han dudi trir khi dugc chi rd theo ngit canh, nim gifta gi¢i han trén
va gidi han duéi cua khoang nay va gia tri duge x4c dinh hodc ¢ gifta khéc bét ky trong
khoang dugc x4c dinh, dugc bao gdm trong pham vi clia séng ché. Gi6i han trén va dudi
cua cac khoang nhé hon nay cé thé doc 1ap duge bao gbm céc khoang nhd hon va cling
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bao gdm trong séng ché, khong bao gbm cac gi6i han cu thé trong khoang dugc néu.
Khoang gia tri dugc néu bao gdm mot hodc ca hai giéi han, cic khoang nay ngoai trir
mot trong hai hodc ca hai gi6i han cling dugc bao gdm trong pham vi ctia sang ché. Trir
khi duoc dinh nghia khéc di, tAt ca cac thuat ngit k§ thuat va khoa hoc dugc st dung ¢
day duoc hiéu theo nghia chung béi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc ma

sang ché thudc ve.

Nhu dugce st dung ¢ day, dang s it chi “mot” bao gdbm ca nghia s6 nhiéu, trir khi
ndi dung rd rang quy dinh khac. Cén cht y thém rang bo yéu cAu bao ho co thé dugc
soan thao dé loai trir yéu td tity chon bét ky. Tuong ty nhu vy, tuyén bb nay c6 vai trd
nhu 13 co sé tién dé dé st dung thuét ngi loai trir nhu “duy nhat”, “chi” va thuit ngit
tuong tu li€n quan dén viéc trich dan céc yéu td bao ho, ho#ic st dung diu hiéu “phu
dinh”.

Phén cong bd duge thao luén & ddy dugc cung clp dé cong bd truéc ngdy ndp
don cua don sang ché nay. Ngoai ra, ngay cong bb dugc cung cip co thé khac vé6i ngdy

cong bo thyce, diéu nay c6 thé can duoc x4c nhan mdt cach doc lap.
Tong quat

DPuogc dé xuit & day, vi dy, hop chét va duge phém dé wc ché arginaza, va dugc
pham chira hop chét nay. Ciing duoc dé cap & day, vi du, phuong phép didu tri hodc
ngin nglra bénh, 161 loan hodc tinh trang bénh 1y, hodc triéu ching cua chung, dugce diéu

tiét bang cach trc ché arginaza.
Dinh nghia

Trir khi duogc chi ra khéc, cac thudt ngit dudi day duoc du dinh c6 nghia duoc

néu dudi day. Cac thuat ngit khac dugc xac dinh trong subt ban md ta nay.

Thuét ngit “alkyl”, chinh n6 hodc 12 mot phan ctia phén tr thé khac, trir khi duge
néu khac di, c6 nghia la géc hydrocacbon mach théng ho#c mach nhéanh, c6 sb nguyén
ttr cacbon dugc chi dinh (nghia 13, Ci.s c6 nghia la tir mot dén tam cacbon). Alkyl c6 thé
bao gdm sb lugng cacbon bét ky, nhu Ci, C13, Ci4, Cis, Crs, C17, Cis, Cig, Cireto,
Ca3, Caa, Cas, Caus, C34, Caus, Cass, Caos, Cag v Csg. Vi du vé nhém alkyl bao gém
metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, t-butyl, isobutyl, sec-butyl, n-pentyl, n-hexyl,
n-heptyl, n-octyl va tuong tu.
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Thuét ngit “alkylen” chi gbc béo no mach thing hozc mach nhénh, c6 s6 nguyén
tr cacbon dugc chi ra va lién két it nhét hai nhém khéc, nghia 13, gbc hydrocacbon hoa
tri hai. Hai gdc lién két vé6i alkylen ¢ thé lién két v4i cuing nguyén i hodc cic nguyén
ttr khac nhau cta nhém alkylen. Vi dy, mdt ankylen mach thing c6 thé 14 gbc hoa tri hai
ciia -(CHa)o- trong d6 n 12 1, 2, 3, 4, 5 hogc 6. Nhém alkylen tiéu biéu bao gdm, nhung
khéng bi giéi han ¢, metylen, etylen, propylen, isopropylen, butylen, isobutylen,
sec-butylen, pentylen va hexylen. Nhom alkylen, thuong chi nhom X! hodc X? trong
don sang ché nay, c6 thé dugc thé hoic khong duge thé. Khi mé6t nhom chira X! hoac

X2 tuy y duge thé, can hiéu rang sy thé thy ¥ ¢6 thé 13 trén phan alkylen cia gbc nay.

Nhu dugce st dung & day, duong gon séng, “. ", giao cualién két don, d6i hodc
ba trong cAu tric hoa hoc bat ky dwge md ta & day, 1a diém gén cua lién két don, doi
hodc ba vao phan con lai cia phéan t. Ngoai ra, lién két kéo dai dén tAm cua vong (vi
duy, vong phenyl) c6 nghia la @8 chi ra sy gén vao bét ky dinh ndo trong sb cac dinh vong
6 san. Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt s& hidu ring nhiéu phan ti
thé duoc thé hién 1a dugce gén vao vong s& chiém céc dinh cua vong ma tao ra hop chét
6n dinh va néu khong thi twong thich vé& mit khong gian. Déi v6i thanh phan hoa tri hai,
mot biéu dién c6 nghia 1a bao gdbm mdt trong hai huéng (thuan hodc ngugc). Vi du,
nhém “—C(O)NH-" c6 nghia 1a bao gdbm mot lién két theo mot trong hai
huéng: -C(O)NH- hoac -NHC(O)-, va twong tu, “.0-CH2CH»-" c6 nghia bao gdm
¢4 -O-CH,CHa- va -CH2CH»-O-.

Thuat ngit “halo” hogc “halogen” chinh né hodc 1a mot phin cia mot phan tir thé
khac, nghia 13, trir khi dugc néu khac di, nguyén t flo, clo, brom hoic iot. Ngoai ra, cac
thuat ngit nhu “haloalkyl” c6 nghia la bao gbdm monohaloalkyl va polyhaloalkyl. Vi du,
thuat ngit “Ci-4 haloalkyl” ¢6 nghia la bao gdm triflometyl, 2.2.2-trifloetyl, 4-clobutyl,
3-bromopropyl va tuong tu.

Thuét ngit “aryl” nghia 1a, trir khi dugc néu khéc di, nhém hydrocacbon khong
da bio hoa, thudng 13 thom, c6 thé 1a vong don hogc da vong (1én dén ba vong) dugc
hop nhat v6i nhau hodc lién két cong hoa tri. Cac vi du khong gidi han v& nhém aryl bao
gdm phenyl, naphtyl va biphenyl.

Céc thuat ngit trén (vi du, “alkyl” va “aryl”), theo mot s& phuong 4n, s& duoc thé

tuy y. Cac phén tir thé dugc chon cho mdi loai gbc dugce dé xuét bén dudi.
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Céc phén tir thé thy ¥ d6i vei gbe alkyl (bao gdm cac nhém thudng chi alkylen,
alkenyl va alkynyl) ¢o th 1a nhiu nhém  dugc chon  tir:
halogen, -OR’, -NR’R”, -SR’, -SiR’R”R"”, -OC(O)R’, -C(O)R”, -CO2R’, -CONR’R”,
-OC(O)NR’R”, -NR”C(O)R’, -NR’-C(O)NR”R*”’, -NR”C(O)R’, -NH-C(NH2)=NH,
“NR’C(NH)=NH, -NH-C(NH2)=NR’, -S(O)R’, -S(0)2R’, -S(O)2NR’R”, -NR” S(O)R”,
-CN (xyano), -NOy, aryl, aryloxy, oxo, xycloalkyl va heteroxycloalkyl trong khoang sb
nam trong khoang tir 0 dén (2m’+1), trong d6o m’ 1a tbng sd nguyén tr cacbon trong gbc
nay. Mdi R', R” va R ddc 1ap chi hydro, Ci-s alkyl khong dugc thé, aryl khong dugc
thé, aryl dugc thé béng 1-3 halogen, Ci.g alkoxy hodc nhom Ci-g thioalkoxy hodc nhém
aryl-C1.4 ankyl khong dugc thé. Khi R’ va R” duge gin vao cung mdt nguyén tir nito,
ching c6 thé duge két hop véi nguyén tir nito dé tao ra vong 3, 4, 5, 6 hodc 7 canh. Vi

dy, -NR’R” c¢6 nghia la bao gdm 1-pyrolidinyl va 4-morpholinyl.

Tuong tu, cac phan tir thé tily ¥ cho nhom aryl duge thay dbi va thuong duge
chon tir: -halogen, -OR’, -OC(O)R’>, -NR’R”, -SR’, -R’, -CN, -NO2, -
CO;R’, -CONR’R”, -C(O)R’, -OC(O)NR’R”, -NR”C(O)R’, -NR”C(O):R’, -NR’-
C(O)NR”R*”’, -NH-C(NH2)=NH, -NR’C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR’, -S(O)R’, -
S(ORR’, -S(O)NR’R”, -NR’S(0)2R”, -Ns, perﬂo(Cl-C4)aikoxy, va perfloro(Ci-
Ca)alkyl, trong khoang s6 nim trong khoéng tir 0 dén tdng sb cac hoa tri md trén hé
vong thom; va trong do R’, R” va R dugc chon ddc 1ap tir hydro, Ci-s alkyl, Ci-s
haloalkyl, Cs.s xycloalkyl, C2.s alkenyl va Ca-g alkynyl. Cac phan tir thé thich hop khéc
bao gdm mdi phan tir thé aryl trong sb céc phan tir thé aryl & trén duoc gén v6i nguyén

t vong boi mot lien két alkylen ete c6 tir 1-6 nguyén tir cacbon.

Hai trong s6 céc phén tit thé trén cac nguyén tir 1ién k& ctia vong aryl c6 thé tuy
y duogc thay thé bang phan tir thé c6 cong thic -TC(0)-(CHz)q-U-, trong d6 T va U doc
lap 1a -NH-, -O-, -CHz- hogc lién két don, va q 1a s& nguyén tir 0 dén 2. Theo céach khéc,
hai trong sb céc phén tir thé trén cac nguyén tir lién ké cua vong aryl hodc heteroaryl c6
thé duoc tuy ¥ thé bang ph?m tir thé c6 cong thirc -A-(CR'R®)-B-, trong d6 A va B doc
lap 12 -CHp-, -O-, -NH-, -S-, -8(0)-, -S(O)2-, -S(0)2NR'- hoic lién két don, r 12 s6 nguyén
tir 1 dén 3, va mdi Rf va Re doc 14p 1a H clia halogen. Mot trong sb céc lién két don cla
vong méi duge tao thanh c6 thé tiy y dugc thé bang lién két ddi. Theo cach khéc, hai
trong s cic phéan ttr thé trén cdc nguyén tur lién k& cua vong aryl hodc heteroaryl co thé

dugc tuy y thay thé bang phan ti thé ¢6 cong thirc -(CHz)s-X-(CHz)e-, trong d6 s va t
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doéc lap 1a cac sd nguyén tir 0 dén 3, va X 1a -O-, -NR’-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, hoic -
S(O)NR’-. Phin tr thé R’ trong -NR’- va -S(0):NR’- dugc chon tir hydro hodc Ci-6
alkyl khong dugc thé.

Nhu duge st dung, thuit ngit “nguyén tir khac loai” nghia 1a bao gdm oxy (0),
nito (N), lvu huynh (S) va silic (Si).

Thuét ngit “mudi dugc dung” c6 nghia 1a bao gbm céc mubi cta cic hoat chat
ma duoc didu ché véi axit hodc bazo tuong d6i khong doc, tuy theo céac phan tir thé cu
thé duoc tim thay trén cac hop chét dugc mo ta & day. Khi cac hop chét theo sang ché
chita c4c nhom chire tuong dbi 13 axit, cac mudi cong bazo ¢6 thé thu duge bang cach
cho dang trung tinh cta cac hop chét nay tiép xtc v6i lugng vira di cua bazo mong
mudn, nguyén chét hoic trong dung mdi tro thich hop. Vi du vé cac mudi thu dugc tur
cac bazo vo co duoc dung bao g&‘)m nhom, amoni, canxi, d@)ng, s&t hoa tri hai, s&t hoa tri
ba, liti, magie, mangan hoa tri hai, mangan héa tri bbn, kali, natri, kém va tuong tu. Cac
mudi thu dugce tir cac bazo hitu co duge dung bao gém cac mudi amin bac mot, bac hai
va béc ba, bao gf”)m cac amin duoc thé, amin vong, cdc amin ¢ trong tw nhién va tuong
tu, nhu arginin, betain, caffein, cholin, N,N’-dibenzyletylendiamin, dietylamin, 2-
dietylaminoetanol, 2-dimetylaminoetanol, etanolamin, etylendiamin, N-etylmorpholin,
N-etylpiperidin, glucamin, glucosamin, histidin, hydrabamin, isopropylamin, lysin,
metylglucamin, morpholin, piperazin, piperidin, nhya polyamin, procain, purin,
theobromin, trietylamin, trimetylamin, tripropylamin, tromethamin va tuong tu. Khi céc
hop chét theo séng ché chira cac nhom chirc twong ddi bazo, cac mubi cong axit co thé
thu duoc bang cach cho dang trung tinh ctia cac hop chét nay tiép xtic v6i lugng vira di
clia axit mong mudn, nguyén chét hodc trong dung mdi tro thich hop. Vidu vé cac mudi
cong axit dugc dung bao gbm cac mudi thu duge tir cac axit vo co nhu axit clohydric,
bromhydric, nitric, cacbonic, monohydrocacbonic, phosphoric, monohydrophosphoric,
dihydrophosphoric, sulfuric, monohydrosulfuric, iodhydric, hogc axit phosphoro va
tuong tu, cling nhu cac mubi thu dugc tir cac axit hitu co tuong dbi khong doc nhu axit
axetic, propionic, isobutyric, malonic, benzoic, suxinic, suberic, fumaric, mandelic,
phthalic, benzensulfonic, p-tolylsulfonic, xitric, tartric, metansulfonic, va tuong tu.
Ciing dugc bao gbm 14 cac mudi cta cac axit amin nhu arginat va tuong tu, va cac mudi
clia axit hitu co nhu axit glucuronic hodc galactunoric va tuong tu (xem, vi du, Berge,

S.M., et al, “Pharmaceutical Salts”, J ournal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19).
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Céc hop chét cu thé nhit dinh cta sang ché chira ca hai chic bazo va axit cho phép hop

chit chuyén héa thanh mu6i cdng bazo hodc axit.

Cac dang trung tinh cua cac hop chat nay c6 thé dugc tai tao bang cach cho mubdi
nay tiép xtic véi bazo hodc axit va phan 1p hop chit gdc theo cach thong thudong. Dang
gbc ctia hop chét nay khac biét véi nhiéu dang mubi khac nhau & mot sd tinh chat vat
Iy, nhu d6 hoa tan trong dung moi phan cyc, ngoai ra cac mudi nay trong duong véi
dang gbc cta hop chét cho cac muc dich clia sang ché. Ngoai dang mubi, sang ché dé
xut cac hop chit & dang tién dugc chit. Tién dugc chit ctia cac hop chét duge mo ta &
day la cac hop chét d& dang trai qua céc thay d61 hoa hoc trong céc diéu kién sinh ly dé
tao ra cac hop chét theo sdng ché. Ngoai ra, cac tidn duoc chit co thé duoc chuyén héa
thanh céc hop chét theo sang ché bang cac phuong phap hoa hoc hodc hoa sinh trong
moi trudng ex vivo. Vi duy, cac tién duoc chét c6 thé dugc chuyén hoa cham thanh céac
hop chét theo séng ché khi dugc dua vao ngudn chtra dang miéng dan hép thu qua da
cung véi enzym hodc chét phan g hoa hoc thich hop. Tién duoc chét dugc mo ta chi
tiét hon & day.

Ngoai dang mudi, sang ché d& xuét cac hop chit & dang tién dugc chét. Tién duogc
chét ctia cdc hop chit dugc md ta & day la cac hop chat d& dang trai qua cac thay dbi
hda hoc trong cac didu kién sinh 1y dé tao ra céc hop chét theo sang ché. Ngoai ra, cac
tidn dugc chit co thé duge chuyén héa thanh cac hop chét theo sang ché bang cac
phuong phap héa hoc hodc héa sinh trong moi truong ex vivo. Vi du, c4c tién dugc chit
¢6 thé duoc chuyén héa chdm thanh cac hop chét theo sang ché khi dugc dua vao ngudn
chira dang miéng dén hép thu qua da cing v6i enzym hodc chét phan ttng hoa hoc thich
hop.

Céc hop chit nhét dinh theo sang ché c6 thé ton tai & dang khong solvat hoa ciing
nhu dang solvat hoa, bao gdm dang dugc hydrat hoa. Nhin chung, cac dang solvat hoa
1a trong duong véi cac dang khong solvat hoa va dugce du dinh ndm trong pham vi cta
sang ché. Cac hop chét nhét dinh theo séng ché c6 thé ton tai & nhiéu dang tinh thé hoic
vd dinh hinh. Nhin chung, tAt ca cac dang vat 1y 1a twong dwong nhau d6i v6i muc dich

st dung dugc du kién bdi sang ché va duoc du dinh ndm trong pham vi cta sang ché.

Céc hop chit nhét dinh theo sang ché c6 nguyén tr cacbon bét d6i (quang tam)

hodc cac lién két doi; cac hdn hop raxemat, chét dong phan khong dbi quang, cic chét
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d6ng phan hinh hoc, chét ddng phan vi tri va cac chét dong phan don 1& (vi du, chit dong
phéan dbi anh riéng biét) d&u duoc dy dinh bao gdm trong pham vi ciia sing ché. Khi md
ta hoa hoc 1ap thé dugc thé hién, n6 c6 nghia 1a chi hop chét trong d6 mot trong sb cac
d6ng phan c6 mit va vé co ban khong chira ddng phan con lai. “V& co ban khong chira”
mot ddng phan khac chi ty 1¢ ciia hai ddng phan it nhét 1a 80/20, tot hon 1a 90/10, hodc
95/5 hodc hon. Theo mot s6 phuong 4n, mot trong s6 ddng phan s& c6 mit voi luong it

nhét 14 99%.

Céc hop chit theo sang ché ciing c6 thé chtra cac ty 1& khong ty nhién cua cac
chit ddng vi nguyén tir & mdt hodc nhiéu nguyén ti tao thanh cac hop chét nay. Ty 1&
khong ty nhién ctia mot ddng vi ¢6 thé duoc dinh nghia 1a khoang tir lugng dugce tim
thdy trong tu nhién trén Iwgng bao gém 100% nguyén tir quan tdm. Vi dy, cac hop chét
¢6 thé két hop céc ddng vi phong xa, nhu vi du triti CH), iot 125 (1%I) hodc cacbon 14
(1C), hodc ddng vi khong phong xa, nhu doteri (*H) hodc cacbon 13 (13C). Cac bién thé
ddng vi ndy c6 thé cung cép cac loi ich khac cho céac bién thé dugc md ta & trong don
nay. Vi duy, cac bién thé ddng vi cia hop chét theo sang ché c6 thé tim thy loi ich khéc,
bao gdm nhung khong gidi han ¢, nhu chit chin doan va/hodc hinh anh, hodc la cac chat
tri liéu gy doc té bao/phong xa. Ngoai ra, cac bién thé ddng vi ctia hop chit theo ché
d6 ¢6 thé c6 cic dic diém dugc dong hoc va duge luc hoc thay dbi c6 thé gop phan nang
cao tinh an toan, kha ning dung nap hodc hiéu qua trong qua trinh diéu tri. T4t ca cac
bién thé ddng vi cia hop chét theo sang ché, cho du co phong xa hay khong, déu duoc

du dinh dugc bao gdm trong pham vi cua sang ché.

Thuét ngit “bénh nhan” hodc “di twong” dugc dung thay thé cho nhau dé chi

ngudi hoic dong vét khong phai nguoi (vi du, dong vt co vu).

Thuét ngit “viéc dung”, “dung” va tuong tu, khi ching 4ap dung cho, vi du, dbi
tuong, t& bao, md, co quan hodc dich sinh hoc, dé cap dén su tiép xuc cua, vi du, chét
ttc ché arginaza, dugc phém chira chét tc ché nay, hodc chat chin doan ddi veoi ddi
tuong, té bao, md, co quan hodc dich sinh hoc. Trong nglt canh lién quan dén té bao,
viéc ding bao gdm viéc cho chét phan tng tiép xtic véi té bao (vi du, in vitro hodc ex
vivo), cling nhu cho chit phan ing tiép xuc véi dich 16ng, noi dich 1ong tiép xtc véi té

bao.

14



47924 15175

Thuat ng “didu tri”, “su diéu tri”, “viéc diéu tri” va twong tu chi giai doan hanh
dong (nhu dung chét rc ché arginaza hodc dugc pham chira chét e ché nay) dugc bit
d4u sau khi bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh 1y, hodc triéu ching cua chung, da dugce
chin dodn, quan sat va tuong tu dé loai bd, 1am giam, rc ché, 1am diu, hodc cai thién,
tam thoi hodc vinh vién, it nhét trong mot sb nguyén nhin co ban cta bénh, 161 loan
hoic tinh trang bénh 1y gdy anh hudng dén dbi tuong, hodc it nhAt mot trong s6 céc triéu
ching lién quan dén bénh, rdi loan, tinh trang bénh 1y gy anh hudng dén dbi tuong. Do
do, viéc didu tri bao gbm trc ché (vi dy, 1am nging su phat trién hodc su phat trién thém
cua bénh, r6i loan hodc tinh trang bénh ly hodc céc triéu chirg 1am sang lién quan dén

chiing) mot bénh dang hoat dong.

Thuét ngit “can diéu tri” duoc st dung & day chi quyét dinh ctia bac si hodc nguoi
chim séc khac ma ddi twong yéu cu hoic s& dugc hudng 1oi tlr viec didu tri. Quyét dinh
nay duoc dua ra dua trén nhiéu yéu t6 khac nhau thudc linh vue chuyén mon cta bac si
hodc nguoi chdm soc.

99 ¢

Thuét nglt ;‘ngﬁn nglra”, “sy ngén nglra”, “viéc ngan ngra” va tuong tu chi giai
doan hanh dong (nhu dung chét trc ché arginaza hodc duoc phim chtra chét e ché nay)
duoc bét diu theo cach (vi du, trude khi khéi phat bénh, rbi loan, trang thai bénh ly hoac
triéu chirng cua ching) dé ngin ngira, chin, Gc ché hodc 1am giam, tam thoi hodc vinh
vién, nguy co phat trién bénh, roi loan, tinh trang bénh ly cua dbi twong hodc twong tu
(nhu duge xac dinh béi, vi du, su véng mit cla céc triéu ching lam sang) hodc lam
cham sy khéi phét cua ching, nhin chung 1a trong hoan canh dbi twong c6 xu hudng
méc bénh, r6i loan hodc tinh trang bénh ly cu thé. Trong mot sb vi du nhét dinh, thuat
ngit nay cling chi viéc lam chém su tién trién ctia bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh 1y

hoiic (rc ché su tién trién ciia ching d6i voi trang thai c¢6 hai hodc khong mong mudn.

Thuat ngir “can ngin nglra” nhu duge sir dung & day chi quyét dinh dugc dua ra
boi bac si hodc ngudi chdm s6c khac ma doi tuong yéu cau hogc s& dugc hudng loi tur
viéc cham séc ngan ngira. Quyét dinh ndy dugc dua ra dyua trén nhiéu yéu to khac nhau

thudc linh vuc chuyén mon ctia bac si hodc ngudi chdm soc.

Cum tir “luong cho hiéu qua diéu tri” chi viéc dung chét cho ddi tuong, riéng 1é
hoac 1a mot phén cua duoc phém va hoic & liéu duy nhét hodc 1a mot phﬁn cua mot loat

lidu, v6i luong co thé c6 hiéu qua tich cuc, c6 thé phat hién dugc doi véi triéu ching,
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khia canh, hodc didc diém bét ky cda bénh, 161 loan hoic trang thai bénh ly khi dugc
dung cho d6i twong. Lugng cho hiéu qua didu tri c6 thé dugc xac dinh bang cach do hiéu
qué sinh ly twong tung, va co thé duoc diéu chinh lién quan dén phéc d6 dung lidu va
phéan tich chan doan tinh trang bénh ly cua dbi teong, va tuong tu. Vi dy, viéc do néng
do trong huyét thanh ctia chat e ché arginaza (hogc, vi du, chét chuyén héa ctia no) tai
mot thoi diém cu thé sau khi dung c6 thé cho biét liéu luong cho hiéu qua diéu tri da

dugc str dung hay chua.

