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Linh vue ky thuit dwoe dé cap

Noi chung, sang ché dé cap dén hop chit N-((4aS,6aR,6bS,8aR,12aS,14aR,14bS)-
11-xyano-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametyl-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-octadecahydropicen-4a-yl)-2,2-
diflopropanamit ¢ dang da hinh, trong ban mo ta nay cling dugc goi la RTA 408,
63415, hodc PP415. Sang ché cling d& cap dén phwong phap didu ché va dugc pham

chira hop chét nay, va kit va vt dung san xuét chira hop chat nay.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Hoat tinh khang viém va chdng ting sinh té bao cua triterpenoit xuét hién trong
tu nhién, axit oleanolic, d3 dugc cai thién bing cac cai bién hoa hoc. Vi du, axit 2-
xyano-3,12-diooxooleana-1,9(11)-dien-28-oic (CDDO) va cac hop chét lién quan da
dugc phat trién. Xem 4n phém: Honda et al., 1997; Honda et al., 1998; Honda et al.,
1999; Honda et al., 2000a; Honda et al., 2000b; Honda et al., 2002; Suh ef al., 1998;
Suh et al., 1999; Place et al., 2003; Liby et al., 2005; va patent My s 8,129,429,
7,915,402, 8,124,799, va 7,943,778. Metyl este, bardoxolon metyl (CDDO-Me), da
dwgc danh gia trong cac thi nghiém 1am sang pha II va III dé didu tri va ngin ngira

bénh than do dai thao duong va bénh than man tinh. Xem 4n phim: Pergola et al., 2011.

Chét twong tu triterpenoit tbng hop cla axit oleanolic cfing da dugc chi ra 1a cac
chit rc ché clia cac quy trinh viém té bao, ching han nhu do IFN-y cla nito oxit
synthaza (iNOS) c6 thé cam ‘mg va COX-2 trong cic dai thuc bao ¢ chudt gy ra. Xem
an phém: Honda et al, (2000a), Honda et al. (2000b), Honda et al.(2002), va patent My
s 8,129,429, 7,915,402, 8,124,799, va 7,943,778. Da chi ra 1a cac hop chit thu dugc tr
axit oleanolic tic dong dén chirc ning cta nhiéu dich protein va do d6 diéu bién hoat
tinh clia vai con dudng tao tin hiéu t& bao quan trong lién quan dén mét can bang oxy
hoa, kiém soat chu trinh t& bao va chimg viém (vi du, 4n pham: Dinkova-Kostova et al.,
2005; Ahmad et al., 2006; Ahmad et al., 2008; Liby et al., 2007, va patent My sb
8,129,429, 7,9‘15,402, 8,124,799, va 7,943,778).
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Ban chét ky thuét clia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a d& xuit cac hop chit mdi véi profin hoat tinh sinh hoc
khac nhau dé didu tri hoac ngin ngira mot hodc nhiéu chi dinh do su thay ddi cua profin
hoat tinh sinh hoc cta cac din xuét triterpenoit da biét va do tinh da dang cla cac bénh
ma c6 thé dugc didu tri hodic ngan ngira bing cac hop chét c6 tac dung chéng oxy hoa
va khang viém tiém 4n va mirc d6 cao v& nhu cdu y hoc chua dép ung dugc dbi véi

nhi¢u bénh nay.

Sang ché d& xudt hop chét c6 cong thirc (ciing duge goi 1a RTA 408, 63415,
hodc PP415):

& dang da hinh.

Theo mot trong hai phuong an dugc yéu cau bao hd, hop chit & dang da hinh 1a
tinh thé, c6 gian dd nhidu xa bot tia X (CuKa) bao gdm cac dinh & khoang 10,601,
11,638, 12,121, 13,021, 13,435, 15,418, 15,760, 17,830, 18,753, va 19,671 °20. Theo
mdt sb phuong an, gian d6 nhidu xa bot tia X (CuKa) 1a hau nhu dugc thé hién trén

Fig.53.

Theo phwong 4n con lai trong hai phuong 4n dugc yéu cau bao hd, hop chét &
dang da hinh 1a tinh thé, c6 gian dd nhidu xa bot tia X (CuKa) bao gdm cac dinh &
khoang 7,552, 10,339, 11,159, 12,107, 14,729, 15,329, 15,857, 16,824, 17,994, 18,344,
19,444, 19,764, 20,801, va 22,414°20. Theo mdt sé phuong an, miu nhidu xa tia X
(CuKa) 1a hau nhu dwoc thé hién trén Fig.56.

Theo mét khia canh khac, sang ché d& xult dugc phdm chua thanh phan hoat
tinh gdbm c6 hop chét & dang da hinh néu trén va chit mang dugc dung. Theo mot sb
phuong an, duoc phim dugc bao ché dé dung: qua dudong miéng, trong md md, trong

dong mach, trong khdp, trong so, trong da, trong thuong tbn, trong co, trong mili, trong
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mit, trong mang ngoai tim, trong mang bung, trong mang phdi, trong tuyén tién liét,
trong tryc trang, trong vo ndo, trong khi quan, trong khdi u, trong rén, trong am dao,
trong tinh mach, trong phé nang, trong dich kinh, liposom, khu trd, ni€ém mac, ngoai
dudng tiéu hod, tryc trang, dudi két mac, dudi da, dudi ludi, khu trl, qua khoang
miéng, qua da, qua 4m dao, trong ché phim dang kem, trong ché phim lipit, qua 6ng
thong do, qua thut rira, qua viéc truyén lién tuc, qua viéc truyén, qua viéc xdng, qua
viéc tiém, qua viéc phan phdi cuc bd, hodc qua viéc tudi mau cuc bd. Theo mdt sb
phuong an, dugc phdm dugc bao ché dé dung qua duong miéng, trong dong mach,
trong tinh mach hodc dung khu tri. Theo mét sé phwong an, duge phdm duge bao ché

dé dung qua dudng miéng.

Theo mdt s6 phuong an, dugc phdm dwoc bao ché nhu vién nang cimg hodc
mém, vién nén, xi-ré, huyén phu, thé phéan tan dang rin, x8p hodc cdn ngot. Theo mdt
s& phuong an, dugc phdm theo sang ché con bao gdm chit lam ting cuong do tan va
kha ning phan tan. Theo mot s6 phuong an, hop chét hodc chit da hinh duoc tao huyén

phu trong dau vimg.

Theo cac phuong an khac, dugc phdm duoc bao ché dé dung cuc bd. Theo cac
phuong an khac, duge phdm duoc bao ché & dang thube xirc ngoai da, kem gel, du,
thubc m&, sap hodc hdn dich. Theo mét s& phuong an, duoc phdm duge bao ché & dang
thudc xirc ngoai da, kem hodc nhu gel. Theo mot s6 phwong an, lwgng hoat chit nim
trong khoang tir 0,01% dén 5% trong lugng, khoang tir 0,01% dén 3% trong luwong,
hoac 0,01%, 0,1%, 1%, hodc 3% trong lugng.

Theo mot khia canh khac, ban mo td mo ta phwong phap didu tri hodc ngan ngira
tinh trang bénh két hop voi chirng viém hodc mét can bang oxy hoa & nguoi bénh cin
didu tri nay, bao gdm cho ngudi bénh nay ding lwong hitu hiéu vé& mit diéu tri cta duoc
phim nhu duoc md ta trén ddy hodc dudi day. Ngoai ra, sang ché cling dé cap dén hop
chét N-((4aS,6aR,6bS,8aR,12aS5,14aR,14bS)-11-xyano-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametyl-
10,14-dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-octadecahydropicen-4a-
yl)-2,2-diflopropanamit (hodc RTA 408, 63415, hodc PP415) & dang da hinh hodc dugc
phdm bao gdm bét ky trong sé cac thuc thé néu trén va chit mang dwgc dung (bao gdm,
vi du, duge phdm duoc md ta trén ddy), dé sir dung trong didu tri hodc ngin ngira tinh

trang bénh két hop véi chimg viém hoic mat can bang oxy héa. Sang ché ciing mo ta
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viéc st dung hop chét & dang da hinh néu trén hodc dugc phém dé tao ra thubc dé didu
tri hodc ngén ngtra tinh trang bénh két hop voi chimg viém hodc mit cin bing oxy hoa.
Theo mot sb phuong an, tinh trang bénh dugc két hop véi ching viém. Theo cac
phuong an khac, tinh trang bénh dugc két hop vi mit cén bang oxy hoa. Theo mot sb
phuong an, tinh trang bénh 1a bénh hosc rdi loan da, sy nhidm trung, chimg viém da,
viém khép xwong man tinh, bénh ung thu, chimg viém, bénh tu mién dich, bénh viém
rudt, sy bién chimg do su phoi nhim cuc bd hoic toan than véi phong xa ion hoa, viém
niém mac, suy co quan cp tinh hodc man tinh, bénh gan, viém tuy, r6i loan mét, bénh

phdi hodc bénh dai thao duong.

Hon nfta, sang <ché con d& cp dén hop chit N-
((4aS,6aR,6bS,8aR,12a8S,14aR,14bS)-11-xyano-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametyl-10,14-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-octadecahydropicen-4a-yl)-2,2-
diflopropanamit (hoic RTA 408) & dang da hinh hoic dugc phim bao gdm bét ky trong
s& cac thyc thé dugc ké dén trén ddy va chit mang dugce dung (bao gdm, vi du, dugc
phdm dugc mb ta trén déy), dé st dung trong didu tri hodc ngin ngira tinh trang bénh
dugc chon tir bénh hoc réi loan da, sy nhiém tring, chimg viém da, viém khép xuong
man tinh, bénh ung thu, ching viém, bénh ty mién dich, bénh viém rudt, sy bién chirng
do su phoi nhiém cuc bd hoc toan than véi phong xa ion hoa, viém niém mac, suy co
quan cip tinh hodc man tinh, bénh gan, viém tuy, r6i loan mét, bénh phdi, hodc bénh dai
thao dudng. Do d6, sing ché mé ta viéc sir dung hop chit duoc ké dén trén day, chét da
hinh hoac duoc phém dé tao ra thudc dé didu trj hodc ngdn ngua tinh trang bénh duoc
chon tir bénh hoic rdi loan da, sy nhidm tring, chimg viém da, viém khép xwong man
tinh, bénh ung thu, chimg viém, bénh ty mién dich, bénh viém rudt, sy bién chimg do
su phoi nhiém cuc bd hodc toan than véi phong xa ion hod, viém niém mac, suy co
quan cip tinh hosc man tinh, bénh gan, viém tuy, rdi loan mét, bénh phéi, hodc bénh dai
thao duong. Ban md ta cling dé cap dén phuong phap diéu tri hodc ngin ngira tinh trang
bénh dwoc chon tir bénh hoic rbi loan da, sy nhiém tring, chimg viém da, viém khop
xuong man tinh, bénh ung thu, chimg viém, bénh ty mién dich, bénh viém rudt, sy bién
chimg do sy phoi nhiém cuc bd hodc toan than véi phong xa ion hod, viém niém mac,
suy co quan cip tinh hoic man tinh, bénh gan, viém tuy, rdi loan mét, bénh phdi, hodc

bénh dai thao duong & nguoi bénh can diéu tri ndy, phuong phap bao gdbm cho nguoi
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bénh nay dung lugng hiru hidu vé mit didu tri ciia hop chét & dang da hinh hodc duge

phim dugc ké dén trén day.

Theo mot sd phuong an, tinh trang bénh 1a bénh hodc rdi loan da nhu chiing
viém da, bong nhiét hodc hoa chét, vét throng man tinh, mun tring ca, chimg rung toc,
cac rdi loan nang 16ng khac, bénh thuong bi béng nuéc, sy ram néng, cac bién ching
cua su ram néng, rbi loan nhiém sic té da, tinh trang bénh da lién quan dén su 1ao hoa;
vét thwong sau phiu thuét, seo do thwong tén da hodc bong, bénh vay nén, sy biu hién
bénh da vé bénh ty mién dichs hodc bénh vat chu chéng lai manh ghép, bénh ung thu
da; hodc rdi loan lién quan dén sy ting sinh qua méc cia t& bao da. Theo mot sb
phuong an, bénh hozc rdi loan da 13 ching viém da. Theo mét sé phuong an, ching
viém da la chimg viém da di (mg, chitng viém da lac chd di ing, ching viém da do phoi
nhi&m vé&i hod chit, hodc chimg viém da do phong xa gy ra. Theo cac phuong an khac,
bénh hodc rdi loan da 1 vét thwong man tinh. Theo mot s& phuong an, vét thuong man
tinh 1a loét do dai thdo dudng, loét diém tuy, hodc loét tinh mach. Theo cac phuong an
khac, bénh hoic rdi loan da 1a sy rung toc. Theo mot s& phwong an, su rung toc duoc
chon tir chiing rung téc hodc su rung toc do dugc chit giy ra. Theo cac phwong an
khac, bénh hozc rdi loan da 1a rdi loan nhidm sic t§ da. Theo mét sé phwong an, rbi
loan nhiém séc t6 da 1 bénh bach tang. Theo cac phuong an khac, bénh hodc rdi loan
da 1a rbi loan lién quan dén sy ting sinh qua mic cla t& bao da. Theo mot sb phuong

an, roi loan co lién quan dén sy tdng sinh qua muc cua t€ bao da la bénh tang sung hoa.

Theo cac phuong an khac, tinh trang bénh 1a bénh ty mién dich, nhu bénh viém
kh&p man tinh, luput, bénh Crohn, hodc bénh vay nén. Theo cac phwong an khac, tinh

trang bénh la bénh gan, nhu bénh gan nhi€ém md& hoic bénh viém gan.

Theo cac phuong an khac, tinh trang bénh 1a rbi loan mét, nhur viém mang mach
nho, thoai hoa diém vang, bénh ting nhén ap, phu diém vang do dai thio duong, bénh
viém mi méat, bénh vong mac do dai thao duong, bénh hodc rbi loan clia mang trong
mang sung, ching viém sau phiu thuat, mit kho, viém mang két di ing hodc dang viém
mang két. Theo mot sb phuong an, rdi loan mét 1a sy thoai hoa diém vang. Theo mot sb
phuong an, sy thoai hoa diém vang 1a dang kho. Theo cac phuong an khac, sy thoai hoa
diém vang la dang udt. Theo mdt s6 phwong an, bénh hodc rbi loan clia mang trong

mang sung la sy loan dudng mang sung mang trong Fuchs.
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Theo cac phuong an khac, tinh trang bénh 1a bénh phdi, nhu bénh viém phdi,
chimg xo hoa phdi, COPD, bénh hen, chimg xo nang, hodc ching xo hoa phdi ti phat.
Theo mdt sé phwong an, COPD 1a do khéi thudc 14 gy ra.

Theo cac phuong an khac, tinh trang bénh 1a sy nhiém tring. Theo cac phuong
an khac, tinh trang bénh 1a viém niém mac la do liéu phap diéu tri phong xa hoic lidu
phap hoa hoc tri liéu gy ra. Theo mot sé phuong an, viém niém mac c6 mit qua duong
miéng. Theo cac phuong an khac, tinh trang bénh dwoc két hop voi sy phoi nhiém véi
phong xa. Theo mot s phuong an, sy phoi nhiém v&i phong xa din dén ching viém da.
Theo mot s& phwong an, sy phoi nhim véi phong xa 1a cp tinh. Theo cic phuong an

khac, su phoi nhiém v&i phong xa la duge phan doan.

Theo cac phuong an khac, tinh trang bénh 13 bénh ung thu. Theo mét s6 phuong
an khong han ché, bénh ung thu 1 bénh bach cdu, ung thu hé bach huyét, da u tuy hoic
bénh ung thu va, da, phdi, tuyén tuy, gan, da day, rudt non, rudt gia hodc rudt két, thi
mat, thuc quan, budng trimg, mang trong tr cung, c¢b tir cung, niém mac miéng hoic
miii, ndo, tuyén tién liét, bang quang, dudng niéu-sinh dyc, tinh hoan, than, co quan
sinh duc ngoai, tuyén giap hodc md co. Theo mdt sb phuong an, bénh ung thu la bénh

ung thu bicu md hodc sacom.

Theo mot s& phuwong an, hop chit hoic dugc phim cia sang ché dwgc ding
trede hodc ngay sau khi dbi ddi twong duge diéu tri bang lidu phap diéu tri phong xa,
liéu phap hoa hoc tri liéu hodc ca hai. Theo mot s phuong an, hop chat hoic duoc
phdm cua sang ché dugc dung trudce va sau khi ddi twgng duge diéu trj bang liéu phap
diéu tri phong xa, liéu phap hoa hoc tri liéu hodc ca hai. Theo mdt sd phuong an, tac
dung ctia duge phim cua sang ché 1 1am giam cac tic dung phy cla liéu phap diéu tri
phong xa, liéu phap hoa hoc tri liéu hodc liéu phap didu tri phong xa va hoa hoc két
hop, bao gdm viém niém mac va chimg viém da. Theo mot sb phuong an, tic dung cla
duge phim cua sang ché 1a 1am ting cudng hidu qua cla liéu phap diéu tri phong xa,
liéu phap hoa hoc tri liéu hodc liéu phap didu ri phong xa va hoa hoc két hop. Theo mot
s& phuong an, tac dung clia dugc pham cla sang ché 1a 1am giam tac dung phu cua va
lam ting hiéu qua cha liéu phap diéu tri phong xa, liéu phap di€u tri hoa hoc hodc liéu

phép diéu tri phong xa va hoa hoc két hop.
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Liéu phap diéu tri t& hop cling dugce du dinh bdi sang ché. Vi du, dbi voi cac
phuong phép diéu tri bénh ung thu & dbi twong, bao gdm viéc cho dbi twong dung hop
chit theo sang ché véi lugng hitu hidu v& miat duoc phim, phwong phap nay con ¢ thé
bao gdm viéc diéu tri dugc chon tir nhém gdm co cho dung luong hiru hiéu vé& mit dugc
phdm clia dugc chét th hai, liéu phap diéu tri phong xa, liéu phap diéu tri gen va phiu
thuat. Cac phuong phap nay con c6 thé bao gdm (1) cho té bao khéi u tiép xtc véi hop
chét trudce khi cho té bao khdi u tiép xtc voi duge chét thir hai, (2) cho t& bao khéi u
tiép xtic voi duge chét thir hai trude khi cho té bao khéi u tiép xtc véi hop chit hodc (3)
cho té bao khéi u tiép xlic voi hop chit va dwoc chét thir hai ddng thoi. Duogc chét thi
hai c6 thé, theo mot s6 phuong an, 1a thubc khang sinh, chét khang viém, chit khang
khdi u ung thu, chét chéng tang sinh té bao, chét khang virut, chit diu bién mién dich
hodc ngan chin mién dich. Dugc chét thi hai c6 thé 1a chit alkyl hoa, chét didu bién thu
thé androgen, chét pha v& khung t& bao, chét diéu bién thu thé estrogen, chit rc ché
histon-deaxetylaza, chdt rc ché HMG-CoA reductaza, chdt @c ché prenyl-protein
transferaza, chit diéu bién thy thé retinoit, chit orc ché topoisomeraza hodc chét (rc ché
tyrosin kinaza. Theo mdt s& phwong an, duge chat thi hai l1a 5-azacitidin, 5-flouraxil,
axit 9-cis-retinoic, actinomycin D, alitretinoin, axit all-trans-retinoic, annamyxin,
axitinib, belinostat, bevacizumab, bexaroten, bosutinib, busulfan, capecitabin,
carboplatin, carmustin, CD437, cediranib, cetuximab, chlorambucil, cisplatin,
cyclophosphamit, cytarabin, dacarbazin, dasatinib, daunorubicin, decitabin, docetaxel,
dolastatin-10, doxifluridin, doxorubicin, doxorubicin, epirubicin, erlotinib, etoposit,
etoposit, gefitinib, gemcitabin, gemtuzumab ozogamicin, hexametylmelamin,
idarubicin, ifosfamit, imatinib, irinotecan, isotretinoin, ixabepilon, lapatinib, LBH589,
lomustin, mechlorethamin, melphalan, mercaptopurin, methotrexat, mitomycin,
mitoxantron, MS-275, neratinib, nilotinib, nitrosoure, oxaliplatin, paclitaxel,
plicamycin, procarbazin, semaxanib, semustin, natri butyrat, natri phenylaxetat,
streptozotocin, axit suberoylanilit hydroxamic, sunitinib, tamoxifen, teniposit, thiopeta,
tioguanin, topotecan, TRAIL, trastuzumab, tretinoin, trichostatin A, axit valproic,

valrubicin, vandetanib, vinblastin, vincristin, vindesin hodc vinorelbin.

Céc phuong phap diéu tri hoic ngin ngira bénh véi thanh phan viém & dbi tuong,

bao gdm viéc cho dbi twong dung hop chit theo sang ché véi lwong hitu hiéu vé mit
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dwoc phim cling duoc dy dinh. Bénh ¢6 thé 14, vi duy, luput hodc bénh viém khép man
tinh. Bénh c6 thé 1a bénh viém rudt, nhu bénh Crohn hodc viém loét rudt két. Bénh voi
cac thanh phan viém c6 thé 1a bénh tim mach. Bénh véi thanh phin viém c6 thé 13 bénh
dai thdo duong, nhu bénh dai thao dudng typ 1 hoidc typ 2. RTA 408 ciing c6 thé dugc
sit dung dé didu tri cac bién chimng két hop voi bénh dai thao duong. Céc bién chimg
ndy di duoc biét dén trong linh vuc nay va bao gdm, vi dy, bénh béo phi, bénh cao
huyét ap, ching xo vita ddng mach, bénh mach vanh tim, chimg dot quy, bénh mach
ngoai vi, bénh cao huyét ap, bénh than, bénh than kinh, bénh hoai tir co, bénh vong mac
va hoi chimg chuyén hoa (hdi chirng X). Bénh véi thanh phin viém c¢6 thé 14 bénh da,
nhu bénh vay nén, mun trimg ca hodc chimg viém da lac chd di img. Viéc dung RTA
408 trong phuong phap diéu tri bénh da c6 thé 1a vi du, dung khu trd hodc qua dudng
miéng.

Bénh véi thanh phan viém c6 thé 1 hdi chimg chuyén hoa (h6i chimg X). Nguoi
bénh c6 hdi ching ndy duoc khac biét do ¢ ba hoic nhiéu tridu chimg dugc chon tir
nhém gdm nim tridu chimg sau day: (1) béo phi bung; (2) ting triglyxerit huyét; (3)
lipoprotein cholesterol mat dd cao thip (HDL); (4) huyét ap cao; va (5) glucoza tdng
nhanh, ma c6 thé ndm trong khoang dic trung clia bénh dai thao dudng typ 2 néu nguoi
bénh ciing mic bénh dai thao duong. Mbi trong sb cac triéu ching nay dugce xac dinh
trong Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III, hodc ATP III), National Institutes of Health, 2001, NIH
Publication No. 01-3670. Nguoi bénh mic hdi ching chuyén hoa, néu nhitng nguoi
bénh nay c6 hoic phat trién bénh dai thao duong hién nhién, c6 nguy co gia ting phat -
trién cac bién chimg dai mach va vi mach ma duoc liét ké trén ddy ma xay ra voi bénh

dai thao duong typ 2 nhu chiing xo vira d6ng mach va bénh mach vanh tim.

Phuong phap chung khac cla sang ché dua ra phuong phap diéu tri hoic ngin
ngtra bénh tim mach & dbi twong, bao gdm viéc cho dbi trong ding hop chit theo sang
ché vé6i luong hitu hiéu vé& mit duoc phim. Bénh tim mach c6 thé 13, vi dy, ching xo
vira dong mach, bénh co tim, bénh tim bam sinh, bénh suy tim xung huyét, viém co tim,
bénh tim do thip khop, bénh van tim, bénh dong mach vanh, viém mang trong tim hogc

chimg nhdi méau co tim. Liéu phap diéu tri td hop cling duoc du dinh dbi véi cac
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phuong phap nay. Vi dy, cac phuong phép ndy con co thé bao gdm viéc cho ding luong
hiru hidu vé mat dugc pham cia dugc chét thir hai. Dugc chat thit hai c6 thé 14, vi du,
dugc chét gidm cholesterol, khang ting lipit huyét, chit chen kénh canxi, chét chéng
tang huyét ap hodc chét irc ché HMG-CoA reductaza. Cac vi du khong han ché vé& dugc
chét tht hai bao gdm amlodipin, aspirin, ezetimibe, felodipin, lacidipin, lercanidipin,
nicardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin hodc nitrendipin. Cac vi du khong han ché
khic vé dugc chdt thr hai bao gdm atenolol, bucindolol, carvedilol, clonidin,
doxazosin, indoramin, labetalol, metyldopa, metoprolol, nadolol, oxprenolol,
phenoxybenzamin, phentolamine, pindolol, prazosin, propranolol, terazosin, timolol
hoic tolazolin. Dwoc chit thir hai ¢6 thé 1a, vi du, statin, nhu atorvastatin, cerivastatin,
fluvastatin, lovastatin, mevastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin hoic

simvastatin.

Cac phuong phép diéu tri hodc ngin ngira bénh thoai hoa thin kinh & dbi tuong,
bao gdm viéc cho dbi tugng dung hop chét theo sang ché vé6i lwong hiru hidu vé mat
duoc phédm 1a ciing dwoc dy dinh. Bénh thoai hoa than kinh c6 thé, vi du, duoc chon tir
nhom gdm c6 bénh Parkinson, bénh Alzheimer, da xo cltng (MS), bénh Huntington va
X0 cing co bén. Theo cac phuong an cu thé, bénh thoai hoa thin kinh 1a bénh
Alzheimer. Theo cac phuong an cu thé, bénh thoai hoa than kinh 1a MS, nhu MS tién
trién so cép, tién trién thir cAp giam tai phat hodc tai phat tién trién. i twong c6 thé 14,

vi du, dong vat linh trudng. D4i tugng c6 thé 1a con nguoi.

Theo cac phuong an cu thé vé phuong phap diéu tri hodc ngan ngira bénh thoai
hod than kinh & déi tugng, bao gém viéc cho dbi twgng dung hop chét theo sang ché véi
lwong hitu hidu vé mat dwoc phim, viéc didu tri ngan chin sy myelin hod khi cla té
bao than kinh & ndo hoic tuy sbng cta dbi twong. Theo mot s& phuong an, didu tri ngan
chin sy myelin hoa khir viém. Theo mét s§ phuong an, viée diéu tri ngan chin viée cit
ngang cua axon t& bao than kinh ¢ ndo hodc tuy séng cua dbi tuwong. Theo mdt sb
phwong an, viéc didu tri ngin chin su cit ngang soi truc & nao hogc tuy séng cta dbi
tuong. Theo mot s6 phwong an, didu tri ngan chin sy gdy chét theo l4p trinh cua té bao
thin kinh & nao hodc tuy séng cua dbi twong. Theo mot s& phuong an, viée didu tri kich
thich sy tai myelin hoa clia axon t& bao thin kinh & nao hoic tuy séng cia dbi tuwong.

Theo mét sb phuong an, viéc diéu tri phuc hdi chirc ning bj mét sau khi bi MS tin
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cong. Theo mdt sd phwong an, viéc diu tri ngin ngira su tn cong MS méi. Theo mot

sO phuong an, viéc di€u tri ngan ngua sy bat luc do MS tan cong.

Mot khia canh chung clia sang ché dé& cép dén phwong phap diéu tri hodc ngin
ngra rbi loan dugc khac biét boi viée bidu hién qua mirc cia gen iNOS & déi twong, bao
gdm viéc cho dbi twong dung hop chét theo sang ché véi luong hitu hiéu vé mat duge

pham.

Khia canh cung khéc clia sang ché mo ta phuong phap e ché viée san xut nito
oxit do IFN-y gdy ra & té bao clia ddi twong, bao gdm viéc cho dbi tugng ding hop chét

theo sang ché voi lugng hitu hiéu vé mit dugc pham.

Phuong 4n khéc nita ctia sang ché mé ta phuong phap diéu tri hodc ngin ngira
rdi loan dwgc dic trung boi sy biéu hién qua mirc cua gen COX-2 & d6i tugng, bao gdm

viéc cho ddi tugng ding hop chét theo sang ché véi luong hiru hidu vé mit dugc phém.

Phuong phap diéu tri bénh trong than/than (RKD) & dbi twong, bao gdm viéc cho
d6i twong dung hop chit theo sang ché véi lugng hitu hiéu vé mit duoc phidm ciing
duwoc dy dinh. Xem don yéu cdu cip patent My sb 12/352,473. RKD c¢6 thé do, vi du,
chén thuong doc t6 gay ra. Chin thuong doc té co thé do, vi dy, chét tao hinh anh hodc
dugc chét gay ra. Duoc chét c6 thé 1a liéu phap hoa hoc tri liéu, ching han. RKD c6 thé
1a do thuong tén do thidu mau cuc bd/tai tudi gy ra, theo mot s phuwong an. Theo mot
s& phuong an, RKD do bénh dai thao dudng hoic bénh cao huyét ap giy ra. RKD co
thé 14 do bénh tu mién dich gy ra. RKD con c6 thé dugce xac dinh nhu RKD man tinh
hodc RKD cép tinh.

Trong mét sb phuong phap didu tri bénh trong than/than (RKD) & dbi twong, bao
gdm viéc cho dbi tugng dung hop chét theo sang ché véi lwong hitu hidu vé mit duge
pham, ddi twong di trai qua hodc dang trai qua sy thdm tach. Theo mdt s phuong an,
dbi tugng di trai qua hodc 14 Ung vién dé trdi qua viéc ghép than. Pbi twong c6 thé la
dong vat linh trudng. Pong vét linh trudng co thé 1a con ngudi. Pdi tugng trong
phwong phap nay hodc phuong phap khac bat ky c6 thé 13, vi dy, bo, ngua, chd, méo,

lon, chudt céng, chuot nhét hozc chudt lang.
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Ciing dugc du dinh bdi sang ché 1a phuong phap cai thién tc d loc cau than
hodc hé sb sach creatinin & d6i twong, bao gdm viéc cho dbi twong dung hop chit theo

sang ché vdi lugng hiru hiéu vé mét dugc pham.

Theo mdt sé phuong an, duge phim duge dung theo liéu don/ngay. Theo cac
phuong an khac, dugc phim dugc dung nhiéu hon mot lidu/ngdy. Theo mét sd phuong

an, dugc pham dugce dung vai lugng hiru hiéu vé mit duge pham.

Theo mot sé phwong an, hoat chit dwoc dung véi lidu nim trong khoang tir
1mg/kg dén 2000mg/kg. Theo cac phuong an khac, liéu nim trong khoang tir 3mg/kg
dén 100mg/kg. Theo cac phuong an khac, lidu bang khoang 3, 10, 30, hodc 100mg/kg.

Theo cac phuong an khac, dugc phdm dugc dung khu tra. Theo mot sb phuong
an, viéc dung khu trii duoc dung cho da. Theo cac phuong an khac, viéc dung khu tra

duoc dung cho mit.

Theo cac phwong an khac, duoc phim duoc ding qua duong miéng. Theo cac

phuong an khéc, duoc pham dwgc ding trong mat.
M5 ta vin tit cac hinh vé

Céc hinh v& sau déy tao thanh mot phan ctia sang ché va dugc két hop nhim giai
thich r& hon nira mot sb khia canh cia sang ché. Sang ché co thé dugc hiéu ro hon khi
tham khao mot trong sé cac hinh v& nay két hop véi phdn md ta chi tiét clia cac phuong
én cu thé duoc thé hién trong ban mo ta nay.

Fig.1 — La dd thi thé hién tac dung ctia RTA 408 dbi voi viéc san xuét nito oxit
do IFNy gay ra va kha ning sng sét clia té bao & té bao RAW264.7.

Céc hinh vé Fig.2a va Fig.2b — La db thi thé hién tac dung ctia RTA 408 ddi voi
sy hoat dong cia yéu t& dap Ung chét chéng oxy hoa: (a) hoat tinh NQO1-ARE
luciferaza; (b) hoat tinh GSTA2-ARE luciferaza.

Céc hinh v& tir Fig.3a dén Fig.3d — La d0 thi thé hién tac dung ciia RTA 408 dbi
véi sy bidu hién gen dich Nrf2 trong nguyén bao s¢i phdi HFLI: (a) NQO1; (b)
HMOX1; (c) GCLM; (d) TXNRDI.
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Céc hinh vé tir Fig.4a dén Fig.4d — La db thi thé hién tac dung cua RTA 408 dbi
v6i sy biéu hién gen dich Nrf2 trong té bao biéu mé phé quan BEAS-2B: (a) NQO1; (b)
HMOX1; (¢) GCLM; (d) TXNRDI.

Céc hinh v& Fig.5a va Fig.5b — La d0 thi thé hién tac dung cia RTA 408 dbi véi
ham lugng protein dich Nrf2: (a) té bao SH-SY5Y; té bao (b) BV2.

Fig.6 — La db thi thé hién tac dung cia RTA 408 dbi véi hoat tinh enzym NQO1
trong té bao RAW264.7.

Fig.7- La d6 thi thé hién tic dung clia RTA 408 dbi voi tbng ham luong
glutathion trong dong t& bao gan AML-12.

Fig.8 — La a0 thi thé hién tic dung cua RTA 408 ding lam chét danh d4u cla
NADPH dbi v&i sy hip thu WST-1.

Céc hinh vé tir Fig.9a dén Fig.9d — La d0 thi thé hién tac dung cia RTA 408 dbi
v6i sy biéu hién cta gen c6 lién quan dén qua trinh tbng hop NADPH: (a) H6PD; (b)
PGD; (c) TKT; (d) MEL.

Fig.10— La dd thi thé hién tic dung cia RTA 408 dbi voi sy hoat hoa do TNFa

gdy ra cua ciu trac thong bao NF-«B luciferaza.

Fig.11 — Hinh v& thé hién tac dung cia RTA 408 dbi voi sy phosphoryl hoa cua
IkBa do TNFa gdy ra.

Céc hinh v& tir Fig.12a dén Fig.12d — La db thi thé hién tac dung cia RTA 408
d6i voi sy bidu hién gen transaminaza: (a) ALT1 (GPT1); (b) ALT2 (GPT2); (c) AST1
(GOT1); (d) AST1 (GOT2). D4u hoa thi cho biét sy khac nhau dang ké vé mat théng ké
so v&i nhom ddi chimg (*P< 0,05; **P< 0,01).

Fig.13 — La d0 thi thé hién tac dung cia RTA 408 ddi véi ham lugng pyruvat
trong t& bao co duwgc nudi cdy (*P< 0,05).

Fig.14— La dd thi thé hién hoat tinh RTA 408 trong mé hinh viém qua trung gian
LPS phdi (% thay dbi vé& xytokin tién viém so véi didu tri LPS). RTA 408 dugc ding
QDx3 ¢ thoi diém 0, 24, va 48 gio tiép theo LPS mot gid sau liéu cudi cing cia RTA
408 & chudt gibng cai BALB/c. Pong vt bi giét 20 gid sau khi ding LPS. BALF duogc

tht nghiém d6i voi sy biéu hién xytokin tién viém. RTA 408 lam giam xytokin tién
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viém: Viéc giam phu thudc liéu dugc quan sat, voi viée giam dinh nim trong khoang tir

50% dén 80% trong TNF, IL-6, va IL-12.

Céc hinh vé Fig.15a va Fig.15b — La dd thi thé hién tac dung ctia RTA 408 dbi
v&i bénh viém phéi do LPS giy ra ¢ chudt: (a) xytokin viém; (b) cac dich Nrf2. Phuong
phap: RTA 408 dugc ding cho chudt BALB/c gidng cai (n = 10) QDx6 & cac thoi diém
0, 24, 48, 72, 96, va 120 gio tiép theo LPS & 121 gio v6i dong vat bi giét & 141 gio. Su
biéu hién cua protein xytokin tién viém dugc thir nghiém trong BALF; cac chi thi sinh
hoc Nrf2 duoc thir nghiém trong phbi. Diu hoa thi cho biét sy khac nhau dang ké vé

mit thng ké so voi nhom ddi chimg nude mudi (*P< 0,05; **P< 0,01; ***P< 0,001).

Cac hinh vé Fig. 16a va Fig.16b —-RTA 408 lam giam su thdm nhiém BALF
trong bénh viém phdi do bleomycin gay ra: (a) sé luong t& bao chit luu BAL; (b) thé
trong. RTA 408 duoc ding QDx39 vao cac ngay -10 dén 28 & chudt C57BL/6.
Bleomycin duoc ding vao ngay 0. Trong lwgng hang ngdy duoc do. S6 lwong té bao
chét luu BAL thu duoc lic bi giét. Viéc giam dang ké sy thdm nhidm viém dugc quan
sat. Khong c6 sy cai thién dang ké v& diém s6 viém man tinh, xo hoa k& hoic sb luong

locus xo0 hoa dugc quan sat.

Céc hinh v& Fig.17a va Fig.17b — La dd thi thé hién tac dung cia RTA 408 d6i
voi chimg xo hoa phdi do bleomycin gay ra & chudt: (a) PMN; (b) Hydroxyprolin. Déu
hoa thi cho biét sy khac nhau dang k& v& mat théng ké so voi nhom dbi ching

bleomycin (*P<0,05).

Fig.18 — La dd thi thé hién tac dung cia RTA 408 d6i véi enzym dich Nrf2 trong
phdi cta chudt voi ching xo hoa phdi do bleomycin gy ra. D4u hoa thi cho biét sy
khac nhau dang ké vé& mit théng ké so voi nhom dbi chimg nudc mubi (*P< 0,05; **P<

0,01; ***P<0,001).

Cac hinh vé& tir Fig.19a dén Fig.19¢ — La dd thi thé hién tac dung clia RTA 408
d6i v&i COPD do khéi thubde 14 gy ra & chudt: (a) KC; (b) IL-6; (c) TNF-a; (d) IFN-y;
(¢) RANTES. RTA 408 (63415) duoc thir nghiém & mirc lidu lugng 3mg/kg (thép),
10mg/kg (trung binh), va 30mg/kg (cao). Chét tuong tu AIM (63355) dugc thir nghiém
trong cung nghién ctru d& so sanh. DAu hoa thi cho biét sy khac nhau dang ké vé mit

théng ké so voi nhom dbi chimg CS.

-14-



21502

Fig.20 — La db thi thé hién tac dung ctia RTA 408 ddi v6i enzym dich Nrf2 &
phéi tir chudt méc COPD do khoi thube 14 gdy ra. D4u hoa thi cho biét su khac nhau
dang ké so voi nhom dbi chimg nuwde mubi (*P< 0,05; **P< 0,01; ***P<0,001). Déu
chit thap thé hién sy khac nhau dang ké vé mit thdng ké tir chudt bi phoi nhiém véi

khoi thude 14 va duge dung ta dugce dang 10ng (1P< 0,05).

Céc hinh v& tit Fig.21a dén Fig.2d — Thé hién thé trong 1a ham cta thoi gian cla
chudt BALB/c duge didu tri 63415 ma c6 tac dyng lam mé hinh nhidm tring. LPS duoc
dung cho tét ca cac dong vat vao ngay 0. (a) Thé trong: 63415, (b) Thé trong: RTA 405,
(c) LPS hé thdng: % sbng: 63415, (d) LPS hé thdng: % séng: RTA 405. RTA 408 va
63415 dugc dung QDx5 vao cac ngay -2 dén 2. 63415 cai thién sy sdng.

Fig.22— hoat tinh RTA 408 trong m6 hinh viém niém mac miéng do phong xa
gy ra. RTA 405 hodc RTA 408 (63415) dugc dung BIDx20 vao cac ngay -5 dén -1 va
cac ngay 1 dén 15 cho chudt Syrian Golden Hamsters. Sy phong xa xay ra vao ngay 0.
Piém s6 viém niém mac ndm trong khoang tir 0 dn 5 dia vao sy biéu thi 1am sang (0:
hoan toan khée manh; 1-2: ban d6 tir nhe dén trdm trong; 3-5: mirc do loét thay ddi).
RTA 408 (63415) c6 nghia l1a viém niém mac dugc cai thién mot cach hoan toan &

30mg/kg va 100mg/kg voi viée giam loét 36%.

Fig.23 — La dd thi thé hién sy phu hop cam Ung gen dich Nrf2 tr RTA 408
(63415) nghién ctru do ddc cua chudt 14 & chudt C57BL/6. ARN thdng tin cua gen dich
Nrf2 duge danh gia & gan clia chudt diéu tri PO QDx14. Su gia ting dang ké vé su biéu
hién clia ARN théng tin dbi v6i nhiéu gen dich Nrf2 duge quan sat va phu hop véi su
phoi nhiém ma.

Céc hinh vé Fig.24a va Fig.24b— La d6 thi thé hién su cam Ung gen dich Nrf2 &
gan chudt boi RTA 408 (63415): (a) Gen dich; (b) Chét diéu hoa 4m tinh. ARN thong
tin ctia gen dich Nrf2 duoc danh gia ¢ gan cla chudt dugc diéu tri PO QDx14.

Cac hinh v& Fig.25a va Fig.25b— La d0 thi thé hién RTA 408 (63415) cam tng
gen dich Nrf2 & mé cta khi: (a) Gan; (b) Phdi. ARN théng tin clia gen dich Nrf2 duogc
danh gia & khi dugc diéu tri PO QDx14 bing cach st dung kj thuit Panomics
QuantiGene® 2.0 Plex.
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Céc hinh v& Fig.26a va Fig.26b — La dd thi thé hién RTA 408 (63415) cam Ung
hoat tinh enzym dich Nrf2 ¢ gan chudt: (a) hoat tinh NQO1; (b) hoat tinh GST. Hoat
tinh eznym dich Nrf2 duoc danh gia & gan cia chudt duge didu tri PO QDx14. Cac hoat
tinh enzym NQO1 va GST dugc cam Ung theo cach phu thudc liu.

Cac hinh v& Fig.27a va Fig.27b — La db thi thé hién sy cim (ng hoat tinh enzym
dich & gan chudt boi RTA 408 (63415): (a) NQOI; (b) GST. Hoat tinh enzym dich
Nrf2 dugc danh gia & gan cua chudt duge didu tri PO QDx14. Cac hoat tinh enzym
NQO1 va GST duoc cam mg theo cach phu thudc lidu.

Céc hinh vé Fig.28a va Fig.28b— La db thi thé hién RTA 408 (63415) cam tmng
hoat tinh enzym dich Nrf2 trong cac md khac nhau cua khi cynomolgus: (a) hoat tinh
NQOI; (b) hoat tinh GSR.

Céc hinh v& Fig.29a va Fig.29b— La db thi thé hién ndng d6 RTA 408 & gan,
phdi va ndo chudt va hoat tinh NQO1 & gan chudt sau 14 ngay dung qua duong miéng
hang ngay. (a) Su phan bd m6 cua RTA 408 & chudt sau 14 ngay dung qua duong
miéng hang ngay. Cac dit liéu thé hién ndng d6 trung binh = SD RTA 408 trong md
duoc gom 4 gio sau lidu nghién ciru cudi cing. Cac chir sb trén cot sai s6 biéu thi tri sb
trung binh. (b) Mé&i twong quan ciia ham lwong RTA 408 trong gan chudt véi hoat tinh
enzym NQO1. Ham luong gan RTA 408 & gan chudt riéng ré duoc dung dd thi theo

hoat tinh enzym riéng ré tir bao cao nay.

Céc hinh vé Fig. 30a va Fig.b— La db thi thé hién ndng d6 RTA 408 trong huyét
twrong, gan, phdi va ndo cua chudt va hoat tinh NQO1 & gan chudt sau 14 ngay dung
qua duong miéng hang ngay. (a) Su phan bd mo cia RTA 408 & chudt sau 14 ngay
dung qua duong miéng hang ngay. Cac dit liéu thé hién ndng d6 trung binh + SD RTA
408 trong md duge gom 4 gio sau lidu nghién clru cudi ciing. Cac chit sb trén cot sai sb
bidu thi tri s& trung binh. *Hai tri sb dugc loai khoi sy tinh toan trung binh do nam
ngoai, duoc xac dinh 1a cac tri & 1am cho bo dit liéu bi 18i thir nghiém thong thudng
Shapiro-Wilk. (b) Mdi twrong quan ciia ham lwong RTA 408 gan chudt véi hoat tinh
enzym NQOI1. Ham luong gan RTA 408 cla gan chudt riéng r& dugc dung db thi theo
hoat tinh enzym riéng r& tir bao co nay. Cac mé tir nhom lidu 100mg/kg RTA 408
dugc gom vao ngay 6 va do doc dugc quan sat trong nhom nay ngan ngua viéc danh gia

hoat tinh enzym NQOI1 gan.
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Céc hinh v& Fig.31a va Fig.31b— La dd thi thé hién RTA 408 (63415) diéu tri khi
Nrf2 hoat hoa trong té bao PBMC: (a) PBMC NQOI dbi lai ndng do huyét twong; (b)
NQOL1 phbi déi lai PBMC NQOI.

Fig.32— La db thi thé hién ban tong két RTA 408 (63415) nghién ciru d6 doc khi
14 ngay. T4t ca cac liéu duoc dung nap tot ma khong c6 cac diu hi¢u 1am sang bét loi.

Céc dit liéu hoa hoc 1am sang goi ¥ khong c6 tinh doc hién nhién.

Fig.33— La dd thi thé hién ndng d huyét twong cia RTA 408 sau khi ding khu
trG cho mét va ding qua duong miéng & cac thoi diém khac nhau sau khi ding lidu.
Néng d6 huyét twong cia RTA 408 ciing duge do sau 5 ngdy dung khu trd cho mat
hang ngay clia RTA 408 va dugc xac dinh dé gitr lai tinh ph hop twong déi tir cac phép
do duoc thyc hién sau ngay thir nht.

Céc hinh v& Fig.34a va Fig.34b— La d6 thi thé hién méi tvong quan clia sy phoi
nhiém véi RTA 408 trong huyét trong khi voi sy biéu hién cia ARN thong tin NQO1
va SRXN1 trong PBMC: () NQO1; (b) SRXNI.

Fig.35 — La d6 thi thé hién ndng dd ctia RTA 408 trong cac mo khac nhau hoic
chit lvu khac nhau trong mét 1a ham cia thoi gian sau 5 ngay dung liéu cho mét cuc bd.
Néng do RTA 408 trong huyét twong ciing dugc do sau khi ding khu trd cho mét.

Fig.36 — La db thi thé hién tac dung ctia RTA 408 dbi véi ty 1€ méic phai chimg
viém da loai 3 do sy phoi nhim voi phong xa cép tinh gdy ra dbi véi cac ndng do khac
nhau cua RTA dugc dung khu tra.

Fig.37 — La dd thi thé hién tic dung clia RTA 408 dbi véi ty 1¢ méc phai chimg
viém da loai 2 trong khoang thoi gian 30 ngay do sy phoi nhiém véi phong xa cép tinh
gdy ra dbi voi cac ndng do khac nhau cia RTA duge dung khu tra.

Fig.38 — La dd thi thé hién tic dung clia RTA 408 ddi véi ty 1¢ méc phai chimg
viém da loai 3 trong khoang thoi gian 28 ngay do su phoi nhi€m véi phong xa cép tinh
gdy ra dbi voi cac ndng do khac nhau cua RTA duge dung qua duong miéng.

Céc hinh v& Fig.39a va Fig.39b — Thé hién: a) Dién tich dudi phép phan tich
dudng cong cua diém sb 14m sang cua ching viém da la ham cua thoi gian d6i voi mbi

trong sb cac nhom ddi ching khac nhau bao gom tat ca cac dong vét duge sir dung
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trong thr nghiém. b) Dién tich dudi phép phan tich duong cong cia diém sb 14m sang
cua ching viém da 1a ham cta khoang diém d6i voi mdi trong s cac nhom dbi chimg
khac nhau chi bao gdm cac ddng vt ma hoan tit toan bd 30 ngay thir nghiém.

Fig.40 — Thé hién diém sb mu trung binh thir nhit ctia ching viém da do phéng
xa c4p tinh 1a ham ctia thoi gian d6i voi cac mau khong dwoc didu tri, khong duoc didu
tri va khong phoi nhiém véi phong xa, chi c6 ta duoc dang l1dng va dung qua dudng
miéng RTA 408 & ba liéu lugng 3, 10 va 30mg/kg. Chi s ching viém da dugc dua vao
thang ma 0 1a hoan toan khoe manh, 1-2 thé hién ban do tir nhe dén vira phai véi su troc
vay tir toi thidu dén khong dang ké, 3-4 thé hién ban d6 va troc vay tir vira phai dén

trdm trong va 5 thé hién loét frank.

Fig.41 — Thé hién diém s6 trung binh ctia chirmg viém da do phéng xa cAp tinh 13
ham clia thoi gian d6i voi mau khong duoc diéu tri, khong dwoc diéu tri va khong c6 su
phoi nhiém phoéng xa, chi ¢ tac duge dang 1ong va ding qua dudng miéng RTA 408 &
ba lidu luong 3, 10 va 30mg/kg duoc do mdi ngay khac tir ngay 4 dén ngay 30. Diém sb
viém da dugc dua vao thang va 0 1a hoan toan khoe manh, 1-2 thé hién ban do tir nhe
dén vira phai voi sy troc vay tir toi thidu dén khong dang ké, 3-4 thé hién ban do va troc

vay tir vira phai dén trdm trong va 5 thé hién loét frank.

Fig.42— Thé hién diém sb trung hinh cta ching viém da do phéng xa cép tinh 1a
ham cta thoi gian dbi voi mau khong duge diéu tri, khéng duoc didu tri va khong co su
phoi nhiém v&i phong xa, chi ¢6 ta duge dang 1ong va ding khu trd RTA 408 ¢ ba liéu
lwong 0,01, 0,1 va 1% duge do mdi ngay khac tir ngay 4 dén ngay 30. Piém sb viém da
duoc dya vao thang ma 0 13 hoan toan khée manh, 1-2 thé hién ban do tir nhe dén vira
phai voi su troc vay tir t6i thiéu dén khong dang ké, 3-4 thé hién ban do va troc vay tir

vira phai dén trdm trong va 5 thé hién loét frank.

Fig.43— Thé hién diém s6 14m sang cta ching viém da phong xa phén doan dugc
dung dd thi theo thoi gian va thé hién su thay dbi vé diém sb viém da d6i voi mbi nhém
thir nghiém. Thang bao gdm diém s6 viém da tir 0 dén 5 trong d6 0 1a hoan toan khoe
manh, 1-2 cho biét ban ddu tir nhe dén vira phai voi sy troc da tir t6i thiéu dén khong

dang ké, 3-4 cho biét ban do va troc vay tir vira phai dén trAm trong va 5 1a loét frank.
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Fig.44— Biéu dd cua phép phan tich AUC thé hién diém sb viém da (trAm trong *
cac ngdy) ddi voi mdi trong sb cic nhom thir nghiém trong toan bd khoang thoi gian
quan sat. Diém s viém da dugc danh gid mdi hai ngay tir ngay 4 dén ngay 30 cua
nghién clru. ‘

Fig.45 — Thé hién su giam ndng do protein thé dich trong nudc ddi voi cac dugce
phdm khac nhau chira RTA 408 (c6t mau den) so voi cac tri sb cua tai lidu chuyén
nganh d6i voi MaxiDex® (0,1% dexamethason) va mapracorat (cot mau tring) sau khi

gdy ra bang cach choc hit.

Fig.46 —Dd thi thé hién két qua RTA 408 (63415) ngan chin theo cach phu thudc
lidu NO in vivo. Chudt CD-1 (n = 6) duoc dung liéu voi dimetyl sulfoxit hoic AIM
bang dng thong do qua dwong miéng. LPS (Smg/kg) dugc dung 24 gio sau do. Hai
muoi bdn gio sau khi dung LPS, gom mau toan ven cho thir nghiém NO. Sy rc ché NO

duge xac dinh bang phan ing Griess tir huyét twong khir, protein hoa khir.

Fig.47— DJ thi thé hién két qua RTA 408 (63415) phan phdi mét cach rong rai
vao trong cac md chudt. Chudt duoc dung lidu voi 25mg/kg PO QDx3 ciua RTA 408
(63415) hodc RTA 405. Mau (huyét twong va mau toan ven) va md (ndo, gan, phdi va
than) dugc gom 6 gio sau lidu cudi cing. Phép phan tich ban dinh lugng cua ham lugng

duoc chét duoc thue hién. Ham luong dang ké dugc quan sat trong CNS.

Fig.48 — D thi thé hién két qua RTA 408 (63415) cam tmg hoat tinh NQO1 &
gan, phdi va than ctia chudt. Chudt duge dung lidu véi 25mg/kg PO QDx3, mé duge
gom 6 gio sau liéu cudi cing va phép phan tich hoat tinh NQO1 dugc thyc hién. Sy
hoat hoa c6 ¥ nghia ciia NQO1 dugc quan sat trong nhiéu md.

Fig.49 — D6 thi thé hién két qua tong két ciia RTA 408 (63415) nghién ctr do doc
chudt 14 ngay. Chudt C57BL/6 duoc dung lidu PO QDx14. Cac diém cubi bao gdm su
séng, trong luong va hoa hoc 1am sang. Tét ca cac dong vat sdng dén ngay 14. Khéng
c6 sy thay ddi trong lugng dang ké nao xay ra so voi nhom ta dwoc dang 1ong va khong
¢6 bang ching vé dd doc & lidu bat ky dua vao hoa hoc 1m sang.

Fig.50— P thi thé hién sy phan b mo tir RTA 408 (63415) nghién ciru d6 do
chudt 14 ngay & chudt C57BL/6. Nao, phdi va gan: Gom 4 gio sau liéu cudi clng, dinh
luong dbi voi ham lugng RTA 408 (63415) bing cach st dung phuong phép
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LC/MS/MS nhay. Sy phoi nhiém & 10 va 100mg/kg: & phdi vuot qua 1an luot 55 va
1138 1an so véi ICso in vitro & cam tng NO va & ndo vuot qué 1an lugt 29 va 541 1in
so v6i ICso in vitro dé cam tng NO.

Fig.51 — D4 thi thé hién RTA 408 (63415) su phan bd md & chudt Sprague
Dawley. RTA 408 (63415) phan b vao trong cac md dich. Mé dugc gom bén gid sau
lidu cudi cing vao ngdy 14 hoic ngay 6 (100mg/kg), chiét va dinh luong dbi voi ham
luong RTA 408 (63415) bing cach st dung phuong phap LC/MS/MS nhay. Sy phoi
nhiém & 10mg/kg trong phdi va ndo vuot qua 1an lugt 294 va 240 14n so véi ICso in
vitro dé trc ché NO.

Fig.52 —RTA 408 (63415) su phéan b6 md dich & khi cynomolgus. Md dugc gom
bbn gid sau liéu cudi cung vao ngay 14. Ham lwong RTA 408 (63415) duoc chiét va
dinh luong bing cach st dung phuong phap LC/MS/MS nhay.

Fig.53 — mau PXRD (2-30 °26) cua RTA 408 Dang A.

Fig.54 — bidu d6 nhiét DSC (25-280°C) ctia RTA 408 Dang A.

Fig.55 — biéu d6 nhiét TGA-MS (25-200°C) ctia RTA 408 Dang A.

Fig.56 — mau PXRD (2-30 °26) cua RTA 408 Dang B.

Fig.57 — biéu dd nhiét DSC (25-280°C) clia RTA 408 Dang B.

Fig.58 — biéu dd nhiét TGA-MS (25-200°C) ctia RTA 408 Dang B.

M& ta chi tiét sang ché

Theo mot khia canh, sang ché d& xudt hop chit: M-
((4aS,6aR,6bS,8aR,12a8,14aR,14bS)-11-xyano-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametyl-10,14-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-octadecahydropicen-4a-yl)-2,2-
diflopropanamit & dang da hinh, ma trong ban md ta nay ciing duoc goi la RTA 408.
Sang ché ciing boc 16 phwong phéap diéu ché, duoc phdm va kit va vat dung san xuét cac
hop chit nay va dang da hinh cta no.

I. Dinh nghia

Khi dugc st dung trong ban mé ta nay vé nhém hoa hoc: “hydro” ¢6 nghia 1a
—H; “hydroxy” c6 nghia la —OH; “ox0” c6 nghia la =0; “carbonyl” cd nghia la
—C(=0)—; “carboxy” c6 nghia la —C(=O)OH (ciing dugc viét thanh —COOH hoic
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—CO2H); “halo” dgc 1dp co nghia la —F, —Cl, —Br hodc —I; “amino” ¢0 nghia la —NHa;
“hydroxyamino” c¢6 nghia la -NHOH; “xyano” c6 nghia la —CN; “isoxyanat” c6 nghia
la -N=C=0; “azido” c6 nghia la —Njs; trong truong hgp “phosphat” hoa tri mot ¢6 nghia
la —OP(O)(OH), hodc dang dugc proton hoa khir clia nd; trong truong hop vé
“phosphat” hoa trj hai c6 nghia la —OP(O)(OH)O— hoic dang dugc proton hoa khtur cua
no; “thio” co nghia la =S; va “sulfonyl” c6 nghia la —S(O)>—. Hoa tri khéng dugc xac
dinh bat ky dbi voi nguyén tit clia cdu triic dugc thé hién trong ban mé ta nay thé hién

mot cach hoan toan nguyén tir hydro dugc lién két voi nguyén tir.

Viéc st dung tir s it “mot,” khi duoc st dung két hop véi thuat ngit “bao gdbm”
trong cac diém yéu céu bao ho va/hodc ban mo ta co thé co nghia la “mot”, nhung no
cling phu hop voi nghia cia “mot hodc nhiéu,” “it nhat mot” va “mdt hodc nhiéu hon

mot.”

Trong ban md ta nay, thuat nglt “khoang” dwoc sir dung d& cho biét ring tri s6
bao gdm sy bién dbi sai sb von co ddi vai thiét bi, phuong phap duge ding dé xac dinh
tri s6 hodc bién ddi ma tdn tai trong sb cac ddi twong nghién ciru. Khi duoc st dung
trong ban md ta nay vé nhidu xa bot tia X, thuat ngir “khoang” duogc st dung dé cho biét
tri s6 +0,2 °20 tur tri s duogc bao cao, tot hon 1a tri s £0,1 °26 tir tri s6 duge bao cao.
Khi duogc sit dung trong ban mé ta nay vé phép do nhiét lwong quét vi sai hodc nhiét do
chuyén pha thuy tinh, thudt ngit “khoang” dugc st dung dé cho biét tri s6 £10°C so véi
tri s6 tdi da cua dinh, t&t hon 1a tri s6 £2°C so véi trj s6 tdi da cua dinh. Khi dugc st
dung trong truedng hop khac, thuat ngit “khoang” dwoc sir dung dé cho biét tri s& £10%
cla tri s6 dugc bao cao, tét hon 1a tri s6 £5% cua tri s6 dwoc bao cao. Cling nén duoc
hiéu rdng mdi khi thuat ngit “khoang” dugc st dung, ciing bao gdm tham chiéu cu thé
dén tri s6 chinh xac bang s6 dwoc chi ra.