Cum tir “véi lugng du dé tao ra su thay ddi” c6 nghia 1a c6 sy khac biét co thé
phat hién dugc gitta mirc cua dAu hiéu chi thi dugc do trude d6 (vi du, mirc dudng co
s&) va sau khi dung li€u phap cu thé. DAu hiéu chi thi bao gdm thong s6 khach quan bét
ky (vi du, ndng do huyét thanh) hodc thong s6 chu quan (vi du, cam giac khoe manh cua

d6i tuong).

Thuat ngit “phan tr nhd” chi hop chét héa hoc c6 khéi lwgng phan tir nhd hon
khoang 10kDa, nhé hon khoang 2kDa hodc nho6 hon khoang 1kDa. Cac phan ttr nho bao
gbm, nhung khong bi gi6i han &, phan tir v6 co, phan tir hitu co, phén tr hitu co chia
thanh phan vo co, phén ti bao gbm nguyén tir phong xa va phén tir tbng hop. Vé mit
didu tri, phan tir nho c6 thé d& thim vao té bao hon, it bi phan hiy hon va it ¢6 khd nang

gy ra dap tmg mién dich hon phén tr 16n.

Thuét ngit “phdi tir” chi, vi du, peptit, polypeptit, phén tir li€n két mang hodc gin
két mang, hodc phirc hgp ctia ching, c6 thé hoat dong nhu mot chét chu van ho#c chét
dbi khang cua thy thé. Phdi t&r bao gdm phdi t ty nhién va phdi tir tong hop, vi du,
xytokin, bién thé xytokin, chét twong tw, mutein va thanh phan gin két thu dugc tir khang
thé, cling nhu cdc phén tir nho. Thuat ngit nay cling bao gdm chét khong phai 12 chét
cht van hay chat d6i khang, nhung c6 thé gin két v6i thu thé ma khong anh hudong dang
ké dén céac dic tinh sinh hoc cua no, vi du, tin hi¢u hodc su két dinh. Hon nita, thudt nglt
nay bao gdm phéi tir gin két mang da dugc thay dbi bang cac phuong phép vi du, phuong
phap hoa hoc hodc tai t6 hop, thanh dang hoa tan cla phdi tir gén két mang. Phéi t hoic
thu thé c6 thé hoan toan nim trong té bao, nghia 13, n6 c6 thé nam trong bao twong, nhan
hodc mot s6 ngin ndi bao khéc. Phuirc hop cia phéi tr va thu thé dugc goi 1a “phirc hop

phéi tir-thy thé”.
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Thuéat ng “chat (rc ché” va “chit dbi khang”, hodc “chat hoat h6a” va “chét chu
van” chi cac phén tr irc ché hoic hoat hoa, twong tmg, vi du, dé hoat hoéa, vi du, phéi tu,
thu thé, ddng yéu t6, gen, té bao, mod hodc co quan. Chét trc ché 12 phan tr 1am giam,
phong bé, ngin nglra, lam cham sy hoat hda, bat hoat, khir nhay, hodc diéu hoa giam, vi
du, gen, protein, phéi ttr, thu thé hodc t& bao. Chit hoat hoa 1 phan tir lam tang, hoat
héa, tao diéu kién thuén lgi, ting cudng su hoat hoa, nhay hodc diéu hoa ting, vi du,
gen, protein, phdi ttr, thu thé hodc té bao. Chit trc ché ciing c6 thé dugc x4c dinh 1a phén
ttr 1am giam, phong bé hofic bit hoat hoat dong céu thanh. “Chat chii van” 1a phan tir
tuong tac véi dich dé gay ra hodc thic day su ting hoat hoa cua dich. “Chét d6i khéng”
1a phén tu chéng lai (cac) hoat dong cla chét chi van. Chét ddi khdng ngin ngira, 1am
giam, rc ché hoic trung hoa hoat dong cua chét cht van va chit dbi khang cling c6 thé
ngédn ngua, uc ché hodc 1am gidm hoat dong chu thanh cta dich, vi du, thu thé dich, ngay

ca khi khong co chét chu van dugc xac dinh.

Thuét ngir “didu bién”, “su didu bién” va tuong tu chi kha ning cuia phén it (vi
du, chét hoat hoéa hodc chét wc ché) dé 1am tang ho#c gidm chuc nang hodc hoat dong
cua arginaza, truc tiép hoac gidn tiép. Chét didu bién c6 thé hoat dong riéng 1€ hodc c6
thé str dung dong yéu td, vi du, protein, ion kim loai hodc phén tir nhé. Vi du vé chat
diéu bién bao gdbm hop chat phén tir nhd va cac phén ti hitu co sinh hoc khac. Nhiéu
thu vién vé céc hop chét phan t&r nho (vi duy, thu vién td hop) ¢6 ban trén thi trudng va
¢6 thé dung 1am diém khéi dAu dé x4c dinh chat diéu bién. Ngudi 6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thuét ¢ thé phat trién mot hosc nhiéu thir nghiém (vi du, thtr nghiém
sinh héa hodc thir nghiém dya trén té bao) trong do6 céc thu vién hop chét nay c6 thé
dugc sang loc dé xac dinh mot hodc nhiéu hop chét 6 cac dic tinh mong mudn; sau do,
nha héa duoc hoc ¢ hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuét co thé t6i wu hoa mot
hozc nhidu hop chét nay vi du, bang cach tdng hop va danh gia cac chét trong tu va dan
xuét ctia chiing. Cac nghién ctu md hinh tbng hop va/hodc phén tir cling c6 thé dugc st

dung trong viéc xéc dinh chét hoat héa.

“Hoat dong” ctia phan tir co th& mo ta hoic chi su gin két clia phéan ti véi phéi
tr hodc thu thé; chi hoat dong xuc tac; chi kha nang kich thich sy biéu hién gen hoic tin
hiéu té bao, biét hoa, hoic trudng thanh; chi hoat dong khang nguyén; chi sy diéu bién
cac hoat dong cta cac phan tir khac; va tuong tu. Thuét ngit “hoat dong téng sinh” bao

gém hoat dong thuc déy, can thiét cho hoic lién quan cu thé dén, vi du, phan chia té bao
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binh thudng, cling nhu bénh ung thu, khdi u, loan san, bién dbi té bao, di cin va sinh
mach.

9% &€

Nhu duge st dung & day, “twong duwong”, “hoat tinh tuong duong”, “hoat tinh
tuong duong v6i”, “tac dung twong duong”, “tac dung twong duong v6i” va teong tu 1a
cac thuat ngit tuong dbi c6 thé duge xem xét vé mit dinh lugng va/hodc dinh tinh. Nghia
clia cac thudt ngir ndy thudng phu thudc vao ngit canh ma ching dugc st dung. Vi du,
hai chit ma c4 hai déu hoat h6a mot thy thé c6 thé duogc xem 1a c6 tac dung twong duong
tir quan diém dinh tinh, nhung hai chét c6 thé duoc xem 1a thiéu tac dung twong duong
tr quan diém dinh luong néu chi mot chat co thé dat duogc 20% hoat tinh cua chit con
lai duoc xé4c dinh trong thir nghiém duoc chép nhén trong linh vyc k¥ thuét (vi du, thir
nghiém dap tng-liéu) hogc trong md hinh dong vét dugc chp nhan trong linh vuc k§
thuat. Khi so sanh mot két qua ndy v6i mot két qua khac (vi dy, mot két qua v6i mot
chudn tham chiéu), “twong duong” thuong ¢ nghia 1a (méc du khong phai luon luon)
két qua léch so v6i chuén tham chiéu nho hon 35%, nhé hon 30%, nhé hon 25%, nho
hon 20%, nhé hon 15%, nho hon 10%, nhé hon 7%, nhé hon 5%, nho hon 4%, nhoé hon
3%, nhé hon 2%, hodc nho hon 1%. Theo cac phuong an cu thé, mot két qua tuong
duong v6i chudn tham chiéu néu né léch nho hon 15%, nhé hon 10%, hoge nho hon 5%
so v&i chun tham chiéu. Vi dy, nhung khong gidi han, hoat tinh hodc tac dung c6 thé

chi hiéu lyc, tinh én dinh, d hoa tan hogc tinh sinh mién dich.

“V& co ban tinh khiét” chi ra ring mot thanh phan chiém nhiéu hon khoang 50%
tbng ham lugng cia duge phim va thuong 16n hon khoang 60% tong ham lugng
polypeptit. Thong thudng hon, “y& co ban tinh khiét” chi duoc phim trong do it nhét
75%, it nhét 85%, it nhit 90% hodc hon trong tbng duoc pham & thanh phan can quan
tam. Trong mot sd trudng hop, polypeptit s& chiém nhiéu hon khoang 90% hodc nhiéu

hon khoang 95% tdng ham luong cua duoc pham.

Thuat ngtt “gén két dic biét” hodc “gén két chon loc”, khi chi cép lién két phéi
tt/thy thé, khang thé/khang nguyén hodc cdp lién két khéc, chi ra phan Umg gén két x4c
dinh sy c¢6 mit cla protein trong quan thé protein khong ddng nhét va cac chét sinh hoc
khéc. Do d6, & tinh trang bénh 1y dugc chi dinh, phéi tir cu thé gén két vai thu thé cu thé
va khong gin két & luong déang ké véi cac protein khéc ¢6 trong mAu. Khang thé, hoic
thanh phan gin két thu dugc tir vi tri gin két khang nguyén cia khéng thé, ctia phuong
phap duoc thiét ké gén két v6i khang nguyén cua nd, hoic bién thé hodc mutein cia né,
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v6i 4i Iy 16 hon it nhat hai 14n, 16n hon it nhét muoi 1in, 16n hon it nhét 20 lan, hodc
16n hon it nhat 100 14n so véi 4i luc v6i khang thé bat ky khéc, hogc thanh phan gan két
thu dugc tir d6. Theo phuong an cu thé, khang thé s& c6 4i luc 16n hon khoang 10°
lit/mol, dugc x4c dinh béi, vi du, phan tich Scatchard (Munsen, et al. 1980 Analyt.
Biochem. 107:220-239).

Thuét ngit “dap Gng”, vi dy, cia té bao, mo, co quan hozc sinh vét, bao gém su
thay dbi trang thai sinh héa hogc sinh 1y, vi du, néng do, méat do, do két dinh hodc su di
chuyén trong ngan sinh hoc, tdc dd biéu hién gen, hodc trang thai biét hoa, trong do su
thay ddi nay twong quan véi su hoat hoa, kich thich hogc diéu tri, hodc vdi cac co ché
bén trong nhu 1dp trinh di truyén. Trong mot sb ngit canh nhét dinh, thuat ngit “hoat
héa”, “kich thich” va twong tu chi sy hoat hoa té bao duoc didu chinh béi cac co ché
bén trong, cling nhu cac yéu t6 bén ngoai hodc mdi trudng; trong khi thuét ngtr “Grc ché”,

“didu hoa giam” va tuong ty chi cc tic dong nguoc lai.

Thuét ngit “polypeptit”, “peptit” va “protein”, dugc sir dung thay thé cho nhau &
day, dé cap dén dang polyme cua axit amin c6 d¢ dai bét ky, c6 thé bao gbdm axit amin
dugc ma hoa di truyén va khong dugc ma hoéa di truyén, axit amin dugc cai bién hoic
duoc din xuét vé& mit hoa hoc hodc sinh héa, va polypeptit c¢6 khung polypeptit duoc
cai bién. Céc thuat ngit nay bao gbm céc protein dung hgp, bao gbém, nhung khong bi
gii han &, cac protein dung hop ¢ trinh tu axit amin khac loai, cac protein dung hop
¢6 trinh tu din dau khac loai va cung loai, c6 hodc khong cd géc methionin dau N;

protein dugc gén thé mién dich sinh hoc; va tuong tu.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngi “bién thé” va “dang twong ddng” dugc st
dung thay thé cho nhau dé chi trinh tu axit amin hodc ADN tuong tu trinh tu axit amin
hoic axit nucleic tham chiéu, twong Gng. Thuat ngit nay bao gbm cac bién thé c6 trong
tu nhién va cac bién thé khong c6 trong tu nhién. Cac bién thé c6 trong ty nhién bao
gbm cic dang tuong ddng (polypeptit va axit nucleic ma khac nhau vé trinh ty axit amin
hodc nucleotit, twong Gng, tir loai nay dén loai khac), va cac bién thé alen (polypeptit va
axit nucleic ma khac nhau vé trinh tu axit amin hodc nucleotit, tuong ung, tr mot ca thé
nay dén mot cé thé khac trong mot loai). Do d6, cac bién thé va dang twong ddng bao
gdm céc trinh tw ADN va céc protein ¢6 trong tu nhién duoc ma hoa tir d6 va cac dong
phan cta chung, cling nhu cac bién thé ndi cia protein hodc gen. Thuat ngi nay ciing
bao gém trinh tu axit nucleic thay dbi mot hodc nhidu bazo so véi trinh tu ADN c6 trong
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tu nhién nhung van dich ma thanh trinh tu axit amin twong ng vo6i protein c6 trong tu
nhién do su thodi hoa ciia ma di truyén. Céc bién thé va dang twong dong khong c6 trong
tu nhién bao gdm polypeptit va axit nucleic ma twong ing c6 chira su thay d6i trinh tu
axit amin ho#c nucleotit, trong d6 sy thay ddi trinh tu duoc dua vao mot cach nhén tao
(vi du, mutein); vi du, su thay ddi duge tao ra trong phong thi nghiém béi sy can thiép
clia con ngudi (“ban tay cua con nguoi”). Do do, cac bién thé va dang trong ddng khong
c6 trong tu nhién cling cd thé chi cac bién thé va dang tuong d6ng khéc véi trinh tu c6

trong tu nhién boi mot hoac nhiéu sy thay thé va/hoic thé va/hoidc thé lién hop bao ton.

Thuét ngit “mutein” nhu duge sir dung & dy theo nghia rong chi cac protein tai
t6 hop dot bién. Céc protein nay thudng mang mot axit amin thé duy nhit hoic nhiéu
axit amin thé va thudng thu dugce tir cac gen duge nhan dong da bi dot bién dinh huéng

hodc ngiu nhién, hodc tlr cac gen tong hop hoan toan.

Thuat ngit “ADN”, “axit nucleic”, “phén tr axit nucleic”, “polynucleotit” va
twong ty duoc st dung thay thé cho nhau & day dé chi dang polyme cta nucleotit c6 do
dai bat ky, hodc deoxyribonucleotit hodc ribonucleotit, hoiic cidc dang tuong tu cia
chiing. Céac vi dy khong gidi han v& polynucleotit bao gbm axit nucleic mach thang va
vong, ARN thong tin (mARN), ADN bd sung (cADN), polynucleotit téi td hop, vecto,

doan do, doan moi va tuong tu.
Arginaza va sy rc ché cta chung

Nhu d4 néu 6 trén, khong can phai c6 sy hidu biét chinh x4c v& co ché hoat dong
co ban cua hop chit ma nhd d6 cac hop chét theo sang ché tac dong 1én hoat tinh cla
ching dé thuc hién sang ché, cac hop chét (hodc tap hop con ctia chiing) dugc cho la co
tac dung uc ché arginaza. Mic du céc hop chét theo sang ché thuong duoc goi ¢ day la
chét rc ché arginaza, cAn hiéu ring thuat ngit “chét trc ché arginaza” bao gdm cac hop
chét c6 hoat tinh riéng 1& thong qua uc ché arginaza, nhung ciing hoat dong theo cac co
ché khac.

Xac dinh chét e ché arginaza c6 cac dic diém mong mudn

Séang ché nay mot phin nhim muc dich xac dinh céc chét &rc ché arginaza c6 it
nhét mdt dic tinh hodc dac diém c6 lién quan dén viéc diéu tri. Cac chét @rc ché tiém
nang co thé duoc xac dinh bang cach st dung, vi du, thr nghiém hodc md hinh dugce
chép nhén trong linh vyc k¥ thuét, cac vi du vé ching duge md ta & day.
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Sau khi x4c dinh, chat e ché tmg vién c6 thé duge danh gia tiép bang céach sir
dung céc k¥ thuit ma cung cép dit liéu lién quan dén cac dic diém coa chét wrc ché (vi
duy, thong s6 dugc dong hoc, cac phuong tién x4c dinh d6 hoa tan hodc d6 6n dinh). So
sanh cac chit trc ché tng vién véi tiéu chuén tham chiéu (c6 thé 1 “16p t6t nhat” cua
céc chét trc ché hién tai) 12 ddu hiéu cho thiy kha ning tdn tai tiém ning clia cc Ung
vién nay.

Hop chét theo séng ché

Sang ché d& xuét hop chat c6 cong thuc (I):

H,N_ CO,H

X
\/\B/ORZ

RY @

hoc mudi, hydrat hodc solvat dugc dung ctia n6, trong do,

X 1a CH,, NH hodc O;

R! 13 thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm H, -X*NHz, ~C(0)-X*-NH: va
-R¢, trong do

X?1a Ci-4 alkylen khong dugc thé hoic dugc thé bing mot hogc hai R%;

mdi R? doc 14p duge chon tir nhém bao gdm Ci.6 alkyl va aryl(Ci4 alkyl); trong
d6 Ci¢ alkyl khong dugc thé hoic dugc thé bing hydroxyl, metoxy, amino,

thiol, -CO,H, -CONHa, va -NHCONH>; va aryl dugce chon tr nhém bao gém phenyl,
hydroxyphenyl, metoxyphenyl, va indol; va

Re 1a vong di vong no ¢o tur bdn dén sau canh c6 dinh vong dugc chon tir nhom
bao gdm O va NH; hoiic 12 Ci.6 alkyl khong dugc thé hogc duge thé bang mot dén ba
phén tt thé ddc 1ap duoc chon tir nhém bao gém halogen, hydroxyl va amino; hodc

R! 13 axit amin c6 trong ty nhién;

mdi R? ddc 1ap duge chon tir nhém bao gdm H va Ci. alkyl; hodc hai nhom R?
dugc két hop véi cac nguyén tir ma mdi nhém duge gin vao dé tao ra vong don vong
hodc hai vong ¢6 tor ndm dén tam canh, khong duoc thé hodc duoc thé béng mot dén bdn

phén tr thé doc 1ap duge chon tir nhom bao gbm halogen, hydroxyl va metyl.
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Theo mot sé phuong 4n c6 cong thuc (1),
X 1a CHz, NH hoac O;

R! 13 thanh phﬁn dugce chon tir nhom bao gdm H, -X®-NH; va —C(0)-X*-NHy;
trong d6 X? 1a Ci.4 alkylen khong dugc thé hoic duogc thé béng mot hodc hai R¥;

mdi R? doc 1ap dugc chon tir nhém bao gdm Ci.6 alkyl va aryl(Ci4 alkyl); trong
d6 Ci.s alkyl khong dugc thé hogc dugc thé bing hydroxyl, metoxy, amino,
thiol, -CO,H, -CONH>, va -NHCONH_; va aryl duoc chon tir nhém bao gém phenyl,
hydroxyphenyl, metoxyphenyl, va indol; hodc

R! 13 axit amin ¢6 trong tu nhién; va

mdi R? doc 1ap dugc chon tir nhém bao gom H va Ci.6 alkyl; hodc hai nhém R?
dugc két hgp voi cac nguyén tor ma mdi nhém duge gin vao dé tao ra vong ndm hodc

sau canh.

Theo mdt nhém cac phuong dn duge chon, hop chit c6 cong thic (I) duge d&
xuét c6 cong thuc:
H,N_ CO,H
X
\/\B/ORZ
R20
N
R1
Theo mdt nhém cac phuong an duge chon khac, hop chét c6 cong thic (I) duoc

dé xuat c6 cong thuc:

Theo mot nhém cac phuong an duge chon khac, hop chét co cong thic (1) duge

dé xuat co cong thuec:
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Theo mot nhém cic phuong an duge chon khéc, hop chét c6 cong thic (I) duge
d@ xuét co6 cong thic:

HzN, ,COoH

Van theo cac phuong an dugc chon khéc, hop chét c6 cong thire (I) dugc dé xuét

c6 cong thire:

trong d6 m 1a 1, 2 hodc 3.
Theo mdt sd phuong an dugc chon, hop chét c6 cong thuc (I) duge d& xuét co

cOng thirc:

trong d6 R! 13 axit amin c6 trong ty nhién.
Van theo cac phuong an duge chon khac, hop chét c6 cong thire (I) duge dé xuét

¢ cong thuc:
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Theo mot sb phuong én dugc chon, hop chét ¢6 cong thie (I) ¢ cong thirc:

HoN, ,CO,H

Theo mdt sé phwong an dugc chon, mdt hop chit batky ctia bang 1 dugc dé xuét.

Theo mot s& phuong 4n duoc chon, dang doteri hoa cua hop chét c6 cong thirc
(I) duge 48 xuht. Poteri c6 thé duge thé doc 1ap cho hydrogen & vi tri bat ky ma hydro
6 thé co miit.

Phuong phap tong hop

Nhin chung, hop chit dugc dé xudt & day co thé dugc didu ché bang cac phuong

phap thong thuong nhu duge md ta trong cac vi du dudi day.

Tién duoc chit va cac cach khéac dé phan phdi va/hodc kéo dai thoi gian ban hiy

cua thuoc

Theo mot sb khia canh cuia sang ché, hop chét dugc mo ta ¢ day dugc dung &

dang tién dugc chét.

Dé c6 tac dung kéo dai hoat dong diéu tri, cac phan tir dugc chét co6 thé duoc thiét
ké dé st dung chit mang dé phan phdi. Chét mang nay hogc dugc sit dung theo kiéu
khong cong hoa tri, v6i gbc duge chét dugc bao ché héa Iy thanh hén hop chit mang-
dung moi, hodc bang cich gén cong hoa tri bén ving clia chét phan tng chéit mang v6i

mdt trong cadc nhom chirc cua gbc dugce chét (xem trong tai liéu WO 201502023 17).

Mot sb cach tiép can khdng cong hoa tri duge uu tién. Vi du, nhung khong gidi
han, theo cdc phuong an nhét dinh, dang bao ché bao gdm dang bao nang dugc chit
khong cong hoa tri thanh céc chAt mang polyme duoc st dung. Trong cac dang bao ché
nay, phén tir dugc chét duoc két hop véi nguyén ligu chit mang va dugc xr 1y sao cho
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phéan t&r duogc chét nay trd nén phan bb bén trong chit mang s6 lwong 16n. Vi du bao
gbm cdc dang két hop polyme vi hat-dugc chat (vi du, Degradex® Microspheres
(Phosphorex, Inc.)), duge dung dudi dang hén dich tiém dugc; dang két hop phan tir
dugc chit-polyme dugc bao ché duéi dang gel (vi du, Lupron Depot® (AbbVie Inc.)),
duge dung dudi dang lidu tiém nhanh duy nhét; va cic dang bao ché liposom (vi du,
DepoCyt® (Pacira Pharmaceuticals)), trong do chit mang nay c6 thé 1a mot thuc thé
polyme hogc khong phai polyme c6 kha nang hoa tan thubc. Trong cac dang bao ché
ndy, viéc giai phong phén tir dugc chét c6 thé xay ra khi chét mang phdng 1én hogc gidm
vé mit vat ly. Trong cac trudng hop khac, sy phan hiy hoa hoc cho phép dugc chét
khuéch tan vao méi trudng sinh hoc; cac qua trinh phan huy hoé hoc nay c6 thé 12 qua
trinh tu thuy phan hodc dugc xtc tic boi enzym. Trong s6 cac han ché khéc, viéc bao
nang dugc chéat khong cong hoa tri yéu cu ngan can sy giai phong duge chét khong
kiém soat, va su phu thudc vao co ché giai phong cta dugc chét khi phan hity sinh hoc

6 thé gy ra khé nang thay dbi gitra cac bénh nhan.

Theo cac phuong an cu thé, cac phan tir dugc chét, bao gdbm ca phan tir nho va
phan tir 16n, dugc lién hop véi chit mang thong qua lién két cong hoa tri bén ving. Viée
didu tri bang phan tt nho nhét dinh thé hién d6 hoa tan thp trong chét 1ong nuée co thé
duoc hoa tan bang cach lién hop véi cdc polyme wa nude, vi du duge mo ta bat ky &
day. Déi v6i cac protein phén tit 16n, ¢6 thé dat dugc sy kéo dai thoi gian ban hity vi dy,
bang cach cai bién cong hoa tri bén viing voi gbc palmitoyl va bang céch cai bién cong
hoéa tri bén vitng véi mot protein khac ma ban thén né c6 thoi gian ban hiy dugc kéo
dai (vi du, Albuferon®). Nhin chung, cdc phén tir dugc chét cho thiy hoat tinh sinh hoc

giam khi chét mang duoc lién hgp cong héa tri vdi duge chét.