9% ¢

Thuét ngit “bao gdm,” “c6” va “gdm cb” 1a cac dong tir lién két khong gidi han.

Céc dang hodc thoi bit ky ctia mot hodc nhiéu trong sb cic dong tir ndy, nhu “bao

99 ¢e L9 G

viéc bao gdbm,” “cd,” “viéc ¢o,

99 ¢C 9% ¢

gdm, gdm c0” va “viéc gom c0,” cling khong gioi

9% <¢

han. Vi dy, phuong phap bat ky ma “bao gém,” “c6” hodc “gdm c6” mot hodc nhiu
budc 1a khong bi gidi han d€ chi c6 mdt hodc nhi€u budc nay va cling bao gdm cac

budc khong dugc liét ké khac.
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Thuat nglr “hiéu qua,” khi thuit ngit do duogc st dung trong ban md ta va/hodc
cac diém yéu ciu bao ho, co nghia 1a thich hop dé dat dwoc két qua mong mudn, mong
doi hodc duoc du dinh. Thuat nglt “lvong hitu hiéu,” “luong hiru hidu vé mat diéu tri”
hodc “lugng hitu hiéu v& mit duoc phdm” khi dugc st dung trong ban md ta nay dé
didu tri nguoi bénh hodc ddi tuong bang hop chit co nghia 1a luong ciia hop chét ma,
khi duoc dung cho dbi trong hodc ngudi bénh dé didu tri bénh, 1a da dé co tac dung
diéu tri d6i voi bénh nay.

Thuét ngir “hydrat” khi dwoc st dung lam chét cai bién dbi voi hop chit co nghia
rang hop chét c6 it hon mot (vi du, hemihydrat), mét (vi du, monohydrat), hodc nhiéu
hon mot (vi du, dihydrat) phan ti nuoc két hop voi phan tr cta hop chit khac, nhu &

dang rén ctia hop chét.

Nhu duge st dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “ICso” dé cap dén lidu rc ché
ma thu duge 50% dap tng t6i da. Phép do dinh lwong nay cho biét cach ma duge phim
cu thé hodc chét khac (chit (rc chd) dugc cin thibt dé &c ché mot nira quy trinh sinh
hoc, sinh hoa hoc hodc hoa hoc da néu (hodc thanh phan clia quy trinh, nghia 1a enzym,

té bao, thu thé t& bao hodc vi sinh vat).

Thuét ngit “chit ddng phan” cta hop chit thir nhit 12 hop chét riéng biét trong
d6 mdi phan tr chira cung nguyén tir cAu thanh nhu hop chét thir nhét, nhung trong d6

cAu hinh cia cac nguyén tir ndy trong trong ba kich thudc khac nhau.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, thudt nglt “ngudi bénh” hoic “ddi
tugng” dé cap dén sinh vat 1a dong vat co vi séng nhu con ngudi, khi, bo, clru, dé, chd,
méo, chudt ddng, chudt cbng, chudt lang hodc cac loai chuyén gen clia nd. Theo mot sb
phwong an, ngudi bénh hodc dbi tuong la dong vat ¢6 vii khong phai ngudi. Theo mot
sé phuong an, ngudi bénh hozc dbi tuong 1a dong vét linh trudng. Theo mdt s6 phuong
an, nguoi bénh hodc dbi twong 1a ngudi. Cac vi du khong han ché vé déi tuong 13 ngudi
la nguoi trudng thanh, tré nho, tré vi thanh nién va bao thai.

Néi chung, nhu duge sit dung trong ban m ta nay, thudt nglt “dwoc dung” dé
cap dén cac hop chét, vat liéu, dugc phim va/hodc dang liéu ma 13, ndm trong pham vi
cla su phan xét vé& y khoa, thich hgp dé s dung khi tiép xiic v6i md, co quan va/hodc

dich thé ctia con ngudi va dong vat ma khdng gy tinh doc qua muc, sy kich thich, dap
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ing di (g hodc cac van dé khac hodc cac bién ching thich hop véi ty 18 loi ich/nguy

co thich hop.

“Mudi duge dung” c6 nghia la cac mudi ctia hop chit cia sang ché ma 13 duge
dung, nhu dugce xac dinh trén ddy va ma co hoat tinh duoc 1y mong mudn. Cac mubi
ndy bao gdm cac mudi cong axit dugc tao thanh voi axit vo co nhyr axit clohydric, axit
bromhydric, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric va tuwong tu; hodc voi axit hitu co
nhu axit 1,2-etandisulfonic, axit 2-hydroxyetansulfonic, axit 2-naphtalensulfonic, axit
3-phenylpropionic, 4,4'-metylenbis(axit 3-hydroxy-2-en-1-carboxylic), axit
4-metylbixyclo[2.2.2]oct-2-en-1-carboxylic, axit axetic, axit mono- va dicarboxylic
béo, axit sulfuric béo, axit sulfuric thom, axit benzensulfonic, axit benzoic, axit
camphorsulfonic, axit cacbonic, axit xinamic, axit Xitric, axit xyclopentanpropionic, axit
etansulfonic, axit fumaric, axit glucoheptonic, axit gluconic, axit glutamic, axit glycolic,
axit heptanoic, axit hexanoic, axit hydroxynaphtoic, axit lactic, axit laurylsulfuric, axit
maleic, axit malic, axit malonic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit muconic, axit
o-(4-hydroxybenzoyl)benzoic, axit oxalic, axit p-clobenzensulfonic, axit alkanoic dugc
thé phenyl, axit propionic, axit p-toluensulfonic, axit pyruvic, axit salixylic, axit stearic,
axit suxinic, axit tartaric, axit tertiarybutylaxetic, axit trimetylaxetic va twong tw. Mudi
dugc dung ciing bao gdbm cac mubi cong bazo ma c6 thé dwoc tao thanh khi proton axit
c6 mit c¢6 kha ning phan (g v&i bazo vo co hodc hitu co. Cac bazo vo co chip nhén
dugc bao gdém natri hydroxit, natri cacbonat, kali hydroxit, nhém hydroxit va canxi
hydroxit. Cac bazo hitu co c6 thé chip nhin bao gdm ethanolamin, diethanolamin,
triethanolamin, trometamin, N-metylglucamin va tuong tu. S& nhan biét dwoc ring
anion hoc cation cy thé tao thanh mét phin ctia mudi bat ky clia sang ché 1a khong toi
han, mién la mudi, nhu tong thé, 1a chdp nhan duoc v& mit dugc Iy. Cac vi du bd sung
vé cac mubi duge dung va cac phuong phap diéu ché chung va st dung ching duoc thé
hién trong &n phdm: Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (P. H.
Stahl & C. G. Wermuth eds., Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002).

Thuét nglt “su ngin ngira” hoic “viéc ngan ngira” bao gdm: (1) viéc e ché su
khoi phat clia bénh & dbi twong hodic nguoi bénh ma c6 thé co nguy co va/hodc bi anh
hudng d6i v6i bénh nhung khong trai qua hodc thé hién bét ky hoic tit ca bénh 1y hoic

triéu chirng bénh va/hodc (2) lam chidm sy khai phat cua bénh hodc triéu chimg bénh ¢
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doi tuong hodc nguoi bénh ma co thé cd nguy co va/hodc bi anh hudng d6i voi bénh

nhung khong trai qua hogc thé hién bat ky hoic tit ca bénh hodc tridu chimg bénh.

“Sur diéu tri” hodc “viée diéu tri” bao gdm (1) viée rc ché bénh ¢ dbi teong hodc
nguoi bénh trai qua hodc thé hién bénh hodc triéu ching bénh cua bénh (v dy, 1am
ngung su phat trién hon nita cta bénh va/hoic tridu ching bénh), (2) cai thién bénh &
ddi tugng hodc ngudi bénh ma trai qua hodc thé hién bénh hodc triéu chimg bénh cla
bénh (v du, lam dao ngugc bénh va/hodc triéu chitng bénh), va/hoic (3) tac dong dén
viéc giam c6 thé do duoc bt ky & bénh ¢ d6i tuong hodc ngudi bénh ma trai qua hodc

thé hién bénh hodc triéu chirng bénh cia bénh.

Trong ban mé ta nay, cac cong thirc:

la cung cau trac. Khi cham nho dugce vE trén cacbon, cham nho cho biét ring nguyén tur

hydro dugc gén vao cacbon d6 1a di ra khoi mit phing cia trang gidy.

Thyc té ring cic thuat nglr nhat dinh déu dugc xac dinh, tuy nhién, cin khong
duoc xem nhu 13 biéu thi ring thuét ngt bat ky ma khong dugc xac dinh la khong 1o
rang. Tt hon 13, tat ca cac thuat ngit duoc sir dung dwoc cho 1a dé mé ta sang ché bing
cac thuat ngit sao cho ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay co thé hiéu rd

pham vi va thyc hanh sang ché.

I1. RTA 408 va phuong phap téng hop

RTA 408 c6 thé duoc tao ra theo cac phuong phap duoc md ta trong phin dudi
day. Cac phuong phap nay con c6 thé dwoc cai bién va duge t6i wu hoa bing cach sk
dung cac nguyén ly va ky thudt cua nganh hoa hoc hitu co nhu dugc ap dung bai
chuyén gia trong linh vuc nay. Cac nguyén ly va ky thuat nay duoc bdc 19, vi du, trong
4n phim: March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and

Structure (2007).
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S€ nhan biét dugc rang anion hodc cation cu thé tao thanh mét phan cua mudi bt
ky cta sang ché 1a khong toi wu, mién 1a mudi, xét vé tong thé, 1a duoc dung. Cac vi du
bd sung v€ muoi duoc dung va phuong phap tao ra chung va st dung ching duoc thé

hién trong 4n phdm: Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002).

Ngoai ra, cac nguyén tu tao thanh RTA 408 ctia sang ché dugc du dinh dé bao
gbm c4 dang ddng vi cta cac nguyén tir nay. Cac chat ddng vi, nhu duge st dung trong
ban mé ta ndy, bao gdm cac nguyén tir ¢6 cung sb nguyén tir nhung c6 sb khéi khac
nhau. Theo cach vi du chung va ma khéng gi6i han, cac chit ddng vi cta hydro bao
gdm triti va do te ri va cac chat ddng vi cta cacbon bao gdém 3C va 1C. Tuong tu, dugc
dy dinh rang mot hodc nhiéu nguyén tr cacbon ctia hop chét cla sang ché c¢6 thé duoc
thay thé bang cac nguyén tu silic. Hon nita, dwoc du dinh ring mét hodc nhidu nguyén

tlr oxy cia RTA 408 c6 thé dugc thay thé bing cac nguyén tir luvu huynh hodc senlen.

RTA 408 va chét da hinh ctia n6 ciing c6 thé c6 loi ich ring ching c6 thé 13 hitu
hiéu hon, it doc hon, tac dung lau hon, tiém ning hon, tao ra it tac dung phu hon, hép
thy d€ dang hon va/hodc ¢6 profin duge dong hoc tét hon (vi du, mirc sinh kha dung
qua dudng miéng cao hon va/hodc hé sb sach thip hon) va/hodc ¢6 loi ich duoc phém,
vat ly hodc hoa hoc hiru ich khic so vdi cac hop chét da biét rong linh virc nay dé st

dung trong cac chi dinh da néu trong ban mé ta nay.

III. Chét da hinh cia RTA 408

Nghién ctru hién tuong da hinh duge thyuc hién va RTA 408 duogc tim thiy trong
hai dang tinh thé hiu nhu khong chita dung mdi (Dang A va Dang B). D& mo ta céc
nhém, xem bang 1 dudi ddy. Dang tinh thé A 1a gia n dinh va ¢6 diém néng chay &
181,98°C va AH dung hop = 42,01J/g. Dang nay c6 thé c6 tinh hitu ich dé thu duoc cac
dang vo dinh hinh ctia RTA 408 hoic trong cac dugc phim ép dun. Dang tinh thé A ¢6
thé 1a hat 4m khong dang ké (mét khéi lwong khoang 0,5% trong luong trong TGA-MS,
Fig.55). Dang tinh thé c6 d6 én dinh nhiét dong 16n hon so véi dang A nhu duge chi
dinh bdi diém nong chay cao hon (250,10°C) va entanpi dung hop 16n hon (AH dung
hop = 47,85J/g). B 6n dinh hoa hoc va vat 1y 16n hon duge mong doi ddi véi Dang B
so voi Dang A & nhiét d6 mdi truong va nhiét d6 cao. Luong tdi thiéu cua nude bé mat

c6 thé tdn tai d6i voi dang B nhu duoc chi dinh boi TGA-MS (Fig.58).

Cac dang moi duoe dic trung boi PXRD (bang 8 va bang 9).
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Bang 1. Bang tong két ctia cac dang rén

Dang Piém néng chay Entalpi dung hop
A 181,98°C 42,01 J/g
B 250,10°C 47,85 J/g

IV. Bénh két hop voi chig viém va/hodc mét can bang oxy héa

Chimng viém la quy trinh sinh hoc ma tao ra sirc khang d6i voi cac sinh vt lay
nhidm hodc vat ky sinh va sira chita mé bi tén hai. Chimg viém thuong dugc dic trung
bdi su gidn mach khu trd, mau do, sung va dau, tuyén mo bach ciu dén vi tri lay nhiém
hodc thwong tdn, tao ra xytokin viém, nhu TNF-a va IL-1, va tao ra cac loai oxy phan
tng hodc nito, nhu hydro peroxit, superoxit va peroxynitrit. Trong giai doan sau cua
ching viém, su diéu bién lai mo, sy hinh thanh mach va sy hinh thanh seo (ching xo
hoa) c6 thé xay ra nhw mot phan cia quy trinh lam lanh vét thuong. Trong cac truong
hop théng thudng, sy dap tmg viém duogc diéu hoa, tam thoi va dugce phan giai theo
cach b tri khi sy 1ay nhidm hodc thuong tén da dugc gidi quyét mot cach thich hop.
Tuy nhién, chimg viém cip tinh co thé tré nén qua mic va c6 thé gdy chét nguoi néu
cac co ché didu hoa b 18i. Theo cach khac, chimg viém co thé trd nén man tinh va gay
ra thwong tén mé tich ty hodc cac bién ching hé thdng. Duya trén it nhit mot bing
chimg duoc thé hién trong ban mé ta nay, RTA 408 c6 thé dugc sir dung trong viée diéu

tri hodc ngan ngira chirng viém hoic bénh két hop voi chimg viém.

Nhiéu bénh nghiém trong va khé chira ciia con ngudi bao gdm sy rdi loan didu
hoa cac quy trinh viém, bao gdm cac bénh nhu bénh ung thu, chimg xo vita dong mach
va bénh dai thao duong, ma khong duoc xét dén vé mit truyén thdng nhu céc tinh trang
bénh viém. Trong trudng hop bénh ung thu, cac quy trinh viém duogc két hop voi su
hinh thanh khéi u, sy tién trién, sy di can va khang liéu phap diéu tri. Chimg xo vira
dong mach, duoc xét dén nhu rdi loan chuyén hoa lipit, gio day dwoc hidu 14 tinh trang
viém so clp, voi cac dai thyc bao hoat hoa dong vai tro quan trong trong sy hinh thanh
va pha v& sau cung vét tan xo vira dong mach. Sy hoat hoa clia cac con duong tao tin
hiéu viém cling dd dugc thé hién dong vai tro trong sy phat trién khang insulin, cling
nhu trong thwong t mé ngoai vi két hop voi ting glyxerit huyét dai thio dudng. Viéc

san xuit qua mic cla cac loai oxy phan ng va cac loai nito phan ng, nhu superoxit,
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hydro peroxit, nito oxit va peroxynitrit, 1a ddu hiéu phan biét clia cac tinh trang bénh
viém. Béing chimg vé viéc tao ra peroxynitrit rdi loan diéu hoa di dugc bao céo trong
khoang rdng cac bénh (Szabo et al., 2007; Schulz et al., 2008; Forstermann, 2006; Pall,
2007).

Céc bénh ty mién dich nhu bénh viém khop man tinh, luput, bénh vay nén, va da
X0 cing bao gdm su hoat hoa khong thich hop va man tinh cla cic quy trinh viém & mo
bi tac dong, xuét phat ty sy rdi loan chirc nang dbi lai sy khong ty nhan biét va cac co
ché dap Ung trong hé mién dich. Trong cac bénh thoadi hoa thdn kinh nhu bénh
Alzheimer va Parkinson, thwong tén thdn kinh c6 twong quan véi sy hoat hoa clia vi
than kinh dém va ham luong gia ting cla protein tién viém, nhu nito oxit synthaza c6
thé cam tng (iNOS). Suy co quan man tinh, nhu suy thin, suy tim, suy gan va bénh
nghén phdi man tinh, két hop mét cach chit ché véi sy ¢ mit cua mét can bing oxy
héa man tinh va ching viém, dn dén sy phat trién xo hoa va sau cing mét chirc ning
cla co quan. Mt can bing oxy hoa trong cac t& bao mang trong mach, ma sdp hang
mach mau chinh va nho, ¢6 thé din dén rbi loan chirc ning mang trong va dugce cho 1a
yéu t& gop phin quan trong trong su phat trién bénh tim mach hé thong, cac bién chimng
cua bénh dai thao dudng, bénh thdn man tinh va cac dang khac cua suy co quan va cac
bénh lién quan dén 180 hod khac, bao gdm cac bénh thoai hoa h¢ than kinh trung wong

va bénh vong mac.

Nhidu rdi loan khac bao gdm mét can bang oxy héa va chimg viém & md bi tac
dong, bao gdm bénh viém rudt; bénh viém da; viém niém mac va ching viém da lién
quan dén lidu phap diéu tri phong xa va liéu phap hoa hoc tri liéu; cic bénh mat, nhu
viém mang mach nho, bénh ting nhin ap, sw thoai hoa diém vang, va cic dang bénh
vong mac khéc; suy va thai loai manh ghép; thuong t6 tai tudi thiéu mau cuc bd; ching
dau man tinh; céc tinh trang bénh thoai hoa cua xuong va khdp, bao gdm viém khop
xwong man tinh va chimg ludng xwong; bénh hen va chimg xo nang; cac réi loan co
giat; va cac tinh trang bénh than kinh tim than, bao gdbm bénh tim thin phén liét, chimg
suy nhuoc, réi loan hai cyc, rbi loan {mg suit sau chin thuong, r6i loan do thiéu sy
chim soc, rdi loan phd ty ky va rdi loan &n, nhu ching chan an tim than. Su rdi loan
chitc ndng diéu hoa cla con dwong tao tin hiéu viém duge cho 1a yéu t6 chinh trong

bénh ly cta bénh teo co, bao gdm bénh teo co va cac dang giam cén khac nhau.
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Nhiéu rdi loan cap tinh gdy chét nguoi cling bao gom viéc tao tin hiéu viém bi
roi loan diéu hoa, bao gdm suy co quan cdp tinh, bao gdm tuyén tuy, than, gan hoic
phoi, nhdi mau co tim hoic hdi chimg dong mach vanh cip tinh, dot quy, tbc do nhidm

trung, chin twong, bong trAm trong va tinh qua man.

Nhién bién ching clia cac bénh lay nhiém ciling bao gdm rdi loan diéu hoa dap
{ng viém. Mic du dap ng viém c6 thé giét cac mdm bénh x4m 14n, dap ng viém qua
murc cling c6 thé 1a pha huy hoan toan va trong mét s truong hop c¢6 thé 1a ngudn
thwong tdn chinh & md bi 14y nhidm. Hon nita, dap tmg viém qua muc cling c6 thé din
dén cac bién chimg hé thdng do su san xuit qua mirc cua cc xytokin viém, nhu TNF-o
va IL-1. Viéc nay dugc cho 1a nhan t6 tr vong xudt phat tir ciim trAm trong, hoi ching

ho6 hép cép trdm trong va nhiém tring.

Sy biéu hién khac thuong hodic qua muc cua iNOS hodc xyclooxygenaza-2
(COX-2) di ¢ lién quan dén sy phat sinh bénh cla nhiéu quy trinh bénh. Vi du, sé rd
rang rang NO 1a chit giy dot bién tiém nang (Tamir and Tannebaum, 1996), va nito
oxit d6 cling c6 thé hoat hoa COX-2 (Salvemini et al., 1994). Hon nita, ¢6 sy gia ting
duoc chi thi vé iNOS trong khdi u chudt két ciia chudt duge cam (mg boi chét sinh uong
thw, azoxymetan (Takahashi ez al., 1997). Mot day chit twong ty triterpenoit tong hop
cta axit oleanolic da duoc thé hién s& 1a cac chit e ché manh cua cac quy trinh viém té
bao, nhu sy cam Ung bdi IFN-y cua nito oxit synthaza ¢ thé cam ng (INOS) va cua
COX-2 & cac dai thyc bao clia chudt. Xem an phim: Honda ef al. (2000a), Honda et al.
(2000b), va Honda et al.(2002).

Theo mdt khia canh, RTA 408 duogc bdc 16 trong ban mb ta ndy mot phan duoc
dic trung boi kha ndng cta nd e ché sy san xuét nito oxit trong té bao RAW 264.7 thu
duoc tir dai thuc bao do sy phoi nhiém véi y-interferon gay ra. RTA 408 con duoc dic

‘trufng b6i kha ning cam tng sy bidu hién cia protein chdng oxy hoa, nhu NQOI, va
lam giam sy biéu hién cua protein tién viém, nhu COX-2 va nito oxit synthaza c6 thé
cam Gng (INOS). Cac dic tinh nay c6 lién quan dén viéc didu tri mot diy rong cac bénh
va rbi loan bao gdm mét c4n bang oxy hoa va rdi loan didu hoa clia cic quy trinh viém,
bao gdbm bénh ung thu, cic bién ching do sy phoi nhi€ém cuc bd hoic toan than véi
phong xa ion hoa, viém niém mac va ching viém da 1a do liéu phéap diéu tri phong xa

hodc lidu phap hoa hoc tri lidu gay ra, cac bénh ty mién dich, bénh tim mach, bao gb6m
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chimg xo vita ddng mach, thuong tén tai tudi do thiéu mau cuc b, suy co quan cip tinh
va man tinh, bao gdm suy than va suy tim, bénh hd hip, bénh dai thao duong va cac
bién chimg clia bénh dai thao duong, di (mg trim trong, thai loai manh ghép, bénh vat
cht chéng lai manh ghép, bénh thoai hoa than kinh, cac bénh vé& mét va vong mac,
chitng dau cdp tinh va man tinh, cac bénh thoai hoa xuong, bao gdm ching viém khop
xuong man tinh va chirng lodng xuong, bénh viém rudt, chimg viém da va cac bénh vé

da khéac, nhiém trung, bong, rdi loan co giat va cac rbi loan than kinh tdm thén.

Theo khia canh khac, RTA 408 c¢6 thé dugc st dung dé didu tri déi tuong co tinh
trang bénh nhu cac bénh vé mét. Vi dy, viém mang mach nho, thoai hoa diém vang
(dang kho va dang udt), bénh ting nhin ap, phu diém vang do dai thao dudng, bénh
viém mi mit, bénh vong mac do dai thio dwdng, cac bénh va rdi loan cia mang trong
mang sung nhu sy loan dudng mang sung mang trong Fuchs, ching viém sau phiu
thut, mét kho, viém mang két di Gmg va cac dang viém mang két khac 1a cac vi du

khong han ché vé& cac bénh v& méit ma c6 thé duoc didu tri bing RTA 408.

Theo khia canh khac, RTA 408 c6 thé dugc st dung dé didu tri dbi tuong co tinh
trang bénh nhu cac bénh hodc réi loan v& da. Vi du, ching viém da bao gdm ching
viém da di img, ching viém da lac chd di Umg, ching viém da do phoi nhiém véi hoa
chét, va chimg viém da do phéng xa gy ra; bong nhiét hodc hoa chét; vét thwong man
tinh bao gdm loét do dai thao duong, diém sb ap suét va loét tinh mach; mun trimg cé;
su rung toc bao gdbm chimng rung téc va sy rung toc do dwoc chét giy ra; cc rdi loan
nang 16ng khac; bénh thuong bi bong nuédc; sy ram ning va cac bién ching clia no; cac
r6i loan nhiém séc td da bao g61n bénh bach bién; cac tinh trang bénh da li€n quan dén
130 hod; 1am lanh vét thuong sau phau thuét; ngin ngira hodc giam sy tao seo do thuwong
tén da, phau thuat hodic bong; bénh vay nén; cac bieru hién viém da cia bénh tu mién
dich hodc bénh vét chu thai loai manh ghép; ngin ngira hodc diéu tri bénh ung thu da;
céc r6i loan bao gdm su ting sinh qua mic cia t& bao da nhu day sing qua muc 1a vi du

khong han ché vé cac bénh vé da ma c6 thé dugc diéu tri bing RTA 408.

Khéng mubn bi gi6i han bdi ly thuyét, sy hoat hoa ciia con dudng chdng oxy
hod/khang viém Keapl/Nrf2/ARE duoc cho 1a c6 lién quan dén cac dic tinh khang

viém va khang chit sinh ung thu ctia hop chit duoc boc 1§ trong ban mo ta nay.
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Theo khia canh khic, RTA 408 c6 thé dugc st dung dé didu tri dbi tugng co tinh
trang bénh od mirc cao mit can bang oxy hoa gay ra trong mot hodc nhidu mo. Mt can
bang oxy hoa do ham lugng cac loai oxy phan Ung cao ¢ mirc khac thuong hodc kéo dai
gy ra nhu superoxit, hydro peroxit, nito oxit va peroxynitrit (dwgc tao thanh bang phan
{ing clia nito oxit va superoxit). Mt can bing oxy héa co thé dugc kém theo béi chimg
viém cap tinh hoic man tinh. Mét cin bang oxy hoa c6 thé do rdi loan chirc ning ty thé
g4y ra, bang su hoat hoa t& bao mién dich, nhu cac dai thuc bao va bach cu trung tinh,
do sy phoi nhiém cip tinh v6i chit bén ngoai, nhu phong xa ion hoa hodc hoa chit tri
lidu gdy doc té bao (vi du, doxorubicin), do chén twong hoic thuong tén mé cip tinh
khac, do thiéu mau cuc bd/tai tudi gy ra ra, do su tudn hoan kém hodc bénh thiéu mau
gdy ra, do su giam oxy huyét hoic ting oxy huyét khu tri hoic hé théng gy ra, do ham
lugng xytokin viém ting va cac protein lién quan dén viém khac va/hodc cac trang thai

sinh ly khac thuong khac, nhu glyxerit huyét cao hoic glyxerit huyét giam.

Trong cac md hinh déng vit cia nhiéu tinh trang bénh nay, viéc kich thich su
biéu hién cua hem oxygenaza c6 thé cam Gmg (HO-1), gen dich cta con dudng Nrf2, da
duoc thé hién co tac dung didu tri dang ké bao gdm trong cac mé hinh nhdi mau co tim,
suy thdn, suy manh ghép va thai loai manh ghép, ching dot quy, bénh tim mach, va
bénh ty mién dich (vi du 4n phim: Sacerdoti et al., 2005; Abraham & Kappas, 2005;
Bach, 2006; Araujo et al., 2003; Liu et al., 2006; Ishikawa et al., 2001; Kruger et al.,
2006; Satohet al., 2006; Zhou et al., 2005;Morse va Choi, 2005; Morse and Choi,
2002). Enzym nay pha v& hem tu do thanh sit, cacbon monoxit (CO), va biliverdin (ma

sau d6 dugc chuyén hoa thanh phan tir chéng oxy ho4 tiém néng, bilirubin).

Theo khia canh khac, RTA 408 c6 thé duoc str dung dé ngan ngira hodc didu tri
thuong tén md hodc suy co quan, cip tinh va man tinh, do mét cdn bing oxy hoa dugc
gia ting bdi chimg viém gdy ra. Cac vi du vé cic bénh ma nim trong pham tri ndy bao
gdm suy tim, suy gan, suy manh ghép va thai loai manh ghép, suy than, viém tuy, bénh
xo phdi (ching xo nang, COPD, va ching xo hoa phdi tu phat, trong sé cac bénh khac),
bénh dai thao duong (bao gdm cac bién ching), chimg xo vita dong mach, thuong tén
thiéu mau cuc bo-tai tudi, bénh ting nhan ap, ching dot quy, bénh tu mién dich, bénh

tu ky, thoai hoa diém vang, va bénh teo co. Vi du, trong truong hop vé bénh tu ky, cac
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nghién clru dé xuét ring mét cén bang oxy hoa gia ting trong hé than kinh trung wong

c6 thé gop phan vao sy phat trién bénh (Chauhan and Chauhan, 2006).

Bang chimg cling lién két voi mit can bing oxy hoa va ching viém dbi véi su
phat trién va bénh Iy cta nhiéu rbi loan khac ctia hé thdn kinh trung wong, bao gdm céc
r6i loan tAm thdn, ching réi loan tAm thin, su suy nhugc chinh va réi loan hai cuc; cac
rdi loan co giat nhu chimg dong kinh; chimg dau va hoi ching cam giac, nhu chimg dau
ntra dau, dau do bénh than kinh hodc sy U tai; va cac hdi ching hanh vi, nhu céc réi
loan do thiéu su cham soc. Xem, vi du 4n phém: Dickerson et al., 2007; Hanson et al.,
2005; Kendall-Tackett, 2007; Lencz et al., 2007; Dudhgaonkar et al., 2006; Lee et al.,
2007; Morris et al., 2002; Ruster et al., 2005; Mclver et al., 2005; Sarchielli et al.,
2006; Kawakami et al., 2006; Ross et al., 2003. Vi dy, ham lugng xytokin viém gia
tang, bao g51n TNF, interferon-y, va IL-6, két hop voi bénh tAm than chinh (Dickerson
et al., 2007). Sy hoat hoa vi than kinh dém ciing c6 lién quan dén bénh tdm thin chinh.
Do d6, viéc diéu hoa gidm xytokin viém va e ché sy hoat hoa qua muc cua vi thin
kinh dém c6 thé 1a c6 loi & ngudi bénh méc bénh tdm than phan liét, suy nhwoc nghiém

“trong, r0i loan hai cuc, roi loan pho tu ky va cac rdi loan than kinh tAm than khac.

Do do, trong cac bénh ly lién quan dén mét cin bang oxy héa don 1é hodc mét
cin bang oxy hoa dugc thic ddy bdi chig viém, viéc diéu ri ¢6 thé bao gdm viéc cho
d6i twong dung luwong hiru hiéu v& mit diéu tri ca hop chét cla sang ché, nhu luong
dwoc md ta trén ddy hodc trong ban mo ta nay. Viéc didu tri c6 thé duoc dung theo cach
ngin ngira, trudc trang thai c6 thé tién lwong clia mét c4n bing oxy héa (vi du, ghép co
quan hozc dung liéu phap diéu tri phong xa dbi voi ngudi bénh mic bénh ung thu),
hodc nd ¢6 thé dugc dung vé mit didu tri trong vide thiét 14p mét can bing oxy héa
duoc thiét 14p lién quan va ching viém. Trong mot sé vi dy, nhu nguoi bénh mic bénh
ung thu nhén lidu phap diéu tri phong xa hodc liéu phap hoa hoc tri liéu (hoidc ca hai),
hop chit ctia sang ché c¢6 thé dugc dung trude va sau lidu phap phong xa hoic lidu phap
hoa hoc tri liéu, hodc c6 thé dwgc dung trong t6 hop véi cac lidu phap didu tri khac. Phu
thudc vao ban chét cla liéu phap didu tri phong xa hodc liéu phap hoa hoc tri lidu, cac
td hop khac cua trude didu tri hodc sau didu tri hoic dung ddng thoi hop chét cla sang
ché ¢6 thé dugc st dung. Hop chit ctia sang ché c6 thé ngin ngira hodc lam giam muc

trdm trong cua cac tac dung phu két hop véi liéu phap diéu tri phong xa hodc liéu phap
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hoa hoc trj lidu. B&i vi cac tac dung phu nay c6 thé 1a gioi han lidu, viéc giam hodc
ngin nglra Ga ching c6 thé cho phép tan s dung lidu cao hon hogc nhidu hon cua ligu
phép diéu tri phong xa hoic liéu phap hoa hoc trj liu, dan dén hidu qua 16n hon. Theo
cach khéc, nhu duoc thé hién trong ban md ta nay, viéc st dung hop chit ctia sang ché
trong t& hop v6i liéu phap diéu tri phong xa hodc liéu phap hoa hoc tri liéu ¢6 thé lam
tdng cuong hiéu qua cua liéu da néu cta liéu phap phong xa hoic liéu phap hod hoc tri
liéu. Mot phén, hiéu qua td hop nay c¢6 thé 1a do sy {rc ché hoat tinh clia yéu tb phién ma
tién viém NF-xB boi hop chét clia sing ché. NF-kB thuong dugc hoat hoa theo cach man
tinh & t& bao ung thu va sy hoat hoa nay két hop voi viéc khang li¢u phap diéu tri va thic
ddy sy tién trién coa khéi u (vi du 4n phidm: Karin M, Nature. 2006 May
25;441(7092):431-6; Aghajan et al., ] Gastroenterol Hepatol. 2012 Mar; 27 Suppl 2:10-
4). Céc yéu tb phién mé khac ma thic ddy ching viém va bénh ung thu, nhu STAT3 (vi
du 4n phém: He G and Karin M, Cell Res. 2011 Jan; 21(1):159-68; Grivennikov SI and
Karin M, Cytokine Growth Factor Rev. 2010 Feb;21(1):11-9), cling co thé dugc e ché

bdi hop chit cua sang ché.

RTA 408 c6 thé duoc sir dung dé didu tri hodc ngin nglra cac tinh trang bénh
viém, nhu sy nhiém trung, ching viém da, bénh ty mién dich va ching viém khop
xuwong man tinh. RTA 408 ciing ¢6 thé dugc st dung d& diéu tri hodc ngin ngira chimg
dau do viém va/hodc dau do bénh than kinh, vi dy, bing cach cam (mg Nrf2 va/hodc Grc

ché NF-«B.

RTA 408 cling c6 thé duoc st dung dé diéu tri hodc ngin nglra cac bénh nhu
bénh ung thu, chimg viém, bénh Alzheimer, bénh Parkinson, da xo ctng, tu ky, teo co
cdt bén, bénh Huntington, bénh ty mién dich, nhu bénh viém khdép man tinh, luput,
bénh Crohn, va bénh vay nén, bénh viém rudt, tit ca cic bénh khac ma sy phat sinh
bénh cla ching dwoc cho 1a bao gdm sy san xudt qua mitc cla nito oxit hodc
prostaglandin va bénh ly bao gbm mét cin bing oxy héa don 1€ hoic mét can bing oxy
hoa dugc thuc ddy boi ching viém.

Khia canh khéc cla ching viém la viéc san xudt prostaglandin viém, nhu
prostaglandin E. RTA 408 co thd dugc st dung dé thic ddy su gidn mach, sy tran mach
huyét twong, chimg dau khu tr, nhiét d¢ ting va cac triéu ching viém khac. Dang co

thé cam Ung nay ctia enzym COX-2 dugc ket hop voi sy san xuat cia ching va ham
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lrong COX-2 & mirc cao duge tim thdy trong mé bi viém. Do d6, sy e ché COX-2 ¢b
thé 1am diu nhiéu tridu ching viém va nhidu dwoc chét khang viém quan trong (v du,
ibuprofen va celecoxib) hoat dong bang cach e ché hoat tinh COX-2. D3 dugc chimng
minh ring nhém xyclopentenon prostaglandin (cyPGs) (vi du, 15-deoxy prostaglandin
J2, ak.a. PGJ2) déng vai tro trong viée kich thich sy phan giai bd tri ctia chimg viém (vi
du 4n phém: Rajakariar et al., 2007). COX-2 cling dwoc két hop voi viée san xuét
xyclopentenon prostaglandin. Do d6, sy trc ché COX-2 ¢6 thé can trd su phan giai hoan
toan chimg viém, thic ddy theo cach tiém 4n sy tiép tuc tdn tai cua t& bao mién dich
hoat hoa trong md va din dén chimg viém man tinh “4m 1”. Hidu qua nay c6 thé dap
ltng voi ty 1¢ méc phai gia ting ctia bénh tim mach & ngudi bénh bing cach st dung céac

chit rc ché COX-2 lya chon trong khoang thoi gian kéo dai.

Theo mét khia canh, RTA 408 c6 thé dugc s dung dé kiém soat viéc san xuét
cac xytokin tién viém nim trong té bao bing cach hoat hoa theo cach Iya chon cac gbc
xystein diéu hoa (RCR) dbi voi protein ma diéu hoa hoat tinh cta cac yéu t& phién ma
nhay redox. Su hoat hoa cia RCR bdi cyPG da duoc thé hién dé khoi mao chuong trinh
tién phan giai trong d6 hoat tinh ctia chit chéng oxy hoa va yéu té phién ma bao vé té bao
Nrf2 dwoc cam (ng mot cach hidu luc va hoat tinh cta yéu & phién ma tién oxy hoa va
tién viém NF-xB va STAT dugc ngin chin. Theo mot sb phuwong an, RTA 408 co thé
duoc st dung dé lam ting viéc san xut chét chéng oxy hoa va cac phan tr khir NQOI1,
HO-1, SODI, y-GCS) va gidm mét c4n bing oxy hoa va san xuét cac phén t tién oxy hoa
va tién viém (iNOS, COX-2, TNF-a). Theo mdt s6 phwong an, RTA 408 c6 thé duoc sir
dung dé 1am cho té bao ma vét chli d& bi viém tham chi dé tr6 lai trang thai khong viém
bing cach thic ddy sy phan giai cia chimg viém va gioi han thuong tén mé vuot qua dbi
voi vat chu.

A. Bénh ung thu

Hon nita, RTA 408 c6 thé dwoc st dung dé gay chét té bao theo chwong trinh &
t& bao khéi u, dé gay ra su biét hoa té bao, d& trc ché sy tang sinh té bao ung thu, dé G
ché sy dap mg viém va/hodc c6 chirc ning vé kha ning hoa dy phong. Vi du, RTA 408
c6 mot hodc nhiéu trong sb cac dic tinh sau ddy: (1) kha ning gy chét t& bao theo
chuong trinh va biét hoa té bao ac tinh va khong ac tinh, (2) hoat tinh & ham lugng dudi

micromol hodc nanomol nhu chat t ché sy ting sinh cua nhiéu té bao ac tinh hodc tién
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ac tinh, (3) kha ning ngin chin sw tdng hop dot bién mdbi cia enzym viém nito oxit
synthaza c6 thé cam bién (iNOS), (4) kha ning {rc ché sy hoat hoa NF-kB va (5) kha

ning gdy ra sy biéu hién ctia hem oxygenaza-1 (HO-1).

Ham Iugng iNOS va COX-2 duge ting trong mdt s6 bénh ung thu va cb lién
quan dén chat sinh ung thu va chét rc ché COX-2 da thé hién 1am gidm ty 16 méc phai u
tuyén rudt két so cép 0 nguoi (Rostom ef al., 2007; Brown and DuBois, 2005; Crowel
et al., 2003). INOS dugc biéu hién & t& bao ngan chin thu dwoc tir t& bao tuy (MDSC)
(Angulo et al., 2000) va hoat tinh COX-2 & té bao ung thu dwoc thé hién din dén sy san
xuét prostaglandin E2 (PGE2), ma dugc thé hién cam tng sy bidu hién cla arginaza &
MDSC (Sinha et al., 2007). Arginaza va iNOS la cac enzym ma st dung L-arginin lam
chét nén va tao ra L-ornithin va ure va L-citrullin va NO, mdt cach twong ng. Viéc loai
arginin ra khoi vi mdi truong khdi u boi MDSC, té hop véi viée san xudt NO va
peroxynitrit ¢ dwoc thé hién e ché sy ting sinh té bao va gdy chét t& bao theo chuong
trinh cta té bao T (Bronte ef al., 2003). Su tc ché cia COX-2 va iNOS da duoc thé
hién lam giam sy két tu cia MDSC, khdi phuc hoat tinh ddc té bao ciia té bao T két hop
khéi u ma lam tré sy sinh trudng cta khdi u (Sinha et al., 2007; Mazzoni et al., 2002;
Zhou et al., 2007).

Su trc ché con duong tao tin hidu NF-kB va JAK/STAT c¢6 lién quan nhu chién
lugc tre ché sy tang sinh t& bao cua t& bao biéu md ung thu va gay chét té bao theo
chuyong trinh ctia ching. Sy hoat hoa STAT3 va NF-«xB di thé hién din dén sy ngin
chin gy chét té bao theo chuong trinh & t& bao ung thu va thiic ddy sy ting sinh t& bao,
x4m 14n va di can. Nhiéu gen dich c6 lién quan dén cac quy trinh nay di dugc thé hién

la duoc diéu hoa vé mit phién ma boi NF-xB va STAT3 (Yu et al., 2007).

Ngoai vai tro truc tiép cia ching dén té bao biéu mé ung thu, NF-kB va STAT3
cling ¢6 cac vai tro quan trong trong cac té bao khac duoc tim thdy trong vi méi trudng
khéi u. Cac thir nghiém trong cac mé hinh dong vat da chimg minh rang NF-xB dugc
doi hoi & té bao ung thu va té bao tao mau dé nhan 1én tac dung viém dbi véi sy khoi
mao va su tién trién ung thu (Greten et al., 2004). Su Urc ché NF-kB ¢ bénh ung thu va
t& bao tuy 1an luot lam giam sd lwong va kich ¢& cua khédi u thu duoc. Sy hoat hoa
STAT3 ¢ té bao ung thu din dén viéc tao ra vai xytokin (IL-6, IL-10) ma ngin chin su
chin cta té bao hinh cdy két hop khbi u (DC). Hon nita, STAT3 dugc hoat hoa bdi cac
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xytokin ndy trong té bao hinh cy. Su trc ché clia STAT3 trong cac mé hinh chudt cla
bénh ung thu khéi phuc sy chin DC, thic ddy tinh min dich khang khéi u va {tc ché sy

sinh trudng ctia khéi u (Kortylewski ef al., 2005).
B. Diéu tri bénh da xo cimg va cac tinh trang bénh thoai hoa thin kinh khac

RTA 408 c6 thé dwoc st dung dé didu tri nguoi bénh déi véi bénh da xo cung
(MS). MS dugc biét dén la tinh trang bénh viém cta hé than kinh trung wong (Williams
et al., 1994; Merrill and Benvenist, 1996; Genain and Nauser, 1997). Dya vao vai diéu
tra, c6 bang chitng goi ¥ ring cac co ché viém, oxy hod va/hodc mién dich o lién quan
dén cac bénh ly cta bénh Alzheimer (AD), bénh Parkinson (PD), teo co cdt bén (ALS),
va MS (Bagasra et al., 1995; McGeer and McGeer, 1995; Simonian and Coyle, 1996;
Kaltschmidt ez al., 1997). U bao hinh sao phan tng va vi than kinh dém hoat hoa c6 lién
quan dén nguyén nhan cta bénh thoai hoa thin kinh (NDD) va bénh viém thin kinh
(NID); ¢6 tdm quan trong cu thé dbi véi vi thin kinh dém nhu cac t& bao ma tdng hop
NO va prostaglandin nhu cc san phim cia cac enzym tuong ng, iNOS va COX-2. Su
hinh thanh d6t bién méi cla cac enzym nay co thé dwoc diéu khién bdi cac xytokin
viém nhu interferon-y hogc interleukin-1. Lan luot, viéc san xuét qua mic caa NO ¢6
thé din dén cac tAng viém va/hodc thuong tdn oxy hod ¢ té bao va mé cla nhiu co
quan, bao gém té bao than kinh va té bao thin kinh dém cua hé than kinh, véi cac biéu
hién tiép theo trong AD va MS, va c6 thé 1a PD va ALS (Coyle and Puttfarcken, 1993;
Beal, 1996; Merrill and Benvenist, 1996; Simonian and Coyle, 1996; Vodovotz et al.,
1996). Cac dit liu dich t€ hoc cho biét ring viéc st dung man tinh NSAID ma phong
bé viéc tong hop clia prostaglandin tir arachidonat, lam giam mét cach dang k& nguy co
phat trién AD (McGeer et al., 1996; Stewart et al., 1997). Do d0, cac chit ma phong bé
su hinh thanh clia NO va prostaglandin, ¢ thé duge st dung trong cac phuong phap
ngin ngra va diéu tri NDD. Céac {mg vién diéu tri thanh cong dé diéu tri bénh thuong
doi hoi kha nang thim thiu mang ngan mau ndo. Xem, vi du, cong bd patent My sb

2009/0060873.
C. Viém than kinh

RTA 408 c6 thé dugc st dung dé diéu tri nguoi bénh mic chimg viém than kinh.
Ching viém than kinh tém luoc y tudng rang cac dap ung vi thin kinh dém va u bao

hinh sao va cac tac dung trong hé than kinh trung wong c6 dic diém twong tu ching
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viém co ban va cac dap Umg ndy la trung tdm d6i voi su phat sinh bénh va tién trién coa
khoang rong cac rdi loan than kinh. Y twdng nay thu dugc trong linh vuc bénh
Alzheimer (Griffin ef al., 1989; Rogers et al., 1988), trong d6 no da cach mang hoa viéc
hiéu ciia tac gia sang ché v& bénh nay (Akiyama et al., 2000). Cac y tudng nay da dugc
mo rong dén cac bénh thoai hoa than kinh khac (Eikelenboom et al., 2002; Ishizawa
and Dickson, 2001), dén cac bénh thiéu mau cuc bd/ddc (Gehrmann et al., 1995;
Touzani et al., 1999), dén sinh hoc khéi u (Graeber et al., 2002) va tham chi dén sy phat

trién ndo binh thuong.

Chimg viém than kinh hop nhét phé rong cua cac dap tmg t& bao phirc hé ma bao
gdm sy hoat hoa cua vi than kinh dém va u bao hinh sao va cam Ung xytokin,
chemokin, protein bd sung, protein pha cip tinh, thuong tdn oxy hoa va céac quy trinh
phan tir ¢ lién quan. Céc su kién nay c6 thé ¢ cac tac dung bt loi d6i voi chire ning
than kinh, din dén thuong ton thin kinh, sy hoat hoa thin kinh dém khac va cubi cing

13 thoai hoa than kinh.
D. Diéu tri suy than

RTA 408 c6 thé duoc st dung dé diéu tri nguoi bénh bi suy than. Xem don yéu
cdu cdp patent My s6 12/352,473. Khia canh khac clia sang ché dé cap dén cac phuong
phap méi va hop chét dé didu tri va ngin ngira bénh than. Suy than, d4n dén hé sb sach
khong thich hop cta cac phé phdm chuyén hoa tir mau va ndng d6 khac thuong clia chét
dién phan trong mau, 1a vin dé vé& y khoa dang ké trén toan thé gioi, dic biét 1a ¢ cac
nude phat trién. Bénh dai thao duong va bénh cao huyét ap 1a trong sd cac nguyén nhén
quan trong nhét ctia suy thdn man tinh, cling dugc biét dén 1a bénh than man tinh
(CKD), nhung cling duoc két hop véi cac tinh trang bénh khac nhu luput. Suy than cép
tinh c6 thé xudt phat tir sy phoi nhiém vdi mot sé dwgc chit (vi du, acetaminophen)
hodc hoéa chit doc hogc tir thuong tdn thidu mau cuc bo-tai twdi két hop voi sée hodc
quy trinh phiu thuat nhu ciy ghép va c6 thé dan dén suy than man tinh. O nhiéu nguoi
bénh, suy than tién dén giai doan trong d6 ngudi bénh doi hoi su thdm tach déu dan
hodc cly ghép than dé tiép tuc sdng. Ca hai quy trinh ndy 1a xam l4n & mitrc cao va két
hop véi cac tac dung phu dang ké va chét lugng cude séng. Mic di ¢6 cac phép didu tri
hiru hiéu déi v&i mot sb bién chimg cua suy than nhu ching ting ning tuyén cin giap

va ting photphat huyét, khong c6 phép didu tri sin c6 nao dugc thé hién dé lam ngiing
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hodc nghich dao sy tién trién co ban cua suy thdn. Do do, cac chat ma c6 thé cai thién

chirc nang cua than duoc cho 1a sé thé hién tién bd dang ké trong viée didu tri suy than.

Ching viém gép phan mot cach dang ké vao bénh 1y cua CKD. Ciing ¢6 mdi lién
hé co ché 10 rét gitta mat cAn bang oxy hoéa va rdi loan chirc nang than. Con duong tao
tin hiéu NF-kB dong vai trd quan trong trong sy tién trién cia CKD nhu NF-xB diéu
hoa sy phién ma cua MCP-1, chemokin ma dap Ung véi viéc tuyén mo bach cdu don
nhan/dai thuc bao din dén dap Umg viém ma cudi ciung lam thuong tén cho than
(Wardle, 2001). Con duong Keapl/Nrf2/ARE kiém soat sy phién mé cia vai gen ma
hoa enzym chéng oxy hoa, bao gdm hem oxygenaza-1 (HO-1). Viéc cét b gen Nrf2 &
chudt gidng cai din dén sy phat trién viém tidu cdu than twong tu luput (Yoh et al.,
2001). Hon nita, vai nghién ctru da chimg minh ring sy biéu hién HO-1 duoc cam tmg
trong sy dap ang ddi véi tén hai than va chimg viém ma enzym nay va cac san phdm

cua no-bilirubin va cacbon monoxit-dong vai tro bao vé trong thin (Nath et al ., 2006).

Tiéu cdu va nang Bowman xung quanh cu thanh don vi chirc nng co ban cua
than. Téc d6 loc cla tidu ciu (GFR) l1a phép do tidu chuin cia chirc ning than. Hé sb
sach creatinin dwoc st dung mét cach thong thuong dé do GFR. Tuy nhién, ham lwong
creatinin huyét thanh dugc st dung mét cach rong rai lam phép do dai dién cla hé sb
sach creatinin. Vi dy, ham luong creatinin huyét thanh qua mirc thudng dugc chip nhan
dé cho biét chirc ning than khong thich hop va giam creatinin huyét thanh theo thoi
gian duoc chdp nhan nhu cho biét chirc ning than duogc cai thién. Ham luong creatinin
thong thudng trong mau bang khoang tir 0,6 dén 1,2 miligam (mg)/dexilit (dl) & giéng

duc trudng thanh va tir 0,5 dén 1,1 miligam/dexilit & gidng cai trudng thanh.

Thuong tdn than cip tinh (AKI) c6 thé xdy ra sau thiéu mau cuc bd/tai tudi, viée
didu tri bang mot s& chét dugc 1y nhu cisplatin va rapamycin, va tiém trong tinh mach
chét can phong xa dugc sit dung trong viéc tao hinh anh trong y khoa. Nhu trong CKD,
chimg viém va méit can bang oxy hoa gop phan vao bénh 1y clia AKI. Bénh than cho
chét can phong xa gy ra co ban cia cac co ché phan tir (RCN) 1a chwa dugc hiéu ky;
tuy nhién, cling ¢6 thé ring td hop clia cac su kién bao gdm su co mach kéo dai, sy tu
diu chinh than bi suy va tinh doc tryc tiép ctia chit can quang tit ca gop phan vao suy
than (Tumlin ez al., 2006). Sy c6 mit dan dén dong mau than gidm va gy ra ching

thiéu mau cuc bd-tai tudi va tao ra cic loai oxy phan ing. HO-1 dugc cam ung mot
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cach manh mé& trong cac diéu kién nay va da dugc chimg minh ngin ngira thuong tén
thiéu mau cyc b-tai tudi trong vai co quan khac nhau, bao gdm than (Nath et al.,
2006). Cu thé 1a, viéc cam ng HO-1 da dugc thé hién 14 bao vé trong mo hinh chudt
cua RCN (Goodman et al., 2007). Sy tai tudi cling gdy ra dap (ng viém, mdt phan qua
su hoat hoa cua viéc tao tin hiéu NF-kB (Nichols, 2004). Viéc tao dich NF-xB da duoc
dé xuit nhu chiéu lwgc didu tri dé ngan ngura thuong tén co quan (Zingarelli et al.,
2003).

E. Bénh tim mach

RTA 408 co thé dugc st dung dé didu tri nguoi bénh mic bénh tim mach. Xem
don yéu cdu cép patent My s& 12/352,473. Bénh tim mach (CV) la trong sb cac nguyén
nhan quan trong nhét cua sy tir vong trén toan thé gisi va la nguyén nhin gy to vong
hang dau & nhiéu qudc gia phat trién. Nguyén nhan giy bénh CV 4 phirc tap, nhung
phan 16n cic nguyén nhan ¢6 lién quan dén viéc cung cip mau khong thich hop hoic bi
phé v& hoan toan ddi véi co quan hodc mo téi han. Thong thudng, tinh trang bénh nay
xuét phat tir viéc pha v& ctia mdt hodc nhidu vét tan xo cing thanh dong mach, ma din
dén sy hinh thanh cta huyét khdi ma phong bé dong mau trong mach t6i han. Huyét
khdi nay 1a nguyén nhan chinh gay ra con dau tim, trong d6 mdt hodc nhiéu dong mach
vanh bi phong bé va dong mau dén tim bi pha v&. Ching thiéu mau cuc b thu duge
gdy ton hai & mic cao di voi mé tim, ca hai déu do thiéu oxy trong su kién thiéu mau
cuc bd tir do sy hinh thanh qua mirc clia cac gdc tu do sau khi dong mau duge khoi
phuc (hién twong dugc biét dén 1a thuong tén do thiéu mau cuc bo-tai tudi). Tdn hai
tuong ty xay ra trong ndo trong con dot quy do huyét khdi, khi dong mach ndo hoic
mach chinh khac bi phong bé boi huyét khoi. Dot quy do chay mau, trai lai, bao gdm su
thoat bi mach mau va chay mau vao trong md no xung quanh. Viéc nay tao ra mét cin
bang oxy hoa trong ving trung gian chay mau, do sy ¢ mit cia lwong 16n hem ty do
va cac loai phan tmg khac va ching thiéu mau cyc b trong cac phin khac cta ndo do
dong mau ndo gay ra. Sy chay mau dudi mang nhén boc nao, ma thudng dugce kém theo

bdi sy co thit mach néo, ciing gy ra thwong ton do thiéu mau cuc bd/tai twdi trong néo.

Theo cach khac, ching xo vita ddng mach ciing c6 thé mé rong trong mach mau
t6i han ma chimg hep (Iam hep dong mach) phat trién va dong mau dén co quan téi han

(bao gdm tim) 1a khéng du vé mit man tinh. Ching thiéu mau cuc bd man tinh nay c6
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thé din dén thuong ton co quan du cudi ctia nhiéu loai, bao gdm su phi dai tim két hop

v6i suy tim xung huyét.

Ching xo vita dong mach, khiém khuyét co ban din dén nhiéu dang cla bénh
tim mach, xay ra khi khiém khuyét vat Iy hogc thuong tén ddi véi 16p vo (mang trong)
ciia dong mach giy ra dap tmg viém bao gdém sy ting sinh t& bao cua t& bao co tron
mach va thdm nhiém bach cu vao trong ving bi tac dong. Cubi ciing, thwong tén phirc
tap dugc biét dén 1a vét tan thanh dong mach c6 thé tao thanh, gdm c6 cac té bao duoc
ké dén trén day dugc td hop véi sy léng dong cua lipoprotein mang cholesterol va cac

vét liéu khac (vi du, 4n phdm: Hanssonet al., 2006).

Viée diéu tri duge pham dbi v6i bénh tim mach bao gdm viéc didu tri ngin ngira,
nhu st dung dugc chét dugc dy dinh 1am giam huyét ap hodc ham lwong tudn hoan cla
cholesterol va lipoprotein, cling nhw phép diéu tri dugc thiét ké dé lam giam xu hudng
dinh bam cta tiéu huyét cdu va té bao mau khac (do d6 lam giam téc do tién tridn vét
tan va nguy co hinh thanh huyét khbi). Gan day hon, cac dwoc chit nhu streptokinaza
va chat hoat hoa plasminogen mé da dugc dwa vao va duge sit dung dé hoa tan huyét
khéi va khoi phuc dong mau. Viéc diéu tri phiu thuat bao gdm viéc ghép bng thong
dong mach vanh dé tao ra viéc cung cip mau thay thé, phwong phéap tao hinh mach hinh
cdu dé ép mo vét tan va lam tang duong kinh cua lumen dong mach va thu thuat cét bo
ndi mac dong mach canh dé loai bo mo vét tan trong dong mach canh. Phép didu tri
nay, dac biét 1a phuong phap tao hinh mach hinh ciu, c6 thé kém theo viéc st dung
stent, Sng mét ludi co thé md rong dwoc thiét ké dé trg gitip thanh dong mach trong
ving bi tac dong va duy tri mach md. Géan ddy, viéc s dung stent tach rira dugc chét
da trd nén phd bién dé ngan ngira sy hep trd lai sau phiu thuat (lam hep lai dong mach)
& vung bi tac dong. Cac thiét bi nay Ia cac stent dang day duge boc bang nén polyme co
thé tuong thich sinh hoc chira duoc chit ma (e ché sy ting sinh té bao (vi du, paclitaxel
hodc rapamycin). Polyme cho phép viéc giai phong cham khu tri ciia duge chit & vang
bi tac dong voi su phoi nhiém tdi thidu cia cac md khéng phai dich. Khong ké cac loi
ich dang ké duogc tao ra boi viée didu tri nay, su tir vong do bénh tim mach van con &
mirc cao va cac nhu ciu khong thoa man dang ké trong viéc didu tri bénh tim mach vin

con.
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Nhu dugc ké dén trén day, viéc cam img HO-1 da duoc thé hién 1a c6 loi trong
nhiéu md hinh bénh tim mach, va mirc biéu hién HO-1 thap c6 tuong quan vé mat 14m
sang v&i nguy co mic bénh CV ting. Cac hop chit cia sang ché, do do, c6 thé duge st
dung dé diéu tri hodc ngin ngira nhidu rdi loan tim mach bao gdbm nhung khong chi gidi
han ¢ chimg xo vita ddng mach, bénh cao huyét ap, nhdi mau co tim, suy tim man tinh,

ching dot quy, chay mau dudi mang nhén boc ndo va chimg hep trd lai.
F. Bénh dai thao duong

RTA 408 c6 thé dugc st dung dé didu tri nguoi bénh méic bénh dai thao dudng.
Xem don yéu ciu cp patent My s§ 12/352,473. Bénh di thao duong la bénh phirc tap
dugc dic trung béi suy co thé dé didu hoa ham luong tudn hoan cua. Viée suy nay c6
thé 1a do viéc thiéu insulin, peptit hormon ma diéu hoa viéc san xuit va hip thu cta
glucoza trong nhiéu mo khac nhau. Insulin thiéu hut 1am mét kha ning cta mé, chit béo
va cac md khac dé hdp thy glucoza mot cach ding dén, din dén ting glyxerit huyét
(ham lugng glucoza cao ¢ mirc khac thuong trong mau). Thong thudng nhét 13, sy thiéu
hut insulin nay 1a do viéc tao ra khong ddy du té bao dao nhd cia tuyén tuy. Trong
nhiéu trudng hop, viéc nay x4t phat tir sy pha v& ty midn dich cia cac t& bao nay, tinh
trang bénh dugc biét dén 1a bénh dai thao dudng typ 1 hodc khdi phat & tré nhd, nhung

ciing c6 thé 1a do chén thwong vét 1y hodc mdt s nguyén nhan khac.