Trong mot sb truong hop nhét dinh, cac han ché lién quan dén phan tir duge chét
chtra hdn hop polyme khong cong héa tri hodc gén cong hoa tri bén virng c6 thé dugc
giai quyét thanh cong bang cach s dung phuwong phap tiép can tién dugc chét dé lién
hop hda hoc duoe chét v6i chit mang polyme. Theo ndi dung nay, cac chét tri liéu khong
hoat dong hoic it hoat dong hon ban than géc duoc chat duoc chuyén dbi thanh cac thuc
thé phan t& hoat dong. Hoat dong sinh hoc gidm cua tién duogc chét so véi duoc chét da
duogc giai phong 1 ¢6 loi néu duge chit duoc gidi phong cham hodc co kiém soat. Trong
trudng hop nay, viéc gidi phong duoc chét xay ra theo thoi gian, do d6 lam giam mirc

d6 cén thiét ctia viéc ding thudc nhiéu 14n va thuong xuyén. Phuong phap st dung tién
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duogc chit cling co thé ¢6 lgi khi ban than géc duoc chét khong duge hép thu, hodc hép
thu it hon muc tdi wu, & dudng da day rudt; trong cac truong hop nay, tién dugc chit tao
diéu kién cho sy hap thu cua gbc dugc chit va sau d6 dugc phan tach ra & mot thoi diém
sau do (vi du, thong qua chuyén héa 14n déu). Phéan tr dugce chét c6 hoat tinh sinh hoc
thuong duge gin két v6i gbe chét mang polyme bang lién két tam thoi duoc tao thanh

gifta gbc chat mang va nhém hydroxy, amino hodc carboxy cua phan tir dugc chét.

Céac phuong phap duge mo ta & trén c6 lién quan dén mot sd han ché. Sy hoat
hoa tién duge chit c6 thé xay ra bang cach phén tach lién két tam thoi gifta chat mang
va phan tir duogc chét bang enzyme hodc khong bing enzyme hodc su két hop 1an luot
cua cé hai (vi dy, budc bing enzym sau do 1a cai bién khong bing enzym). Trong moi
trudng in vitro khong c6 enzym (vi du, dung dich dém nudc), lién két tam thoi nhu este
hodc amit ¢co thé bi thiy phan, nhung tdc do thiy phan twong ing cé thé nim ngoai
khoéang hiru ich c6 tac dung didu tri. Nguoc lai, trong mdi truong in vivo, cac esteraza
hodc amidaza thudng c6 mat, va cdc esteraza va amidaza nay co thé giy ra su ting tbc
xic tac dang ké dong hoc ctia phan tng thily phan voi do 16n tang tir hai 1an 1én dén vai

1an (xem, vi du, tai liéu Greenwald et al., (1999) I Med Chem 42(18):3857-67).

Nhu duoc mb ta & ddy, cac tién duge chét c6 thé duge phan loai thanh i) cac tién
duogc chét sinh hoc va ii) céc tién dugc chét lién két v6i chit mang. Tién duoc chét sinh
hoc khong chira nhom chit mang va dugc hoat hoa bang cach tao chuyén héa nhém
chtrc. Nguoc lai, trong tién dugc chét lién két v6i chit mang, hoat chét duoc lién hop
Vo1 géc chit mang nho lién két tam thoi tai nhom chuc cla thyc thé c6 hoat tinh sinh
hoc. Nhom chie duge uu tién 1a nhom hydroxyl hodc amino. Cé hai didu kién gin két
hoéa hoc va thily phén tiry thudc vao loai nhom chire dwoc st dung. Chat mang c6 thé tro
vé& mat sinh hoc (vi du, PEG) hodc ¢ thé c6 cac dic tinh huéng dich (vi du, khang thé).
Su phéan tach géc chit mang cta tién duoc chét lién két voi chit mang din dén thuc thé
¢6 hoat tinh sinh hoc cAn quan tdm va ban chét cia nhom chirc duge khir bdo vé cua

thue thé c6 hoat tinh sinh hoc thuong gbp phﬁn vao hoat tinh sinh hoc cua no.

Tai liéu sang ché va khoa hoc md ta nhiéu tién dugc chit dai phan tu trong d6
lién két tam thoi 1a lién két este khong bén. Trong céc truong hop nay, nhom chure cua
thuc thé ¢6 hoat tinh sinh hoc 1a nhém hydroxyl hodc axit carboxylic (xem tai liéu, vi
du Cheng et al. (2003) Bioconjugate Chem 14: 1007-17). Ngoai ra, né thuong c6 1¢i cho
céc dai phan tir sinh hoc va mot sb loai dugc chat phén ti nho nhét dinh dé lién két chét
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mang véi (cac) nhom amino cia thyc thé c¢6 hoat tinh sinh hoc (vi dy, d4u N hodc nhom
amino lysin cta protein). Trong qua trinh didu ché tién duoc chét, nhém amin c6 thé
dugec chi dinh chon loc hon v& mit héa hoc do tinh wa nhén hon ctia chiing so v§i nhém
hydroxyl hodc phenol. Pidu nay dic biét lién quan dén cac protein va peptit c6 chua
nhidu chtrc nang phan tng khéc nhau, trong d6 céc phan tng lién hop khong chon loc
dan dén hdn hop san phim khong mong mudn yéu cau xac dinh dac tinh hogc tinh ché

rdng rii, do d6 1am gidm hiéu suét phan Gng va hiéu qua diéu tri ciia goc hoat dong.

Nhin chung, lién két amit chdng lai sy thiy phén bn dinh hon lién két este, va tde
do phan tach cua lién két amit c6 thé 13 qua chdm dé st dung trong diéu tri & tién duogc
chét lién két chat mang. Két qua 13, c6 thé ¢6 loi khi bd sung cac thanh phan héa hoc
chu trac dé co tac dung kiém so4t kha ning phén tich cua lién két amit tién duoc chat.
Céc thanh phan héa hoc kiém soat su phan tach bd sung nay khong dugc tao ra boi thuc
thé chat mang ciing nhu khong duoc tao ra bdi dugce chét thudong duoc goi 12 “nhém lién
K&, Chc nhém lien két tidn duoc chit ¢6 thé ¢6 anh hudng 16n dén toc do thiy phan
cta lién két tam thoi, va su thay ddi ban chit héa hoc ciia cdc nhom lién két thuong dan
dén cac dic tinh cu thé. Viéc hoat héa tién dugc chét ctia cac géc ¢6 hoat tinh sinh hoc
chira amin bing cac enzym cu thé dé giai phong hudng dich doi hoi cAu tric ctia nhém
lién két phai thé hién métip cu trac duge nhan biét 12 co chét béng enzyme ndi sinh
tuong tmg. Trong céc truong hop nay, sy phan tach cta lién két tam thoi xay ra trong
quy trinh mdt bude dugce xuc tac bdi enzym. Vi du, su giai phong enzym ctia cytarabin
bi anh hudéng boi proteaza plasmin, ndng do tuong dbi cao trong cac loai khéi u khac

nhau.

Su thay dbi gitta cdc bénh nhan 1a mt nhugce diém 16n cta su phan tach chu yéu
bing enzym. Muc do enzym c6 thé khac nhau dang ké gitta cac d6i twgng dan dén su
bién dbi sinh hoc cta su hoat hoa tién duogc chét bang su phéan tach enzym. Mic do
enzym cling cO thé thay ddi tiry thudce vao vi tri dung (vi dy, d6i vé6i viée tiém dudi da,
cac vung nhét dinh cua co thé mang lai hiéu qua diéu tri c6 thé dy doan duoc hon so véi
cac vung khéc). Ngoai ra, kho thiét 1ap mdi twong quan in vivo - in vitro vé cac dic tinh

duogc dong hoc dbi v6i tién duoc chét lién két chat mang phu thudc enzym.

Céc tién dugc chit chit mang khac sir dung céc lién két tam thoi véi cac nhom
amino trong gdc dugc chét 12 dya theo co ché phan tang. Su phan tach theo tang duoc
phép boi hop chit nhém lién két dugc ciu thanh tir sy két hop céu triic ciia nhoém che va
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nhom hoat hoa. Nhom che duoc gén vao nhém hoat hoa bang lién két tam thoi thir nhét
nhu este hodc carbamat. Nhom hoat hoa dugce gén véi nhom amin cia phan t dugc chét
nho lién két tam thoi th hai (vi du, carbamat). Tinh 4n dinh hodc tinh nhay cam dbi voi
su thuy phén cta lién két tam thoi thir hai tuy thudc vao su ¢6 mat hodc khong c6 mit
ctia nhom che. Khi c6 mit nhém che, lién két tam thoi tht hai ¢6 do 4n dinh cao va
khong c6 kha nang giai phong phén ti duge chét v6i dong hoc hitu ich v& mit diéu tri,
trong khi néu khong c6 nhém che, lién két nay s& trd nén khong bén, din dén viéc phan

tach va giai phong gbc dugc chit nhanh chéng.

Su phén tach cua li€n két tam thoi thir nhét 13 budc gi6i han tdc d6 trong co ché
phéan tang. Budc dAu tién c6 thé tao ra su sip xép lai phan tr cia nhom hoat héa (vi du,
su loai bd 1,6 nhu duge md ta trong tai liéu Greenwald et al. (1999) J Med Chem 42:
3657-67), va su sép xép lai tao ra lién két tam thoi thir hai khong bén hon sao cho tao ra
su phan tach cta no6. Ly tudng 1a, tdc 6 phan tach cua lién két tam thoi thir nhit gidng
véi toe @6 giai phong mong mudn cta phan tir duge chét trong mot tinh hubng diéu tri
nhét dinh. Ngoai ra, mong mudn 13 sy phén tach cua lién két tam thoi thi hai vé co ban
13 trc thoi sau khi tinh khong bén ctia nd dugc tao ra bsi sy phan tach cua lién két tam
thoi thir nhat.

Mot phuong an khac bao gdm tién dugce chét chira amino polyme dua trén qua
trinh lacton hoa khoa trimetyl (xem tai liéu, vi du, Greenwald et al. (2000) J Med Chem
43 (3): 457-87). Trong hé tién duogc chit nay, axit o-hydroxyphenyl-dimetylpropionic
duoc thé duge lién két v6i PEG bang nhom este, cacbonat, hodc carbamat 12 lién két tam
thoi tha nhat va voi nhém amino cta phan ti duge chét bing lién két amit 1a lién két
tam thoi thit hai. Budc x4c dinh tdc do giai phong dugce chét 14 sy phan tach enzym clia
lién két thir nhét, sau d6 1 sy phén tich amit nhanh bang cach lacton hoa, gidi phong
san phém phu lacton thom. Nhugc diém chinh cta hé tién duoc chét dugc mo ta boi
Greenwald et al. 1a sy giai phong céc san phim phu phéan tir nho thom c6 kha nang phan
tmg cao va ddc hai nhu quinon methit hodc lacton thom sau khi phan tach lién két tam
thoi. Cac thuc thé c6 kha ning ddc hai dugc giai phong theo phép tinh hé s6 ty luong

1:1 véi duge chét va c6 thé gia dinh 1a nong d¢ in vivo cao.

Theo cac phuong an nhit dinh cta tién dugc chit phan tAng bao gdm nhém hoat
héa thom dua vao su loai bd 1,6, nhém che tach biét vé mit cAu tric v&i chit mang.
Piéu nay co thé bi anh huong boi viée st dung mot lién két 6n dinh gitta chat mang
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polyme va nhém hoat héa, trong dé lién két 6n dinh nay khong tham gia vao co ché
phén tach phan tAng. Néu chit mang khong phai 1a nhom che va nhém hoat héa dugce
ghép véi chat mang bang lién két on dinh, thi s& tranh duoc viéc giai phong céc san
phém phu c6 kha ning doc hai (nhu nhoém hoat hoa). Su gén két On dinh ctia nhém hoat
héa va polyme cling ngan chén sy gidi phong cac hop chét trung gian nhoém lién két-

dugc chét v6i duge tinh chua xac dinh.

Vi du dAu tién vé phuong phap dugc mo ta trong doan trén bao gbm hé tién dugc
chét polyme dya vao nhom hoat héa axit mandelic (xem tai liéu, vi du, Shabat et al.
(2004) Chem Eur J 10: 2626-34). Trong phuong phép nay, nhom che dugc lién két véi
nhém hoat hoa bang lién két carbamat. Nhom hoat héa duoc lién hop bén viing véi
polyme polyacrylamit nho lién két amit. Sau khi hoat hda enzym nhém che bang khang
thé xac tac, nhém che dugc phan tach bang cach déng vong va dugc chét dugc giai
phéng; nhém hoat héa vAn duge nbi véi polyme polyacrylamit sau khi gidi phong duoc
cht. Hé tién duoc chit tuong tur dwa vao nhom hoat hoa axit mandelic va nhoém che lién
két este c6 thé phan tach bang enzym (xem tai liéu, vi du, Lee et al. (2004) Angew Chem
116:1707-10).

Khi céc nhom lién két néu trén dugc sir dung, bude loai bo 1,6 van tao ra cac hop
chét trung gian thom d& phan Gng. Ngay ca khi gbc thom van gin bén vitng véi chét
mang polyme, ¢ thé dan dén cac phan ing phu véi cac san pham phu c6 kha nang doc
hai hodc tac dung sinh mién dich. Do do, rat thuén loi dé tao ra cong nghé nhom lién két
dé tao thanh tién dugc chét polyme cua céc chét ¢6 hoat tinh chira amin bang cich sur
dung cac nhém lién két tién dugc chét béo khong phu thudc vao enzym va khong tao ra
cac hop chét trung gian thom d& phan tng trong qua trinh phén tach. Mot vi du sir dung
PEG5000- maleic anhydrit dé cai bién thuan nghich nhém amino trong chit hoat hoa
tién chit plasmin (plasminogen) kidu mo va urokinaza (xem tai liu, vi du (1987)
Garman et al. FEBS Lett 223 (2): 361-65). Su tai tao enzym chirc nang tur thé lién hop
PEG-uPA khi @ v6i dém c6 do pH bing 7,4 bing cach phén tach lién két axit maleamic
tuan theo déng hoc bac nhét voi thoi gian ban hity khoang 6 gid. Mot nhugce diém cua

lidn két axit maleamic 14 thiéu tinh én dinh cta thé lién hop & cac gié tri pH thap hon.

Mot phuong phap tiép can khac bao gbm hé tién dugc chét phan tang PEG dya

vao nhém lién két N,N-bis-(2-hydroxyetyl)glyxin amit (bixin) (xem tai liéu vi du (2004)

J Med Chem 47: 726-34). Trong hé théng ndy, hai phan tir chat mang PEG duge lién
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két nho lién két tam thoi voi phan tir bixin ghép v6i nhom amino ciia phén tr duoc chit.
Céc budc dau tién trong qua trinh hoat hoa tién duoc chét lién quan dén su phan tach
bing enzym cia cac lién két tam thoi thir nhat két nbi ca phan tr chit mang PEG véi
nhom hydroxy ctia nhom hoat héa bixin. Céc lién két khac nhau gitta PEG va bixin dan
dén dong hoc hoat héa tién duogc chit khac nhau. Bude thir hai trong qua trinh hoat hda
tién dwoc chét lién quan dén su phan tach cua lién két tam thoi thi hai ndi nhém hoat
hoéa bixin v6i nhom amino cia phén tir dugc chét. Mot nhuoc diém ctia hé théng nay la
tdc @6 thuy phan chdm cua lién két amit bixin tam thoi thi hai nay, dan dén viéc giai
phéng hop chét trung gian tidn dugc chit duge cai bién boi bixin c6 thé cho thiy cac
tinh chét dugce dong hoc, sinh mién dich, ddc tinh va dugc luc hoc khac nhau so voi

phéan tr dugc chét ban dau tu nhién.

Theo cac phuong an cu thé, cac dipeptit duoc st dung dé phat trién tién dugc
chat d& hudng dich hodc vén chuyén huéng dich vi ching la co chit cho céc hé thng
enzym hodc vin chuyén sinh hoc. Con dudng khong phai enzym dé tao thanh tién dugc
chét dipeptit, tirc 1a kha nang trdi qua qua trinh d6ng vong ndi phan tu dé tao thanh
diketopiperazin (DKP) tuwong Umg va giai phéng duoc chit c6 hoat tinh, chua dugc xéac

dinh 0.

Theo mot s phuong én, dipeptit dugc gin vao gbe dugce chit nhor lién két este,
nhu duge md ta ddi véi cac este dipeptit cua duge chét paracetamol (Gomes et al. (2005)
Bio & Med Chem Lett). Trong trudng hop nay, phan ung dong vong bao gdm su tén
cdng va nhan cua amin ¢o diu N cua peptit vao nguyén tlr cacbon cua este dé tao thanh
hop chét trung gian t dién, sau do la su chuyén proton tir amin sang nhém doi chuyén
oxyanion v6i sy hinh thanh dong thoi lién két peptit 8 tao ra san phdm DKP mach vong
va duge chét tu do. Phuong phap nay c6 thé ap dung cho céac dugc chét chira hydroxyl
in vitro nhung da dugc phét hién 1a canh tranh v6i qud trinh thity phan lién két este bang
enzym in vivo, vi paracetamol giai phong cac este dipeptit twong ung & tbc @6 nhanh
hon nhidu so vé6i trong dung dich dém (Gomes et al. (Molecules 12 (2007) 2484-25006).
Kha ning nhay cdm cua tidn duge chit gbe dipetit ddi véi peptidaza co6 thé duoc giai
quyét bang cach két hop it nhit mot axit amin khong c6 trong ty nhién trong motip
dipeptit. Tuy nhién, enzyme noi sinh ¢6 kha ning phan tach céc lién két este khong bi
gi6i han & peptidaza, va sy phu thudc enzym cua sy phén tach tién dugc chét nay van sé&

ting dén murc sy biéu hién in vivo khong thé du doan dugc.
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Theo mdt sb phuong an, sy phu thudc enzym duge thiét ké c6 muc dich thanh
tién duoc chit DKP, ching han nhu tién duoc chit este dipeptit duge formyl hoa & dau
amino cua dipeptit, va sy khtr formyl bang enzym dugc st dung dé bt dau hinh thanh
diketopiperazin va su phén tach tiép theo ctia lién két este-dipeptit, sau d6 1a giai phong
phén t&r duoc chét (xem tai liéu, vi dy, USP 7,163,923). Viduy, octapeptit dugc gén bé’mg
lién két este v6i nhom 4-hydroxyl clia vinblastin va trai qua sy phan tach lién két este
bing cach tao thanh DKP sau khi loai bo hexapeptit diu N bing enzym dic hiéu (xem
tai liéu Brady et al. (2002) J Med Chem 45:4706-15).

Pham vi ciia phan @ng tao thanh DKP ciling duge m& rong cho céc tién duoc chit
amit. Vi du, USP 5,952,294 md ta sy hoat hoa tién dugc chét bang cach st dung sy tao
thanh diketopiperazin cho tién dugc chét dipeptidyl amit cta cytarabin. Trong trudng
hop nay, lién két tam thoi duge tao thanh gitta cacbonyl cua dipeptit va nhom amino
thom cua cytarabin. Tuy nhién, khong chic ring c6 thé dat duge tac dung giai phong
cham dbi véi cac thé lién hop nhu vay vi khong ¢ chét mang hodc gbc hodc chirc ning
kéo dai thoi gian ban huy khac.

Céc tién dugc chit dipeptit bao gdm cic peptit c6 hoat tinh sinh hoc nhu GLP-1
¢6 kha ning giai phong peptit thong qua sy tao thanh diketopiperazin ctiia sy m& rong
dipeptit cling dd dugc md ta (xem tai liéu, vi du, WO 2009/099763). Gbe peptit c6 hoat
tinh sinh hoc c6 thé bao gébm chudi PEG bd sung trén mot trohg cac gbc chudi bén axit
amin cta n6 dé dat dugc tudn hoan kéo dai cua peptit c6 hoat tinh sinh hoc. Tuy nhién,
phuong phép tiép can nay co nhidu nhuge diém dang ké. DAu tién, chudi PEG phai dugc
lién két véi peptit ma khoéng lam gidm hoat tinh sinh hoc ctia no, diéu nay c6 thé kho dat
duoc dbi voi nhiéu chit c6 hoat tinh sinh hoc gbc peptit. Thir hai, vi ban than peptit
pegyl hoa c6 hoat tinh sinh hoc, nén tidn gbc dipeptit c6 anh huong dén hoat tinh sinh

hoc cuia peptit va co thé anh huéng tiéu cyc dén cac dic tinh gan két thu thé cua no.

Céc cong nghé lam vi du cu thé co thé dugc st dung véi cac hop chét theo sang
ché bao gdm céc cong nghé duogc phat trién boéi ProLynx (San Francisco, CA) va
Ascendis Pharma (Palo Alto, CA). Nén tang cong nghé ProLynx sir dung cac by nhom
lién két méi duoc lap trinh sn dé phan téch & céc tée do khac nhau dé cho phép giai
phéng céc phan tr nho va peptit ¢o kidm sodt, c6 thé du doan va bén vitng tir thé lién

hop dai phan tr ban rén tudn hoan. Cdng nghé nay cho phép duy tri ndng do chét tri liéu
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trong huyét thanh & trang thai sin sang dé sir dung mong mudn trong vai tudn dén vai

thang.

Nén tang cong nghé Ascendis két hop céc loi ich cia tidn dugc chit va cong nghé
giai phong bén virng dé ting cudng cac dic tinh cia cdc phan tir nho va peptit. Trong
khi tudn hoan, cAc tién duoc chit riéng giai phong chét tri liéu ban dau c6 hoat tinh
khong cai bién theo ty 18 dinh truée dugce diéu chinh boi d6 pH sinh 1y va diéu kién nhiét
do. Boi vi chét tri liéu duogc giai phong & dang khong cai bién, n6 van giit co ché hoat

doéng ban dau cua nd.
Cai bién dé tang cuong cac dac diém cua chat ac ché

Diéu ndy thuong 12 c6 1¢i, va thinh thoéng la bét budc, dé cai thién mot trong céc
dic tinh vt Iy cua cac phuong thire diéu tri duge boc 10 & day va/hodc cach thire trong
d6 ching dugce dung. Su cai thién cac déc tinh vét ly bao gdm, vi du, cac phuong phap
tang do hoa tan, d9 sinh kha dung, thoi gfan ban huy trong huyét thanh va/hodc thoi gian
ban hiy diéu tri; va/hodc diéu chinh hoat tinh sinh hoc.

Céc cai bién dugc biét dén trong linh vyc k¥ thuét bao gdm pegyl hoa, dung hop
Fc va dung hop albumin. Méc du thuong lién quan dén cac chit phan tr I6n (vi dy,
polypeptit), cac cai bién nay gin diy duoc danh gia bing cc phan ti nho cu thé. Vi du,
Chiang, M. et al. (J. Am. Chem. Soc., 2014, 136 (9): 3370-73) mo ta chét chti van phan
tir nho cua thu thé adenosin 2a lién hop véi mién Fc cia globulin mién dich. Thé lién
hop Fc phéan tir nho giit lai su twong tac manh mé cua thy thé Fc va thy thé adenosin 2a
va cho thiy cac dic tinh wu vuot trdi hon so v6i phan tir nho khong lién hgp. Su gén két
cong hoa tri cia cac phan tt PEG dén phuong phép diu tri bing phan tir nho cling duge

mo ta (Li, W. et al., Progress in Polymer Science, 2013 38:421-44).

Céc cai bién da biét khac bao gdm su doteri hoa dé cai thién profin dugc dong
hoc, dugc lyc hoc va doc té bao. Do khdi lwong nguyén tir ctia doteri 16n hon, nén sy
phén tach cua lién két cacbon-doteri yéu cau nhiéu niang luong hon lién két cacbon-
hydro. Béi vi céc lién két manh hon nay kho bi phd v& hon, nén tdc d6 chuyén héa duoc
chit cham hon so v6i dang khong dugc doteri hoa, cho phép dung lidu it thuong xuyén
hon va c6 thé con 1am giam doc tinh. (Charles Schmidt, Nature Biotechnology, 2017,
35(6): 493-494; Harbeson, S. and Tung, R., Medchem News, 2014(2): 8-22).

St dung dé diéu tri va phong ngira
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Sang ché mo ta viéc sit dung chét tc ché arginaza dugc md ta & day trong viée
diéu tri hodc ngin ngira phé rong cua bénh, r6i loan vd/hoic tinh trang bénh ly, va/hodc
c4c triéu chting cia chung. Trong khi vigc st dung cu thé duoc md ta trong chi tiét sau
day, can phai hidu ring séng ché khong bi giéi han. Hon nita, mgc du cac danh muc
chung cua bénh, 161 loan va tinh trang bénh ly cu thé dugc quy dinh sau day, mot sb
bénh, rdi loan va tinh trang bénh 1y co6 thé thudc nhiéu hon mdt danh muc, va cac bénh,
161 loan va tinh trang bénh ly khéc co thé khong thudc bét ky danh muc da dugce boc 10

nao.

Theo mot sb phuong 4n, bénh, rdi loan va/hodc tinh trang bénh ly dugc mo ta o

day dugc didu tiét, it nhat mot phan, bang arginaza.

Theo mot s phuong &n, chat rc che arginaza dugc mo ta & day dugc dung véi
luong hitu higu dé lam cham, lam dimg hodc dao nguoc hoat dong tc ché mién dich

duoc didu tiét bdi arginaza.

Réi loan lién quan dén ung thu. Theo sang ché, chét trc ché arginaza c6 thé duoc
str dung dé diéu tri hodc ngin ngira tinh trang bénh ly hodc r6i loan ting sinh, bao gém
bénh ung thu, vi du, bénh ung thu t& cung, ¢b tr cung, v, tuyén tién liét, tinh hoan,
duong da day rudt (vi dy, thuc quan, hau hong, da day, rudt non hodc rudt gia, rudt Kkét,
hoic truc trang), thén, té bao than, bang quang, xuong, tiy xuong, da, dau hoic cd, gan,
tai mat, tim, phéi, tuyén nudc bot, tuyén thugng thén, tuyén giap, ndo (vidy,u than kinh
dém), hach, hé than kinh trung wong (CNS) va h¢ than kinh ngoai vi (PNS) va bénh ung
thu ca hé tao mau va hé mién dich (vi duy, 14 1ach hodc tuyén rc). Sang ché ciing dé
xuét phwong phép diéu tri hodc ngin nglra cac benh, r6i loan hodc tinh trang bénh 1y lién
quan dén ung thu khéc, bao gém, vi du, khdi u sinh mién dich, khdi u khong sinh mién
dich, khéi u khong hoat dong, bénh ung thu do virut gay ra (vi dy, bénh ung thu té bao
biéu md, bénh ung thu té bao ndi mod, caxinom té bao vay va virut gdy u nhd), ung thu
biéu mo tuyén, u lympho, caxinom, u hic sic td, bénh bach céu, u tiy, sacom, u quai ac
tinh, ung thu do hoa chét, di can va bénh tao mach. Sang ché mo ta viéc rc ché arginaza
dé dao nguoc sy tiéu arginin lam chét té bao T va ngan can sy hoat hoa va téng sinh cua
chung (Rodriguez et al. (2004), vigc san xuit arginaza I trong vi mdi truong khéiu bang
cac té bao tiy trudng thanh uc ché sy biéu hién cua thu thé té bao T va déap tng cua té
bao T dic hiéu v6i khang nguyén. Cancer Res. 64(16), 5839-5849). Theo cac phuong
an cu thé, khéi u hodc bénh ung thu 1a bénh ung thu rudt két, bénh ung thu buéng tring,
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bénh ung thu vu, u héc sic td, bénh ung thu phdi, u nguyén bao xbp, hoic bénh bach
cau. Viée st dung (cac) thuét ngilt bénh, 161 loan va tinh trang bénh ly lién quan dén bénh
ung thu cé nghia la dé cap rong rai dén céc tinh trang bénh 1y ma lién quan, tryc tiép
hodc gidn tiép, v6i bénh ung thu, va bao gém, vi du, bénh tao mach va trang thai tién

ung thu nhu loan san.

Theo céc phuong an nhét dinh, bénh ung thu c6 thé di can hoidc c6 nguy co trd
nén di cin, hodc co thé xuét hién trong mot md lan toa, bao gém bénh ung thu méu hodc
tiy xwong (vi dy, bénh bach cau). Theo mdt sb phuong 4n khéc, hop chét theo sang ché

¢6 thé duoc st dung dé vuot qua kha nang chdng chiu cta té bao T.

Theo mot s phuong 4n, sang ché dé xuit phuwong phap diéu tri tinh trang bénh
ly tdng sinh, bénh ung thu, khdi u, hoic tinh trang bénh 1y tién ung thu bang chét trc ché

arginaza va it nhat mot chat tri liéu hodc chan doan khac, vi du dugc néu & day.

R&i loan lién quan dén mién dich va viém. Nhu dugc st dung ¢ day, céc thuat
ngit nhu “bénh mién dich”, “tinh trang bénh ly mién dich”, “r6i loan mién dich”, “bénh
viém”, “tinh trang bénh ly viém”, “rbi loan viém” va thuét ngir tuong tu c6 nghia rong
la bao gé)m bét ky tinh trang bénh ly lién quan dén mién dich (vi du, bénh tu mién) hodc
rdi loan c6 thanh phan viém c6 thé duoc diéu tri bing chét (rc ché arginaza dugc md ta
o day dé thu dugc mot s6 1oi ich diéu tri. C4c tinh trang bénh 1y nay thuong gin b6 chit
ché& v6i cac bénh, r6i loan va tinh trang bénh ly khéc. Vi du, “tinh trang bénh ly mién
dich” co thé chi tinh trang bénh ly tang sinh, nhu bénh ung thu, khdi u va bénh tao mach;
bao gdm bénh lay nhi®m (cép tinh va man tinh), khdi u va bénh ung thu chéng lai su
tiéu diét cia hé mién dich.

Céc chét rc ché arginaza theo sang ché c6 thé duge st dung dé lam ting hoc
tang cuong dap ung mién dich; dé cai thién kha nang mién dich, bao gém lam tang hiéu
qua cla vacxin; va dé tang tinh trang viém. Su suy giam mién dich lién quan dén bénh
suy gidm mién dich, diéu tri y té uc ché min dich, su lay nhi®m cip tinh va/hodc man
tinh, va 1o hoa co thé duoc dilu tri bang cach st dung hop chéat dugc boc 10 & day. Chéat
{rc ché arginaza cling c6 thé dugc st dung d8 kich thich hé mién dich cua bénh nhén bi
{rc ché mién dich giy ra do kham hodc didu tri bénh, bao gébm nhitng ngudi da trai qua

cAy ghép tity xuwong, hoa tri hodc xa tri.
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Theo cac phuong 4n cu thé cta sang ché, chét wc ché arginaza dugc sir dung dé
lam ting hodc tdng cuong dap Gng mién dich ddi v6i khang nguyén bang cach tao ra
hoat tinh pht trg. Theo phuong an cu thé, it nhit mét khang nguyén hodc vacxin dugc
dung cho dbi twong két hop véi it nhat mot chit e ché arginaza theo sang ché dé kéo
dai dap tng mién dich voi khdng nguyén hodc vacxin. Dugc phim diéu tri ciing dugc
@2 xuét bao gom it nhAt mot cht khang nguyén hodc thanh phan vacxin, bao gbm, nhung
khong bi gidi han &, virut, vi khudn va ndm, hoic céc phﬁn cua chung, protein, peptit,
khang nguyén dic hi€u khéi u va vacxin axit nucleic, két hop véi it nhat mot chét wc ché

arginaza theo sang ché.

Mot danh sach khong gi6i han vé céac bénh, rbi loan va tinh trang bénh ly lién
quan dén mién dich va viém c6 thé duogc diéu tri hodc ngin nglra bé‘mg hop chit va dugc
pham bao gdm, bénh viém khép (vi du, bénh viém da khép dang thip), bénh suy than,
bénh luput, bénh hen, bénh vAy nén, bénh viém rudt két, benh viém tuy, bénh di ing,
bénh xo hoa, bién ching do phAu thuat (vi dy, trong d6 xytokin viém ngan sy lanh bénh),
thiéu mau va ching dau co xo hoa. Cac bénh va 161 loan khéc c6 thé lién quan dén bénh
viém man tinh bao gém bénh Alzheimer, bénh suy tim xung huyét, bénh dot quy, bénh
hep van dong mach cht, bénh xo cung dong mach, chirmg lodng xuong, bénh Parkinson,
bénh lay nhiém, bénh viém rudt (vi du, bénh Crohn va bénh viém rudt két man loét),
bénh viém da tiép xtic di tng va bénh eczema khac, bénh xo cing toan thén, ciy ghép
va bénh xo cliing rai rac.

Trong sd cac rdi loan lién quan dén mién dich khéc, duoc cho rang su e ché
chirc ning arginaza cling ¢ thé dong vai tro trong viéc dung nap mién dich va ngan can
su dao thai cla thai nhi trong tir cung.

Theo mét s phuong phap, chét tc ché arginaza dugc mo td & day co thé duoc
két hop v6i chét e ché mién dich dé giam sb lugng té bao hiéu tng mién dich.

Mdt sb bénh, ri loan va tinh trang bénh ly néu trén ma chét e ché arginaza c6
thé 1a dic biét hitu hiéu (vi du, do han ché ctia céc ligu phép hién tai) duge md ta chi tiét
hon duéi day.

Bénh viém da khép dang thip (Rheumatoid Arthritis - RA), thuong duogc dac
trung béi tinh trang viém man tinh & 16p 16t mang (dich khép) cua khép, anh huong dén

khoang 1% dan s6 Hoa Ky (2,1 triéu nguoi). Sy hidu biét hon vé vai trd cia xytokin,
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bao gdbm TNF-a va IL-1, trong qua trinh viém cho phép phat trién va gi6i thiéu nhém
dwoc chit méi chéng thép khép cai bién bénh (DMARD). Céc chat (mot sb trong s6 do
trung 13p voi cac phuong thic didu tri cho RA) bao gdbm ENBREL (etanercept),
REMICADE (infliximab), HUMIRA (adalimumab) va KINERET (anakinra). Méc du
mot sb chét nay 1am gidm céc triéu ching, trc ché su tién trién ciia sy phd huy chu tric
va cai thién chirc nang vét ly trong cac quﬁn thé bénh nhan cu thé, van cAn cac chét thay
thé 6 hiéu luc dugc cai thién, co ché hoat dong bd sung va tac dung phu it hon/it nghiém

trong hon.

Bénh viy nén, mot nhém bénh vé da man tinh dugc diéu tiét mién dich phé bién,
anh hudng dén hon 4,5 triéu nguoi & Hoa Ky, trong d6 1,5 tri¢u nguoi duge coi la méc
bénh tir dang trung binh dén ning. Hon nita, hon 10% bénh nhan méc bénh vy nén phat
trién thanh bénh viém khép do véy nén, pha hiy xuong va cac mo lién két xung quanh
khép. Su hiéu biét duoc cai thién v& sinh Iy co ban cua bénh vy nén dan dén viéc dua
cac chét, vi du, huéng dich hoat dong cla t€ bao lympho T va xytokin chiu trach nhiém
cho ban chét viém cua bénh. Céc chét ndy bao gbm cac chét (rc ché TNF-a (cling duge
st dung trong diéu tri bénh viém da khép dang thip (RA)), bao gdbm ENBREL
(etanercept), REMICADE (infliximab) va HUMIRA (adalimumab)), va cac chét tc ché
6 bao T nhu AMEVIVE (alefacept) va RAPTIVA (efalizumab). Méc dit mdt s0 chét
trong sd céc chét nay 13 hitu hiéu dén mot mic dd nao doé d6i voi quan thé bénh nhan
nhét dinh, khong c6 chét nao cho théy 1a ¢6 thé diéu tri hiéu qua cho tit ca cac bénh

nhan.

R&i loan lién quan dén vi sinh vat. Sang ché md ta viéc st dung chat Grc ché
arginaza dugc mo ta & ddy trong viéc dicu tri va/hodc ngin nglra bat ky virut, vi khuan,
n&m, ky sinh tring ndo hodc cac bénh, roi loan, tinh trang bénh 1y 14y nhiém khac, ma

didu tri bang chat e ché arginaza c6 the c6 loi.

Vi du vé bénh, rdi loan va tinh trang bénh ly do virut ma duoc dé xuit bao gém,
nhung khong bi giéi han &, virut viém gan B (HBV), virut viém gan C (HCV), virut gay
bénh u nha & nguoi (HPV), HIV, AIDS (bao gdm cac biéu hién cta né nhu suy mon, sa
st tri tué va tiéu chay), virut herpes simplex (HSV), virut Epstein-Barr (EBV), virut

varicella zoster, virut coxsackie, va cytomegalovirut (CMV).
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Céc vi du khéc vé bénh va 161 loan nhu vy bao gém bénh lay nhiém tu ciu va
lién cAu (vi du, Staphylococcus aureus va streptococcus sanguinis, tuong Ung),
leishmania, toxoplasma, trichomonas, giardia, candida albicans, bacillus antracis, va
pseudomonas aeruginosa. Theo mot s6 phuong 4n, bénh hodc rdi loan bao gom su lay
nhim Mycobacterium (vi du, Mycobacterium leprae hodc Mycobacterium tuberculosis)
hoic 1ay nhidm do Listeria monocytogenes hodc Toxplasma gondii. Hop chit theo sang
ché ¢6 thé duoc st dung dé diéu tri nhiém khuén, lam giam hodc e ché su phat trién

ctia vi khudn, va 1am gidm hogc (rc ché céc xytokin gy viém.

Céc phuong an khic bao gbdm viéc didu tri su 14y nhiém ky sinh tring bao gbm,
nhung khong bi gi6i han 6, Leishmania donovani, Leishmania tropica, Leishmania
major, Leishmania aethiopica, Leishmania mexicana, Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, hodc Plasmodium malariae. Thong thudng, licu
phéap chbng ky sinh trung dugc ding dé phong bénh (vi du, trude khi dbi tuong di chuyén

dén khu vuc ¢6 tin sudt lay nhiém ky sinh tring cao).

Céc rdi loan khac. Céc phuong an cla sang ché bao gdm viéc dung chét &rc ché
arginaza dugc mo ta & day cho ddi twong dé diéu tri hodc ngin ngira bét ky rdi loan nao
khac c6 thé dugce loi tir it nhit mdt mirc dd nao d6 cta su tc ché b%mg arginaza. Bénh,
r6i loan va tinh trang bénh ly nay bao gém, vi du, 161 loan tim mach (vi du, bénh thiéu
mau cuc bd & tim), 161 loan duong da day rudt (vi du, bénh Crohn), 161 loan chuyén hoa
(vi dy, bénh tiéu duodng), 161 loan gan (vi dy, bénh x0 gan, NASH va NAFLD), 161 loan
phéi (vi du, COPD va bénh hen), rbi loan mét (vi du, bénh vdng mac do tiéu duong) va

r6i loan than (vi du, bénh suy than).
Dugc pham

Chét (rc ché arginaza theo sang ché ¢6 thé & dang dugc pham thich hop dé dung
cho ddi twong. Nhin chung, cac duoc phim nay 1a “dugc pham” chua (cac) chét e ché
arginaza va mQt hodc nhiéu chét pha lodng, chit mang hoic ta dugc dugc dung hodc co
thé chip nhan dugc vé& mat sinh ly. Theo cac phuong én nhét dinh, chit Grc ché arginaza
c6 mat v6i lugng ¢o thé chip nhan dugc vé mat diéu tri. Dugc phém c6 thé duoc s
dung trong cdc phuong phép theo sang ché; do do, vi du, dugc phim c6 thé dugc dung
ex vivo hodc in vivo cho dbi twong dé thuc hién cac phuong phap va cach st dung diéu

tri va phong nglra dugc mo ta ¢ day.
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Duoc phim theo séng ché ¢6 thé duoc bao ché dé twong thich voi phurong phép
hodc dudng dung dugc du dinh; cac duong dung lam vi du dugc néu ¢ déy. Hon nira,
duoc phim c6 thé duge st dung két hop véi cac chét hodc hop chat ¢6 hoat tinh tri liéu
khéc nhu duwgc mo ta & day dé diéu tri hodc ngin nglra bénh, 161 loan va tinh trang bénh

ly dugc bao gdm béi sang ché.

Duoc phdm chtra thanh phén hoat tinh (vi du, chét rc ché chirc ning arginaza) c6
thé & dang thich hop dé str dung qua duong miéng, vi dy, nhu vién nén, vi€én nang, phién
thudc hinh thoi, vién thudc hinh thoi, hdn dich nudec hodc dau, bot ho#ic hat phan tan,
nhil twong, vién nang cimg hodc mém, hoic sird, dung dich, vi hat hodc cdn ngot. Dugc
phdm dugc dy dinh sir dung qua duong miéng co thé dugc didu ché theo bat ky phuong
phép nao dugc biét dén trong linh vyc k¥ thuét 8 san xult duoc phim va céc duge phim
nay co thé chira mot hodc nhiéu chit nhu, vi du, chit 1am ngot, chét tao huong, chét tao
mau va chét bao quan dé tao ra céc ché phim dugc dung dep mét va ngon miéng. Vién
nén, vién nang va dang tuong tw chira thanh phan hoat tinh phdi tron véi céc ta dugce
dugc dung khong ddc, phu hop dé san xudt vién nén. Céc ta dugc nay co thé 13, vi du,
chét pha lodng, nhu canxi cacbonat, natri cacbonat, lactoza, canxi phosphat hodc natri
phosphat; chét tao hat va chét phan huy, vi dy, tinh bot ngd, hodc axit alginic; chét lién
Kkét, vi du tinh bot, gelatin hodc acacia, va chét 1am tron, vi du magie stearat, axit stearic

hodc talc.

Vién nén, vién nang va dang twong tu thich hop dé dung qua dudong miéng co6 thé
khong bao hodc bao bang cic k¥ thuat da biét dé 1am cham sy phan hiy va hép thu trong
duodng da day rudt va do d6 mang lai tac dung 1au dai. Vi dy, nguyén li¢u lam cham thoi
gian nhu glyxeryl monostearat hodc glyxeryl distearat co thé dugc st dung. Chiing cling
¢6 thé duge phua bing cac ky thuét da biét trong linh vuc k¥ thuat dé tao ra vién nén tri
liéu thdm thu dé giai phong co Kkidm soét. Cac chit khac bao gdbm céc hat phan hily sinh
hoc hoic twong hgp sinh hoc hodc chét polyme nhu polyeste, polyamin axit, hydrogel,
polyvinyl  pyrolidon, polyanhydrit, — axit polyglycolic,  etylen-vinylaxetat,
metylxenluloza, carboxymetylxenluloza, protamin sulfat, hodc copolyme lactit/glycolit,
polylactit/glycolit hogc copolyme etylenvinylaxetat dé kiém soat sy phén phdi ché pham
duoc dung. Vi du, chét dung qua dudong miéng ¢ thé dugc gitt lai trong vi nang dugc
didu ché biang k¥ thuat tu giot hodc bang cach trung hop bé mit, bang viéc stt dung l4an

lugt hydroxymetylxenluloza hodc gelatin-vi nang hodc poly (metylmethacrolat) vi nang,
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hodc trong hé thdng phan phdi dugc chét dang keo. Hé phan tan dang keo bao gbm cac
phirc hop dai phén tir, vién nang nano, vi cAu, vi hat, va hé gbc lipit, bao gdm nhil tuong
dau trong nudc, mixen, mixen hon hop va liposom. Phuong phap diu ché cac ché pham

néu trén sé rd rang d6i véi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét.

Céc ché phdm dé sir dung qua duong miéng cling c6 thé duoc thé hién dudi dang
vién nang gelatin cing trong d6 thanh phan hoat tinh dugc tron v6i chit pha lodng rin
tro, vi du, canxi cacbonat, canxi phosphat, cao lanh hoic xenluloza vi tinh thé, hodc nhu
vién nang mém gelatin trong d6 thanh phan hoat tinh dugc trdn véi nude hodc moi

truomg dau, vi du diu dau phdng, parafin long hodc dau 6 liu.

Hdn dich nudc chira cac nguyén li¢u hoat tinh & dang phéi tron vai cac ta dugce
thich hgp dé san xuét chiing. Céc ta dugc nay co thé 1a chét tao hdn dich, vi dy natri
carboxymetylxenluloza, metylxenluloza, hydroxy-propylmetylxenluloza, natri alginat,
polyvinyl-pyrolidon, gdm tragacanth va goém acacia; chét phan tén hodc chét 1am udt,
vi du phosphatit ¢6 trong tw nhién (vi du, lexithin), hodc san pham ngung tu cta ankylen
oxit véi axit béo (vi du, polyoxy-etylen stearat), hodc san pham ngung tu cta etylen oxit
v&i reou béo mach dai (vidu, dbi voi heptadecaetylenoxycetanol), hodc san phém ngung
tu clia etylen oxit voi mot phan este thu dugc tir axit béo va hexitol (vi dy, polyoxyetylen
sorbitol monooleat), hodc san phim ngung tu cia etylen oxit voi mot phéan este thu dugce
tir axit béo va hexitol anhydrit (vi du, polyetylen sorbitan monooleat). Hon dich nude

cling c6 thé chira mot hogc nhicu chét bao quan.

Hbn dich diu c¢6 thé duge bao ché béng cach tao hon dich céc thanh phﬁn hoat
tinh trong dAu thuc vat, vi du dau lac, dau 6 liu, ddu meé hodc dau dira, ho#c trong dau
khoéang nhu parafin l6ng. Hdn dich diu c6 thé chira chit 1am dic, vi du sap ong, parafin
cting hogc ruogu xetyl. Cac chét tao ngot nhu céc chét néu trén, va chét tao huong c6 thé
duoc bd sung vao dé tao ra mot ché pham dung qua duong miéng ngon miéng.

Bot va hat phén tan thich hop dé didu ché hon dich nude bang cach bd sung nuée
tao ra thanh phén hoat tinh phéi tron véi chét phan tén hodc chét 1am uét, chét tao hon
dich va mot hodc nhiéu chit bao quan. Cac chét phén tan hodc chét 1am w6t va chét tao
hén dich thich hop dugc lay lam vi du & day.

Dugc phdm theo sang ché ciing c6 thé & dang nhii twong déu trong nudce. Pha dau

6 thé 1a diu thuc vat, vi du dau 6 liu hodc dau lac, hodc dau khoéng, vi du, parafin 16ng
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hozc hdn hop cua cac chét nay. Cac chét tao nhii twong thich hgp c6 thé 1a gébm c6 trong
tw nhién, vi dy, gdbm acacia hodc gébm tragacanth; phosphatit cé trong tu nhién, vi du,
d4u nanh, lexithin va este hodc este mot phﬁn thu dugc tir axit béo; hexitol anhydrit, vi
du, sorbitan monooleat; va san phém ngung tu ciia mot ph?m este voi etylen oxit, vi du,

polyoxyetylen sorbitan monooleat.

Duoc phidm thudng chira lugng cho higu qué didu tri cta chat rc ché arginaza
duoc bao gdm béi sang ché va mdt hodc nhidu chit bao ché dugc dung va c6 thé chip
nhan dugc v& mit sinh ly. Chét pha loang, chit mang hoic ta dugc duge dung hodc ¢6
thé chip nhan dugc vé mat sinh 1y thich hop bao g6m, nhung khong bi giéi han o, chét
chéng oxy hoda (vi du, axit ascorbic va natri bisulfat), chét bao quan (vi dy, rugu benzyl,
metyl paraben, etyl hodc n-propyl, p-hydroxybenzoat), chit tao nhil twong, chit tao hdn
dich, chét phan tan, dung moi, chit 1am ddy, chat don, chét tay rira, dém, chét dan thudc,
chét pha lodng va/hodc ta ducy‘c. Vi du, cht dan thudc thich hop ¢ thé 13 dung dich
muébi sinh 1y hodc dung dich mudi dém xitrat, c6 thé dugce bd sung bang cic nguyén liéu
khac phd bién trong dugc phim dé dung ngoai dudng tiéu hoa. Nudce mudi dém trung
tinh hodc nude mudi tron véi albumin huyét thanh con 1a cac chit din thudc tiéu biéu.
Ngudi ¢6 hidu biét vé trung binh trong linh vire k¥ thudt s& d2 dang nhén ra nhiéu loai
dém co thé duoc str dung trong dugc phém va cac dang bao ché dugc dé cap ¢ day. Dém
dién hinh bao gém, nhung khong bi gidi han ¢, axit yéu, bazo yéu dugc dung hodc hdn
hop ctia chung. Vi dy, cac thanh phén dém co thé 1a nguyén liéu tan trong nudc nhu axit
phosphoric, axit tartric, axit lactic, axit suxinic, axit xitric, axit axetic, axit ascorbic, axit
aspartic, axit glutamic va mudi cua ching. Céc chét dém c6 thé duge chép nhén bao
gbm, vi du, dém Tris, N-(2-hydroxyetyl)piperazin-N'- (axit 2-etansulfonic) (HEPES),
axit  2-(N-morpholino)etansulfonic ~ (MES), mudi natri cua axit 2-(N-
morpholino)etansulfonic (MES), axit 3-(N -morpholino)propansulfonic (MOPS) va axit
N—tris[hydroxymetyl]mety1-3-aminopropansulfonic (TAPS).