Bénh déi thao dudng ciing c6 thé xay ra khi co va té bao chét béo trd nén dap
g it d6i véi insulin va khong hip thu glucoza mot cach ding dén, din dén ting
glyxerit huyét. Hién tuong nay dugc biét 1a khang insulin va tinh trang bénh thu dugc
duoc biét 1a bénh dai thao duong typ 2. Bénh dai thdo dudng typ 2, typ phd bién nht,
dugc két hop & mirc cao voi bénh béo phi va bénh cao huyét ap. Bénh béo phi két hop
véi trang thai viém clla md m& ma duge cho 13 dong vai trd chinh trong sy phat trién

clia strc khang insulin (vi du 4n phdm: Hotamisligil, 2006; Guilherme e? al., 2008).

Bénh dai thao dudng két hop voi thuong tn dbi vai nhidu mé, phén 16n 1a bdi vi
tang glyxerit huyét (va giam glyxerit huyét, ma co thé 1a do cac liéu insulin theo thoi
gian qua mic hoic kém) 1a ngudn dang ké ciia mit can bing oxy hoa. Suy thin man
tinh, bénh vong mac, bénh than kinh ngoai vi, niém mach ngoai vi va su phat trién loét
da ma lam lanh cham hodc khong phai tit ca 1a trong sd cac bién ching phd bién cua

bénh dai thio dudng. Béi vi kha ning clia chiing bao vé khang lai mit cén bang oxy
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hoa, cu thé 1a gy ra su biéu hién HO-1, cac hop chét cta sang ché c6 thé dugc sir dung
trong diéu tri d6i voi nhidu bién chiing cta bénh dai thao dwong. Nhu dugc luu y trén
day (4n phdm: Cai et al., 2005), chimg viém man tinh va mét can bang oxy héa trong
gan dugc cho 1a cac yéu t6 gop phan chu yéu vao su phat trién bénh dai thao duong typ
2. Hon nita, chit chu van PPARy nhur thiazolidinedion c6 kha ning lam giam sirc khang

insulin va dugc biét 1a phép diéu tri hiru hidu d6i vdi bénh dai thao duong typ 2.

Tac dung cia viéc didu tri bénh dai thao duong c6 thé dugc danh gia nhu sau.
Hiéu qua sinh hoc clia phuong thirc diéu tri cling nhu hiéu qua 1am sang duoc danh gia,
néu cdn. Vi du, bdi vi bénh biéu thi theo duong mau ting, hidu qua sinh hoc cua viéc
didu tri, do d6 co thé dugc danh gia, vi du, bing sy quan sat sy trd lai cia glucoza trong
mau ting vé phia théng thuong. Viéc do hemoglobin dugc glycosyl hoa, ciing dugc goi
la Alc hodc HbAlc, la tham sé duoc sit dung thong thuong khac cua viée kiém soat
glucoza trong mau. Viéc do diém cudi 1am sang ma c6 thé thu duge chi dinh sinh ra té
bao b sau, vi dy, khoang thoi gian sau thang, ¢6 thé thu dugc chi dinh hiéu qua 1am sang

ctia ché a6 diéu tri.
G. Bénh viém khdp man tinh

RTA 408 c6 thé duoc st dung dé diéu tri nguoi bénh méc RA. Thong thuong,
d4u hiéu thir nhit ctia bénh viém khép man tinh (RA) xuit hién trong 16p bao hoat dich,
voi sy tang sinh té bao clia nguyén bao soi hoat dich va viéc gin clia ching vao bé mat
khép & mép khop (Lipsky, 1998). Tiép theo, dai thuc bao, t& bao T va té bao viém khac
duoc tuyén mo va trong khdp, trong d6 ching tao ra nhidu chit trung gian, bao gdm
xytokin interleukin-1 (IL-1), ma gop phén vao di chirng man tinh din dén sy pha huy
xuong va sun va yéu td gy chét hoai khéi u (TNF-o), ma dong vai tro trong chimg
viém (Dinarello, 1998; Arend and Ngayer, 1995; van den Berg, 2001). Nong d6 cua IL-
1 trong huyét twong 1a cao hon médt cach dang ké & nguoi bénh voi RA hon so véi ca
thé khoé manh va, dic biét 1a, ham lwong IL-1 huyét twong twong quan véi hoat tinh
bénh RA (Eastgate et al., 1988). Hon nira, ham lugng IL-1 hoat dich c6 tuong quan voi
cac du hiéu biéu do phong xa va mod hoc khac nhau cua RA (Kahle et al., 1992;

Rooney et al., 1990).

Trong khop binh thudng, tac dung ciia cac xytokin tién viém ndy va cac xytokin

tién viém khac dugc cin bang bdi nhidu xytokin khang viém va yéu t6 diéu hoa (Burger
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and Ngayer, 1995). Y nghia cia sy cin bang sztokin nay dugc minh hoa & ngudoi bénh
RA nh6 tudi, ma co sy gia ting tudn hoan con sbt trong ca ngay (Prieur et al., 1987).
Sau mdi dinh sét, yéu t6 ma phong bé tac dung cta IL-1 dugc tim thdy trong huyét
thanh va nudc tiéu. Yéu t6 nay da dwoc phén lap, tao dong va nhan dang nhu chit dbi
khang thy thé IL-1 (IL-1ra), thanh vién cia ho gen IL-1 (Hannum et al., 1990). IL-1ra,
nhu tén cta nd cho biét, 1a chat dbi khang thu thé tw nhién ma canh tranh voi IL-1 dé
gin két voi cac thy thé typ I IL-1 va két qua 1, phong bé tic dung cua IL-1 (Arend et
al., 1998). Luong du tir 10 dén 100 14n cta IL-1ra c6 thé dugc cén thiét dé phong bé
hiéu qué IL-1; tuy nhién, té bao hoat dich dugc phén 13p tir ngudi bénh méic RA khong
xuét hién dé tao ra IL-1ra du dé khang lai tac dung cta IL-1 (Firestein et al., 1994;
Fujikawa et al., 1995).

H. Chimng viém khop vay nén

RTA 408 c6 thé duge st dung dé diéu tri ngudi bénh méc chimg viém khép vay
nén. Bénh vay nén 1a ri loan da do viém va ting sinh té bao v6i sy phd bién tir 1,5 dén
3%. Khoang 20% ngudi bénh méic bénh vay nén phat trién dang ddc trung cla bénh
viém khép ma cd vai miu (Gladman, 1992; Jones ef al., 1994; Gladman et al., 1995).
Mbt s6 ca thd c6 mit véi cac triéu chimg khép thi nhit nhung phan 16n, bénh vay nén
da c6 mit ddu tien. Khoang mdt phin ba ngudi bénh c6 su gia ting ddng thoi cta bénh
da va khop (Gladman et al., 1987) va ¢6 mbi quan hé dia hinh gilta bénh mong va khop
gilta d6t ngdn xa (Jones et al., 1994; Wright, 1956). Mic du cac quy trinh viém ma lién
quan dén bénh da, mong va khép van 1a bénh 1y qua trung gian mién dich kho biét 1a co

lién quan.

Chimng viém khop vay nén (PsA) 1a bénh khép viem man tinh duge dic trung boi
su két hop ching viém khop va bénh vay nén va duge nhén biét nhu thyc thé 14m sang
khéac biét vdi bénh viém khdp man tinh (RA) vao nam 1964 (Blumberg et al., 1964).
Céc nghién ctu tiép theo cho biét ring PsA dung chung nhiéu déu hiéu di truyén, bénh
ly va lam sang voi cac bénh 1y cot séng khic (SpAs), nhom bénh ma bao gbm viém dbt
séng ankyl hoa, viém khép phan ng va viém duong duong rudt (Wright, 1979). Luu y
rdng PsA thudc v& nhom SpA gan ddy con dat duge sy trg giup hon nifa tir cac nghién
clru tao tao hinh anh ching minh tinh trang viém chd bam gan lan rong trong, bao gdm

PsA nhung khong phai RA (McGonagle et al., 1999; McGonagle et al., 1998). Cu thé
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hon nita la, tinh trang viém chd bam gin da dwoc doi hoi 1a mot trong s cac su kién
som nhit xay ra trong SpA, dan dén su didu bién lai xuong va ching lién khép trong
xuong séng, cling nhu viém mang hoat dich khop khi chimg viém noi bam day ching 1a
gan voi khop ngoai vi. Tuy nhién, méi lién quan gilta chiing viém noi bam day chéng
va cac biéu hién 1am sang trong PsA vén 1a khong rd rang & muc 16n, do PsA ¢6 thé co
mit v6i cac mau khac loai khong 15 rang cua khép lién quan dén cac mirc trdm trong
khac nhau (Marsal ez al., 1999; Salvarani et al., 1998). Do 0, cac nhan t§ khac phai
duoc dinh vi dé xét dén cac ddu hidu khac nhau cla PsA, chi ¢6 mot vai trong s chiing
(nhu sy biéu hién clia phan tr HLA-B27, ma két hop chit ch& véi bénh quanh truc) da
duoc nhan dang. Do d6, van kho dé tao biéu dd cac biéu hién bénh dbi véi cac co ché
bénh cu thé, ma c6 nghia ring viéc diéu trj tinh trang bénh nay van theo kinh nghiém &
muc d6 rong rai.

Céc nghién ciru chiing tdc da goi y ring su gop phan chung cho sy phat trién cua
PsA (Moll and Wright, 1973). Cac dang viém man tinh khac cta chirng viém khop, nhu
viém ddt séng dinh lién va bénh viém khop man tinh, duoc cho 1a ¢6 co s& di truyén
phirc tap. Tuy nhién, thanh phén di truyén clia PsA 1a kho dé danh gia déi véi vai 1y do.
C6 bang chimg rd rét d6i voi bam chét di truyén dbi voi bénh vay nén don 1& ma co thé
che phii cac yéu tb di truyén ma 1 quan trong d6i voi su phat trién cta PsA. Mic du
hau hét s& chip nhan PsA nhu thyc thé bénh khac biét, & thoi diém ma c¢6 sy xép chdng
kiéu hinh véi bénh viém khép man tinh va chimg viém dbt séng lién khop. Ngoai ra,
PsA khong phai 13 tinh trang bénh ddng nhit va cac nhém phu khac nhau d3 dugc dé

xuat.

Luong gia ting cia TNF-o d3 duoc bao cao trong da bi vay nén (Ettehadi et al.,
1994) va hoat dich (Partsch et al., 1997). Cac thit nghiém gin ddy da thé hién loi ich
tich cyc cua viéc diéu tri khang TNF trong PsA (Mease et al., 2000) va chimg viém dbt
séng lién khop (Brandt et al., 2000).

I. Ching viém khop phan tng

RTA 408 c6 thé duge st dung dé didu tri nguoi bénh méc ching viém khép
phan @ng. Trong chimg viém khép phan tng (ReA), co ché tén hai khép 1a khong rd
rang, nhung c¢6 kha ning ring xytokin dong vai tro t4i han. Ham luong & murc cao cua

profin Th1 phd bién hon cua interferon gama (IFN-y) va ham lwong thip cta interleukin
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4 (IL-4) da dugc bao cao (Lahesmaa et al., 1992; Schlaak ef al., 1992; Simon et al.,
1993; Schlaak et al., 1996; Kotake et al., 1999; Ribbens et al., 2000), nhung vai nghién
ctru da thé hién sy chiém wu thé twong dbi ctia IL-4 va IL-10 va sy thiéu twong dbi cla
IFN-y va yéu t& gay chét hoai khdi u alpha (TNF-0)) trong mang hoat dich (Simon ef al.,
1994; Yin et al., 1999) va chét luu (SF) (Yin et al., 1999; Yin ef al., 1997) cta ngudi
bénh méc chimng viém khép phan tmg so véi nguoi bénh méc bénh viém khép man tinh
(RA). Ham lugng thip ctia TNF-a tiét trong chimg viém khép phan tng so véi ¢ nguoi
bénh RA ciling da duge bio cao sau khi kich thich ex vivo t& bao don nhan cua mau
ngoai vi (PBMC) (Braun et al., 1999).

Céc tac gia sang ché da bién luin ring hé s6 sach cta vi khuén két hop véi
ching viém khdp phan ing doi hoi viée tao ra ham lugng thich hop cta IFN-y va TNF-
o, trong khi IL-10 c6 tac dung bing cach ngin chin cac dap ang nay (Autenrieth et al.,
1994; Sieper and Braun, 1995). IL-10 1a xytokin diéu hoa ma &c ché sy téng hop cua
IL-12 va TNF-y boi cac dai thyc bao hoat hoa (de Waal et al., 1991; Hart et al., 1995;
Chomarat et al., 1995) va ciia IFN-y bdi té bao T (Macatonia et al., 1993).

J. Viém duong duong rudt

RTA 408 co thé duoc sir dung dé diéu tri nguoi bénh méc bénh viém duong
duong rudt. Thong thuong, bénh viém duong dudng rudt (EA) xdy ra trong td hop voi
bénh viém rudt (IBD) nhu bénh Crohn hoic bénh viém loét rudt két. N6 cling c6 thé tac
dong dén xuong sbng va viém khop chau thiéng. Viém duong duong rudt bao gbém
vieecm khdp ngoai vi, thuong 1a trong cac diém xa phia dudi nhu ddu gbi hodic mét ca
chan. N6 chi thudng bao gdm mét it hodc s6 lugng khop gidi han va co thé tiép theo
mdt cach chit ché véi tinh trang bénh rudt. Bénh nay xut hién & khoang 11% nguoi
bénh méic bénh viém loét rudt két va 21% trong sé d6 mic bénh Crohn. Viém mang

hoat dich thuong 1a ty gidi han va khong bién dang.

Bénh viém duong dudng rudt bao gdm nhom céc triéu chimg bénh thip khop ma
dung chung viéc lién quan voi bénh GI. Cac tinh trang bénh ndy bao gdm bénh viém
khép phan Ung (nghia 14, lién quan dén 14y nhidm) do vi khudn (vi du, Shigella,
Salmonella, Campylobacter, loai Yersinia, Clostridium difficile), vt ky sinh (vi du,
Strongyloides stercoralis, Taenia saginata, Giardia lamblia, Ascaris lumbricoides, cac

loai Cryptosporidium), va bénh viém dbt sbng két hop voi bénh viém rudt (IBD). Cac
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tinh trang bénh va rbi loan khac bao gdm thong rudt (md thong ndi rudt), ching viém

khép, bénh tiéu chuén phin mé, bénh Whipple va viém rudt két colagen.
K. Bénh viém khop man tinh & tré nho

RTA 408 c6 thé dugc st dung dé didu tri ngudi bénh mic JRA. Bénh viém khop
man tinh ¢ tré nho (JRA), thuét ngit ding cho dang phd bién nhét cia bénh viém khép &
tré nho, duoc ap dung cho dong doic bi 6m dugc dic trung béi chimg viém man tinh va
su phi dai cia mang hoat dich. Thuat nglt xép chdng, nhung khong ddng nghia mot
cach hoan toan, véi dong ddi bi dm d& cap nhur 1a bénh viém khép man tinh & tré nho

va/hodc bénh viém khop tu phat & chau Au.

Cac hé mi&n dich bm sinh va thich (g st dung nhiéu loai té bao, ddy 16n vé bé
mit t& bao va protein tiét va mang luéi lién quan v&i nhau cua sy phan hdi tich cuc va
tiéu cuc (Lo et al., 1999). Hon nira, trong khi ¢6 thé duogc cho 1a tach toi, cac canh bdm
sinh va thich (mg cua hé mién dich bi phan cit v& mit chirc ning (Fearon and Locksley,
1996), va cic sy kién bénh ly xay ra & cac diém phén cét nay cling c¢6 lién quan & muc
cao v6i viée hiéu biét cua cac tac gia sang ché vé sy phat sinh bénh cia cac dang bénh

viém khop man tinh ¢ nguoi truong thanh va tré nho (Warrington, et al., 2001).

Da khop JRA 1a nhom phu 1am sang khac biét dugce khac biét bdi chirng viém va
tang sinh té bao hoat dich & nhiéu khéop (b6n hodc nhiéu), bao gdm cac khép nhd cla
tay (Jarvis, 2002). Kiéu phy JRA nay c6 thé 1a trAm trong, bdi vi su lién quan dén nhiéu
khop ctia né va kha nang ctia n6 tién trién mét cach nhanh chong theo thoi gian. Mic du
khéc biét vé mit 14m sang, da khép JRA 1a khong ddng nhét va nguoi bénh thay ddi vé
sy biéu hién bénh, tudi khoi phat, tién lvong va sy dap tng didu tri. Sy khac nhau nay
cling phan anh phd thay ddi vé ban chit cia sy mién dich va con viém ma c6 thé xay ra
trong bénh nay (Jarvis, 1998).

L. Bénh viém khop do viém giai doan som

RTA 408 c6 thé duge st dung d& didu tri nguoi bénh méc bénh viém khép do
viém giai doan som. Sy biéu hién 1am sang cua bénh viém khép do viém la tuong tu o
giai doan sdm trong qua trinh bénh. Két qua 13, n6 thuong kho dé phan biét nhimng
ngudi bénh ma c6 nguy co phat trién viém mang hoat dich trdm trong va lién tuc ma

din dén thuong tén khop an mon do bénh viém khép cia nhitng nguoi nay 1a tu gioi
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han hon. Sy khac biét ndy 1a t6i han dé tao dich liéu phap didu tri mot cach thich hop,
diéu trj theo cach tAn cong voi bénh an mon va tranh doc t§ khong cdn thiét & ngudi
bénh méc bénh tu gidi han hon. Cac tidu chuén 14m sang hién nay d& chén doan bénh
viém khoép d4n mon nhu bénh viém khdp man tinh (RA) 1a it hitu hiéu & bénh giai doan
s6m va chi thi truyén thdng vé hoat tinh bénh nhw s6 lwgng khép va dap tng pha cip
tinh khong nhan dang mdt cach thich hgp ngudi bénh cing c6 hiéu qua kém (Harrison
et al., 1998). Céc tham s phan chiéu su kién bénh xay ra & mang hoat dich 1a tuong tu

nhit dé co gia tri tién luong dang ké.

Cac nd lyc hién nay d& nhan dang chét tién lwong c¢6 hiéu qua kém & bénh viém
khép do viém giai doan sém da nhan dang sy c6 mit cla cac ty khang thé dic hiéu RA,
trong cac khang thé cy thé ddi véi peptit citrulin hoa, két hop v6i bénh &n mon va lién
tuc & nhom ngudi mic bénh viém khop do viém giai doan sém. Dya vao diéu nay,
peptit citrulin hoa mach vong (CCP) di dugc phat trién dé hd tro viée nhan dang khang
thé khang CCP & huyét thanh clia nguoi bénh. Bing cach st dung phuong phép nay, su
c¢6 mat cta khang thé khang CCP d dwoc thé hién 1a dic hiéu va nhay dbi véi RA, ¢6
thé phan biét RA véi cac bénh viém khop khac va co thé tién luong theo cach tidm 4n
viém mang hoat dich lién tuc, an mon trudce khi hidu qua nay trd nén rd rang vé mat 1am
sang. Quan trong 13, khang thé khang CCP thuong c6 thé phat hién trong huyéf thanh
nhiéu nim trudc khi cac triéu chimg 1am sang cho biét ring ching c6 thé phan anh céac

su kién mién dich can 1am sang (Nielen et al., 2004; Rantapaa-Dahlqvist et al., 2003).
M. Viém dbt séng lién khop

RTA 408 c6 thé dugc sir dung dé didu tri nguoi bénh méic bénh viém dbt sbng
lién khop. AS 1a nhom bénh ndm trong su phéan loai bénh rong hon clia bénh cot sbng.
Nguoi bénh bi anh hudng bdi nhom bénh ¢t sdng khac nhau ¢d cac nguyén nhéan bénh
ma thudng rat khac nhau, nim trong khoang tir sy 14y nhidm vi khuén dén su di truyén.
Trong tit cd cac nhom phu khac, két qua cudi ciing clia quy trinh bénh la chimg viém
khép quanh truc. Khong ké sy khac nhau v& mit 1dm sang giai doan sém dwgc nhin
thdy trong cac quin thé nguoi bénh khac nhau, nhiéu trong s6 ching két thic gin gibng
nhau sau khoang thoi gian clia bénh tr mudi dén hai muoi nam. Céac nghién ciru hién
nay cho biét thoi gian trung binh dé chin doan 1am sang bénh viém dét séng dinh lién

tir khi khoi phat bénh 13 7,5 nam (Khan, 1998). Cac nghién clru giéng nhau nay cho biét
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rang bénh viém dot song dinh lién co thé c6 sy phd bién gan voi sy phd bién cua bénh

viém khop man tinh (Feldtkeller et al., 2003; Doran et al., 2003).

AS 1a rdi loan thip khép do viém hé thdng man tinh clia xwong quanh truc c6
mit hozc khong c6 sy biéu hién ngoai xuong. Viém khép chdu thiéng va xuong sdng
chu yéu bi tac dong, nhung cac khop hong va vai va cac khop ngoai vi it phd bién hon
hodc mdt s6 cdu tric ngoai khop nhu mét, mach, hé than kinh va hé da day-rudt ciing c6
thé dugc bao gdm. Bénh ly ctia né la khong dwoc hiéu mot cach ddy du. (Wordsworth,
1995; Calin and Taurog, 1998). N6 dugc két hgp mdt cach chit ché voi thich hop tuong
thich md chinh nhéom I (MHC I) HLA-B27 alen (Calin and Taurog, 1998). AS anh
hudng dén nhiéu ca thé trong thoi ky ddu cia cude doi va la khiép so boi vi kha ning
cta nd giy ra ching dau man tinh va thuong tén khong thuén nghich cua gan, day
ch?mg, khop va xuong (Brewerton et al., 1973a; Brewerton et al., 1973b; Schlosstein et
al., 1973). AS c6 thé xay ra don 1é hoic trong sy két hop voi dang khac cia bénh viém
d6t sdng dinh lién nhu bénh viém khop phan Ung, bénh vay nén, chimg viém khop vay
nén, viém khop thé viém, viém loét rudt két, bénh rudt kich img hodc bénh Crohn, trong

d6 n6 duge chia thanh AS thi cép.

Théng thuong, cac vi tri bi tac dong bao gdm ddt sdng, khdp xwong, xuong
swon-dét séng va khop xwong suon-mom ngang cia xuong sdng va ciu tric dy ching
bén cot sébng. Chirmg viém noi bam day chang, ma 1a cac vi tri gén co gan va dy ching
vao xuong, cung la ro rét trong bénh nay (Calin and Taurog, 1998). Vi tri viém noi bam
ddy ching da dugc biét 1a duoc tham nhiém béi t& bao huyét twong, té bao bach huyét
va té bao da nhan. Quy trinh viém thuong din dén ching lién khép xo tir tir va nhiéu
xuong, (Ball, 1971; Khan, 1990).

Viéc chdn doan tré 1a phd bién bdi vi cac tridu ching thuong gop phin vao cac
vén dé cua lung thong thuong hon. Viéc giam manh tinh linh hoat trong xuong séng
ngang lung d4u hiéu sém clia AS. Cac tridu chimg phd bién khac bao gdm chimg dau
man tinh va d6 clng viing & lung phia duéi ma thuong bat dau & vi tri ma xuwong song
phia dudi dugc ndi khop voi khung xuong chan hoic hong. Mic du cac triéu ching phd
bién nhat bét diu & cac ving ngang thét lung va ving chdu trudc, ching c6 thé bao gdm

c6 va lung phia trén. Bénh viém khdp cling c¢6 thé xay ra ¢ vai, hong va ban chan. Mot
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s0 nguoi bénh mac chimg viém mat va cac truong hgp tram trong hon phai duge quan

sat doi voi sy lién quan dén van tim.

Su biéu hién théng thuong nhit 1a ching dau lung, nhung bénh ¢ thé bit diu
theo cach khong dién hinh & cac khop ngoai vi, cu thé 14 & tré nhd va phu nit va hiém
khi viém méng mét cdp tinh (viém mang mach nho phia trudc). Cac tridu ching giai
doan sém bd sung va cac cdu hiéu la sy m& rong nguc giam khong khuéch bao gdm
xuong suon-dot song, sbt loai nhe, ching mét moi, chimg chan an, giam trong luong va
bénh thiéu mau. Chimg dau lung hdi quy-thuong 1a vé dém c6 cuong do thay ddi-1a can
bénh sau cling, do sy cimg rén vao budi sang thuong duoc lam nhe nho hoat dong. Tu
thé udn cong hoic uén cong qua mirc dé dang gay dau lung va co thit co xuong séng

cd; do @6, mot sb mirc dd g 1a phd bién ¢ nguoi bénh khong duoc didu tri.

Su biéu hién hé théng xay ra & % trong sb nhitng nguoi bénh. Viém méng mét
cép tinh hdi quy, thuong 1a ty gidi han (viém mang mach nho phia trwoc) hiém khi bi
kéo dai va trAm trong di dé Iam giam tAm nhin. Cac d4u hiéu thn kinh thuong c6 thé 1a
do viém dé than kinh bi nén hodc dau than kinh toa, gily d6t séng hoc sai khop phu va
hoi ching chim dudi ngua (ma gdm c6 sy bat Iuc, tiéu tién khong kidm ché duoc vé
dém, bang quang bi thu nho va cam giac manh tryc trang va su khong c6 mit cla co
giat mit ca chan). Sy biéu hién tim mach c6 thé bao gdm sy khong du dong mach cha,
bénh viém hong, bénh viém mang ngoai tim va sy khac thuong cua tinh ddn ECG. Viéc
phat hién phdi hiém c6 1a ching xo hoa thuy phia trén, thudng 1a voi 18 héng ma ¢ thé

bi 181 dbi voi TB ¢6 thé 1a phirc tap do sy 14y nhidm véi Aspergillus.

AS duoc khac biét boi phan mg ban d6 nhe hodc vira phai cia viém dét sdng
hoat déng lam thay ddi véi khoang thoi gian viém hdu nhu hodc hoan toan khong hoat
dong. Viéc diéu tri ding & hau hét nguoi bénh din dén cude gidéng giam thiéu hoic
khong bt luc va ddy du thay vi cing ving lung. Thong thudng, qua trinh 1a khong trdm
trong va tién trién, din dén su bién dang mét kha ning ro rét. Sy tién luong 12 am dam
d6i voi nguoi bénh méc chimg viém mdng mét kho chiva va dbi vai nguoi bénh hiém
gip voi ching thoai hoa dang tinh bt thir cip.

N. Viém loét rudt két
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RTA 408 c6 thé dugc sir dung dé didu tri nguoi bénh méic bénh viém loét rudt
két. Viém loét rudt két 1a bénh ma gay ra chimg viém va dau, duoc goi la loét, 1op 1ot
rudt gia. Ching viém thudng xay ra & truc trang va phan phia dudi cua rudt két, nhung
n6 c6 thé lam anh hudng dén toan bd rudt két. Viem loét rudt két hiém khi tac dong dén
rudt non ngoai trir ddi voi phan dau cudi, duoc goi 1a rudt hdi. Viem loét rudt két cling
duoc goi 1a viém rudt két hodc viém rudt thing. Chimg viém lam cho rudt két thuong
tréng rdng, gay ra bénh tiéu chay. Dang loét & vi tri ma & d6 ching viém da giét té bao

16t rudt két; loét gdy chay mau va tao ra mu.

Viém loét rudt két 1a bénh viém rudt (IBD), tén chung d6i voi bénh ma gly ra
chirng viém & rudt non va rudt két. Viém loét rudt két co thé 1a kho dé chin doan béi vi
cac tridu chimg ciia n 1a twong tu voi cac rdi loan rudt khac va véi loai IBD khéc, bénh
Crohn. Bénh Crohn khac véi viém loét rudt két boi vi nd gy ra chimg viém siu hon
trong thanh rudt. Ngoai ra, bénh Crohn thuong xay ra ¢ rudt non, mic du né ciing co thé

xay ra & miéng, thuc quan, da day, ta trang, rudt gia, rudt thira va hdu mon.

Viém loét rudt két co thé xay ra & nguoi thude lira tudi bat ky, nhung thong
thuong nhét 1a bat ddu & cac tudi nim trong khoang tir 15 dén 30, hodc thuong it hon &
cac tudi tir 50 dén 70. Tré nho va thanh thidu nién d6i khi phat trién bénh. Bénh viém
loét rudt két anh hudng dén nam gioi va nir gidi mét cach can bing va xudt hién & mot
sd gia dinh. Ly thuyét vé& nguyén nhan gy viém loét rudt két thi co rat nhidu, nhung
khéng c6 nguyén nhan nao dugc chimg minh. Ly thuyét phd bién nhit 1a hé mién dich
clia co thé phan ng v6i virut hodc vi khuén bing cach gy ra chimg viém tiép dién &
thanh rudt. Nhitng nguodi mic bénh viém loét rudt két co cac khac thuong ciia hé mién
dich, nhung bac sy khong biét dugc néu cac khac thudng nay 1a nguyén nhan hoic két
qua cua bénh. Bénh viém loét rudt két do (mg xult cam xtc hodc tinh nhay véi mét vai
thirc an hodc san phim thirc an gdy ra, nhung cac yéu t6 nay co6 thé gy ra cac triéu

chirng 0 mot sd nguoi.

Cac triéu chimg thong thuong nhét cla bénh viém loét rudt két 1a ching dau
bung va tiéu chay c6 mau. Nguoi bénh cling ¢ thé trai qua sy mét moi, giam trong
lwong, mét sy thém &n, chay mau tryc trang va mit nudc va dinh dudng cia co thé.
Khoang mdt nira nguoi bénh co triéu ching nhe. Nhimg ngudi bénh khac bi sbt thuong

xuyén, tiéu chay co mau, non va bi chudt rit khac thuong tram trong. Bénh viém loét
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rut két cling c6 thé gay ra cac vin d& nhu ching viém khédp, ching viém mit, bénh gan
(bénh viém gan, bénh xo gan va viém xo chai dudng mét nguyén phat), chimg loang
xuong, phat ban da va bénh thiéu mau. Khéng ¢6 chuyén gia nao biét duge chic chin
van d¢ tai sao xdy ra bén ngoai rudt két. Cac nha khoa hoc cho ring céc bién ching nay
c6 thé xay ra khi hé¢ mién dich gdy ra chimg viém & céc phan khac cla co thé. Mot sb

trong sO cac van d€ nay bién mat khi viém rudt két duogc diéu tri.

Mic du viéc kham bénh va mot diy cac thir nghiém c6 thé dwgce doi hoi dé chéan
doan bénh viém loét rudt két. Cac thir nghiém mau c6 thé duoc thuc hién dé kiém tra
dbi voi bénh thidu mau, ma c6 thé cho biét viée chay mau & rudt két hodc truc trang.
Cac thlr nghiém mau ciing c6 thé cho biét sé lwong bach huyét ciu & mirc cao, ma 1a
déu hiéu cta chimg viém & mot sb noi trong co thé. Bang cach tith nghiém mAu phan,
bac sy c¢6 thé phat hién ra sy chay mau hodc sy 1ay nhiém & rudt két hodc tryc trang.
Bac s§ co thé tién hanh soi rudt két hodc soi dai trang sigma. Dé thir nghiém, bac sy
1ong dén noi soi-dng dai, linh hoat, nhe dwoc ndi véi may tinh va man hinh may vo
tuyén truyén hinh-vao trong hdu mén dé xem phia bén trong cua rudt két va truc trang.
Bac s§ s& co thé nhin thiy ching viém bit ky, chay mau hodc loét & thanh rudt két.
Trong qua trinh xem xét, bac sy c6 thé tién hanh sinh thiét, ma bao gdm viéc ldy mu
mo tir 16p pht rudt két dé nhin bang kinh hién vi. Tia x thyt bari cia rudt két ciing c6
thé dugc doi hoi. Quy trinh nay bao gdm viéc lam ddy rudt két bing bari, dung dich
phén tréng. Bari thé hién mau tréng trén mang tia x, cho phép bac sy nhin thdy 15 rang

rudt két, bao gdm loét bat ky hoic sy khac thuong khac ma c6 thé tdn tai.

Viée diéu tri dbi voi bénh viém loét rudt két phu thude vao sy trim trong cua
bénh. Hau hét nhitng ngudi dugc didu tri bang viéc dung thudc. Trong céac truong hop
trdm trong, ngudi bénh c6 thé cin phai phiu thuat dé loai bo rudt két bi bénh. Phiu
thuat 13 chi diéu trj viém loét rudt két. Mot s6 nguoi ma c6 cac triéu ching do mot sb
thirc &n gdy ra 1a c6 kha nang kiém soat cac triéu chitng bing cach tranh céc thire &n ma
lam réi loan rudt, thirc in thich hop & mirc cao, qua thd va rau hodc sira dudng
(lactoza). Mdi nguoi c6 thé trai qua viém loét rudt két khac nhau, do d6 viée diéu tri
duoc didu chinh d6i voi mdi ca thé. Sy trg gitp xic cam va tdm 1y 1a quan trong. Mot
sd ngudi co su thuyén giam-khoang thoi gian khi cac triéu ching bién méit-ma trong

hang thang hodc thdm chi hang nim. Tuy nhién, hiu hét tridu chimg cta nguoi bénh
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cudi cung trd lai. Mau bénh thay d6i nay co nghia 1a mau c6 thé ludn ludn duge tiét 10
khi viéc diéu tri duoc trg giap. Mot s6 ngudi mac bénh viém loét rudt két co thé cin
phai ¢6 sy chdm soc y khoa trong mot so thoi gian, véi sy thim kham cta bac s§ déu

dic dé kiém tra tinh trang bénh.
O. Bénh Crohn

RTA 408 c6 thé dugc st dung dé didu tri ngudi bénh mic bénh Crohn. Réi loan
khac ma sy ngin chin mién dich da dwgc thir nghiém 1 bénh Crohn. Cac triéu ching
ctia bénh Crohn bao gém chiing viém rudt va su phat trién cta chimg hep va do rudt;
bénh than kinh thudng kém theo cach tridu ching nay. Cac dugc chat khang viém, nhu
5-aminosalixylat (vi du, mesalamin) hodc corticosteroit, thwong dugc quy dinh, nhung
khong phai ludn hiru hidu (xét dén trong 4n phidm: Botoman et al., 1998). Viéc ngin
chin mién dich bang xyclosporin dbi khi ¢6 1oi ddi véi nguoi bénh khang hodc khong

dung nap corticosteroit (Brynskov ef al., 1989).

Céc nd lyc dé phat trién cac cong cu chin doan va diéu tri khang lai bénh Crohn
da duoc tdp trung vao vai tro trung tdm cua xytokin (Schreiber, 1998; van Hogezand
and Verspaget, 1998). Xytokin 1a protein tiét nho hoic yéu t6 (5 dén 20kD) ma c6 tac
dung didc hidu déi voi su tuong tac té bao-vai-té bao, giao tiép ndi bao hodc hanh vi cia
cac t& bao khac. Cac xytokin dugc tao ra bdi té bao bach huyét, cu thé 1a té bao bach
huyét TH1 va TH2, bach cdu don nhén, dai thyc bao rudt, bach cu hat, t& bao biéu mod
va cac nguyén bao soi (xét dén trong 4n phim: Rogler and Andus, 1998; Galley and
Webster, 1996). Mot vai xytokin 14 tién viém (vi du, TNF-a, IL-1(a va ), IL-6, IL-8,
IL-12, hodc yéu t e ché bach ciu hat [LIF]); cac yéu t6 khac la khang viém (vi du,
chit d6i khang thu thé IL-1, IL-4, IL-10, IL-11, va TGF-B). Tuy nhién, c6 thé c¢o su

chdng 14n va du thira thirc 4n vé tac dung clia ching trong mot sb tinh trang bénh viém.

Trong cac truong hop hoat dong cua bénh Crohn, néng d6 ting ciia TNF-o, va
IL-6 duoc tiét vao trong su tudn hoan mau va TNF-q, IL-1, IL-6, va IL-8 duoc tao ra
voi lugng du cuc bd boi té bao niém mac (An phim: Funakoshi et al., 1998). Cac
xytokin nay c6 thé c6 cac tac dung khoang xa ddi voi cac hé sinh Iy bao gdbm sy phat
trién xwong, su tao huyét, chirc ning gan, tuyén giap va than kinh tim than. Ngoai ra,
su khong cin bang vé ty 18 IL-1p/IL-1ra, theo IL-1p tién viém, di dugc quan sit &

nguoi bénh méc bénh Crohn (Rogler and Andus, 1998; Saiki et al., 1998; Dionne ef al.,

-51-



21502

1998; ciing xem 4n phém: Kuboyama, 1998). Mot nghién ciru dé xuét ring profin
xytokin trong mot s mau phan co thé 1a cong cu chén doan hiru ich dbi véi bénh Crohn

(Saiki et al., 1998).

Viéc diéu tri ma di duoc dé xudt dbi voi bénh Crohn bao gdm viéc st dung cac
chét dbi khang xytokin khac nhau (vi du, IL-1ra), chét trc ché (vi du, enzym chuyén hoa
IL-1B va chét chéng oxy hoa) va khang thé khang xytokin (Rogler and Andus, 1998;
van Hogezand and Verspaget, 1998; Reimund et al., 1998; Lugering et al., 1998;
McAlindon ef al., 1998). Cu thé 13, cac khang thé don dong khang TNF-o. di duogc thir
nghiém voi mot s§ thanh cong trong viéc diéu trj bénh Crohn (Targan et al., 1997,
Stack et al., 1997; van Dullemen et al., 1995). Cac hop chéit nay co thé dugc sir dung

trong liéu phap diéu tri t6 hop voi cac hop chét cta sang ché.

Phuong phap khac d& diéu tri bénh Crohn di tip trung vao sy trlr tiét it nhit
riéng phan céng ddng vi khudn ma co thé 1a giy ra dap ng viém va thay thé n6 bang
cong ddng mim bénh khac. Vi dy, patent My s 5,599,795 boc 16 phuong phép ngin
ngira va diéu tri bénh Crohn & dbi twgng méc bénh 1a con ngudi. Phuong phép cua
ching dugc dinh hudng dé tiét tring dudng rudt bing it nhit mét thube khang sinh va it
nhit mot cht khang ndm dé giét khu hé thuc vat dang ton tai va thay thé ching bing
céc vi khudn dwoc dic trung khac nhau, lya chon duoc 14y tir nhitng ngudi binh thudng.
Borody cho biét ring phuong phéap diéu trj bénh Crohn bang viéc loai bo it nhét riéng
phén khu hé vi sinh vat trong rudt dang tdn tai b%mg viéc thut rira va thay thé bang cong
ddng vi khudn méi duge dua vao bing viée tiém truyén phan tr ngudi cho dugc sang
loc bénh hodc bing dwoc phim bao gdm cac loai Bacteroides va Escherichia coli.

(patent My s6 5,443,826).
P. Bénh luput ban d6 hé thong

RTA 408 c6 thé duge st dung dé didu tri ngudi bénh méc SLE. Cling c6 nguyén
nhan gy bénh chua dugc biét dén dbi voi cac bénh ty mién dich nhu bénh luput ban do
hé thdng. Bénh luput ban d6 hé théng (SLE) 13 bénh thip khép ty mién dich duge khac
biét boi sy ling dong trong md cla cac ty khang thé va phirc hé mién dich din dén
thuong tdn mé (Kotzin, 1996). Ngugc véi cic bénh ty mi€n dich nhu MS va bénh dai
théo dudng typ 1, SLE ¢6 lién quan mot cach tiém 4n dén nhiu hé co quan mot cach

truc tiép va cac biéu hién 1am sang cua nd la khac nhau va c6 thé thay doi (xét dén boi
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4n pham: Kotzin va O'Dell, 1995). Vi du, mdt s§ ngudi bénh c6 thé ching minh ching
phat ban da cin ban va dau khop, thé hién sy thuyén gidm ty phat va doi hoi viée ding
thubc it. O cac ddu phd khac 1a nhiing ngudi bénh ma chitng minh than trim trong va
tién trién ma doi hoi lidu phap diéu tri v6i lidu steroit & mirc cao va dugce chit doc té

bao nhu xyclophosphamit (Kotzin, 1996).

Déu x4c nhan huyét thanh ciia SLE va thtr nghiém chén doan co ban sn co, 1a
ham luong huyét thanh tang cua khang thé IgG dé cdu thanh nhan té bao, nhu ADN soi
kép (dsADN), ADN soi don (ss-ADN), va chromatin. Trong s cac tu khang thé nay,
khang thé IgG khang dsADN déng vai tro chinh trong su phat trién viém tidu cAu than
luput (G N) (Hahn and Tsao, 1993; Ohnishi ef al., 1994). Viém tiéu ciu than 14 tinh
trang bénh trdm trong ma trong d6 thanh mao dan cla tiéu cin than tinh ché mau than
tr& nén day bang viée ting dan & phia biéu mé clia mang co s& cAu than. Bénh nay

thuong 1a man tinh va tién trién va cubi cing c6 thé din dén suy than.
Q. Hoi chirng rudt kich thich

RTA 408 c6 thé duge st dung dé didu tri nguoi bénh méic hoi chiing rudt kich
thich (IBS). IBS 1 réi loan chirc ning dugc khac biét boi chimg dau khac thudng va tap
tinh rudt thay ddi. Hoi chimg nay c6 thé bit ddu ¢ Iia tudi tré va c6 thé dugc két hop
voi su bét lyc dang ké. Hoi chimg nay khong phai 1a r8i loan ddng nhét. Tét hon 13, typ
phu cua IBS da dugc md ta /dl_xa vao tridu chimg rd rét nhét-tiéu chdy, ching tao bon
hogc chitng dau. Vi sy khdng c6 mit cua triéu chirmg “canh bao”, nhu st, giam trong
luong va chay mau da day-rudt, sy tién trién giéi han 1a cin thiét. Khi sy chdn doan IBS
duoc thuc hién, phwong phéap diéu tri tich hop c¢6 thé lam giam mot cach hitu hiéu tinh
trdm trong cua cac tridéu chiig nay. IBS 1a rdi loan thong thuong, mic du tbc d phd
bién cta n6 da thay ddi. Noi chung, IBS tac dong dén khoang 15% trong sb nhitng
ngudi trudng thanh & My va xdy ra nhidu hon khoang ba 1an & nit gidi so vi nam gidi
(Jailwala et al., 2000).

IBS chiém khoang tir 2,4 triéu dén 3,5 tridu 14n tham kham d6i voi bac s§ mbi
nam. N6 khong chi 1a tinh trang bénh phd bién nhit dwoc nhin thdy béi nhitng nha
nghién ctru da day-rudt ma con la mot trong sb cac trinh tinh trang bénh da day-rudt phd
bién nhét dugc nhin thdy bdi bac s§ chim soc co ban (Everharter al., 1991; Sandler,
1990).
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IBS cling 14 rdi loan dit tién. So véi nhitng nguoi ma khong ¢6 cac triéu chimg
rudt, nhitng ngudi mic IBS bi bo 1& mét ba 14n do nhiéu ngay lam viéc va twrong tw hon
dé bao cho 1a qua ém yéu dbi voi nir giéi (Drossman et al., 1993; Drossman et al.,
1997). Hon nita, nhitng ngudi méc IBS phai ganh chiu hang trim d6 la cho viéc chi tra

y khoa so v&i nhitng ngudi khéng méic cac rdi loan rudt (Talley et al., 1995).

Khong sb lugng khac thuong dic hidu nao ddi voi su ting va thuyén giam chimg
dau khac thuong va hanh vi rudt thay ddi trai qua boi nguoi bénh méic IBS. Ly thuyét
tién hoa ciia IBS goi v su rdi loan diéu hoa ¢ nhidu mirc cta truc ndo-rudt. Su rdi loan
vén dong, kha ning phan (ng qua mirc cia ndi tang, su diéu bién khac thuong cia hé
than kinh trung wong (CNS), va sy 1ay nhiém tét ca c6 lién quan. Ngoai ra, cac yéu td
tam ly xa hoi dong vai tro cai bién quan trong. Tinh van dong rudt khac thuong di duogc
xét dén trong thoi gian dai 1a yéu td phat sinh bénh IBS. Thoi gian chuyén tiép qua rudt
non sau bita an da dugc thé hién 1a ngin hon & nguoi bénh méc IBS bj tiéu chay rd rét
hon so voi & ngudi bénh ma co typ phu tao bon ro rét hodc ching dau rd rét (Cann et
al., 1983).

Trong cac nghién ciru vé rudt non trong thoi gian nhin doi, sy ¢6 mit cua ching
co thit riéng biét, tao nhom va kéo dai, cac con co thit phd bién dd duoc bao cao &
ngudi bénh mic IBS (Kellow and Phillips, 1987). Nhitng ngudi bénh nay ciing trai qua
chirng dau voi sy co thit khong déu théng thudng hon so véi nhitng nguodi khoé manh
(Kellow and Phillips, 1987; Horwitz and Fisher, 2001)

Céc phat hién v& tinh van d6ng nay khong xét dén toan bd phirc hé tridu chimg &
nguoi bénh mic IBS; trén thyc t&, hdu hét nhitng nguoi bénh nay khong ¢ cac bt
thuong co thé chimg minh duge (Rothstein, 2000). Nhitng nguoi bénh méc IBS ¢6 tinh
nhay gia ting d6i voi chimg dau noi tang. Cac nghién ciru bao gdm sy cing phdng hinh
cdu cia rudt két truc trang sigma dé thé hién ring nguodi bénh méc IBS trai qua chimg
dau va sung phdng & ap sudt va thé tich thip hon nhiéu so véi cac dbi tuong dbi ching
(Whitehead et al., 1990). Nhitng nguoi bénh nay duy tri sy nhén thirc binh thuong cua

su kich thich soma.

Nhiéu ly thuyét da dugc dé xuét dé giai thich hién twong nay. Vi dy, cac thy thé
trong nodi tang c6 thé co tinh nhay gia ting khi dap ng véi su cing phdng hoic ham

lwong trong 1ong mach. Té bao than kinh ¢ b6 ot sau cua tuy sdng co thé co tinh d bi
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kich thich gia tdng. Ngoai ra, su thay ddi vé& qua trinh xtr 1y cam giac ctia CNS c6 thé
duogc bao gdm (Drossman et al., 1997). Cac nghién c(u tao hinh anh cdng huong tu
chitc ning gan ddy da thé hién ring so voi cac ddi twong dbi chimg, ngudi bénh méc
IBS c6 sy hoat hoa gia ting ciia vo ndo khiru-hai ma phia trude, tim dau quan trong,

trong viéc dap (ng vai kich thich tryc trang bi dau (Mertz et al., 2000).

Theo céach gia ting, bang ching goi y mbi quan hé gitra viém rudt non lay nhidm
va sy phat trién tiép theo ctia IBS. Céc xytokin viém c6 thé dong mot vai tro. Trong qua
trinh phau thuat nguoi bénh véi lich st vi da day-rudt do vi khudn man tinh (Neal ez al.,
1997), 25% thay dbi lién tuc dugc bao cao v& hanh vi cla rudt. Sy lién tuc cla triéu

chimng c6 thé 1a do g suét tAm 1y & thoi igan nhiém cép tinh (Gwee ef al., 1999).

Gan day cac dit ligu goi ¥ ring sy sinh trudng qua mirc cta vi khuén trong rudt
non c6 thé ¢6 vai tro trong céc triéu chimg IBS. Trong mot nghién ctru (Pimentel ef al.,
2000), 157 (78%) trong sb 202 ngudi bénh IBS dwgc dé cép thir nghiém thé hydro 6
cac phat hién thir nghiém ma 1a tich cuc ddi véi sy sinh trudng qua mirc cta vi khuén.
Trong sb 47 d6i tugng ma c6 thir nghiém tiép theo, 25 (53%) sy cai thién vé triéu ching

dugc bao cao (nghia la dau bung va tiéu chay) véi viée didu tri bang khang sinh.

IBS c6 thé c6 mit voi khoang tridu chimg. Tuy nhién, dau bung va hanh vi clia
rudt thay dbi van 1a cac ddu hiu co ban. Sy bét tién & bung thuong dugc md ta cd ban
cht 1a co that va dinh vi & goc phia dudi bén trai, mac du mirc trAm trong va su dinh vi
c6 thé khac nhau rat 16n. Nguoi bénh ¢6 thé béo céo tidu chay, ching tao bon hoic tinh
tiét thay ddi vé bénh tidu chay va tao bon. Cac triéu ching tidu chay thuong duge mé ta
1 thé tich nho, phan 16ng va dbi khi phan kém theo chét nhiy. Ngudi ciing ¢6 thé bao
cdo sy sung phong, tiéu gp, su thut rira khong hoan toan va sung bung. Cac triéu
chirg da day-rudt phia trén nhu trao ngugce da day-thuc quan, ching kho tiéu hodc su

nén mira, ciing ¢6 thé c6 mat (Lynn and Friedman, 1993).

Su dai ding clia cac triéu chimg khong phai 1a chi dinh cho thir nghiém hon nita;
no la dic trung cua IBS va la triéu ching dugc mong doi cua hoi ching. Viéc danh gia
chin doan kéo dai hon dugc chi dinh & ngudi bénh ma céac tridu chimg tré nén x4u hon
hoic thay dbi. Cac chi dinh cho thir nghiém hon nira cling bao gdm su ¢c6 mit cua cac

triéu ching canh bao, khdi phat triéu ching sau tudi 50 va tién sir gia dinh mic bénh
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ung thu rudt két. Cac thir nghiém c6 thé bao gdm soi rudt két, chup X quang may vi tinh

cua bung va khung xuong chdu va cac nghién ctru bari cua rudt non hodc rudt gia.
R. Héi ching Sjogren

RTA 408 c6 thé dwoc st dung dé diéu tri nguoi bénh méc hoi chimg Sjdgren.
Hoi ching Sjogren so cdp (SS) 1a man tinh, tién trién chdm, bénh ty mién dich hé
théng, ma chu yéu tac déng dén nit gidi tudi trung nién (ty 1én nit gidi so v6i nam gidi
9:1), mic du c6 thé nhin thiy duoc & tit ca cac ltra tudi bao gdm tré nhé (Jonsson ef al.,
2002). N6 duge dic trung boi sy thAm nhiém t€ bao bach huyét va sy pha huy tuyén
ngoai tiét, ma dugc thdm nhiém bdi t& bao don nhan bao gdm té bao bach huyét CD4+,
CD8+ va té bao B (Jonsson et al., 2002). Ngoai ra, su biéu hién ngoai tuyén (hé thdng)

duogc nhin thiy & mot phan ba ngudi bénh (Jonsson et al., 2001).

Viéc thdm nhidm t& bao bach huyét tuyén 1a diu hiéu tién trién (Jonsson et al.,
1993), ma khi kéo dai, ¢6 thé thay thé cac phin 16n cta co quan. Thd vi 13, tuyén tham
nhidm vao mdt s nguoi bénh gin giéng vai cac vi cdu tric bach huyét lac vi tri & tuyén
nudc bot (duoc xac dinh nhu cac tim mam lac vi tri) (Salomonsson et al., 2002;
Xanthou ef al., 2001). Trong SS, GC lac vi tri dwoc xac dinh nhu dang két tu té bao T
va B cta té bao ting sinh v&i mang ludi té bao hinh cdy nang va té bao mang trong hoat
hoa. Cac céu truc twong ty GC dugc tao thanh ndm trong md dich cling mé ta cac dic
tinh chirc ning véi viéc tao ra cac tw khang thé (khang Ro/SSA va khang La/SSB)

(Salomonsson and Jonsson, 2003).

Cac bénh ty mién dich hé théng khac, nhu RA, cac yéu td t6i han dbi voi GC lac
vi tri d3 dugc nhan dang. Cac md hoat dich khop voi GC duge thé hién dé tao ra cac
chemokin CXCL13, CCL21 va lymphotoxin (LT)-B (dugc phat hié ¢ cac tim nang va
té bao B ving vo ndo). Phép phan tich hdi quy da chiéu clia cac chit phén tich ndy nhan
dang CXCL13 va LT-B la cac xytokin don 1é dy doan GC trong hoat dich khop
(Weyand and Goronzy, 2003). Gan ddy, CXCL13 va CXCRS trong tuyén nuéc bot da
duoc thé hién dong vai tro thiét yéu trong quy trinh viém bang viéc tuyén mo té bao B
va T, do d6 gdp phin vao sy tai sinh md bach huyét va sy hinh thanh GC lac vi tri trong
SS (Salomonsson et al., 2002).

S. Bénh vay nén
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RTA 408 c6 thé dugc st dung dé diéu tri cho nguoi bénh méic bénh vay nén.
Bénh vay nén 13 bénh da man tinh tréc vay va viém ma lam anh hudng dén tir 2 dén
2,6% dan sd nude MJ hodc khoang tir 5,8 dén 7,5 triéu ngudi. Mic du bénh ndy xay ra
& tét ca nhom tudi, nhung né chi yéu anh hudng dén nguoi 16n. N6 xuét hién khoang
cén bang gilta nam gi6i va nit giéi. Bénh vay nén xay ra khi t& bao da ting mot cach
nhanh chdng tir ngudn gbc ctia ching dudi bé mit da va chit déng trén bé mit da trude
khi chling ¢6 co hoi chin. Thong thuong, su di chuyén nay (cling duge goi 1a doanh sd)
chiém khodng mdt thang, nhung & bénh vay nén n6 co thé xay ra chi trong vai ngay. O
dang thong thudng clia nd, bénh vay nén din dén miéng dép day, da mau do (viém)
dugc pht bang 16p vay mau bac. Nhitng miéng dép nay, ma d6i khi dwoc goi 1a vét tan,
thudng 1a nglra hogic cam giac dau. Ching phd bién nhét xay ra & khuyu tay, dau gbi,
cac phin khac cla chan, da dau, lung phia dudi, mit, Iong ban tay va long ban chén,
nhung ching c6 thé xut hién & noi bit ky cua da trén co thé. Bénh ciing ¢6 thé téc
dong dén mong tay, mong chan va mdé mém cla co quan sinh dyc ngoai va phia bén
trong miéng. Trong khi n6 khac thudng dbi voi da xung quanh khop bi tac dong bi ni,
khoang 1 triéu ngudi mic bénh vay nén trai qua chimg viém khép ma tao ra céc triéu
chung cua ching viém khop. Tinh trang bénh nay dugc goi l1a chiung viém khdp vay

7
n

nen.

Bénh vay nén 1a ri loan da dugc didu khién bdi hé mién dich, cu thé 1a bao gdm
loai bach huyét cdu duoc goi 1a t& bao T. Thong thuong, té bao T hd tro bao vé co thé
chdng lai sy l1ay nhiém va bénh. Trong trudng hop vé& bénh vay nén, té bao T tao ra tac
dung do nhim 14n va tr& nén hoat déng ma ching gay ra cac dap ing mién dich khac,
ma dan dén ching viém va doanh thu nhanh chéng t bao da. Tong khoang mét phin ba
trudng hop, co lich sir gia dinh v& bénh vay nén. Cac nha nghién ciru da nghién ciru sb
lwong 16n gia dinh bi tac dong boi bénh vay nén va gen duoc nhan dang lién quan dén
bénh. Nhitng nguoi méc bénh vay nén c6 thé théng bao ring c6 thoi gian khi da trd nén
x4u hon, thi cai hién. Cac tinh trang bénh ma c6 thé gay ra phan tmg ban do bao gdm su
lay nhiém, ng sudt va sy thay dbi v& thoi tiét ma lam kho da. Ngoai ra, mot sé thudc,
bao gdm lithi va chit phong bé beta, ma dugc ké don cho huyét ap cao, c6 thé gay ra su

bung phét hodc 1am cho bénh tré nén x4u hon.

T. Cac bénh lay nhiém

-57-



21502

RTA 408 c6 thé 1a hitu ich trong viéc didu tri cdc bénh lay nhiém, bao gdm cac
lay nhiém virut va vi khuan. Nhu dugc luu ¥ trén ddy, cac 1ay nhidm nay c6 thé dugc
két hop voi cac dap ing viém khu trii trdm trong hodc hé théng. Vi dy, bénh cim c6 thé
gay ra chitng viém trdm trong cta phdi va sy lay nhidm vi khuin c6 thé gy ra dap (ng
viém quéa mirc hé théng, bao gdm viéc san xuét qua mirc cta nhidu xytokin viém, ma 1a
d4u kiém tra cta sy nhiém tring. Ngoai ra, cic hop chét cla sang ché ¢ thé 14 hitu ich
dé e ché mot cach truc tiép cac mam bénh virut. Cac nghién clru trude day da ching
minh ring cac hop chit lién quan nhu CDDO ¢6 thé trc ché viée sao chép HIV trong dai
thyc bao (Vazquez et al., 2005). Cac nghién ciru khac da chi dinh ring viéc Grc ché tao
tin hiéu NF-kappa B c6 thé tc ché sy sao chép virut caim va xyclopentenon
prostaglandin d6 c6 thé (rc ché viée sao chép virut (vi du, Mazur et al., 2007; Pica et al.,
2000).

Sang ché d& cap dén viéc didu tri hodc ngin ngira mdi trong sb cac bénh/réi
loan/tinh trang bénh dugc d& cap trén dy trong phan IV bing cach st dung hop chit RTA
408 hodc mudi duge dung clia nd, hodc chit da hinh ctia hop chét d6 (nhu, vi du, bét ky
trong s cac chét da hinh dugc md ta trén day hoic dudi ddy trong ban mé ta nay), hodc
dugc phdm bao gdm bt ky trong s cac thuc thé dwoc ké dén trén day va chit mang
duoc dung (bao gbm, vi du, dwoc phim dugc mb ta trén day hodc dudi day trong ban
mo ta nay).

V. Dugc phidm va duong dung

RTA 408 c6 thé dwoc dung bing nhiéu phwong phap, vi du, qua duong miéng
hodc bang viéc tiém (vi du, dudi da, trong tinh mach, trong mang bung, v.v). Phu thudc
vao duong dung, cac hoat chit c6 thé duoc bao ngoai trong vat liéu dé bao vé hop chét
khong bi tac dong cua axit va cac didu kién tu nhién khac ma c6 thé khir hoat tinh hop
chét. Ching ciing ¢6 thé dwoc dung bing viéc truyén/tiém lién tuc cia bénh hodc vi tri

thwong ton.