Sau khi duoc phém dugc bao ché, nod co thé dugc bao quan trong 1o nhd vo trung
dudi dang dung dich, hén dich, gel, nhil twong, chét rén, hoic bot loai hydro hodc dong
kho. Ché phim nay c6 thé dugc bao quan & dang san sang su dung, dang dong kho can
hoan nguyén trudce khi sir dung, dang long can pha loang trude khi sir dung, hodc dang
duoc chép nhén khac. Theo mot sb phuong én, dugc phém duoc chira trong vat chira su

dung mot lan (vi duy, lo, 6ng tiém, xy lanh, hodc thiét bi tiém tu dong dung mot lan
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(twong tw nhu, vi dy, EpiPen®)), trong khi vat chira ding nhiéu lan (vi du, lo nho ding

nhiéu lan) duoc dé xult trong cac phuong an khac.

Céc ché pham ciing c6 thé bao gdm céc chét mang dé bao vé dugc pham chéng
lai sw phan huy hodc loai bd nhanh chéng khéi co thé, nhu ché pham gii phong c6 kiém
soat, bao gdm liposom, hydrogel, tién duge chit va hé phan phéi vi nang héa. Vi du,
nguyén liéu lam cham thoi gian nhu glyxeryl monostearat hodc glyxeryl stearat don l¢,
hodc két hop véi sap, c6 thé duge st dung. Bat ky thiét bi phan phdi thubc nao ciing c6
thé duge st dung dé phan phdi chét tc ché arginaza, bao gbm thiét bi chy ghép (vi du,
bom c6 thé cdy) va hé théng éng thong, bom va thiét bi tiém cham, tét c déu da biet

dbi v6i nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét.

Thudc tiém dy trit, thudong duge dung dudi da hodc trong co, cling c6 thé dugc
st dung dé giai phong chét e ché arginaza dugc boc 10 ¢ day trong mot khoang thoi
gian xéc dinh. Thube tiém du trit thuong 14 gbe rin hodc dau va thudong chua it nhét mot
thanh phan ché phim dugc néu & day. Mot trong nhitng k¥ nédng thong thuong trong linh

vuc nay 12 quen thudc véi cac cong thirc va cach su dung thuoc tiém du tri.

Duogc phém c6 thé & dang hdn dich nudce hodc dAu tiém vo trung. Hon dich nay
¢6 thé dugc bao ché theo k¥ thuat da biét bang cach st dung céac chét phan tdn hodc chét
1am w6t va chét tao hdn dich thich hop duoc dé cap & day. Ché phém tiém vo trung cling
¢6 thé 1a dung dich hozc hdn dich tiém v6 trung trong dung moi hodc chit pha lodng
khong ddc co thé chip nhan dugc ngoai dudng tiéu hoa, vi dy, nhu dung dich trong 1,3-
butan diol. Cc chét pha lodng, dung moi va méi truong phén tan c6 thé chip nhéan dugc
¢6 thé duoc st dung bao gbm nuée, dung dich Ringer, dung dich natri clorua dang
truong, Cremophor EL ™ (BASF, Parsippany, NJ) hodc nuéc mudi dém phosphat
(PBS), etanol, polyol (vi du, glyxerol, propylen glycol, va polyetylen glycol 16ng), va
hdn hop thich hop cua chiung. Ngoai ra, dAu ¢d dinh, vo tring thudong dugc st dung dudi
dang dung moi hodc mdi truong hén dich. Vi muc dich nay, bt ky loai déu ¢ dinh nhat
nao ciing c6 thé duge st dung, bao gdm mono- hogc diglyxerit tdng hop. Hon nita, cac
axit béo nhu axit oleic, dugc st dung trong viéc chuén bi thudc tiém. C6 thé dat duoc
su hép thu kéo dai céac ché phim thudc tiém cu thé bang cach chua chét 1am cham qué

trinh hép thu (vi dy, nhdm monostearat hodc gelatin).
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Sang ché d& xuét viéc dung chét e ché arginaza & dang thubc dan dé ding qua
truc trang. Thubc dan ¢6 thé dugc diéu ché b%mg céach tron dugc chéit véi ta duge khong
gay kich tmg thich hop & dang rén & nhiét do thuong nhung long & nhi€t do cua truc
trang va do do6 s& chdy ra trong tryuc trang dé giai phong dugc chit. Cac nguyén liéu nay

bao gdm, nhung khong bi gi¢i han &, bo cacao va polyetylen glycol.

Chét (e ché arginaza dugc du dinh boi séng ché c6 thé & dang dugc pham thich
hop bt ky khac (vi du, thudc xit dé st dung cho mii hodc hit) hi¢n nay dd dugc biét
dén hodc dugc phat trién trong twong lai.

buong dung

Sang ché a2 xudt viée ding chét trc ché arginaza va dugc phém chira chung, theo
bét ky cach ndo thich hop. Puong dung thich hop bao gdm duong qua dudng miéng,
ngoai duong tiéu hoa (vi dy, trong co, trong tinh mach, duéi da (vi du, tiém hodc cy),
trong mang nio, trong bé, trong khép, trong mang ndo, trong ndo (trong nhu mo) va
trong ndo thét), miii, 4m dao, dudi ludi, trong mét, tryc trang, tai chd (vi du, qua da),
miéng va hit. Thudc tiém du trix, thuong duge dung dudi da hodc trong co, cling c6 thé
dwoc st dung dé giai phong chét trc ché arginaza dugc boc 1§ ¢ day trong mot khoang
thoi gian xéac dinh.

Cac phuong 4n cu thé theo sang ché dé xuét viéc dung qua dudng miéng.

Liéu phap két hop

Sang ché d& xuét viéc sir dung chit tc ché arginaza riéng 1¢ hodc két hop véi mot
hodc nhiu chét tri liéu c6 hoat tinh. Cac chét tri liéu c6 hoat tinh khéc c6 thé 1a cac phan
tr hoa hoc nhd; cac dai phén tir nhu protein, khang thé, thé peptit, peptit, ADN, ARN
hodc cac méanh cla cac dai phan tu nay; hodc liéu phap té bao hodc gen. Trong li¢u phap
két hop nay, cac chit ¢6 hoat tinh khac nhau thudng co6 cac co ché hoat dong bd sung
khac nhau. Li¢u phap két hop nay co thé dic biét co loi bang cach cho phép giam lidu
cua mot hodc nhidu chét, do d6 1am gidm hodc loai bo tac dung phu lién quan dén mot
hodc nhidu chat. Hon nita, liéu phép két hop nay c6 th& c6 tac dung tri liéu hiép dong

ho#c phong ngura ddi véi bénh, rbi loan hoic tinh trang bénh ly co ban.

Nhu dugc st dung & day, “két hop” c6 nghia 1a bao gbm céc liéu phap c6 thé

dugc dung riéng r&, vi du, dugce bao ché riéng ré& dé dung riéng r&€ (vi du, duédi dang ¢co
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thd duoc chira trong kit) va céc liéu phap c6 thé dugc dung cing nhau trong ché phim

duy nhét (tirc 13, “ddng ché phim™).

Theo cac phuong an nhét dinh, chét e ché arginaza dugc dung hodc dugc st
dung 1an luot, vi du, trong d6 mot chit duoc dung trude mot hodc nhiéu chit khéc. Theo
cac phuong an khac, chét e ché arginaza dugc dung ddng thoi, vi dy, trong d6 hai hodc
nhiéu chit dugc dung tai hodc gﬁn cung thoi diém; hai hodc nhidu chét c6 thé ¢ trong
hai hodc nhidu ché pham riéng r& hodc dugc két hop vao mot ché phdm duy nhét (tic 1a
ddng ché pham). B4t ké hai hodc nhiéu chit dugc ding 1in luot hay dong thdi, ching

duoc coi 1a duge dung ket hop cho cac myc dich cia sang ché.

Chét tc ché arginaza theo sang ché co thé dugc st dung két hop véi it nhét mot
chét (c6 hoat tinh) khac theo cach bét ky thich hop trong cac truong hop. Theo mot
phuong 4n, viéc diéu tri béng it nhat mét chét ¢6 hoat tinh va it nhit mot chét ttc ché
arginaza theo sang ché duoc duy tri trong mot khoang thoi gian. Theo mot phuong an
khac, viée didu tri bang it nhét mdt chét ¢6 hoat tinh duoc lam gidm hodc khong lién tuc
(vi du, khi dbi twong 6n dinh), trong khi viéc didu tri bang chét uc ché arginaza theo
séng ché dugc duy tri & phac dd dung lidu khong dbi. Theo mdt phuong an khéc, viée
didu tri bang it nhét mot chit c6 hoat tinh dugc lam gidm hodc khong lién tuc (vi dy, khi
dbi tugng 6n dinh), trong khi vige didu tri bang chit Gc ché arginaza theo sang ché dugc
giam (vi dy, liéu thip hon, dung liéu véi tAn sut it hon hodc phéc dd diéu tri ngan hon).
Theo mdt phuong an khac, viéc didu tri bang it nhét mot chit co hoat tinh dugc lam
giam hoac khong lién tuc (vi du, khi dbi tuong 4n dinh), va viéc diéu tri b?lng chét e
ché arginaza theo sang ché duoc ting 1én (vi du, lidu cao hon, ding lidu thudng xuyén
hon hodic phéc dd didu tri dai hon). Theo mdt phuong 4n khac, vice didu tri bang it nhat
mdt chét co hoat tinh dugc duy tri va viée didu tri bang chat tc ché arginaza theo sang
ché dugc 1am giam hodc khong lién tuc (vi du, lidu thip hon, dung lidu v6i tan sudt it
hon hodc phac dd didu tri ngin hon). Theo mot phuong an khac, viéc diéu tri bang it
nhét mdt chét co6 hoat tinh va viéc diéu tri bang chit Gc ché arginaza theo sang ché duoc
lam giam hodc khong lién tuc (vi du, lidu thip hon, dung Jidu véi tAn suét it hon hodc

phéc dd diéu tri ngén hon).

R&i loan lién quan dén ung thu. Sang ché dé xuit phuong phap diéu tri va/hodc
ngin ngira tinh trang bénh ly tang sinh, bénh ung thur, khdi u, hodc bénh, réi loan hodc
tinh trang bénh ly tién ung thu bang chét e ché arginaza va it nhét mot chét tri liéu hodc
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chén do4n b6 sung. Theo mdt s6 phuong 4n, chét tri liéu hodc chin doan b sung 13 chét
phong xa, chét diéu bién mién dich hoic chét tri liéu héa hoc hodc chét chin doan. Cac
chit didu bién midn dich thich hop c6 thé duoc st dung trong sdng ché bao gdm CD4OL,
B7 va BTRP1; cac khang thé don dong hoat héa (mAbs) dbi véi céc thu thé kich thich,
nhu, phdi tit khdng CD40, khang CD38, khang ICOS va 4-IBB; tai khang nguyén té bao
dudi gai (in vitro hodc in vivo); vacxin chdng ung thu nhu vacxin ung thu té bao dudi
gai; xytokin/chemokin, nhu, ILL IL2, IL12, IL18, ELC/CCL19, SLC/CCL21, MCP-1,
IL-4,TL-18, TNF, IL-15, MDC, IFNa/b, M-CSF, IL-3, GM-CSF, IL-13 va khang IL-10;
lipopolysacarit cia vi khudn (LPS); cac chit tc ché indolamin 2,3-dioxygenaza 1

(IDO1) va c4c oligonucleotit kich thich mién dich.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché dé xuét phuong phép ngin ngira su phat
trién khdi u bao gém viéc dung chét rc ché arginaza dugc mo ta ¢ day két hop véi chat
trc ché su din truyén tin hiéu (STI) dé dat dugc su ngin ngira cong hop hodc hiép déng
ctia sy phat trién khoi u. Nhu dugc st dung & day, thuat ngi “chat rc ché truyén tin
hiéu” chi chét trc ché mot cach chon loc mot hodc nhiéu buéc trong con dudong truyén
tin hiéu. Chat trc ché truyén tin hiéu (STI) theo séng ché bao gom: (i) chét e ché ber/abl
kinaza (vi du, GLEEVEC); (ii) chit trc ché thu thé yéu t6 tang trudng biéu bi (EGF),
bao gbm chét tc ché kinaza va khang thé; (iii) chét trc ché thu thé her-2/neu (vi du,
HERCEPTIN); (iv) chit e ché cua kinaza ho Akt hoic con duong Akt (vi du,
rapamyxin); (v) chit e ché kinaza chu ky té bao (vi du, flavopiridol); (vi) chét e ché
phosphatidyl inositol kinaza va (vii) chét e ché phosphoinositit kinaza, nhu chét trc ché
PI3K. Céc chit lién quan dén qua trinh diéu bién mién dich cling c6 thé duoc str dung
két hop véi chét trc ché arginaza dugc mo ta & day dé ngin nglra sy phat trién khéi u &

bénh nhan méc ung thu.

Vi du v& céc chét hoa tri liéu bao gbm, nhung khong bi giéi han 0, chét alkyl hoa
nhu thiotepa va xyclosphosphamit; alkyl sulfonat nhu busulfan, improsulfan va
piposulfan; aziridin nhu benzodopa, carboquon, meturedopa, va uredopa; etylenimin va
metylamelamin  bao gdm altretamin, trietylenmelamin, trietylenphosphoramit,
trietylenthiophosphaoramit va trimetylolomelamim; nito mu tat nhu chiorambucil,
clonaphazin, cholophosphamit, estramustin,  ifosfamit, ~ mechlorethamin,
mechlorethamin oxit hydroclorua, melphalan, novembichin, phenesterin, prednimustin,

trofosfamit, uraxil mu tat; nitrosure nhu carmustin, clozotoxin, fotemustin, lomustin,
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nimustin, ranimustin; khdng sinh nhu aclacinomysin, actinomyxin, authramyxin,
azaserin, bleomyxin, cactinomyxin, calicheamixin, carabixin, caminomyxin,
carzinophilin, chromomyxin, dactinomyxin, daunorubixin, detorubixin, 6-diazo-5-oxo-
L-norleuxin, doxorubixin, epirubixin, esorubixin, idarubixin, marcellomyxin,
mitomyxin, axit mycophenolic, nogalamyxin, olivomyxin, peplomyxin, potfiromyxin,
puromyxin, quelamyxin, rodorubixin, streptonigrin, streptozocin, tubercidin, ubenimex,
zinostatin, zorubixin; chit chdng chuyén héa nhu methotrexat va 5-florouraxil (5-FU);
chét twong tu axit folic nhu denopterin, methotrexat, pteropterin, trimetrexat; chét tuong
tu purin nhu fludarabin, 6-mercaptopurin, thiamiprin, thioguanin; chét tuong tu
pyrimidin nhu ancitabin, azacitidin, 6-azauridin, carmofur, cytarabin, dideoxyuridin,
doxifluridin, enocitabin, floxuridin, 5-FU; androgen nhu calusteron, dromostanolon
propionat, epitiostanol, ~mepitiostan, testolacton, khang thugng thén nhu
aminoglutethimit, mitotan, trilostan; chét 1am ddy axit folic nhu axit frolinic; aceglaton;
aldophosphamit glycosit; axit aminolevulinic; amsacrin; bestrabucil; bisantren;
edatraxat; defofamin; demecolcin; diaziquon; elformithin; elliptini axetat; etoglucit; gali
nitrat; hydroxyure; lentinan; lonidamin; mitoguazon; mitoxantron; mopidamol;
nitracrin; pentostatin, phenamet; pirarubixin; axit podophylinic; 2-etylhydrazit;
procarbazin; razoxan; sizofiran; spirogermanium; axit tenuazonic; triaziquon; 2,2',2"-
triclotrietylamin; urethan; vindesin; dacarbazin; mannomustin; mitobronitol; mitolactol;
pipobroman; gaxytosin; arabinosit (Ara-C); xyclophosphamit; thiotepa; taxoit, vi du,
paclitaxel va doxetaxel; cloambucil; gemcitabin; 6-thioguanin; mercaptopurin;
methotrexat; platin va phirc chét phbi tri platin nhu cisplatin, carboplatin va oxaliplatin;
vinblastin; etoposit (VP-16); ifosfamit; mitomyxin C; mitoxantron; vincristin;
vinorelbin; navelbin; novantron; teniposit; daunomyxin; aminopterin; xeloda;
ibandronat; CPT11; chit (e ché topoisomeraza; diflometylornithin (DMFO); axit
retinoic; esperamixin; capecitabin; antraxyclin; va mudi, axit hodic dAn xuét dugc dung
bat ky & trén.

Chét hoa tri liéu cling bao gém chét chéng hocmon c6 tac dung diéu hoa hoic trc
ché hoat dong hocmon d6i véi khdi u nhu khang estrogen, bao gbém vi dy tamoxifen,
raloxifene, aromataza (¢ ché 4(5)-imidazol, 4-hydroxytamoxifen, baxifen, keoxifen,
onapriston va toremifen; va chéng androgen nhu flutamit, nilutamit, bicalutamit,

leuprolide, va goserelin; va mudi, axit hodc din xuét dugc dung bat ky ¢ trén. Theo cac
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phuong an nhét dinh, liéu phép két hop bao gbm phac d liéu phép hoa tri bao gdm mot
hodc nhiéu chét héa tri liéu. Theo cac phuong an nhét dinh, liéu phéap két hop bao gém

viéc dung hocmon hodc chat hocmon li€n quan.

Cac phuong thuc didu tri khac c6 thé dugc st dung két hop v6i chat tic ché
arginaza bao gdm liéu phap phong xa, khang thé don dong chdng lai khang nguyén khéi
u, phtrc hgp cta doc t6 va khang thé don dong, chét bd tro té bao T, cdy ghép tly xuong,
hogc té bao trinh dién khang nguyén (vi du, liéu phap té bao dudi gai), bao gdm cac chét

chti van TLR dugc st dung d8 kich thich cac té bao trinh dién khang nguyén nay.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché md ta viéc st dung hop chét dugc mo ta
& day két hop véi liéu phap té bao nuodi dudng, mot dang mdi va day hira hen cta ligu
phap mién dich c4 nhén hoa, trong do cac t& bao mién dich co6 hoat tinh chéng khdi u
duoc st dung cho bénh nhén ung thu. Li¢u phap té bao nudi dudng dang dugc kham
pha bang céch st dung té bao lympho thAm nhép khéi u (TIL) va té bao T dugce thiét ké
d8 biéu hién, vi dy, thu thé khang nguyén kham (CAR) hodc thu thé t bao T (TCR).
Liéu phap té bao nudi dudng thuong lién quan dén viéc thu céc té bao T tir mot ¢4 nhén,
cai bién di truyén chiing dé hudng dich khang nguyén dédc hi€u hodc dé tang cudng tac
dung chéng khéi u ctia chung, khuéch dai chiing dén mot sb lugng du va truyén té bao
T d4 cai bién di truyén vao bénh nhan ung thu. Té bao T ¢6 thé duge thu tir bénh nhén
ma cac té bao lan rong sau d6 duoc truyén 14n nita (vi du, tu than) hodc c6 thé duoc thu

tir bénh nhén cho (vi dy, di sinh).

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché md ta viéc st dung hop chét dugc md ta
& day két hop véi liéu phap dua trén can thiép ARN d6i vé6i su biéu hién gen im l3ng.
ARNI bét diu bing sw phan tach cdc ARN soi doi dai hon thanh cdc ARN can thi€p nho
(siARN). Mot sgi ctia siARN duogc két hop vao phttc hop ribonucleoprotein dugc goi la
phtrc hop im ldng do ARN (RISC) gay ra, sau do dugc str dung dé xac dinh cac phén tir
MARN bb sung it nhit mot phin cho sgi siARN dugc két hop. RISC c6 thé lién két hodc
phan tach mARN, cé hai déu trc ché qué trinh dich ma.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché md ta viéc st dung hop chéit dugc mo ta
& day két hop véi chit dbi khang thu thé adenosin 2 (A2R). Adenosin ¢ thé gén két va
hoat hoa bdn thu thé ghép doi véi protein G khac nhau: AiR, A2.R, AR va AsR. Su

gén Iét ciia adenosin véi thu thé Az.R, dugc biéu hién trén te bao T, té bao gict ty nhién
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va té bao tiy nhu té bao dudi gai, dan dén ndng d6 AMP vong ndi bao ting va lam suy
giam sy truéng thanh va/hodc hoat hoa cua cac t€ bao nay. Quad trinh nay lam suy gidm
dang ké su hoat héa hé théng mién dich chéng lai cac té bao ung thu. Ngoai ra, A2aR ¢
lién quan dén viéc ting cudng chon loc céc xytokin chdng viém, thuc dAy su diéu hoa
tang cua PD-1 va CTLA-4, thuc déy Su tao ra cac té bao T diéu hoa LAG-3 va Foxp3+
va didu tiét tre ché cac té bao T didu hoa. PD-1, CTLA-4 va céc diém kiém tra mién dich
khéc duge thao luan thém & ddy. Viée két hop cac chét ddi khang A2R trong céc hdn
hop dwoc md ta & ddy it nhit c6 thé tao ra tac dung b trg khi xét dén céc co ché hoat

dong khac nhau cua chung.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché mo ta viéc sir dung hop chét duoc mo ta
o day két hop vé6i ectonucleotit xtc tac qua trinh chuyén hoa ATP thanh adenosin. Cac
hoat ddng enzym cua CD39 va CD73 déng vai trd chién lugc trong viéc xac dinh thoi
gian, d§ 16n va ban chit hoa hoc cua céc tin hiéu sinh purin dugc phan phdi dén cac té
bao khac nhau (vi du, té bao mién dich). Viéc thay ddi cac hoat dong enzym nay co6 thé
thay i tién trinh hodc quyét dinh Kkét qué cua nhiéu sy kién sinh Iy bénh, bao gém bénh
ung thu, bénh tu mién, bénh 14y nhiém, bénh xo vita dong mach va ton thuong do thiéu
méu cuc bo tai tudi mau. Céc nghién ctru st dyng mo6 ma biéu hién qua mic CD73 va
st dung chudt bat hoat CD73 da cung chp bang ching cho thdy chét trc ché CD73 ¢6
kha nang htu ich d6i véi u hic sic td, bénh ung thu phdi, bénh ung thu tuyén tién liét
va bénh ung thu vi (xem tai liéu, vi du, Sadej R. (2006) Melanoma Res 16: 213-22).
B&i vi mac do biéu hién cao hon ctia CD73 ¢6 lién quan dén su hinh thanh mach méau
méi ctia khdi u, sy xam 14n, chéng lai liéu phép hoa trj va di can, cac chét tc ché CD73

c6 thé dugc st dung dé kiém soat su tien trién va di cin cua khoi u.

Céc chét Gc ché diém kidm tra mién dich. Sang ché mo ta viée sur dung céc chat
trc ché chitc ning arginaza dugc md ta & day két hop véi cac chat e ché diém kiém tra

mién dich.