Pé dung RTA 408 bing cic duong dung khac ngoai ding ngoai duong tiéu hoa,
c6 thé cin phai bao ngoai hop chit bing, hodc dung ddng thoi hop chit vai, vat lidu dé
ngin ngira sy khir hoat tinh ciia n6. Vi du, hop chét didu tri ¢6 thé dugc dung cho ngudi
bénh trong chit mang thich hop, vi du, liposom hodc chét pha loang. Cac chit pha loang

duge dung bao gdom nudc mudi va dung dich dém trong nudc. Liposom bao gobm nhi
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twong nude trong diu trong nwde CGF cling nhu cac liposom théng thuong (Strejan et
al., 1984).

RTA 408 ciing c6 thé dugc dung ngoai duong tidu hod, trong mang bung, trong
tuy sdng hogc trong ndo. Thé phan tan c6 thé dugc tao ra trong glyxerol, polyetylen
glycol dang 10ng va hdn hop chira ching va trong dau. Trong cac diéu kién luu trir va
str dung thong thuong, cac duge phdm nay co thé chita chit bio quan dé ngin ngira su

sinh trudng cua vi sinh vat.

Cac dung dich v tring c6 thé tiém c6 thé duogc tao ra bing viée hop nhit RTA
408 voi luong doi hoi trong dung méi thich hop voi mét hodic td hop cla cac thanh
phin dugc liét ké trén ddy, néu can, tiép theo loc vo trung. Thong thuong, thé phan tan
duoc tao ra bang cach hop nhét hop chit diéu tri vao trong chit mang v tring ma chtra
mdi trudng phan tan co ban va cac thanh phan khac duoc doi hoi tir danh muc dugce liét
ké trén day. Trong truong hop bot vo tring dé tao ra dung dich vé trung c6 thé tiém, cac
phuong phéap bao ché duoc wu tién 1a siy chan khéng va lam déng khé, ma thu dugc bot
chira hoat chit (nghi 13, hop chét diéu tri) cong voi thanh phin mong mudn bd sung bat

ky tir dung dich loc v6 trung trudc cua no.

RTA 408 c6 thé tao ra dang vo dinh hinh hoan toan bing cach sir dung quy trinh
sdy phun truc tiép. RTA 408 c6 thé duoc dung qua dwong miéng, vi du, véi chit pha
loang tro hodic chit mang an dugc co thé ddng hoa. Hop chét didu tri va cac thanh phan
khéc cling c6 thé dwoc kém theo trong nang gelatin v6 cirg hodc mém, dugc nén thanh
vién nén hodc dugc hop nhét mot cach truc tiép vao trong khidu phén n cia ngudi
bénh. Dé dung diéu tri qua duong miéng, hop chit didu tri c6 thé duoc hop nhét véi ta
duoc va duoc st dung & dang vién nén co thé an dugc, vién nén dung qua khoang
miéng, vién thudc det, vién nang, cdn ngot, huyén phu, xi-rd, bot x6p va twong tu. Ty 18
phin trim cua hop chit diéu trj trong dugc phidm va dang bao ché co thé, tit nhién,
dugc thay d6i. Luogng hop chét diéu tri trong duoc phém hitu ich vé mat diéu tri 1a
luong sao cho thu duoc lidu thich hop.

Dic biét ¢6 loi khi bao ché dwoc phdm dung ngoai dudng tiéu hoa & dang lidu
don vi do d& dung va dong nhit. Dang liéu don vi nhu duoc st dung trong ban md ta
nay dé cap dén cac don vi roi rac vé mit vat ly nhu cac lidu don nhét déi véi ngudi

bénh s& dugc diéu tri, mdi don vi chira lwgng dinh trudce cua hop chét diéu tri duoc tinh
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toan dé tao ra tac dung didu tri mong muébn két hop v6i chit mang ding trong dugc
pham dugc doi hoi. Dic tinh cla cac dang lidu don vi cia sang ché duoc dua ra va phu
thudc mot cach tryc ti€p vao (a) cic dic tinh don nhit ctia hop chit diéu tri va tac dung
diéu tri cu thé s& dat dugc va (b) cac gioi han vbn c6 trong linh vuc tao hop chit hop

chét diéu tri ¢é didu tri tinh trang bénh dugc chon & ngudi bénh.

RTA 408 ciing c6 thé dwoc dung theo cach khu tri cho da, mét hodc niém mac.
Theo cach khac, néu viéc phan phdi cuc bd cho phéi 1a duge mong mudn, hop chit diéu

tri ¢6 thé duoc ding bang viéc xong & dang dugce phim bot kho hodc sol khi.

Thoéng thuong, RTA 408 s& duge dung & lidu hiru hiéu v& mat diéu tri du dé didu
trj tinh trang bénh két hop véi nguoi bénh di néu. Vi du, hiéu qua ctia hop chét co thé
duogc danh gia trong cac hé mo hinh dong vat ma co thé du doan hiéu qua trong viée
diéu tri bénh & nguoi, nhu cac hé mé hinh dugc thé hién trong cac vi du va trén cac hinh

~

Ve,

Luong lidu thuc tién clia RTA 408 hodc dugc phém bao gébm RTA 408 duoc
dung cho nguoi bénh ¢ thé dugc dung theo cac yéu tb vat Iy va sinh 1y, nhu tudi, gidi
tinh, thé trong, mirc trdm trong cla tinh trang bénh, loai bénh s& dwogc diéu tri, su can
thiép diéu tri trudc hodc ddng thoi, bénh ty phat cia ngudi bénh va duong dung. Cac
yéu td nay c6 thé duoc xéc dinh bdi chuyén gia trong linh vuc nay. Ngudi thuc hanh
chiu trach nhiém d6i voi viéc dung thuong s& xac dinh ndng dd cua (cac) hoat chét
trong duoc phim va (cac) liéu thich hop dbi voi nguoi bénh riéng r&. Lidu c¢6 thé duoc

diéu chinh boi bac sy riéng 1& trong trudng hop bién chimg bt ky.

Thong thudng, luong hiru hiéu sé thay d6i ndm trong khoang tir 0,001mg/kg dén
1000mg/kg, khoang tir 0,01mg/kg dén 750mg/kg, khoang tir 100mg/kg dén 500mg/kg,
khoang tir 1,0mg/kg dén 250mg/kg, khoang tir 10,0mg/kg dén 150mg/kg trong mot
ho#ic nhiéu liéu dung hang ngay, trong mot hodc vai ngay (phu thudc vao qua trinh cua
phuong thirc dung va cac yéu t& dugc mb ta trén day). Cac khoang liu thich hop khac
bao gdm tir Img dén 10000mg /ngay, tir 100mg dén 10000mg /ngay, tir 500mg dén
10000mg /ngay, va tir 500mg dén 1000mg /ngay. Theo mdt sb phwong an cu thé, luong
1a nho hon 10.000mg /ngay véi khoang tir 750mg dén 9000mg /ngay.
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Luong hitu hiéu c6 thé nhé hon 1mg/kg/ngay, nhd hon 500mg/kg/ngay, nhd hon
250mg/kg/ngay, nho hon 100mg/kg/ngay, nho hon 50mg/kg/ngay, nho hon
25mg/kg/ngay, hodc nho hon 10mg/kg/ngdy. Theo cach khac, lugng hitu hiéu c6 thé
nam trong khoang tir Img/kg/ngay dén 200mg/kg/ngay. Theo mot sb phuong an, lugng
c6 thé bang 10, 30, 100, hodc 150mg/kg dugc bao ché nhu huyén phu trong diu vimg.
Theo mot s6 phuong an, lugng c6 thé bang 3, 10, 30 hoic 100mg/kg duge dung hang
ngdy qua dng thdng vao da diy qua dudng miéng. Theo mét sé phuong an, lwong c6 thé
bang 10, 30, hoic 100mg/kg duge dung qua dwdng miéng. Vi du, xét dén viéc didu tri
ngudi bénh méc bénh dai thio duong, lidu don vi c6 thé 1a lugng ma lam giam glucoza
trong mau it nhat 40% khi so voi ngudi bénh khong dwoc diéu tri. Theo phuong an
khéc, liéu don vi 1a lugng ma lam giam glucoza trong mau dén ham lwong ma bing

+10% ham lugng glucoza trong mau clia ngudi bénh khong méc bénh dai thao duong.

Trong cac vi du khong han ché khéc, lidu cling c6 thé bao gdm khoang tir 1
microgam/kg/thé trong, khoang 5 microgam/kg/thé trong, khoang 10 microgam/kg/thé
trong, khoang 50 microgam/kg/thé trong, khoang 100 microgam/kg/thé trong, khoang
200 microgam/kg/thé trong, khoang 350 microgam/kg/thé  trong, khoang
500 microgam/kg/thé trong, khoang 1 miligam/kg/thé trong, khoang 5 miligam/kg/thé
trong, khoang 10 miligam/kg/thé trong, khoang 50 miligam/kg/thé trong, khoang 100
miligam/kg/thé trong, khoang 200 miligam/kg/thé trong, khoang 350 miligam/kg/thé
trong, khoang 500 miligam/kg/thé trong, dén 1000mg/kg/thé trong hodc lidu hon/lin
dung va khoang bét ky c6 thé thu dugc tir d6. Trong cac vi dy khong han ché v& khoang
¢6 thé thu dwoc tir cac s dugc liét ké trong ban mb ta nay, khoang bing khoang tir
5mg/kg/thé trong dén 100mg/kg/thé trong, khoang 5 microgam/kg/thé trong dén
500 miligam/kg/thé trong, v.v, c6 thé dugc dung, dya vao chit sb dwoc md ta trén day.

Theo mdt s& phuong an, dugc phdm cta sang ché ¢ thé bao gdm, vi du, it nhit
khoang 0,01% RTA 408. Theo cac phuong an khac, RTA 408 c¢6 thé bao gdm khoang
tr 0,01% dén 75% trong lwong cla don vi hodc khoang tir 0,01% dén 5%, vi du, va
khoang bt ky ¢6 thé thu dugc tir d6. Theo mét s phuong an, RTA 408 c6 thé duogc sir
dung trong dugc phim nhu huyén pht trong ddu vimg bing 0,01, 0,1 hodc 1%.

Céc lidu don hodc da liéu clia chit bao gdm RTA 408 duoc du dinh. Khoang thoi

gian mong mudn dé& phan phédi da liéu c6 thé dugc xac dinh bdi chuyén gia trong linh
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vuc nay bang viéc dung khong nhidu hon thir nghiém thong thudng. Nhu vi du, ngudoi
bénh c6 thé dugc dung hai liéu hang ngay & khoang thoi gian 12 gio. Theo mdt sb
phuong an, chit dwoc dung mot 14n mét ngay. (Cac) chit c6 thé dugc dung theo ché do
thong thuong. Nhu duge sir dung trong ban md ta nay, ché do thong thuong dé cap dén
khoang thoi gian dinh trude. Ché do 1idu co thé bao gém khoang thoi gian ma gibng
nhau hoic khac nhau vé chiu dai, mién 1a ché d6 nay duogc dinh trude. Vi du, ché do
thong thudng c6 thé bao gdm viéc dung hai 1dn mét ngay, hang ngay, hang hai ngay,
hang ba ngay, hang bdn ngay, hang nim ngay, hing siu ngay, hang tudn, hang thing
hodc nhom ngay hodc nhom tudn bét ky giira chiing. Theo cach khac, ché do thong
thuong dinh trude c6 thé bao gdm viéc dung dua trén hai 1an hang ngdy trong tudn thir
nhét, tiép theo hang ngay trong vai thang, v.v. Theo cic phuong 4n khac, sing ché dé
xut rdng (cac) chét co thé duoc ding qua dudong miéng va viéc dinh thoi gian ma la
hodc khong phu thudc vao viéc hip thy thirc dn. Do d6, vi du, chit c6 thé dugc dung
mdi budi sang va/hoic mdi budi tdi, ma khong can phai xét dén khi ngudi bénh di an
hodc s€ an.

Vi du thwe hién sang ché

A. Tbéng hop RTA 408 (63415)

3 RTA 408

Thudc thir va diéu kién phan ang: (a) (PhO),PON3(DPPA), trietylamin, toluen, 0°C
trong 5 phut, sau d6 nhiét dd moi truong qua dém, khoang 94%; (b) benzen, 80°C trong
2 gio; (c) HCI, CH:CN, nhiét d0 moi truong trong 1 gio; (d) CH3CF2CO.H,
dixyclohexylcarbodiimit, 4-(dimetylamino)pyridin, CH2Clz, nhiét d modi truong qua
dém, 73% ti RTA 401 (4 budc).
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Hop chit 1: Thém RTA 401 (20,0g, 40,6mmol), trietylamin (17,0mL,
122,0mmol), va toluen (400mL) vao trong binh phan Gng va lam mat dén 0°C kém
khudy. Thém diphenyl phosphoryl azit (DPPA) (13,2mL, 61,0mmol) kém khudy & 0°C
trong 5 phut va khudy tiép tuc hdn hop & nhiét do trong phong qua dém (kiém tra
HPLC-MS thé hién khong ¢c6 RTA 401 phia bén trai). Nap mét cach truc tiép hdn hop
phan (mg vao cdt silicagel va tinh ché bang sic ky cot (silicagel, tir 0% dén 5% etyl
axetat trong CH>Cl) dé thu duoc hop chit 1 (19,7g, khoang 94%, chuyén ho4 riéng
phan thanh hop chit 2) 1a bot mau tring.

Hop chét 2: Thém hop chit 1 (19,7g, khoang 38,1mmol) va benzen (250mL) vao
trong binh phan Ung va gia nhiét dén 80°C kém khudy trong 2 gio (kiém tra HPLC-MS
thé hién khong c6 hop chét 1 & phia bén trai). C6 dic hdn hop phan ng & ap suit giam
dé thu dugc hop chét tho 2 1a phén con lai dang rén, ma dugc st dung cho bude tiép

theo ma khong cin phai tinh ché thém.

Hop chat 3: Thém hop chét thé 2 (<38,1mmol) va CH3:CN (200mL) vao trong
binh phan {mg va lam mat dén 0°C kém khudy. Thém HCI (12N, 90mL) vao & 0°C
trong 1 phit va khudy tiép tuc hdn hop ¢ nhiét d6 trong phong trong 1 gi¢r (kiém tra
HPLC-MS thé hién khéng c6 hop chit 2 & phia bén trai). Lam mat hdn hop phén tng
dén 0°C va 10% NaOH (khoang 500mL) vao kém khudy. Sau do, thém NaHCO; béo
hoa (1L) vao kém khudy. Chiét pha trong nudc bing etyl axetat (2x500mL). Rira pha
hau co gom lai bing H>0 (200mL), NaCl hio hoa (200mL), lam khé qua Na;SO4, va ¢o
dic dé thu dugce hop chét thd 3 (16,62g) 1a bot mau vang nhat, ma duogc st dung cho

bude tiép theo ma khong cin phai tinh ché thém.

RTA408: Thém amin thdé 3 (16,62g, 35,9mmol), CH3CF.CO.H (4,7388¢g,
43,1mmol), va CH2Cl; (360mL) vao trong binh phan tng kém khudy & nhiét do trong
phong. Sau do, thém dixyclohexylcarbodiimit (DCC) (11,129g, 53,9mmol) va 4-
(dimetylamino)pyridin (DMAP) (1,65g, 13,64mmol) vao va khudy tiép tuc hdn hop &
nhiét do trong phong qua dém (kiém tra HPLC-MS thé hién khong ¢6 hop chit 3 & phia
bén trai). Loc hdn hop phan tmg dé loai bo san phadm phy dang rén va nap mot cach truc
tiép phan loc vao cdt silicagel va tinh ché bang sic ky cot (silicagel, 0% dén 20% etyl
axetat trong hexan) hai 1in dé thu dwoc hop chdt RTA408 (16,347g, 73% tir RTA401
trong 4 budc) 1a bot mau tring: 'H NMR (400 MHz, CDsCl) & ppm 8,04 (s, 1H), 6,00
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(s, 1H), 5,94 (s, br, 1H), 3,01 (d, 1H, J = 4,8 Hz),2,75-2,82 (m, 1H),1,92-2,18 (m,
4H),1,69-1,85 (m, 7H),1,53-1,64 (m, 1H),1,60 (s, 3H),1,50 (s, 3H),1,42 (s, 3H),1,11-
1,38 (m, 3H),1,27 (s, 3H),1,18 (s, 3H),1,06 (s, 3H),1,04 (s, 3H),0,92 (s, 3H); m/z 555
(M+1).

B. Dugc dong hoc
Bang tong két cua cac nghién clru in vitro va in vivo dé danh gia tac dung dugc

dong hoc co ban ctia RTA408 duge d& xudt dudi day.

1. Tac dung cia RTA 408 d6i voi Keap1-Nrf2 va NF-«B in Vitro

Viéc @c ché sy san xuidt NO do IFNy gy ra boi AIM la phu thudc Nrf2
(Dinkova-Kostova, 2005). Dai thuc bao chudt RAW264.7 dugc xir ly so bd bang
dimetyl sulfoxit (t4 dugc dang 16ng) hodc RTA 408 trong 2 gio, tiép theo xr ly bing
20ng/mL IFNy cta chudt trong 24 gio. Ham lugng nitrit (NO2") trong moi trudng duoc
do nhu dai dién dbi voi nito oxit bang cach sir dung thir nghiém thudc thir Griess. Kha
ning sdng dugc danh gia bang cich st dung thir nghiém WST-1. Viéc didu tri bing
RTA 408 din dén sy ngin chin phy thude lidu cia viéc san xuit NO do IFNy gy ra,
voi tri s6 ICsp trung binh bang 3,8 + 1,2nM. Cac két qua tir thir nghiém dai dién duoc
thé hién trén Fig.1. Tri s& ICso d6i voi RTA 408 dugc cho la thip hon tir 45% dén 65%
so voi tri sb ICso @i voi cac hop chit 63170 (8+ 3nM), 63171 (6,9 + 0,6nM), 63179
(11 £+ 2nm), va 63189 (7+ 2 nM). 63170, 63171, 63179, va 63189 1a cac hop chit co

cac cong thirc:

63170
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63189.

2. Tac dyng ciia RTA 408 dbi voi gen dich Nrf2

RTA 408 dugc thir nghiém trong hai thir nghiém thong bao khac nhau dé danh
gia sy hoat dong clia yéu t6 dap tmg chdng oxy hoa (ARE). Doan thong bao thir nht
dugc thir nghiém dugc kiém soat bing ARE thu dugc tir gen NQO1 cua ngudi. Dong té
bao gen HuH-7 cta ngudi duge chuyén nhidm mot cach tam thoi voi plasmit thong bao
NQOI1-ARE luciferaza va t& bao dwgc xr ly bing RTA 408 trong 18 gio. Fig.2a thé
hién sy cam {mg phu thudc lidu clia hoat tinh luciferaza boi RTA 408 trong dong t& bao
nay. Cac tri sb thé hién tri s trung binh cla ba thir nghiém doc lap. 20% RTA 408
(12nM) it hon so v&i 63189 (14,9nM) dugc doi hoi dé gia ting sy phién ma tr NQO1
ARE trong té bao HuH-7 hai l4n. Tuong tu, tir 2,1 dén 2,4 14n it hon RTA 408 so véi
63170 (25,2nM) va 63179 (29,1nM), mdt cach twong (mg, dugc doi hoi dé gia ting su
phién ma tir NQO1 ARE trong t& bao HuH-7 hai lan. Tac dung cia RTA 408 dbi voi su
hoat hoa thong bao luciferaza ciing dugc danh gia trong dong té bao thong bao
AREc32. Dong té bao nay thu duoc tir té bao MCF-7 ung thu biéu mé va cia ngudi va
duoc chuyén nhi®m mot cach 6n dinh véi gen thong bao luciferaza dudi dy kidm soat
phién ma clia tdm ban sao trinh ty GSTA2 ARE ctia chudt. Viéc diéu tri tiép theo bang
RTA 408 trong 18 gio, dap ing phu thudc liéu twong tu duoc quan sat trong dong té
bao thong bao AREc32 (Fig.2b). Su cam g khoang hai 14n hoat tinh luciferaza 1a o
rang sau khi diéu tri bang 15,6nM RTA 408 trong ca hai thir nghiém thong bao.

RTA 408 ciing dugc thé hién gia ting mc phién ma cua cac gen dich Nrf2 da

biét trong nguyén bao soi phdi ciia nguwoi HFL1 va dong t& bao biéu md phé quan cua
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ngudi BEAS-2B. Viée diéu tri nguyén bao soi phdi HFL1 bing RTA 408 trong 18 gid
dan dén sy biéu hién gia ting cla vai gen dich Nrf2, bao gdm NQO1, HMOX1, GCLM,
va TXNRD1, nhu dugc do biang PCR dinh lwong (Fig.3a dén Fig.3d). Dbi v6i tht ca cac
gen dugc thi nghiém, viéc cam ing bang RTA408 1a phu thudc lidu va 16 rét & ndng do
thdp nhu 15,6nM. Viée diéu tri té bao biéu mo phdi BEAS-2B bing RTA 408 trong 18
gio ddn dén sy gia tang phu thudc lidu tuong tu cua tit ca cac gen dich Nrf2 duge danh
gia (Fig.4a dén Fig.4d). RTA408 cling biéu hién gia ting gen dich Nrf2 trong té bao
giang mach cua ngudi binh thuong (nHMC), dong té bao gian mach BV2 cua chudt va

dong té bao u nguyén bao than kinh SH-SY5Y cila nguoi & cac ndng do tuong ty.

Viéc diéu tri bing RTA408 cling lam ting ham lwong NQO1 protein trong t& bao
SH-SYSY theo cach phy thudc lidu (Fig.5a). HMOXI1 protein khong duoc phat hién
trong t& bao SH-SYSY khéng dugc xr Iy hodc duoc xir Iy RTA408. Trong té bao BV2,
viéc diéu tri bang RTA408 lam ting ham lugng NQO1 va HMOX1 protein ¢ cac ndng
d6 dén 125nM (Fig.5b). Tri s6 ECso dé cam {ng sy biéu hién Nrf2 protein trong té bao
SK-N-SH bang RTA 408 (56,4nM) 1a thip hon tir 45% dén 65% so véi cac tri sé ECso
d6i voi 63171 (122nM), 63189 (102nM), va 63179 (126nM). Cung luong cua 63170
(54,6nM) la dugc doi hoi.

ECso dugc do bang cach st dung thir nghiém western NQO1 trong t& bao trong
do t& bao duge i bang hop chit duéi sy danh gia trong 3 ngay. Sau khi G bing hop chit
quan tam, t& bao dugc cho phan (mg véi khang thé NQO1 clia chudt va sau d6 ngay tiép
theo, t& bao dugc cho phan ng véi khang thé IRDye-800CW khang IgG cua chudt. Cac

tin hiéu dich duoc hién thi hoa va sau d6 phén tich.

Phu hop véi sy cam Ung clia gen dich Nrf2 va san phim protein twong tng, viée
diéu tri té bao dai thyc bao cia chuét RAW264.7 trong 24 gio 1am ting hoat tinh enzym
NQOI theo cach phu thudc lidu, v6i sy hién nhién gia ting & 7,8nM (Fig.6).

Cung v6i nhau, cac dit liéu ndy tir nhiéu dong té bao chimg minh ring viéc diéu
trj bing RTA408 lam gia ting hoat tinh phién ma dugc kiém soat bdi cac yéu té dap
mg chéng oxy hod, gia ting sy biéu hién cia gen dich Nrf2 va gia ting hoat tinh cta
NQOI, san pham gen dich Nrf2.
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3. Tac dung clia RTA 408 dbi véi chi thi vé kha ning oxy hoa khtr ctia té bao

Glutathion va NADPH la cac yéu td t6i han dugc doi hoi dé duy tri kha néﬁg 0Xy
hod khtt cta té bao. Vai gen co lién quan dén qua trinh tdng hop cia glutathion (vf du,
GCLC va GLCM) va NADPH [vi du, hexoza-6-phosphat dehydrogenaza (H6PD) va
enzym malic 1 (ME1)] duoc ching minh s& dugc diéu hoa béi Nrf2 (Wu, 2011). Tac
dung cla viéc diéu trj RTA408 dbi voi tong ham luong glutathion duge danh gid &
dong t€ bao tao gan AML-12 ctia chudt. Viée didu trj t& bao AML-12 trong 24 gi bing
RTA408 lam ting tng ham lugng glutathion cia t& bao theo cach phu thude lidu
(Fig.7). Cac dit liéu dugc thé hién Ia dai dién cla hai thir nghiém dc 14p. Su gia ting
>2 14n vé tong glutathion dwgc quan sat & cac ndng do RTA 408 thip nhu 15,6nM. Tri
s6 ECso bang cich sit dung mo hinh chudét RAW264.7 d& cam Ung ham lugng
glutathion boi RTA 408 (9,9nM) thip hon tir 22% dén 57% so véi céc tri s& ECso dbi
v6i 63170 (12,1nM), 63171 (23,2nM), va 63189 (16nM).

Tac dung cla viéc diéu tri RTA408 d6i voi ham luong NADPH, nhu duge do
bang sy hap thy thue nhudém dé bi oxy hoa khir, WST-1, duge danh gia trong té bao
HCT-116. Viéc diéu tri RTA408 trong 24 gid lam ting sy hip thu WST-1 theo cach
phu thudc lidu (Fig.8), cho biét ring ham lugng NADPH dugc gia tdng.

Tac dung clia RTA408 d6i véi su biéu hién gen c6 lién quan dén con duong tdng
hgp NADPH ciing dugc danh gia trong nghién ctru nay. Té bao HCT-116 duogc xir 1y
bang RTA408 trong 24 gid va ham lugng ARN théng tin cia H6PD, phosphogluconat
dehydrogenaza (PGD), transketolaza (TKT), va ME1 dugc do bing cach st dung PCR
dinh luong. Viéc didu tri bing RTA408 din dén su gia ting su bidu hién gen lién quan

dén qua trinh tdng hgp NADPH theo cach phu thudc lidu (Fig.9a dén Fig.9d).

Tom lai, viéc didu tri bing RTA408 lam gia ting téng ham luong glutathion
trong t& bao gan AML-12 va lam ting sy hip thu WST-1, chi thi cia sy san xuét
NADPH, trong té bao HCT-116. Nhéan xét ndy twong quan voi su gia ting biéu hién cla
mdt s gen chil chdt ma hoa enzym tham gia vao qua trinh tbng hop NADPH.

4. Tac dung cua RTA 408 dbi voi viée tao tin hiéu NF-xB do TNFa gdy ra

NF-kB 1a yéu t6 phién ma ma dong vai trd trung tdm trong viéc diéu hoa nhiéu

dap ing mién dich va viém. RTA 402 va cac AIM khac da dugc thé hién Gc ché viéc

tao tin hiéu NF-kB tién viém trong nhiéu dong té bao (Shishodia, 2006; Ahmad, 2006;
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Yore, 2006). Tac dung ctia RTA408 dbi véi viée tao tin hiéu NF-xB do TNFa gy ra
dugc danh gia trong té bio HeLa/NF-kB-Luc, dong té bao ung thu biéu mé tuyén cb tir
cung clia ngudi duge chuyén nhidm mot cach én dinh véi cdu tric thong bao luciferaza
dudi su kiém soat clia nhiéu yéu t6 dap img phién ma NF-xB. Té bao HeLa/NF-kB-Luc
duoc diéu tri so bd trong 1 gid bing RTA408, tiép theo didu tri bang TNFa (10ng/mL)
trong 5 gio nita. Sau khi diéu tri, sw phat quang dugc do va tac dung cua viéc diéu tri so
bo RTA408 ddi v6i hoat tinh luciferaza do TNFa, gy ra la dugc xac dinh. Cac két qua
trung binh va d6 1éch chuin tir ba thir nghiém khac nhau dugc thé hién trén F ig.10.
RTA408 ttc ché theo cach phu thudc liéu sy hoat hoa NF-xB do TNFa gdy ra voi tri sb
ICso bing 517 + 83nM. Cac két qua tuong tw duge quan sat trong dong té bao thong bao
NF-«B khac (A549/NF-kB-Luc) trong d6 RTA408 trc ché sy hoat hoa NF-xB do TNFa
gay ra véi tri sb ICso bang 627nM (khoang tir 614 dén 649nM). RTA 408 ¢6 hiéu qua
hon gép tir 1,6 dén 1,8 14n khi giam sy biéu hién tir gen thong bao doan khdi diu NF-«B
trong t& bao HeLa/NF-«kB-Luc 14n lugt so vai 63189 (854nM) va 63170 (953nM).

Tac dung clia RTA408 dbi voi su phosphoryl hoa do TNFa giy ra cia IkBa,
budce then chdt trong sy hoat hoa con duong NF-kB, ciing dugc danh gia & té bao HeLa.
Té bao HeLa dugc didu tri so bd biang RTA408 trong 6 gid, tiép theo didu tri bing
TNFo, (20ng/mL) trong 5 gio. Téng ham lwong va ham lugng dugc phosphoryl hoa clia
IxBa dugce danh gia bang thidm tach Western. Phui hop véi cac két qua tir thir nghiém
thong bao luciferaza, RTA408 {rc ché sy phosphoryl hoa do TNFa gy ra ctia IkBa theo
cach phy thudce liéu (Fig.11).