S& luong 16n céc thay dbi di truyén va biéu sinh 13 dic trung cla tat ca bénh ung
thu tao ra bo khang nguyén da dang ma hé théng mién dich c6 thé st dung dé phan biét
céc té bao khéi u vai cac t& bao binh thudong cua chung. Trong trudng hop té bao T, do
16n cudi cung (vi dy, mirc san xuét hodc ting sinh xytokin) va chét luong (vi du, loai
dap ung mién dich dugc tao ra, nhu mo hinh san xuit xytokin) cta phan Gng, dugc bét
dAu thong qua nhan dién khang nguyén boi thu thé t& bao T (TCR), dugc diéu hoa boi
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su cAn bang gifta c4c tin hiéu ddng kich thich va (rc ché (diém kiém tra mién dich). Trong
didu kién sinh Iy binh thuong, céc diém kiém tra mién dich dong vai trd quan trong trong
viéc ngdn ngura tinh tu mién dich (tirc 1a duy tri kha néng tu chéng chiu) va ciing dé bao
vé cac md khoi bi phd hiy khi hé théng mién dich dang phan ung v6i su 14y nhiém gy
bénh. Su biéu hién cta cac protein diém kiém tra mién dich c6 thé bi r6i loan diéu hoa

béi khéi u nhu mot co ché khang mién dich quan trong.

Té bao T 1a trong tAm chinh ciia cac nd luc diéu khién kha ning mién dich chéng
khdi u ndi sinh v& mit tri liéu vi 1) kha ndng ciia chung dé nhan dién chon loc cac peptit
thu dugc tir protein trong tht c& cac ngan té bao; ii) kha ning cia ching dé nhan dién va
giét truc tip cac té bao biéu hién khang nguyén (bdi té bao T tac dong CD8 +; con duge
goi 1a té bao lympho T gy ddc té bao (CTL)); va iii) kha nang cia ching dé diéu phdi
cac dap tmg mién dich da dang bdi té bao T trg gitip CD4 +, két hop céc co ché tac dong
thich nghi va bam sinh.

Trong cai dit 1dm sang, su chan diém kiém tra mién dich — dan dén khuéch dai
dap ung té bao T dic hiéu khang nguyén — da cho thiy day la mot cach tiép can diy

hita hen trong diéu tri bénh ung thu cho nguoi.

Mién dich qua trung gian té bao T bao gdm nhiéu bude tudn tu, mdi budc dugc
diéu chinh boi cac tin hiéu kich thich va uc ché can bing dé t8i wu hoa phan ung. Trong
khi gan nhu tAt ca cac tin hidu trc ché trong dap Gng midn dich cudi ciing didu chinh cac
con duong truyén tin hi€u ndi bao, nhiéu tin hiéu duoc bat diu thong qua céc thy thé
mang, cac phéi tir cia thu thé mang 1 (xytokin) gin két mang hodc hoa tan. Trong khi
cac thu thé déng kich thich va @rc ché va cac phéi tir diéu hoa sy hoat hoa té bao T thuong
khong dugc bidu hién qua mirc & bénh ung thw so véi cac mod binh thuong, cac phdi tit
{rc ché va thu thé ma diéu hoa chtic nang tac dong té bao T trong mo thudong duge biéu
hién qua mirc dbi voi t& bao khdi u hodc dbi vai cac té bao khong bién dbi lién két véi
vi moi truong khdi u. Cac chirc ndng cta thu thé hoa tan va gin két mang - diém kiém
tra mién dich phdi ttt c6 th8 dugc didu chinh bang cach st dung khang th& chu van (dbi
v6i con dudng ddng kich thich) hodc khang thé dbi khang (d6i véi con dudng trc ché).
Do do, ngugc lai voi hau hét céc khang thé hién dugc chép nhan cho liéu phap ung thu,
c4c khang thé ma phong bé diém kiém tra mién dich khong huéng dich truc tiép vio céc

t6 bao khéi u, ma thay vao d6 1a hudng dich vao cac thy thé t& bao lympho hodc cac phbi
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tir ciia ching dé tang cuong hoat dong chéng khdi u ndi sinh. [Xem tai liéu Pardoll,

(April 2012) Nature Rev. Cancer 12:252-64].

Vi dy v& diém kiém tra mién dich (phéi ti va céc thu thé), mot s6 diém kiém tra
mién dich dugc ting diéu chinh c6 chon loc trong céc loai té bao khéi u khac nhau, 12
c4c (mg vién dé chin bao gdm PD1 (protein gay chét t& bao theo chuong trinh 1); PDLI
(phéi tir PD1); BTLA (chét lam giam té bao lympho B va T); CTLA4 (khang nguyén
lién két té bao lympho T gdy doc té bao 4); TIM3 (protein mang té bao T 3); LAG3 (gen
hoat hoa té bao lympho 3); TIGIT (thu thé mién dich té bao T véi mién Ig va ITIM); va
thy thé (e ché té bio giét, c6 thé dugc chia thanh hai 16p dua trén dic diém céu tric cta
chung: i) thy thé giéng globulin mién dich té bao giét (KIR), va ii) thu thé lectin typ C
(thanh vién cta ho thu thé xuyén mang typ II). Cac diém kiém tra mién dich khac it dugc
xéc dinh 16 dugc mo ta trong tai liéu, bao gém c4 hai thu thé (vi du, thu thé 2B4 (con
dugc goi 1a CD244)) va phéi tir (vi dy, phéi tir tre ché ho B7 nhét dinh nhu B7-H3 (con
dugc goi 1a CD276) va B7-H4 (con dugce goi la B7-S1, B7x va VCTNI1)). [Xem tai liéu
Pardoll, (April 2012) Nature Rev. Cancer 12:252-64].

Sang ché mo ta viée st dung cac chét trc ché chirc ning arginaza dugc mo ta &
day két hop v6i cac chét trc ché ctia céc thy thé va phdi tr di8m kiém tra mién dich néu
trén, cling nhu céc thy thé va phéi tir dim kiém tra mién dich chua dugc mo ta. Chét
didu bién diém kiém tra mién dich nhét dinh c6 sin hién nay, trong khi céc chét diéu
bién khac dang dugc phat trién ¢ giai doan sau. DPé minh hoa, khi n6 dugc chép nhan dé
didu tri u hic séc td vao nam 2011, khang thé don dong CTLA4 dugc lam gidng nguoi
hoan toan ipilimumab (YERVOY; Bristol-Myers Squibb) tr& thanh chét trc ché diém
kiém tra mién dich dau tién nhan dugc su chdp nhan theo quy dinh tai Hoa Ky. Cac
protein dung hop bao gdbm CTLA4 va khang thé (CTLA4-Ig; abatcept (ORENCIA;
Bristol-Myers Squibb)) dugc st dung dé diéu tri bénh viém da khop dang thap, va cac
protein dung hop khéac dugc cho thy 12 htu hiéu & bénh nhén ghép than nhay cam vdi
Epstein Barr Virut. Cac khang thé PD1 dang duoc phat trién (vi du, nivolumab (Bristol-
Myers Squibb) va lambrolizumab (Merck)) va cac khang thé khang PDLI ciing dang
duoc danh gia (vi du, MPDL3280A (Roche)). Nivolumab di cho thiy nhiéu hira hen d6i
v6i bénh nhan méc u hic séc t6, bénh ung thu phéi va than.

Theo mot khia canh cta sang ché, chét uc ché arginaza dugc bao ho dugc két hop

v6i chét ung thw min dich 1a (i) chét chii van cta thy thé kich thich (bao gbm dong kich
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thich) hoac (ii) chét d6i khang cua tin hiéu uc ché (bao gdbm ddng trc ché) trén cac té bao
T, c4 hai dan dén su khuéch dai dap tmg té bao T dic hiéu khang thé. Cac phan t kich
thich va trc ché nhét dinh 14 thanh phan cua siéu ho globulin mién dich (IgSF). Mot ho
quan trong cua cac phbi tix gin két mang ma ghn két véi céc thu thé ddng kich thich
hoic ddng te ché 1a ho B7, bao gdm B7-1, B7-2, B7-H1 (PD-L1), B7-DC (PD- L2),
B7-H2 (ICOS-L), B7-H3, B7-H4, B7-H5 (VISTA) va B7-H6. Mot ho khac ctia phéi tir
gén két mang gin két véi cac thy thé ddng kich thich hogc dong trc ché 12 ho TNF ctia
cac phan tir ma ghn két v6i cac thanh phan ho thu thé TNF cung ngudn, bao gébm CD40
va CD40L, 0X-40, OX-40L, CD70, CD27L, CD30, CD30OL, 4-1BBL, CD137 (4-
1BB), TRAIL/Apo2-L, TRAILR1/DR4, TRAILR2/DR5, TRAILR3, TRAILR4, OPG,
RANK, RANKL, TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, XEDAR, TACI, APRIL,
BCMA, LT13R, LIGHT, DcR3, HVEM, VEGI/TL1A, TRAMP/DR3, EDAR, EDAI,
XEDAR, EDA2, TNFRI1, Lymphotoxin a/TNF13, TNFR2, TNFa, LTI3R,
Lymphotoxin a 1132, FAS, FASL, RELT, DR6, TROY, NGFR.

Theo mot khia canh khéc, chit ung thu mién dich 1a xytokin @rc ché su hoat hoa
té bao T (vi du, IL-6, IL-10, TGF-B, VEGF va cac xytokin urc ché mién dich khac) hoic
xytokin kich thich su hoat hoa té bao T, dé kich thich d4p Gtng mién dich.

Theo mdt khia canh, phén Umg cta té bao T c6 thé dugc kich thich boi sy két hop
ctia chét e ché arginaza dugc bdc 16 va mot hodc nhiéu (i) chat ddi khang cua protein
trc ché su hoat hoa té bao T (vi dy, cac chét e ché diém kiém tra mién dich) nhu CTLA-
4, PD-1, PD-L1, PD-L2, LAG-3, TIM-3, Galectin 9, CEACAM-1, BTLA, CD69,
Galectin-1, TIGIT, CD113, GPR56, VISTA, 2B4, CD48, GARP, PD1H, LAIR1, TIM-
1, va TIM-4, va/hodc (ii) chit chu van cua protein kich thich sy hoat héa té bao T nhu
B7-1, B7-2, CD28, 4-1BB (CD137), 4-1BBL, ICOS, ICOS-L, 0X40, OX40L, GITR,
GITRL, CD70, CD27, CD40, DR3 va CD2. Céc chét khéc ¢6 thé duoc két hop vai chat
{tc ché arginaza theo séng ché dé diéu tri ung thu bao gdm chét dbi khang cac thu thé trc
ché dbi véi té bao NK hogc chit chi van hoat hoa thu thé trén té bao NK. Vi du, hop
chit & day c6 thé dugc két hop véi cac chit d6i khang cua KIR, nhu lirilumab.

Tuy nhién, cac chét khac dung trong cac liéu phap két hop bao gdm céc chit trc
ché hoic 1am tiéu té bao dai thuc bao hodc bach ciu don nhan, bao gém nhung khong

gi6i han & chét d6i khang CSF-1R nhu céc khang thé dbi khang CSF-1R bao gdm
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RG7155 (W011/70024, W011/107553, W011/131407, W013/87699, W013/119716,
W013/132044) hoic FPA-008 (W011/140249; W013169264; W014/036357).

Theo mot khia canh khéc, chét e ché arginaza dugc boc 10 ¢o thé dugc sir dung
v61 mot hodc nhidu chit chii vn ma lién két thu thé déng kich thich, chét phong bé lam
giam viéc truyén tin hiéu thong qua cac thy thé trc ché, chit déi khang va mot hodc nhiéu
chét 1am tang tin sudt mot cch hé théng cua té bao T chéng khéi u, cic chit ma vuot
qua cac con duong uc ché mién dich riéng biét trong vi moi trudng khéi u (vi dy, phong
bé sy tham gia cua thyu thé uc ché (vi du, twong tic PD-LI/PD-1), lam ti€u hoac tc ché
Tregs (vi dy, st dung khang thé don dong khang CD25 (vi duy, daclizumab) hodc bing
cach 1am tiéu hat khang CD25 ex vivo), hodc dao nguge/ngdn nglra nang luong hodc su
can kiét té bao T) va cac chét hoat h6a mién dich bAm sinh va/hodc viém tai cac vi tri
khéi u.

Theo mdt khia canh, chét ung thu mién dich la chat d6i khang CTLA-4, nhu
khang thd CTLA-4 ¢ tinh ddi khang. Céc khéng thé CTLA-4 thich hop bao gbm, vi du,
YERVOY (ipilimumab) hodc tremelimumab.

Theo mdt khia canh khéc, chit ung thw mién dich 1a chit dbi khang PD-1, nhu
khéng thd PD-1 c6 tinh ddi khang. Cac khang thé PD-1 thich hop bao gdm, vi du,
OPDIVO (nivolumab), KEYTRUDA (pembrolizumab), hodc MEDI-0680 (AMP-514;
W02012/145493). Chét ung thu mién dich ciing c6 thé bao gom pidilizumab (CT-011),
mic du tinh ddc hi¢u ciia nd dé gén két PD-1 van dang 1a mot cau hoi. Mot cach tiép can
khac dé huéng dich thy thé PD-1 14 protein tai t4 hop bao gdbm mién ngoai bao cua PD-
L2 (B7-DC) dugc dung hgp véi phan Fe ctia IgGl, duge goi 1a AMP-224.

Theo mot khia canh khéc, chét ung thu mién dich 1a chét dbi khang PD-L1, nhu
khang th& PD-LI ¢6 tinh dbi khang. Céc khang thé PD-LI thich hop bao gbm, vi du,
MPDL3280A (RG7446; W02010/077634), durvalumab (MEDI4736), BMS-936559
(W02007/005874) va MSB0010718C (W02013/79174).

Theo mot khia canh khéc, chét ung thu mién dich 1a chit ddi khang LAG-3, nhu
khang thé LAG-3 ¢6 tinh ddi khang. Cac khang thé LAG3 thich hop bao gbm, vi du,
BMS-986016 (W010/19570, W014/08218), hodc IMP-731 hoic IMP-321
(W008/132601, W009/44273).
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Theo mdt khia canh khéc, chét ung thu mién dich 12 chét cha van CD137 (4-
1BB), 12 khéng thé CD137 ¢6 tinh chi van. Céc khang thd CD137 thich hop bao gbm,
vi dy, urelumab va PF-05082566 (W012/32433).

Theo mdt khia canh khac, chét ung thu mién dich 1a chét chi van GITR, nhu
khang thé GITR c6 tinh cht vén. Céc khéng th8 GITR thich hop bao gom, vi du, BMS-
986153, BMS-986156, TRX-518 (W006/105021, W009/009116) va MK-4166
(W011/028683).

Theo mot khia canh khac, chét ung thu mién dich 1a chét cht van OX40, nhu
khang thé OX40 c6 tinh cht vén. Céac khang thé OX40 thich hgp bao gbm, vi dy, MEDI-
6383 hoic MEDI-6469.

Theo mét khia canh khéc, chét ung thu min dich 1a chat d6i khang OX40L, nhu
khang thé OX40 ¢6 tinh déi khang. Céc chat dbi khang OX4OL thich hop bao gdm, vi
dy, RG-7888 (W006/029879).

Theo mdt khia canh khac, chit ung thu mién dich 12 chét cha van CD40, nhu
khang thé CD40 c6 tinh cha van. Theo mot phuong 4n khac, chat ung thu mién dich 1a
chat dbi khang CD40, nhu khang thé CD40 c6 tinh dbi khang. Cac khang thé CD40
thich hop bao gém, vi du, lucatumumab hodc dacetuzumab.

Theo mdt khia canh khac, chit ung thu mién dich 1a chat cht van CD27, nhu
khang thé CD27 c6 tinh chu vén. Céc khang th& CD27 thich hop bao gdm, vi du,
varlilumab.

Theo mot khia canh khac, chdt ung thu mién dich la MGA271 (dén B7H3)
(W011/109400).

Séng ché d xuit mudi, axit hodc dan xuit dugce dung bat ky & trén.

Bénh vé chuyén héa va tim mach. Sang ché d& xut phuong phap diéu tri va/hodc
ngan nglra cac bénh, r6i loan va tinh trang bénh ly lién quan dén tim mach va/hoic
chuyén hoa nhit dinh, cling nhu cac r6i loan lién quan v6i chung, bang chit trc ché
arginaza va it nhét mot chét tri liéu hodc chin doéan khac.

Vi du v& chét tri liéu hitu ich trong liéu phap két hop dé diéu tri ting cholesterol
trong mau (va ching xo vira dong mach) bao gém statin (vi du, CRESTOR, LESCOL,
LIPITOR, MEVACOR, PRAVACOL va ZOCOR), tc ché tdng hop cholesterol bang
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enzym; nhya axit mat (vi dy, COLESTID, LO-CHOLEST, PREVALITE, QUESTRAN
va WELCHOL), tach cholesterol va ngan nglra su hép thu ctia né; ezetimibe (ZETIA),
phong bé su hip thu cholesterol; axit fibric (vi dy, TRICOR), lam giam triglyxerit va cé
thé 1am ting HDL mdt cach vira phai; niacin (vi dy, NIACOR), lam giam cholesterol
LDL va triglyxerit mt cach vira phai; va/hodc t6 hop cua cac chét néu trén (vi duy,
VYTORIN (ezetimibe v6i simvastatin). Phuong phap xir Iy cholesterol thay thé c6 thé
1a Gtmg vién dé st dung két hop véi chét (rc ché arginaza dugc md ta & day bao gdm céc

chét bd sung va thao mdc khac nhau (vi du, garlic, policosanol va guggul).
Sang ché d& xuit mudi, axit hodc dan xuit dugc dung bét ky & trén.

R6i loan lién quan dén mién dich va viém. Sang ché xuét phuong phap didu tri
va/ho#ic ngan ngira bénh, rdi loan va tinh trang bénh 1y lién quan dén mién dich; va bénh,
r6i loan va tinh trang bénh ly c6 thanh phan gy viém; bing chét e ché arginaza va it

nhit mét chat tri liéu hodc chan doan khac.

Vi dy v& chét tri li¢u hitu ich trong liéu phap két hop bao gbm, nhung khong bi
giéi han ¢, duéi day: thudc chbng viém khong steroit (NSAID) nhu aspirin, ibuprofen
va cac din xuét cua axit propionic khac (alminoprofen, benoxaprofen, axit bucloxic,
carprofen, fenbufen, fenoprofen, fluprofen, flurbiprofen, indoprofen, ketoprofen,
miroprofen, naproxen, oxaprozin, pirprofen, pranoprofen, suprofen, axit tiaprofenic, va
tioxaprofen), dAn xuét cta axit axetic (indomethacin, acemetacin, alclofenac, clidanac,
diclofenac, fenclofenac, axit fenclozic, fentiazac, fuirofenac, ibufenac, isoxepac,
oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetin, zidometacin, va zomepirac), din xuét cta axit
fenamic (axit flufenamic, axit meclofenamic, axit mefenamic, axit niflumic va axit
tolfenamic), dan xuét ctia axit biphenylcarboxylic (diflunisal va flufenisal), oxicam
(isoxicam, piroxicam, sudoxicam va tenoxican), salixylat (axit axetyl salixylic) va
pyrazolon (apazon, bezpiperylon, feprazon, mofebutazon, —oxyphenbutazon,
phenylbutazon). Cac hén hop khac bao gbm céc chét e ché xyclooxygenaza-2 (COX-
2).

Céc chit c6 hoat tinh khéac dé két hop bao gbm steroit nhu prednisolon, prednison,
metylprednisolon, betamethason, dexamethason hodc hydrocortison. Su két hop nhu
vay co thé dic biét thudn lgi vi mot hodc nhiéu tdc dung phu cua steroit co thé giam hodc

tham chi loai bo bang cach giam lidu steroit can thiét.
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Vi du khéc vé cac chét ¢6 hoat tinh ma c6 thé dugc str dung két hop dé diéu tri,
vi du, bénh viém da khép dang thip, bao gém (cé4c) thubc chdng viém e ché xytokin
(CSAID); khéang thé hoiic chat ddi khang cua xytokin hodc cac yéu t6 ting trudng cua
ngudi khac, vi dy, TNF, LT, IL-10, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-15,IL-16, IL-18, EMAP-
11, GM-CSF, FGF hodc PDGF.

Su két hop cu thé ciia cac chit ¢o6 hoat tinh c6 thé can thiép vao cac diém khac
nhau trong dong ty mién dich va viém tiép theo, va bao gbm céc chét ddi khang TNF
nhu khang thé TNF kham, cia ngudi hodc duge lam gidng nguoi, REMICADE, céc
manh khang thé khang TNF (vi du, CDP870) va cac thu thé TNF p55 hodc p75 hoa tan,
cic din xudt cua chung, p75TNFRIgG (ENBREL.) hodc pSSTNFR1gG
(LENERCEPT), thy thé IL-13 hoa tan (sIL-13), va céc chit e ché enzym chuyén hoa
TNFa (TACE); tuong tu, cac chét trc ché IL-1 (vi du, chét rc ché enzym chuyén hoa
Interleukin-1) c¢6 thé 13 hitu hiéu. Cac két hop khac bao gbm Interleukin 11, phéi tix
glycoprotein khang P7 va p-selectin (PSGL). Céc vi du khac v& cc chét hitu ich két hop
v6i chit (e ché arginaza dugc md ta & day bao gbm interferon-131a (AVONEX);
interferon-131b (BETASERON); copaxon; oxy tdng ap; globulin mién dich tiém tinh
mach; clabribin; va cac khang thé, hoic chit dbi khang ctia xytokin hodc cac yéu t6 ting

trwong ciia ngudi khéc (vi du, cac khang thé doi véi phdi tir CD40 va CD80).

Bénh do vi khuén. Sang ché dé xuét phuong phap diéu tri va/hodc ngin ngira
bénh, rbi loan va tinh trang bénh ly do virut, vi khuén, nAm va ky sinh trung gay ra, cling
nhu r6i loan lién quan dén chung, bang chét rc ché arginaza va it nhAt mot chét tri ligu
hotic chin dodn khéc (vi du, mot hodc nhidu chét chdng virut khac va/hodc mot hodc

nhidu chét khong lién quan dén liéu phép virut).

Liéu phép két hop nay bao gbm céc chét chdng virut hudéng dich cic giai doan
khac nhau trong vong doi cua virut va c6 cac co ché hoat dong khac nhau, bao gdm
nhung khong gidi han & cac diéu sau day: cac chét trc ché chdng bao virut (vi du,
amantadin va rimantidin); cic chét irc ché phién ma ngugc (vi dy, axyclovir, zidovudin
va lamivudin); chit huéng dich integraze; chét phong bé sy gén céc yéu td phién ma vao
ADN ctia virut; chit (vi dy, phan tir d6i nghia) tdc dong dén qua trinh dich ma (vi dy,
fomivirsen); chit diéu bién chirc ning dich ma/ribozym; cac chét trc ché proteaza; chét
didu bién lép rap virut (vi du, rifampicin); chit khang retrovirut nhu, vi du, chét uc ché
phién ma ngugc tuong tu nucleosit (vi du, azidothymidin (AZT), ddl, ddC, 3TC, d4T);
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chét ac ché phién ma nguoc khong nucleosit (vi dy, efavirenz, nevirapin); chit trc ché
phién ma ngugc tuong tur nucleosit; va cac chit ngan ngira sy giai phong cic hat virut
(vi du, zanamivir va oseltamivir). Diéu tri va/hodc ngin nglra mot sb bénh lay nhiém
virut nhét dinh (vi du, HTV) thuong doi hoi nhom (“dung dich hdn hop thudc) cdc chat

chong virut.

Céc chét chbng virut khic duge @& xuét st dung két hop véi chét trc ché arginaza
bao gdm, nhung khong bi giéi han ¢, dudi day: abacavir, adefovir, amantadin,
amprenavir, ampligen, arbidol, atazanavir, atripla, boceprevirertet, cidofovir, combivir,
darunavir, delavirdin, didanosin, docosanol, edoxudin, emtricitabin, enfuvirtit,
entecavir, famciclovir, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
http://en.wikipedia.org/wiki/Fusion_inhibitor ganciclovir, ibacitabin, imunovir,
idoxuridin, imiquimod, indinavir, inosin, cac interferon khéc (vi du, peginterferon alfa-
2a), lopinavir, lovirit, maraviroc, moroxydin, methisazon, nelfinavir, nexavir,
penciclovir, peramivir, pleconaril, podophylotoxin, raltegravir, ribavirin, ritonavir,
pyramidin, saquinavir, stavudin, telaprevir, tenofovir, tipranavir, trifluridin, trizivir,
tromantadin, truvada, valaciclovir, valganciclovir, vicriviroc, vidarabin, viramidin va

zalcitabin.

Sang ché dé xuét viéc st dung céac chét trc ché c6 chitc ning cia arginaza dugc
md ta & day két hop véi chét chdng ky sinh trung. Céc chét nay bao gdm, nhung khong
bi gi6i han ¢, thiabendazol, pyrantel pamoat, mebendazol, praziquantel, niclosamit,
bithionol, oxamniquin, metrifonat, ivermectin, albendazol, eflornithin, melarsoprol,
pentamidin, benznidazole, nifurtimox va nitroimidazol. Nguoi ¢é hiéu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thuét nhan thirc duge cac chét khéc c6 thé st dung dé diéu tri rbi loan
do ky sinh.

Céc phuong an theo sang ché d& xut viéc sir dung chit e ché arginaza dugc mod
ta & day két hop voi cac chét hitu ich trong viéc diéu tri hodc ngan nglra cac r6i loan do
vi khudn. Cac chét khang khudn c6 thé duoc phan loai theo nhiéu cach khac nhau, bao
gém dua trén co ché hoat dong, dua trén cAu trac héa hoc va dua trén phé hoat dong. Vi
du v& cac chit khéng khuAn bao gbém cic chit hudng dich thanh té bao vi khuan (vi du,
cephalosporin va penicilin) hogc mang té bao (vi du, polymyxin), hodc can thi€p vao
cac enzym thiét yéu cta vi khuén (vi du, sulfonamit, rifamyxin va quinolin). Héu hét
cac chit khang khudn huéng dich tdng hop protein (vi du, tetraxyclin va macrolit) cd
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tac dung kim ham vi khuén, trong khi cac chét nhu aminoglycosit ¢6 tac dung diét khuén.
Mot cach khéc dé phan loai cac chét khang khuén dua trén tinh ddc hiéu muc tiéu cua
chung; cac chét “phé hep” huéng dich cac loai vi khun cu thé (vi dy, vi khuén gam
duong nhu Streptococcus), trong khi céc chét “phd rong” c6 hoat tinh chéng lai phd vi
khuén rong hon. Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat nhan thirc duge
céc loai chét chéng vi khun thich hop dé sir dung trong cac bénh lay nhi&m vi khudn

cu the.

Cac phuong 4n cua sang ché d& xudt viéc st dung chét trc ché arginaza dugc mo
ta & day két hop véi cac chét hitu ich trong viéc diéu tri ho#c ngin ngira rdi loan do nim.
Céc chét chéng ndm bao gdm polyen (vi du, amphoterixin, nystatin va pimarixin); azol
(vi du, fluconazol, itraconazol va ketoconazol); alylamin (vi du, naftifin va terbinafin)

va morpholin (vi du, amorolfin); va cac chét chéng chuyén hoa (vi duy, 5-floxytosin).

Sang ché dé xuit mudi, axit hoic dan xuit dugc dung cua cac chét (va thanh phan
ctia 16p céc chit) néu & trén.

Liéu

Chét trc ché arginaza theo sang ché ¢6 thé duoc dung cho dbi tugng & lugng tiry
thudc vao, vi du, muc dich dung (vi dy, do phan giai mong muén); do tudi, can ning,
gi6i tinh va stc khoe va tinh trang vat 1y cia dbi tugng ma ché pham duoc dung; duong
dung; va ban chét cua bénh, r6i loan, tinh trang bénh ly hodc triéu ching ctia bénh. Phac
dd dung lidu cling c6 thé ap dung khi xem xét sy c6 mat, ban chét va mirc do cta cac
phan (g phu bt ky lién quan dén (cac) chét dugc ding. C6 thé d& dang xac dinh dugc
luong lidu va phéc dd lidu lugng hiéu qua vi du, tir cdc thir nghiém vé d6 an toan va tang
lidu, nghién ctru in vivo (vi dy, mo hinh dong vat) va cac phuong phéap khac da biét ddi

v&i nguoi ¢o hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat.

Nhin chung, thong sé lidu chi dinh rang lugng lidu nhé hon luong c6 thé gay doc
khong hdi phuc duge cho dbi tugng (liéu duge dung nap t8i da (maximum tolerated dose
- MTD)) va 16n hon lugng cin thiét dé tao ra tac dung c6 thé x4c dinh dugc dbi véi dbi
tuong. Lugng nay dugc xdc dinh b&i, vi du, céc thong s6 dugc dong hoc va dugce luc
hoc lién quan dén ADME, ¢6 xét dén dudng dung va céc yéu t khac.

Lidu hitu hiéu (ED) Ia lidu hosic lugng chét tao ra dap tmg diéu tri hodc tic dung
mong mudn & mdt s& phan cua dbi trong dung no. “Liéu hitu hiéu trung vi” hoac ED50
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ctia chét 12 lidu hogc lugng chit tao ra dap Umg tri 1iéu hodc tac dung mong mudn trong
50% s nguoi diing n6. Mac du ED50 thudng dugc su dung khi xac dinh ky vong hop
Iy v& hiéu qua clia chat, khong nhét dinh 13 lifu ma béc si 6 thé thiy thich hop khi xem
xét tt ca cac yéu td lién quan. Do do, trong mot sb trudong hop lugng hitu hiéu 16n hon
ED50 d tinh, trong cac trudng hop khac lwgng hitu hi¢u nho hon ED50 di tinh, va van
trong céc trudng hop khac luong hitu hiéu 1a bang ED50 di tinh.

Ngoai ra, lidu hitu hiéu ctia chét trc ché arginaza theo sang ché co thé 1a luong,
khi dugc dung & mot hodc nhidu liéu cho d6i tuong, tao ra két qua mong mudn so véi
d6i tuong khoe manh. Vi du, d6i voi dbi tuong mic rdi loan cu thé, lidu hitu hiéu c6 thé
1a lidu cai thién thong sb, két qua do, chi thi chan doan va diu hiéu tuong tu clia r6i loan
ndy it nhit khoang 5%, it nhit khoang 10%, it nhét khoang 20%, it nhét khoang 25%, it
nhit khoang 30%, it nhét khoang 40%, it nhit khoang 50%, it nhét khoang 60%, it nhét
khoang 70%, it nht khoang 80%, it nhat khoang 90%, hogc 16n hon 90%, trong d6
100% duoc x4c dinh 12 thong s6, két qua do, chi thi chdn dodn va dau hiéu tuong ti
duoc thé hién boi dbi tugng binh thudng.

Theo cac phuong an nhét dinh, chit trc ché arginaza dugc @2 xuét boi sang ché
c6 thé duge dung (vi du, qua duong mig¢ng) & ndng do lidu nam trong khoang tir khoang
0,01 mg/kg dén khoang 50 mg/kg, hodc khoang 1 mg/kg dén khoang 25 mg/kg, khoi
lugng co thé cua dbi twong mdi ngay, mot hodc nhiéu 14n mot ngdy, dé thu duogc tac

dung trj liéu mong mudn.

Dé dung chét qua duong miéng, duoc phém c6 thé duge chira & dang vién nén,
vién nang va dang tuong tur véi lugng nam trong khoang tir 1,0 dén 1000 miligam thanh
phin hoat tinh, cu thé 1 1,0, 3,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 1000, 150.0,
200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900.,0, va 1000,0 miligam thanh
phan hoat tinh.

Theo cac phuong an nhat dinh, liéu dung chét rc ché arginaza mong mudn duge
bao gé”)m trong “dang lidu don vi”’. Cum tur “dang lidu don vi” chi don vi roi rac vé mit
vat ly, mdi don vi chtra lugng dinh truée cua chét rc ché arginaza, riéng 1¢ hodc két hop
v6i mot hodc nhiéu chét b6 sung, du dé tao ra hiéu qua mong muén. Pugc danh gia ring
cac thong sb ctia dang lidu don vi s& tiy thudc vao chét cu thé va hidéu qua can dat duoc.

Kit
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Séang ché cling d8 xuét kit chira hop chit duge md ta & déy, va dugce phim ctia
chung. Kit thuong & dang c4u trac vat ly chira cac thanh phan khac nhau, nhu dugc md
ta dudi day, va co thé duoc st dung, vi du, trong thuc tién cac phuong phap dugc mo ta
& trén.

Kit ¢c6 thé chira mot hodc nhiéu hop chét duoc boc 10 & day (duoc chira trong, vi
du, Vit chira vo tring), ¢6 thé & dang dugc pham thich hop @& dung cho dbi tuong. Hop
chét dugc md ta & day cd thé duoc tao ra & dang san sang dé st dung (vi duy, vién nén
ho#c vién nang) hodc & dang yéu cAu, vi dy, hoan nguyén hodc pha lodng (vi du, bot)
truée khi dung. Khi hop chét dugc mo ta & dy ¢ dang can dugc hoan nguyén hodc duogc
pha lodng bdi ngudi st dung, kit cling ¢6 thé bao gdm chét pha lodng (vi du, nudc vo
trung), dém, ta dugc dugc dung va dang tuong tu, duoc dong goi cung hodc duogc tach
ra v6i hop chét duge mo ta & day. Khi liéu phép két hop duge du dinh, kit c6 thé chira
nhidu chat mét céch riéng ré hogc chung c6 thé duge két hop s&n trong kit. M&i bd phan
cua kit ¢6 thé dugc dung trong vat chtra riéng 1€, va tAt ca cua céac vat chira khac nhau
c6 thé dong trong mot goi duy nhét. Kit theo sang ché ¢6 thé duoc thiét ké cho cac didu
kién cén thiét dé giit cac thanh phan chinh xac bén trong ching (vi du, lam lanh hoac

lam dong).

Kit ¢6 thé chira nhan hogc to huéng dan dong géi bao gdm thong tin x4c dinh cac
thanh phén trong d6 va huéng dan s dung chung (vi du, thong s6 lidu dung, dugc ly
1am sang cua (cac) thanh phﬁn hoat tinh, bao gém co ché hoat dong, dugc ddng hoc va
dugec luc hoc, tac dung phuy, chbng chi dinh, v.v.). Nhan hodc to hudng dan c6 thé bao
gdm thong tin nha san xuét nhu sb 16 va ngay hét han. Nhan hodc t& huéng dan dong
g061 ¢co thé, vi du, duoc két hop két cAu tric vat ly chira cac thanh ph?ln, duoc chira riéng
trong chu trac vat 1y, hodc duoc gén vao bo phan cta kit (vi du, bng tiém, 6ng hoic lo
nho).

Ngoai ra, cac nhan hodc to hudng dan co6 thé bao gbdm, hodc duge két hop vao
vat ghi doc duoc béng m4y tinh, nhu dia (vi du, dia cling, thé, dia nh§), dia quang nhu
CD- hoic DVD-ROM/RAM, DVD, MP3, bang tir, hodc thiét bi luu trit bé‘mg dién nhu
RAM va ROM hodc két hgp cta cac thir nay nhu thiét bi luu trit tir/quang, thiét bi
FLASH hodc thé kiéu bd nhé. Theo mot sb phuong é4n, dé xuét ring huéng dan thuc té
khong c6 mit trong kit, nhung c6 cac cach dé thu dugc huéng dan tir ngudn tlr xa, vi du,
qua internet.
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Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau day dugc dua ra dé cung cip cho ngudi ¢6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay su boc 16 va sy md ta hoan chinh lam thé nao dé tao ra va str dung
sang ché, va khong duge du dinh dé gi¢i han pham vi ma céc tac gia séng ché coi 1a
sang ché cua ho, hoic ching dugce du dinh dé thé hién cac thtr nghiém dudi day duge
thuc hién hodc ching la tat ca cac thir nghiém c6 thé duogc thuc hién. Can hiéu rang phan
mé ta 1am vi du duge viét & thi hién tai khong nhat thiét d& dugc thuc hién, nhung thay
vao do phén mo ta ndy co thé dugc thuc hién dé tao ra dir liéu va tuong tu vé béan chét
duge mo ta ¢ day. Cac nd luc duge tao ra dé dam bao su chinh x4c lién quan dén cac sb
duoc str dung (vi du, luong, nhiét d9, v.v.), nhung mot s6 161 thir nghiém va do 1&ch phai
dugc tinh dén.

Trir khi duoc chi ra khac, phan 12 phdn theo khéi lugng, khdi lwong phén tir 1
khéi Iuong phan tir trung binh v& khdi lugng, nhiét do 1a do Celsius (°C), va 4p suét 1a
bang hodc gin véi p suét khi quyén. Chit viét tét theo tiéu chudn dugc st dung, bao
gém dudi day: wt = kiéu dai; bp = cdp bazo; kb = kilobazo; nt = nucleotit; aa = axit
amin; s hoic sec = gidy; min = phut; h hodc hr = gi¢; ng = nanogam; pg = microgam;
mg = miligam; g = gam; kg = kilogam; dl hogc dL = decilit; ul hodc pL = microlit; ml
hoic mL = mililit; 1 hodc L = lit; uM = micromol; mM = milimol; M = mol; kDa =
kilodalton; i.m. = trong co; i.p. = trong mang bung; SC hodc SQ = dudi da; QD = hang
ngay; BID = hai 14n mot ngay; QW = hang tudn; QM = hang thang; HPLC = sdc ky 1ong
hiéu nang cao; BW = khéi lugng co thé; U = don vi; ns = khong c6 y nghia théng ké;
PBS = nudc mubdi dém phosphat; IHC = hda mo mién dich; DMEM = méi truong Eagle

duoc cai bién béi Dulbeco; EDTA = axit etylendiamintetraaxetic.

Nguyén liéu va phuong phap

Nguyén liéu va phuong phap chung duéi day dugc sir dung trong d6 dugc chira,
hogic c6 thé duoc sit dung trong céc vi du dudi day:

Céac phuong phap chuén trong sinh hoc phén tir dwogc mo ta trong tai liéu khoa
hoc (xem tai liéu, vi du, Sambrook and Russell (2001) Molecular Cloning, 3rd ed., Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.; va Ausubel, et al. (2001)
Current Protocols in Molecular Biology, quyén 1-4, John Wiley and Sons, Inc. New
York, N.Y., m6 t4 viéc nhan dong té bao vi khuén va dot bién ADN (quyén 1), nhan
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dong té bao dong vat c6 vi va ndm men (quyén 2), biéu hién thé lién hop glyco va

protein (quyén 3) va tin sinh hoc (quyén 4)).

Tai liéu khoa hoc md ta phuong phdp tinh ché protein, bao gbm két tia mién
dich, séc ky, dién di, Iy tdm va két tinh, cling nhu phan tich hoa hoc, cai bién hoa hoc,
cai bién sau dich ma, san xuét protein dung hop va glycosyl hoa protein (xem tai liéu,
vi dy, Coligan, et al. (2000) Current Protocols in Protein Science, quyén 1-2, John Wiley
va Sons, Inc., NY).

Goi phﬁn mém va co s& dit liéu dé x4c dinh, vi du, manh khang nguyén, trinh tu
dan dau, gip nép protein, mién chttc nang, vi tri glycosyl hoa va cén chinh trinh tu, 1a
¢ san (xem tai liéu, vi du, GCG Wisconsin Package (Accelrys, Inc., San Diego, CA);
va DeCypherTM (TimeLogic Corp., Crystal Bay, NV).

Tai liéu c6 ddy du cac thir nghiém va cac k¥ thuat thir nghiém khéc co thé dung
lam co s& dé danh gia hop chit duge mo ta & day. Vi dy, thir nghiém gin két phdi tir
dua vao khi phd (xem, vi dy, Massink, A. et al. Purinergic Signaling (2015) 11:581.
https://doi.org/ 10,1007/s11302-015-9477-0; Dionisotti S. et al. J Pharmacol Exp Ther.
(1996) 298:726-732) ¢6 thé dugc skt dung d8 @& danh gia cac tinh chat khac nhau cla
hop chét theo sang ché.

Thtr nghiém chuc nang cling ¢o thé duoc thuc hién dé danh gia hop chét theo
sang ché.

Vidu

Phuong phap chung

Nguoi cd hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt s nhén ra c6 nhidu phuong
phap c6 sén dé tao ra phan tir dugc trinh bay trong yéu ciu bao hd.

Nhiéu phuong phap duge md ta & trén dugc su dung dé didu ché hop chét theo
séng ché, mot sb phuong phap trong sé @6 duoc thé hién trong vi du. Dang doteri hoa
trong cac vi du dudi déy co thé duoc tdng hop bang cach st dung céc hop chét trung
gian dugc doteri hoa thich hop.

Vi du 1: Axit (3aR.4S,55,6aR)-5 -amino-4-[3-(dihydroxyboranyl)propyl]-
octahydroxyclopenta[c]pyrol-5-carboxy1ic
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Budc 1: B sung timg giot dung dich lithi bis(trimetylsilyl)amit (61,2 mL, 1,0 M
trong THF) vao dung dich cta cis-tert-butyl 5 -oxohexahydroxyclopenta[c]pyrol-2(1H)-
carboxylat (11,49 g, 51 mmol) trong THF khan (155 mL) & nhiét d6 -78°C trong 20
phut. Sau khi khudy thém 30 phut, dung dich ciia alyl bromua (5,3 mL, 61,2 mmol) trong
THF (15 mL) dugc bd sung timg giot trong 15 phut. Sau khi hoan thanh viéc bd sung,
bé lanh dugc loai b va hdn hop dugce khudy & nhiét d0 mdi trudng trong 12 gio, tai thoi
diém n6 duoc rot vao nude/EtOAc va cac 16p tach ra. Lép chira nuge duge chiét hai lan
bang EtOAc. Lép hitu co két hop duogc rira bang 1M HCI chta nuge, nude mudi, dugc
lam kho trén MgSOs va duge loc. Can thd duge tinh ché bang sic ky cot (SiO,
CH,Cly/hexan (1:1) — CHClo/hexan (1:1)/EtOAc, 3:1) tao ra san pham alyl hoa la dau
khong mau (4,74 g, hiéu sudt 35%). ESI MS [M-iBut+H]" d6i véi CnHieNOs, caled
210,1, phat hién 210,0.

Buéc 2-4: B sung tig giot dung dich lithi bis(trimetylsilyl)amit (33,9 mL, 1,0
M trong THF) vao dung dich cia clorofom khan (3,55 mL, 44,65 mmol) va
clotrimetylsilan (4,3 mL, 33,9 mmol) trong THF khan (40,6 mL) & nhiét 4 -78°C trong
30 phut. Sau khi bd sung thém 30 phut & nhiét do -78°C, bé lanh duge thay thé bing bé
-30°C. Déng thoi, dung dich cua keton tir buéce 1 (4,74 g, 17,86 mmol) trong DMF khan
(12,8 mL) va dung dich cta tetrabutylammonium axetat (538 mg, 1,79 mmol) trong
DMF khan (1,28 mL) dugc bd sung vao hdn hop phéan tmg trong 15 phut. Bé lanh dugc
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loai bd va dugc khudy thém trong 2 gi & nhiét d mdi trudng trude khi kiém tra 4m
tinh déi v6i keton ban diu bing TLC (3:3:1 hexan/CH,Cl/EtOAc; thudc nhudm
ninhydrin). Hdn hop phéan tng sau d6 dugc rét vao dung dich amoni clorua chtra nudc
bio hoa va duoc chiét bing hexan (3 x 250 mL). L6p hitu co két hop duoc rira bing
nuéde mudi, duoe 1lam kho trén MgSOs, duoc loc, va duogc co. Can thd tao thanh duoc
sit dung trong budc tiép theo nhu vay. B6 sung ting giot axit axetic (1,02 mL, 17,86
mmol) sau d6 12 dung dich tetrabutylamoni florua (17,86 mL, 1M trong THF) vao dung
dich & nhiét do 0°C ciia silyl ete thd trong THF khan (45 mL) trong 15 phut. Hon hop
duoc khqu thém 10 phut, dugc rét vao dung dich natri bicacbonat da lanh (150 mL),
va duoc chiét bang EtOAc (3 x 150 mL). Lép hitu co két hop duoc rira bing nudec mudi,
duogc 1am kho trén MgSO4, duoc loc va duge ¢d. San phém raxemic ¢6 thé dugc tach
thanh chit déng phan dbi anh bing cach st dung cdt bat dbi (Chiralpak-AD; 3,5 % i-
PrOH trong hexan) c6 dinh thir hai la chét ddng phan d6i anh mong mudn. ESI MS [M-
Bu+H]" dbi v6i C12H17CIsNOs, caled 328,0 va 330,0, phat hién 328,0 va 330,0.

B4 sung timg giot dung dich cua natri azit dugc lam lanh tru6e (3,5 g, 33,6 mmol)
va natri hydroxit (2,14 g, 53,6 mmol) trong nudc (26,8 mL) vao dung dich cta ruou béc
ba & nhiét d6 15°C trong 1,4-dioxan (30 mL) trong 30 phut. Hon hop tao thanh duge
khuéy & nhiét d6 mdi truong trong 30 gid, dugc rét vao dung dich amoni clorua chtra
nude bdo hoa (100 mL), va sau d6 dugc chiét bang EtOAc (3 x 150 mL). Lép hitu co
Kkét hop dugc rira béng nuée mudi, duge 1lam kho trén MgSOs, dugce loc va duge ¢d. Can
thod tao thanh duoc st dung trong bude tiép theo nhu vdy. ESI MS [M-HJ dbi voi
C16H23N4O4, caled 335,2, phét hién 335,0.

Bb sung benzyl bromua (2,3 mL, 19,65 mmol) vao axit carboxylic tho va kali
cacbonat (12,3 g, 89,3 mmol) trong axetonitril khan (45 mL) & nhiét do 0°C. Hon hop
tao thanh dugc khudy manh & nhiét d6 modi truong trong 16 gio tai thoi diém cac chét
bay hoi dugc loai bo bing cach bay hoi quay. Bé sung hexan va nudc vao can rin va
sau d6 hai 16p dugc tach ra. Lp chira nude dugc chiét bang hexan (2 x 150 mL). Lép
hitu co két hop dugc rira bé‘mg nuéc mudi, duge 1lam kho trén MgSOq, dugc loc, va duge
cd. Can thd duogc tinh ché bing séc ky cot (SiO2, hexan— Hexan/EtOAc, 3:1) tao ra hop
chét trung gian benzyl este 12 dau khong mau (2,41 g, 35% qua bdn bude). ESIMS [M-
iBu+H]" déi voi C19H23N4Os4, caled 371,2, phat hién 371,0.
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Buéc 5: Dung dich ctia alken (2,41 g, 5,65 mmol) trong diclometan (15 mL) dugc
loai khi (3 vac/N2 chu ky lip diy). Bis(1,5-xyclooctadien)diiridi(I)diclorua (114 mg,
0,1695 mmol) va 1,2-bis(diphenylphosphino)etan (135 mg, 0,339 mmol) duogc ) sung
vao dung dich ndy, va hdn hop tao thanh duoc loai khi 14n tht hai (3 chan khong/N> chu
ky 14p diy). Sau khi gia hoa trong 20 phut, hdn hop dugc lam lanh dén nhiét do 0°C va
dung dich dugc loai khi tir trude ciia pinacolboran (1,1 mL, 7,91 mmol) trong diclometan
(5 mL) dugc bd sung trong 1,5 gidr qua bom xy lanh. Bé lanh duoc loai bo va hdn hop
phéan Gng duge khudy thém 25 phit & nhiét do moi trudng, tai thoi diém n6 dugc lam
lanh tr& lai nhiét d 0°C, dugc pha loang bang diclometan (100 mL), va nu6e (30 mL)
dugc bd sung. Sau khi khudy 15 phut, céc 16p duoc tach ra, va 16p chira nuge dugce chiét
bang diclometan (2 x 100 mL). Lép hitu co két hop duoc rira bing nudc mudi, duge
Jam kho trén MgSOy, duge loc va duge c. Ciin thé tao thanh dugc tinh ché bing sac ky
cot (Si02, hexan— Hexan/EtOAc, 6:1), dau khong mau (2,59 g, hiéu sut 83%). 'H
NMR: (400 MHz, CDCl3) § 7,37 (s, SH), 5,21 (d, T = 3,1 Hz, 2H), 3,46 — 3,21 (m, 3H),
2,94 —2,79 (m, 1H), 2,60 — 2,41 (m, 2H), 1,95 — 1,85 (m, 1H), 1,80 — 1,70 (m, 1H), 1,48
~ 1,33 (m, 12H), 1,29 — 1,08 (m, 14H), 0,73 — 0,62 (m, 2H). ESI MS [M-N>-
iBu+Hy+Na]* d6i véi C2sH37BN206Na, caled 495,3, phét hién 495,2.

Budc 6: B sung Pd/C (90 mg, 0,126 mmol, 15%) vao azido benzyleste (700 mg,
1,26 mmol) trong hdn hop ty 1€ 1:1 cua etanol khan (2,1 mL) va etyl axetat (2,1 mL)
dudi Na. Khong khi dugc thay bang hydro (tao bot khi trong dung dich trong 5 phit) va
dugc khudy dudi bong bong hydro trong 3 gi¢r. Khi hydro dugc thay bang N», hdn hop
phan tng dugc loc can than qua Celite, va dugc rira sau d6 bing etanol (2 x 5 mL). Thé
tich dung méi dugc lam giam dén khoang 2 mL va dugc loc qua bd loc xy lanh 0,22 pm.
Dung mdi dugc loai bd dé tao ra hop chét trung gian axit amin thd (390 mg) 1a chét ran
mau tréng nhat. ESI MS [M-Bu+H]" d6i v6i CisH3BN2Og, caled 383,2, phat hién
383,2.

Buéc 7: HCI chtra nude (3,0 mL, 6,0 M) dugce bd sung vao hop chét trung gian
axit amin (san phém & buéc 6, 380 mg, 0,867 mmol). Binh phan timg dugce bit kin, duoc
gia nhiét dén nhiét do 90°C, va duoc khudy & nhiét d6 nay trong 3 gio. Dung moi duge
loai bé trong chan khong, nudce (khodng 10 mL) duge bd sung va dugce loai bd 14n nita
trong chén khong dé 1am giam HCI du bét ky. Chét rin mau tring nhat tao thanh dugc
hoa tan trong nuéc (khoang 5 mL) va duge tinh ché bang HPLC pha dao (cot RediSep
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C18 Gold, 0 dén 20% gradien cta axetonitril va nudc bang 0,1% chét phy gia TFA) dé
tao ra san phdm 1a chat ran mau tring. Nguyén liéu nay dugc chuyén hoa thanh mudi
bis hydroclorua béng cach bd sung 1 M HCI va sau d6 dong kho (13p lai hai lan) dé tao
ra hop chét khir bao v€ hoan toan la chét rén mau tring (160 mg, hiéu suit 56%). '"H
NMR (400 MHz, D;0) § 3,56 (dd, J = 12,2, 8,5 Hz, 1H), 3,47 (dd, J=11,8,°8,3 Hz,
1H), 3,39 — 3,29 (m, 1H), 3,24 (dd, J = 12,2, 4,6 Hz, 1H), 3,17 (dd, J= 11,9, 5,6 Hz,
1H), 3,00 — 2,87 (m, 1H), 2,68 (dd, J=13,7, 8,9 Hz, 1H), 2,15 - 2,05 (m, 1H), 1,82 (dd,
J=13,6, 9,2 Hz, 1H), 1,66 — 1,52 (m, 1H), 1,50 — 1,40 (m, 1H), 1,39 — 1,24 (m, 2H),
0,82 — 0,70 (m, 2H). ESI MS [M-H,O+H]" d6i voi C11H20BN203, caled 239,2, phét hién
239,0.

Vi du 2: Axit 5-Amino-2-(2-aminoaxetyl)-4-[3-(dihydroxyboranyl)propyl]-
octahydroxyclopenta[c]pyrol-5-carboxylic

N3 CO,Bn
L 0 e TRA, ol S0 Boc-Gly-OSu "¢ /COzBn
B~ o °C,1h Et N, DMSO
H H 0 72<Me
N Me Bude 1 rt, 3 gio
Boc Budc 2
NHBoc
HzN COzH H2N 002H
B(OH) H, (1 atm)
)2 4 M HCI Pd/C (cat.)
50 °C 3 giv Me Me EtOAclEtOH rt, 5o
Budc 4 Bude 3
NHZ NHBoc

Budc 1: a-Azido benzyleste (0,40 g, 0,72 mmol, 1,0 duong luong) duoc hoa tan
trong CH,Cl> (5,8 mL) va dugc lam lanh dén nhiét do 0°C. TFA (1,44 mL, 18,0 mmol,
25,0 duong lugng) dugc bd sung ting giot trong 15 phit va phén ing nay dugc khudy
& nhiét dd 0°C trong 1 gio. Khi hoan thanh, hdn hgp phan Gng dugc pha lodng bang
CH,Cl, va dugc rira bing NaHCO; chira nude bao hoa. Lép chira nuge dugce chiét bang
CH,Cl> (3 x 20 mL). Dich chiét hitu co két hop dugc rira bing nwéc mubi, duge lam

kho (Na2S0s), duge loc va dugce ¢o bang cach bay hoi quay dé tao ra san phdm amin 13
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dau mau vang (0,32 g, hiéu suét 99%), duoc thuc hién trong budc ké tiép ma khong tinh
ché thém. ESI MS [M+H]* d6i v6i CasH3¢BN4Oq, caled 455,3, phét hién 455,2.

Buéc 2: Amin (san phdm & buéce 1) (0,32 g, 0,72 mmol, 1,0 duong luong) dugce
hoa tan trong DMSO (3,6 mL) va duoc xtt ly bang Et:N (0,3 mL, 2,2 mmol, 3,0 duong
luong). Boc-glyxin N-hydroxysuxinimit este (0,24 g, 0,86 mmol, 1,2 duong luong) sau
d6 dugc bd sung dudi dang chét rin va hdn hop phan tng dugc khudy & nhiét do moi
trudong trong 4 gid. Phan Gng nay sau d6 duoc lam ngung bang NH4Cl chira nude bao
hoa va dugc pha lodng bang EtOAc. Hon hop dugce chiét bang EtOAc (3 x 20 mL). Dich
chiét hitu co két hop dugc rira béng nuée mudi, duge lam khd (Na2SO4), duge loc, va
dugc cd bang cach bay hoi quay d2 tao ra san pham tho. Tinh ché bang sic ky nhanh
silic oxit (0% — 60% EtOAc trong hexan) tao ra glyxin amit la dau mau vang (0,34 g,
hiéu suét 77%). ESI MS [M-Boc+2H]" dbi voi CasH39BNsOs, caled 512,4, phat hién
512,4.

Budc 3: a-Azido benzyleste (san pham & buéce 2) (0,34 g, 0,56 mmol) trong hén
hop ty 18 1:1 ctia etanol khan (1,5 mL) va etyl axetat (1,5 mL) dudi N2 duoc bd sung
10% paladi trén cacbon (115 mg, 0,11 mmol). Khong khi dugc thay bang hydro (tao bot
khi trong dung dich trong 10 phut) va dugc khudy dudi bong bong hydro trong 3 gio.
Khi hydro dugc thay bang N», hdn hop phan tmg dugc loc c4n than qua tdm Celit, va
duqé rira sau d6 bang etanol (2 x 5 mL). Thé tich dung moi dugc lam giam dén khoang
10 mL va dugc loc qua bd loc xy lanh 0,22 pm. Dung mdi dugce loai bd dé tao ra hop
chét trung gian axit amin tho (0,16 g) la chét rén mau tring nhat. ESI MS [M+H]" a6i
v6i C24H43BN307, caled 496,3, phat hién 496,3.

Budce 4: HCI chtra nuée (3,0 mL, 4,0 M) duge bd sung vao hop chét trung gian
axit amin (san phém & bude 3, 0,16 g, 0,87 mmol). Binh phan tng dugc bit kin, dugc
gia nhiét dén nhiét do 50°C, va dugc khudy trong 2 gid. San phim thd sau d6 dugc tinh
ché truc tiép bang HPLC pha déo (cot RediSep C18 Gold, 0 dén 20% gradien cua
axetonitril va nudgc), tao ra san phim 13 cht rén mau tring. Sau d6 dong kho tao ra hop
chit dugc khir bao vé hoan toan la chét rén mau tring (45 mg, hiéu suit 25% qua hai
buée). 'H NMR (400 MHz, D20) § 4,01 — 3,82 (m, 2H), 3,71 - 3,57 (m, 2H), 3,52 —
3,34 (m, 2H), 3,30 — 3,10 (m, 1H), 2,92 — 2,71 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,10 — 1,96 (m,
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1H), 1,77 (dt, J = 13,9, 7,1 Hz, 1H), 1,61 — 1,25 (m, 4H), 0,78 (t, J = 6,5 Hz, 2H). ESI
MS [M-H,O+H]" déi vé6i C13Hz3sBN30y, caled 296,2, phat hién 296,1.

Vi du 3: Axit (3aR,4S,58,6aR)-5-amino-2-[(28)-2-aminopropanoyl]-4-[3-
(dihydroxyboranyl)propyl]-octahydroxyclopenta[c]pyrol-5-carboxylic

HoN, ,COH

B(OH),
H H

N
H

Hop chit & tiéu dé duge tbng hop theo cing quy trinh thir nghiém dugc néu trong
vi du 2. 'TH NMR (400 MHz, D;0) & 4,38 — 4,26 (m, 1H), 3,88 — 3,65 (m, 3H), 3,62 —
3,35 (m, 2H), 3,28 — 3,10 (m, 1H), 2,95 — 2,75 (m, 1H), 2,68 (ddd, J = 14,1, 10,0, 6,3
Hz, 1H), 2,12 — 1,93 (m, 1H), 1,89 — 1,65 (m, 1H), 1,64 — 1,23 (m, 6H), 0,87-0,70 (m,
2H). ESIMS [M-H,O+H]" dbi véi C14H25BN304, caled 310,1, phat hién 310,0.

Vi du 4: Axit 5-amino-4-[3-(dihydroxyboranyl)propyl]-2-(oxetan-3-yl)-
octahydroxyclopenta[c]pyrol-5-carboxylic

N3 CO,Bn N3 CO,Bn 1. Hz (1atm)  H,N,  co,H

B/O Me Pd/C (cat.)
MeOH rt. B(OH),
H H o) ! g
Me Na OAc)3BH Me 2 )2M ) 2M NaOH
h Me 50°C
H CHzclz r.t. N
Budce 1 Budc 2 &
O o)

Buéc 1: a-Azido benzyleste (0,44 g, 0,77 mmol) dugc hoa tan trong CH>Cl (10
mL) va 3-oxetanon (55 mg, 0,77 mmol) dugc bd sung sau do6 12 Na(OAc);:BH ran (326
mg, 1,54 mmol). Phan (mg dugc khudy & nhiét @ trong phong qua dém, sau d6 duoc
lam ngung bang NaHCO3 bao hoa (2 x 10 mL). Lép hitu co dugc 1am kho trén MgSOs,
duoc loc va dugc lam bay hoi dé tao ra san phém thé dugc st dung ma khong tinh ché
thém.

Buéc 2: Nguyén liéu tho tir bude 1 duge hoa tan trong MeOH (5 mL), dugc thbi
N; va 10% Pd/C (200 mg, 50% do am) duoc bd sung. Hon hop duge khqu manh dudi
khi Ha (bong béng) trong 2 gio hodc cho dén khi phan tich LCMS cho thay su tiéu thu

hoan toan nguyén li€u ban dAu. Hdn hop phéan tmg duoc loc, dugce lam bay hoi va phan
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du duoc khudy bing 2M NaOH (2 mL) & nhiét do 50°C trong 1 gid, sau d6 dugc lam
ngudi dén nhiét do trong phong va dugce trung hoa bang 1M HCI. San phim dugc tinh
ché bing sic ky C18 pha dao (0 dén 20% gradien cta axetonitril va nudc), tao ra san
phém 14 chét rin mau tring (10 mg, 3 %). '"H NMR (400 MHz, D;0) § 4,87 — 4,81 (m,
2H), 4,41 — 4,32 (m, 1H), 4,03 — 3,68 (m, 1H), 3,60 - 3,05 (m, 4H), 2,90 — 2,75 (m, 2H),
2,52 — 2,43 (m, 1H), 2,05 — 1,90 (m, 1H), 1,77 — 1,64 (m, 1H), 1,48 — 1,39 (m, 1H), 1,32
— 1,04 (m, 4H), 0,66-0,59 (m, 2H). ESI MS [M-H,O+H]" d6i v6i C1aH24BN20q, caled
295,2, phat hién 295,2.

Vi du 5: Axit 5-amino-2-(1-clo-3-hydroxypropan-2-yl)-4-[3-
(dihydroxyboranyl)propyl]-octahydroxyclopenta[c]pyrol-5-carboxylic

HaN,  COyH

B(OH),
H H

oo

Hop chét & tiéu dé dugc tng hop theo cing quy trinh thir nghiém dugc néu trong
vi du 4 nhung & budc loai bao vé cudi cung dung dich HCI 3M dugc st dung thay thé.
'H NMR (400 MHz, D;0) & 4,05 — 3,80 (m, 5H), 3,64 — 3,51 (m, 2H), 3,26 — 2,95 (m,
3H), 2,85 — 2,72 (m, 1H), 2,52 — 2,40 (m, 1H), 2,13 —2,03 (m, 1H), 1,81 —1,70 (m, 1H),
1,50 — 1,41 (m, 1H), 1,46 — 1,05 (m, 3H), 0,69-0,59 (m, 2H). ESIMS [M-H,O+H]" d6i
v6i C14H2sBCIN, Oy, caled 31,2, phat hién 331,2.

Vi du 6: Axit 5-amino-4-{3-[(1R,2R,6S,8R)-2,9,9-trimetyl-3,5-dioxa—4-
boratrixyclo[6.1.1.0%,] decan-4-yl]propyl} -octahydroxyclopenta[c]pyrol-5-carboxylic

H,N, ,CO,H
' .0, CHs
7%
H H OII.CH3
N CHs
H .

B6 sung (1R,2R,3S,5R)-(—) pinanediol (46,5 mg, 0,27 mmol, 1,5 duong luong)
vao vi du 1 (60 mg, 0,18 mmol) trong axetonitril khan (6 mL). Hon hop nay dugc nghién
bing séng 4m trong 10 phit, thanh khudy dugc thém vao, duogc gia nhiét dén nhiét do
80°C trong 2,5 gio, sau d6 dung moi dugc loai bd. Cén tao thanh dugc nghién thanh bot

v6i ete dietyl (3 x 4 mL), dugc loc, va chét ran dugc 1am kho dudi chan khong cao trong

67



47924 68/75

12 gio. Este bis hydroclorua ctia axit boric pinanediol (40 mg) thu dugc 1a chét rin mau
tréng nhat. "H NMR (400 MHz, D;0) 8 4,41 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 3,60 — 3,40 (m, 2H),
3,39 — 3,12 (m, 3H), 2,92 (s, 1H), 2,70 — 2,60 (m, 1H), 2,46 —2,33 (m, 2H), 2,25 (s, 1H),
2,13 — 1,68 (m, 3H), 1,86 — 1,70 (m, 1H), 1,60 (s, 1H), 1,52 - 1,13 (m, 8H), 0,98 (d,J =
10,7 Hz, 1H), 0,93 — 0,70 (m, 6H). ESI MS [M+H]" d6i voi Ca1H36sBN2O4, caled 391,3,
phat hién 391,2.

Phuong phéap phan tich
LC: Agilent 1100 series; Khéi phd ké: Agilent G6120BA, tir cuc don

Phuong phap LC-MS: LCMS ¢4t Waters XSelect® HSS C183,5um (2,1 x75
mm), 35°C, 0,9 mL/phtit tde do dong, 2,5 phut gradien tir 0 dén 100% B véi 0,5 phit
rira & 100% B; A = 0,1% axit formic / 5% axetonitril / 94,9% nudc; B =0,1% axit formic

/ 5% nudc / 94,9% axetonitril
Cot bay hoi nhanh: ISCO Rf+

HPLC pha dao: ISCO-EZ; Cot: Kinetex 5 um EVO C18 100 A; 250 x 21,2 mm

(Phenomenex)

X4c dinh hoat luc hop chit bing thir nghiém enzym ghép ddi arginaza st dung
ARG1 va ARG? téi t6 hop & ngudi

ARG1 va ARG2 tai td hop & nguoi da tinh ché duge diéu ché trong 50 mM Bixin,
pH 8,5, 100 uM MnClp, 20% glyxerol va 1mM DTT & ndng do gbc cubi cuing 1an luot
12 14,4 uM va 7,56 pM. 2,5 nM ARG1 hodc ARG2 dugc u v6i cac néng do thay dbi cua
hop chit trong 10 mM natri phosphat, pH 7,4, 0,1 mM MnCl va 2,5% DMSO ¢ tong
thé tich biang 40 pl trong vi dia 384 15 (Corning™ #3640) & nhiét do 37°C trong 1 gio.
Phan tng enzym arginaza dugc bét dau bang cach bb sung 10 pl 4 mM L-arginin dugc
U trude trong 10 mM natri phosphat, pH 7.4, va 0,1 mM MnCl, ¢ nhiét 4o 37°C vao
enzym va hdn hop hop chét, tao ra diéu kién phan ung cudi cing: 2 nM ARG hodc
ARG2 va 0,8 mM L-arginin trong 10 mM natri phosphat, pH 7.4, 0,1 mM MnClz va 2%
DMSO vé6i ndng dd hop chét thay ddi. Sau khi u 2 giv & nhiét do 37°C, phan ing enzym
arginaza dugc lam dung bang cach chuyén 10 pl dung dich phan tmg vao 10 pl hdn hop
phat hién (204 pM Axiit Amino-2-Bo-6-Hexanoic, hdn hop 0,25 pl enzym arginaza,

0,25 pl chit hién arginaza, 0,25 pl enzym chuyén héa arginaza trong dém thir nghiém
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arginaza tir kit thtr nghiém so mau hoat dong arginaza, BioVision Inc. #K755-100) trong
vi dia trong 384 15 (Greiner #781801). Dia nay ngay lap tirc dugc d3t vao thiét bi doc
dia (thiét bi doc dia da ché o Synergy™ Neo2) dé theo ddi su hép thu & 570 nm & nhiét
d6 37°C. Gia tri hip thy & 12 ~ 20 phat duge st dung dé tinh ton hoat lyc hop chét.
Gi4 tri cta mAu tréng DMSO (MIN tic ché = 100% hoat tinh) duge s dung lam dbi
ching am. Péi chimg duong dugc thiét 1ap bang cach bd sung 8 pl enzym va hdn hop
DMSO vao 10 pl hdn hop phat hién sau do la bd sung 2 pl L-arginin (MAX tc ché =
0% hoat tinh). Dé tinh toan phan tram hoat tinh, phuong trinh 1 dugc sir dung. Abs 570nm
1a gi4 tri & ndng dd hop chat nhét dinh:

, AbScoony — MAX Phuong trinh 1
% hoat tinh = TN — TIAX % 100

Néng dd cua hop chéit ma dan dén 50% hao hut hoat tinh enzym (I/Cso) duoc tinh
toan bang GraphPad Prism sit dung phwong trinh 2 trong d6 N 1a hé s Hill:

trén — dwdi

N Phuong trinh 2
1+ (_[I]_) g
ICs

% hoat tinh = du61i +

Sang loc bang thiét bi dém dugc thyuc hién dé x4c dinh sy e ché bat ky ciia cac
enzym ghép doi bang hop chét kiém tra. 10 pl 0,26 mM ure v6i ndng d6 hop chét thay
dbi trong 10 mM natri phosphat, pH 7.4, 0,1 mM MnCl, va 2% DMSO dugc bd sung
vao 10 pl hdn hgp phét hién trong hdn hop phan (mg enzym arginaza. Phan ing hép thu
duoc theo ddi & 570 nm nhu duge mo ta & trén. Cac gia tri ctia mau tréng khong chira
co chét (khong c6 ure; MAX {rc ché = 0% hoat tinh) va mau trbng DMSO (MIN tc ché
= 100% hoat tinh) dugc st dung 14n luot 1a dbi chimg duong va 4m. Duong cong dép
g lidu khong d6i dugc mong doi dbi v6i hop chit ma khong i ché enzym ghép doi
bét ky. Tinh khong hoat dong khi sang loc bing thiét bi dém duoc st dung dé xac nhan
ring céc két qua phan 4nh chinh xéc gid trj ICso d6i v6i ARG1 va ARG2.

Bang 1: Vi du cu thé (hoat luc: ICso (e ché arginaza 1: + nghia la > 1 pM, ++

nghia 1a tir 100 nM dén 1 pM, +++ nghfa 12 < 100 nM)
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B/
+
H H (‘),,.CHa
CHs

Iz

Céc phuong an cu thé ctia sang ché nay dugc md ta trong ban mo ta nay, bao gdm
ca phuong thirc 16t nhét d biét ddi véi cac téc gia sang ché dé thuc hién sing ché nay.
Khi doc phan mo ta & trén, cac thay dbi cua cac phuong an da boc 16 co thé tré nén rd
rang dbi v6i nguoi 1am viée trong linh vuc k¥ thuat, va dugc mong doi ring ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuét c6 thé thyc hién cac thay ddi nay khi thich
hop. Do d6, dugc du dinh réng sang ché duoc thuc hién theo cach khac nhiing gi dugc
md ta cu thé & ddy, va sdng ché bao gdm tét ca cai bién va twong duong cua dbi tuong
dugce néu trong yéu cAu bao ho kém theo diy nhu dugc cho phép béi luét hién hanh.
Hon nita, két hop bat ky cia cac phan tir dugc md ta trén day & tht ca cac dang thay ddi
¢6 thé c6 cua chung déu duge bao quét boi sang ché nay trir khi trong ban mo ta nay c6
quy dinh khac hodc trai ngugc rd rang theo ngir canh.

TAt ca cong bd, don sang ché, ) truy cdp, va céc tai liéu tham khao khac duoc
trich dan trong ban md ta nay duoc két hop & day bang cach vién din néu mdi cong bd
hoac don séng ché don 1& duoc chi ra mot cach cu thé va riéng r& duge két hop bing

cach vién dan.
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YEU CAUBAO HO
1. Hop chét c6 cong thue (I):
H,N_ CO,H
X
\/\B/OR2
R20
N
R @)

hodc mudi, hydrat hodc solvat dugc dung cua nd, trong do,

X 1a CHz;

R! 13 thanh phan duge chon tir nhém bao gdbm H, -X®-NHa, -C(0)-X*-NH; va
-R¢, trong do

X2 13 C14 alkylen khong dugc thé;

Re 1a vong di vong no co tu bdn dn su canh c6 dinh vong dugc chon tir nhém bao
gdm O va NH; hoac 13 Ci.6 alkyl khong dugc thé hodc duoc thé bang mot dén ba phan tir

thé doc 1ap duge chon tir nhém bao gdm halogen, hydroxyl va amino; hodc

R! 14 axit amin ¢6 trong tu nhién dugc chon tir nhém bao gbém glyxin, alanin va
prolin, dugc lién két voi nguyén ti nito trong vong octahydroxyclopentapyrol thong qua

nhém cacbonyl ctia no; va
mdi R? doc 1ap duge chon tir nhém bao gém H va Ci alkyl.

2. Hop chét theo diém 1, ho#ic mubi, hydrat hoic solvat dugc dung cua no, trong do,
X la CHz;
R! 1a thanh phin dugc chon tir nhém bao gdm H, -X*-NH: va —~C(0)-X*-NHz;
trong d6 X? 12 C1.4 alkylen khdng duoc thé; hoic

R! 13 axit amin c6 trong trr nhién dugc chon tir nhom bao gém glyxin, alanin va
prolin, dugc li€n két v4i nguyén tr nito trong vong octahydroxyclopentapyrol thong qua
nhém cacbonyl cua no; va

mdi R? doc 1ap duge chon tir nhém bao gém H va Ci6 alkyl.
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3. Hop chét theo didm 1 hodc diém 2, hosic mubi, hydrat hodc solvat dugc dung ctia nd, c6

chu trac co cdng thirc duge chon tir nhém bao gom:

H,N COzH HyN, ,CO,H
X
N\ 2
R20 R20
N
I'Q1

trong d6 m 1a 1, 2 hodéc 3.
4. Hop chét theo diém 1 hoic diém 2, hodc mubi, hydrat hodc solvat duge dung cua no, co
cAu tric c6 cong thirc dugc chon tir nhém bao gom:
HaN, ,CO.H

2

N
va

trong d6 R! 1 axit amin c6 trong ty nhién duogc chon tir nhom bao gbm glyxin,

b b

alanin va prolin, dugc lién két voi nguyén tir nito trong vong octahydroxyclopentapyrol

thong qua nhom cacbonyl ctia no.

5. Hop chét duge chon tir nhdém bao gE‘)m:
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H,N, ,CO.H

B(OH),
H H
5

HoN, ,COH

B(OH)
H H
N
H
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H2N,  CO.H

B(OH)>
H H

CH
E\,)/O,c 3
CHs

N Y
H ,va

B(OH),

NH,

ho#dc mudi duge dung cua nd.

6. Dugc phim chira hop chit theo diém bAt ky trong s céc diém tir 1 dn 5, hoic mudi,

hydrat hodc solvat dugc dung cua nd, va ta duge dugc dung.
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