RTA408 diing dd dugc chimg minh {rc ché cac con dudng tao tin hiéu tién viém
khac, nhu truyén tin hiéu do IL-6 gdy ra va chit hoat hoa clia qua trinh phosphoryl hoa
phién ma 3 (STAT3) va chit hoat ho thy thé cta sy phat sinh lodng xuong do phdi t
NF-«kB (RANKL) giy ra. Trong t& bao HeLa, viéc diéu tri so bd bang 1uM RTA 408
trong 6 gio rc ché sy phosphoryl hoa cia STAT3 do IL-6 gdy ra. Sy phat sinh loang
xuong 1a quy trinh biét hoa nhiéu budc ma 1a két qua cla viéc gin két cia RANKL vao
thy thé cia nd, RANK, c6 ngudn gbc & t& bao tao mau. Viéc nay dén dén sy hoat hoa
cia NF-kB va MAPK, ma l4n luot 1am ting sy phién ma cia gen dich dic hiéu t& bao
huy xuong, bao gdbm phosphataza cia axit khang tartrat (TRAP). Tac dung cia RTA408
d6i voi su phat sinh lodng xuwong do RANKL gay ra duge danh gia trong dong té bao
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dai thyc bao cla chudt RAW264.7. Té bao RAW264.7 duogc diéu tri so bd trong 2 gio
bing RTA408 va sau d6 didu trj bang 50ng/mL RANKL tai tb hop cua chudt. RTA408
{rc ché theo cach phu thudc lidu hoat tinh TRAP do RANKL gdy ra va su hinh thanh

clia té bao huy xwong, v6i ICso bing khoang tir 5 dén 10nM.

5. Tac dung clia RTA 408 d6i v6i sy biéu hién ctia gen ma hod enzym tyransaminaza
Viéc danh gia transaminaza dugc quan sat trong cac nghién clru doc t6 28 ngay
bang RTA 408 & chudt va, voi mire d6 thap hon nhidu, & khi. Céc phat hién twong tu da
dugc quan sat sau khi dung qua duong miéng AIM lién quan (bardoxolon metyl) O
ngudi (Pergola, 2011). Mot gia thuyét ddi véi tac dung nay 1a AIM gia ting mot cach
truc tiép hodc gian tiép su biéu hién gen transaminaza v6i sy khong c6 mit cla doc td té
bao. Pé danh gia néu viéc diéu tri bing RTA408 tac dong dén ham lugng ARN thong
tin transaminaza, té bao gan AML-12 cta chudt dugc xi Iy bing RTA408 trong 18 gid
va ham lugng ARN thong tin clia gen ma hod transaminaza dugc do bang cach st dung
PCR dinh luong. Viéc xir Iy bang RTA 408 lam ting ham luong ARN thong tin cua
alanin transaminaza 1 (Altl hodc Gptl) va aspartat transaminaza 1 (Astl hodc Gotl)
(Fig. 12a,c). RTA408 khong c6 tac dung ddi voi ham lugng ARN thong tin alanin
transaminaza 2 (Alt2 hodc Gpt2) va lam giam ham lugng ARN thdng tin cua aspartat
transaminaza 2 (Ast2 hoic Got2) (Fig. 12b,d). Cac két qua nay chimg minh ring
RTA408, & cac ndng d6 thir nghiém (250nM hodc 500nM), tac dong dén su biu hién
gen transaminaza in vitro theo cach phu hop véi tac dung clia cac hop chét khac trong
nhém AIM. Tuy nhién, s& khéng rd rang vé cach thu dugc tir hé in vitro nay & cac ndng
d6 RTA 408 duoc thir nghiém lién quan dén tac dung tiém 4n dbi voi transaminaza &

muc liéu lugng lién quan vé mit 14m sang & nguoi.

6. Tac dung ctia RTA 408 d6i voi ham luong hop chét trung gian duong phén

Cac nghién cru ¢ chudt mic bénh dai thio duong di ching minh ring
bardoxolon metyl lam ting sw hép thu glucoza dwoc kich thich insulin dic hiéu mé
(Saha, 2010). 0 nguoi, ty 16 phan trim ngudi bénh cao hon nhin bardoxolon metyl
duoc thong bao trai qua chimg chudt rit mo so voi nhitng ngudi bénh nhéan gia thube
(Pergola, 2011). Su c6 thét co cling di duge bao cao & nhimg ngudi bénh mic bénh dai
thao dudng sau khi dung insulin, cho biét s két hop c6 thé xay ra véi sy chuyén hoa

glucoza co. Tac dung cia RTA408 dbi voi s chuyén hoa dwong phan dugc danh gia
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théng qua viéc danh gia ham lugng lactat va pyruvat & té bao co C2C12 cta loai gim
nhim dugc nudi cdy. Tuong tu voi vide didu tri bang insulin, viéc diéu tri cac vi bng
C2C12 duoc biét hoa bing 1uM hoic 2uM RTA408 trong 3 gid lam ting mdt cach

dang k& ham lwong lactat ndi bao va ngoai bao theo cach phy thudc lidu.

Viéc diéu tri cac vi dng duge biét hoa C2C12 bing 250nM hodc 500nM RTA408
trong 18 gid cling dang ké (P<0,0001, dugc danh ddu bing d4u hoa thi) 1am ting ham
lugng pyruvat ndi bao theo cach phu thude lidu (Fig.13). Clung voi nhau, cac két qua
nay chimg minh ring RTA408, & cac ndng do dugc thir nghiém, ¢6 thé tac dong dén cac
hop chét trung gian dudng phén co in vitro; tuy nhién, s& khong r6 rang cach thu duge
tlr hé in vitro nay & cic ndng do RTA 408 duoc thir nghiém lién quan dén tac dung tiém
an dbi voi sw chuyén hoa glucoza & cac mirc lidu lrgng lién quan vé mit 14m sang &
nguoi.

7. Dénh gia dong ra RTA 408 in vitro bang MRP-1

Ty 1¢ dong ra MRP-1 d6i v6i RTA 408 (1.3) dugc xac dinh bang thir nghiém s&
nho hon khoang mudi 1an 63170 (10) va 63171 (11.2) va thdp hon gép 40 14n 63189
(57.1). Tri s& dugc xéc dinh d6i voi RTA 408 cho biét ring n6 khong phai la chit nén
ciia MRP-1, trong khi cac hop chit khac 1a chét nén ctia MRP-1.

C. Tac dung bao vé RTA 408 & m6 hinh ddng vt mic bénh phé)i

RTA 408 dugc thir nghiém trong vai mé hinh dong vat mic bénh phdi dé danh
gi4 hiéu qua tiém 4n & phéi. Pbi voi tit ca cac nghién cliu, RTA408 dugce dung hang
ngdy qua dudng miéng trong diu vimg ¢ muc lidu lugng nim trong khoang tir 3 dén
150mg/kg. Trong hau hét cac truong hop, RTA408 dugc dung bit ddu vai ngay trudce
khi cam tmg dap ng thwong tén phbi.
1. Bénh viém phdi do LPS géy ra & chuot

RTA408 dugc thir nghiém trong hai nghién clru ctia bénh viém phdi do LPS gay
ra & chudt. Trong nghién ciru thir nhét, duoc dy dinh sé 1a nghién ciru phat hién khoang
lidu so bd, RTA408 (30, 100, hodc 150mg/kg) duge dung mét 14n hang ngay trong 3
ngay, tiép theo ding LPS 1 gio sau liéu cudi cung. Gom dich rira phé quan phé nang
(BALF) 20 gid sau khi dung LPS (21 gio sau liéu cudi cing RTA408) va danh gia dbi
v6i ham lwong chi thi tién viém (nghia 13, IL-6, IL-12p40, TNF-a, va RANTES). Xt Iy

RTA408 din dén viéc giam dang ké vé& IL-12p40 & tit ca cac lidu va vé TNFa. & cac lidu
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100 va 150mg/kg (Fig.14). Trong nghién ctu thir hai, RTA 408 (10, 30, hoic
100mg/kg) dugc dung hang ngay trong 6 ngay, tiép theo dung LPS 1 gi¢ sau lidu cubi
cung. Trong nghién ctru ndy, viéc giam dang ké vé& thé trong dugc quan sat & muc lidu
lugng 100mg/kg bt diu vao ngdy 3. Viéc giam dang ké v& TNFa duoc quan sat &
10mg/kg liéu va gidm dang ké vé& IL-12p40, TNFo, va RANTES duoc quan sat &
30mg/kg liéu (Fig.15a). Viéc danh gia hon nira v& phéi tir chudt trong nghién clru nay
cho biét sy khdp c6 nghia clia cac gen dich Nrf2 lién quan, bao gdm viée cam tmg dang

ké hoat tinh enzym NQO1 va gia tang vé tbng GSH & 10 va 30mg/kg (Fig.15b).

8. Chimg xo hoa phdi do bleomycin gay ra

Tac dung cua RTA408 cling dugc danh gia trong cac mo hinh chimg xo hod phéi
do bleomycin gy ra & chudt cdng va chudt nhit. Trong nghién ciru so bd thir nhét,
RTA408 (10, 30, hodc 100mg/kg) duge dung hang ngay cho chudt qua 6ng thong qua
duong miéng trong 39 ngay, voi cac thu thach bleomycin (trong miii) vao ngay 10. Vao
ngdy ding liéu sau cling, mb phdi duge gom va md hoc dugc thyc hién dé danh gia
mirc d6 viém va xo hoa ké. Trong trong md hinh nay, khong c6 tac dung dang ké vé
mit thdng ké duge quan sat & cac lidu RTA408 duoc thir nghiém (Fig.16a va Fig.16b).
Viéc danh gia bd sung dwoc thyc hién bing cach st dung md hinh chudt cua ching xo
hoa phdi ma di dugc dic trung theo cach rong rdi & Lovelace Respiratory Research
Institute. Trong nghién ctru nay, chudt duge cho thir thach véi bleomyxin hodc nude
mudi bing viéc dung trong khi quan vao ngay 0. Sau khi thir thach, cac dong vt nhén
RTA 408 (3, 10, hoic 30mg/kg) hang ngdy qua 6ng thdng qua dwdng miéng trong 28
ngay. Viéc dung lidu 30mg/kg dugc nglig vao ngay 14 do su sy khir nudc qua mic va
tiéu chay & dong vat. Ddi voi cac dong vat con lai, dich rira phé quan phép nang dugc
gom vao ngay 28 dé danh gia thém loc tién viém va md phdi dugce phan tich déi véi
ham lugng hydroxyprolin va md bénh hoc. Thu thach voi bleomyxin sulfat do sy giai
phong duy tri bach ciu trung tinh va gia ting colagen c6 thé hoa tan trong BALF, cling
nhu gia ting hydroxyprolin trong phdi. Viéc xir Iy bing 3 va 10mg/kg RTA408 ngin
chin mot cach dang ké viéc thAm nhidm té bao nhidu dang nhan (PMN) vao trong phdi
va cling tao ra viéc gidm c6 ¥ nghia (khoang tir 10% dén 20%) vé su léng dong

hydroxyprolin (Fig.17a va Fig.17b).
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Quan trong 13, viéc danh gia md bénh hoc cho biét viéc giam dang ké vé& sy ling
dong colagen, nhu dugc danh gia bing nhudém trichrsom, & chudt dwgc diéu tri bing
RTA408. Trong khi cac dong vat dbi ching bleomyxin chi yéu thé hién viéc nhudm
vira phai, dong vat duoc diéu tri bing 10mg/kg RTA408 phan 16n nhudém ti t&i thiéu
dén nhe (Bang 2).

Bang 2: Tac dung ciia RTA 408 ddi véi su liing dong colagen & phdi chudt nhu dugce

danh gia bing cudong do nhudm trichrom

‘ Dai chimg RTA 408 RTA 408
Cuong do nhuom?® _
bleomyxin (3mg/kg) (10mg/kg)
Téi thiéu 0 0 3
Nhe 1 0 4
Vira phai 7 7 1

a Cac tri so thé hién cuong dd nhudém o dong vat voi viéc nhudm trichrom

ké trong cac vung thay doi phdi do bleomyxin gy ra.

Viéc danh gia hon nita v& phdi tir chudt trong nghién ctru nay ciing cho biét viéc
khop c6 y nghia cua cac gen dich Nrf2 thich hop (Fig.18). RTA408 lam ting mot cach
dang ké va theo cach phu thudc liéu hoat tinh enzym NQO1, Txnrd, Gsr, va Gst enzym
& phdi chudt bi phoi nhidm véi bleomycin, cho biét sy hoat hoa Nrf2 bdi RTA 408
trong bénh nay thiét lap.

9. COPD do khoi thubc 14 gay ra & chudt

RTA408 cling dugc thir nghiém trong mé hinh chudt vé& COPD do khoi thude 1a
gdy ra. Chudt nhan RTA408 (3, 10, hoic 30mg/kg) hang ngay qua 6ng thong qua
dudng miéng trong hai tudn va dwoc phoi nhiém véi khéi thude 14 ndm ngay/tuan trong
khoéng thdi gian ding lidu RTA408. Khi két thiic nghién cru, mé phdi va BALF duoc
gom dé phan tich sy thAm nhiém viém va xytokin. Trong thir nghiém nay, viéc dung da
lidu clia RTA408 & cac liéu thip nhu 3mg/kg RTA408 din dén sy ngin chin dang ké vé
xytokin tién viém, bao gdm KC (thé twong ddng chirc ning cua chuft cua IL-8 cua
ngudi) va TNFo. Bang tong két vé cac két qua dya vao nghién clru nay dugc thé hién
trén cac hinh vé tir Fig.19a dén Fig.19e. Thé twong tw AIM (63355) duoc thir nghiém

trong cung nghién ciru dé so sanh. 63355 13 hop chit c6 cong thirc:
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Viéc danh gia tiép theo phdi tir chudt trong nghién ciru nay ciing cho biét su
khop co nghia cua cac gen dich Nrf2 thich hop (Fig.20). Hoat tinh enzym NQO1 trong
phdi bj giam mot cach dang ké bdi sy phoi nhidm véi khéi thude 14; viée ding RTA408
da gitip khic phuc sy gidm nay. Hoat tinh enzym Txnrd ciing dugc cam (ng béi lidu
30mg/kg cua RTA 408. N6i chung, hoat tinh enzym Gsr khéng bj thay dbi va hoat tinh
enzym Gst duoc gidm bang viéc diéu tri — ca hai trong s ching cling c6 két qua v& dap

ung tam thoi d6i voi cac enzym.

10. Bénh hen do ovalbumin giy ra & chudt

Hoat tinh tiém 4n clia RTA 408 ciing dwoc danh gia trong nghién ctru hoa tiéu
trong md hinh chudt méc bénh hen do ovalbumin gy ra. Chudt dugc lam nhay bing
viéc tiém IP ovalbumin va nhdm hydroxit vao ngay 0 va ngay 14 va thir thach trong miii
bing ovalbumin trong trong nudc mubi vao cac ngay 14, 25, 26, va 27. Chudt nhan
RTA 408 (3, 10, hodc 30mg/kg) hang ngay qua dng théng qua duong miéng vao cac
ngay tr 1 dén 13 va tir 15 dén 27. Sau khi lam nhay va thi thach bing ovalbumin, chuot
dugc diéu tri bing ta dugc dang 1ong c6 sy gia ting dang ké v& tdng sé bach cdu so véi
chudt dwoc diéu tri ddi chimg duong tinh (dexamethason). Su gia tang vé s luong té
bao T va té bao B cling dwoc quan sat & chudt duoc diéu tri ta duoc dang 16ng. Viée
diéu trj bing RTA 408 & 30mg/kg lam giam mot cach dang ké v& sb lwong va ty 16 phan
trim cla té bio B ndm trong dudng hd hip. RTA 408 (3 va 30mg/kg) cling lam giam
mdt cach dang ké sé lugng dai thuc bao, nhung khong giam ty 18 phin trim trung binh
cua dai thyc bao, dugc phat hién trong dudng hd hip. Cac nhan xét nay cho biét hidu
qua tiém 4n trong md hinh nay.
11. Tac dung cia RTA 408 d6i v6i sy nhidm trung do LPS géy ra & chudt

Gay nhiém tring vao ngay 0 bing cach tiém LPS IP clia (21mg/kg), va su song
dugc tiép theo cho dén ngay 4. RTA 408 (10, 30, hoic 100mg/kg) duge dung hang ngay

qua dng thong qua dudong miéng tlr ngdy -2 dén ngay 2. Trong nhom d6i ching ta duoc
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dang 10ng, 60% trong s cac dong vét duoc séng cho dén ngay 4 (ty 1& sbng cao hon
khoang 40% dugc mong doi trong md hinh ndy). Trong cac nhom diéu tri RTA 408,
80% trong sd cac dong vat trong nhom lidu 10mg/kg va 90% trong sb cac dong vat
trong nhom liéu 30mg/kg dugc sdng cho dén ngay 4 (Fig.2lc va Fig.21d). Déi véi
nhém liéu 100mg/kg, 90% trong sb cac dong vat duge sbng cho dén ngay 4, chi véi sy
chét don 1¢ xay ra vao ngay 4. Mic du cac tac dung do RTA 408 gdy ra la chi thi cia
hiéu qua rd rét trong md hinh nay, ty 1& sng & mirc twong ddi cao trong nhom dbi
chimg ta dugc dang 10ng loai trir sy khac nhau dang ké vé& mit théng ké gitra cac nhom
d6i ching va duge didu tri RTA 408. Cac két qua thu dugc bing cach sir dung hop chit
RTA 405 ciing duoc thé hién (Fig.21a va Fig.21b). RTA 405 1a hop chét c¢6 cong thirc:

12. Tac dung cua RTA 408 khang viém niém mac do phong xa giy ra

Su phoi nhiém véi phong xa cép tinh dugc dan vao tdi dung thirc &n & ma cua
chudt ddng tao ra cac hiéu qua tuwong ty v6i hiéu qua dwoc quan sat trong viém loét
niém mac miéng & ngudi. Cac tac dung ndy bao gdm viém niém mac tir vira phai dén
trim trong duoc khac biét boi ban do trdm trong va sy gidn mach, sy &n mon bé mat va
su hinh loét. Nghién ctru don 1é dugc thuc hién dé danh gia tic dung cia RTA 408
trong mod hinh nay. Vao ngay 0, mdi chudt ddng dwoc ding liéu phong xa cip tinh 40
Gy dugc dinh hudng vao tui dung thirc 4n khoang ma bén trai. RTA 408 (10, 30, hoic
100mg/kg) duge dung qua duong miéng hai 1an hang ngay tir ngdy -5 dén ngay -1, va tir
ngay 1 dén 15. Bit ddu vao ngay 6 va tiép tuc cho dén ngay 28 d6i vdi cac ngay khac
nhau, viém niém mac miéng duoc danh gia bing cach st dung thang 6 diém tiéu chun.
Ca hai liéu 30 va 100mg/kg RTA 408 lam giam dang k& khoang thoi gian viém loét
niém mac (Fig.22). Hon nita, viéc giam phu thudc lidu vé ty 1& phin traim cla dong vit
v6i cac diém sé viém niém mac >3 ciing dugc quan sat. Tuy nhién, viéc ding RTA 408

0 30 hodc 100mg/kg lam giam theo cach phuy thudc lidu dang ké vé trong lugng dat
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duoc O chudt déng bi chiéu xa. Do viéc giam trong lugng vuot qua 20%, hai trong sb

tam chudt déng trong nhom liéu 100mg/kg duoc gdy mé vao ngay 2.

13. Tac dung ctia RTA 408 d6i voi sy cam Gng chi thi sinh hoc Nrf2 in vivo

Nhu dugc mo ta trén day, dich phan tir then chdt cia RTA408 1a Nrf2, chét diéu
hoa phién ma trung tdm vé bao vé té bao chéng oxy hoa. Su hoat hoa cua Nrf2 gay ra su
diéu hoa nguoc bd dung cu cta gen bao vé t& bao, bao gdm NQOI, céc enzym c6 lién
quan dén qua trinh tdng hop GSH [nghia 1a, xic tac glutamat-xystein ligaza va duéi don
vi cai bién (Gele va Gelm)], enzym c6 lién quan dén qua trinh khir chét doc (nghia 13,
glutathion S-transferaza [Gsts]), va chit van chuyén dong ra [nghia 1a, protein két hop
khang da dugc chit (Mrps)]. Viéc cam tng cac gen nay din dén su nd luc cua té bao
hop nhat béao vé khang lai sy chin thwong oxy hoa, dwoc rd rét boi kha ning chdng oxy
hoa gia ting, cam tng su tong hop glutathion va sy tiép hop va xudt khiu cac phén tir
c6 hai mot cach tiém 4n tir té bao. Ngoai cac diém cubi ¢ hiéu qué va sy biéu hién gen
dich Nrf2 dugc danh gia trong cac md hinh dong vt khac nhau dugc mo ta trén day,
khé ning clia RTA 408 gy ra sy biéu hién clia gen dich Nrf2 ciing dugc danh gia bing
cach st dung cic md duoc gom tir chudt ddng, chudt cdng va khi duoc didu tri RTA
408 kho€é manh.

Nhu mét phan cta cac nghién ctru doc t6 ngay 14 khong GLP ciia RTA 408 &
chudt ddng, chudt céng va khi, mé duoc gom dbi voi muc dich do mitc hoat tinh ARN
thong tin va hoat tinh enzym cua cic gen dich Nrf2 dwoc chon. DPbi voi chudt dong va
chudt cdng, cac miu gan duoc gom 4 gio sau lidu cudi cung vao ngay 14. Déi véi khi,
méu (dé tich PBMC), gan, phbi va m6 ndo dugc gom 24 gio sau lidu cudi clng vao
ngdy 14. Hoat tinh enzym d6i v6i NQOI, Gst, va glutathion reductaza (Gsr) duoc do
trong thé ddng nhit mé. Ham luong ARN théng tin dugc do bang cach sir dung k¥ thut
Quantigene Plex 2.0, ma bao gém thir nghiém dya trén viéc lai bang cach sir dung hat
tir tinh XMAP® Luminex® @& dinh lwong tryc tiép cac gen dich ARN thong tin. Ngoai
ra, ndng d RTA408 duoc do trong huyét tvong va md bing cac phudng phap
LC/MS/MS.

RTA408 thuong lam ting su biéu hién cua cac gen dich Nrf2 khac nhau theo
cach phu thudc lidu & cac lidu 10, 30, va 100mg/kg (Fig.23, Fig.24a, Fig. 25ava
Fig.25b). Sy diéu hoa nguoc phién mi cua gen dich Nrf2 bang RTA408 ciing dan dén
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sy gia tdng chlc ning vé sy dap tng chdng oxy hod, nhu dugc biéu thi bing viéc ting
phu thudc lidu vé& hoat tinh enzym NQOI, Gst, va Gsr & gan clia loai gdm nhém, cfing
nhu gan va phoi khi (Fig.26a va Fig.26b, Fig.27a va Fig.27b, Fig.28a va Fig.28b). Hon
nira, & sy phoi nhiém RTA408 cta gan loai gim nham tuwong quan v6i mic hoat tinh
enzym cua NQOI1, gen dich nguyén mau ddi véi Nrf2 (Fig.29b, Fig.30b). G khi, muc
biéu hién clia ARN théng tin & PBMC clia NQO1 va sulfiredoxin 1 (SRXN1) tuong
quan v&i sy phoi nhiém cla huyét twong véi RTA408 (Fig.34a va Fig.34b). Tom lai,
RTA 408 lam tang ham lwgng ARN théng tin va hoat tinh cta cac dich Nrf2 va su gia
tdng nay thudng twong quan voi sy phoi nhiém mo va huyét twong, cho biét cac dich
Nrf2 ¢6 thé c6 tac dung lam chi thi sinh hoc ¢6 thé thuc hién duge dbi voi su hoat hoa
Nrf2 (Fig.31a va Fig.31b) va c6 thé 1a hitu ich dé danh gi hoat tinh dugc ly cua
RTA408 & d6i tugng 1a con nguoi khoé manh.

D. Dugc ly an toan

Chuong trinh dugc ly an toan theo GLP duogc hoan thién bang cach sit dung
RTA408. Chwong trinh nay bao gém cac nghién ctru in vitro va in vivo (khi) ddi v6i hé
tim mach, cling nhu cic nghién ctru d8i véi hé ho hép va hé than kinh trung wong &
chudt.

2. Panh gia tac dung cia RTA 408 dbi voi cac kénh hERG tao dong duoc bidu hién & té
bao HEK293

Nghién ctru nay dugc thyc hién dé danh gia tac dung ciia RTA 408 dbi véi viée
hoat hoa mot cach nhanh chong phia trong chinh Iuu dong kali (Ixr) dugce thyc hién boi
cac kénh hERG (gen lién quan dén mot di di) dwgc bidu hién mot cach 6n dinh & dong
té bao than phdi nguoi (HEK293). Tac dung cia RTA408 dbi voi dong kali lién quan
dén hERG dugc danh gia bang cach st dung phuong phép dién sinh ly miéng dép kep
té bao nguyén ven. RTA 408 dwoc xac dinh co tri s6 ICso bang 12,4uM trong thir
nghiém hERG QPatch Kv11.1. Trj s nay cao hon tir 2,5 dén 3 14n so véi tri s8 14n luot
d6i voi 63170 (4,9uM) va 63189 (3,8uM). Tri s6 RTA 408 ICso la twong ty voi tri sb
63171 (15,7uM).

3. banh gia bénh tim mach cia RTA 408 ¢ khi Cynomolgus
Mot nghién ctru don 1é dugc thyc hién dé danh gia tic dung tim mach tiém 4n

cia RTA408 khi cynomolgus tinh tdo di chuyén mét cach ty do. Cung bbn khi
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cynomolgus gidng dyc va bén khi gibng cai dwoc dung ta dugc dang 16ng (diu vimg)
va RTA 408 & ndng d6 lidu 10, 30, va 100mg/kg theo kidu dang vudng Latin, v&i mot
dong vat/gi6i tinh/didu tri dugc ding mdi tudn tiép theo khoang thoi gian rira sach 14
ngdy gilta cac lan ding, cho dén khi mdi dong vat nhén tit ca cac didu tri. Ta dwoc dang
16ng va RTA408 dugc ding cho tit ca cac dong vét qua dng thong qua dudng miéng &

thé tich lidu SmL/kg.

Céc dong vat duge trang bi v6i bd truyén do tir xa dé do nhiét do co thé, ap sut
mau, nhip tim va danh gia dién tim dd (ECG). Nhiét d6 co thé, tdm thu, tim truong va
ap sudt mau dong mach trung binh, nhip tim va cac tham s6 ECG (khoang thoi gian
QRS va RR, PR, va QT) dugc kiém tra mét cach lién tuc tir it nhét 2 gio trude ding lidu
cho dén it nhét 24 gio sau dung liéu. Cac vét ECG dugc in & cac thoi diém xac dinh tr
cac dit lidu kiém tra tim mach va dugc danh gia vé& mat dinh luong bing bac s§ chuyén
khoa tim thi y dugc chimg nhén réng rai. Trudc 14n dung thir nhét &6i voi nghién clr,
cac dong vat khong didu tri duoc kiém tra mot cach lién tuc déi voi cac diém cubdi tim
mach trong it nhat 24 gio va cac dit liéu nay dugc sir dung dé tinh toan khoang thoi gian

QT chinh xac trong qua trinh nghién ctru.

Céc quan sat dbi voi ty 16 méc bénh, ty 18 t vong, thwong tbn va murc sn co cua
thirc an va nudc udng duge thuc hién it nhét hai 14n hang ngay ddi véi tit ca cac dong
vat. Cac quan sat 1am sang duoc thuc hién trudc dung liéu, khoang 4 gio sau dung lidu
va sy hoan thién tiép theo khoang thoi gian diém tra tim mach. Thé trong dwoc do va
ghi chép d6i voi ngay trude mbi 1an dung diéu tri.

RTA 408 & cac ndng do lidu 10, 30, va 100mg/kg khong gay ra su tir vong, ddu
hiéu 1am sang bt loi hodc din dén cac thay ddi co y nghia vé thé trong (Fig.32), nhiét
d6 co thé, ap suit mau hoic cac tham s ECG chét lwong hoidc sb luong (khoang thoi
gian PR, RR, QRS, QT). Trong nhom liéu 100mg/kg, nho (trung binh 1,6%) nhung gia
ting dang ké v& mit théng ké trong khoang thoi gian QT chinh xac dugc quan sat; tuy
nhién, dong vét riéng r& khong thé hién sy gia ting thich hop vé& QT ma sé& cho biét tac
dung lién quan cta vit dung thir nghiém. Do d6, do do 16n nho vé sy thay dbi va thiéu
dap tmg thich hop & cac dong vét riéng 18, sy gia ting khong dang k& nay vé& QT khong

dugc xét dén 1a lién quan dén viéc diéu tri RTA408. Do d6, viéc ding qua dudng miéng

-77-



21502

cua RTA 408 khong tao ra tic dung d6i véi chirc nang tim mach & khi cynomolgus &

cac lidu dén va bao gébm 100mg/kg.

4. Panh gia hanh vi thn kinh cia RTA 408 & chudt

Doc t6 hanh vi than kinh c4p tinh tiém 4n ctia RTA 408 dwoc danh gia & chudt.
Ba nhom diéu tri gdm 10 chudt duc va 10 chudt cai CD®[Crl:CD® (SD)] nhan RTA 408
& cac ndng do liéu 3, 10, hodc 30mg/kg. Mot nhom bd sung gdm 10 dong vat/ gidi tinh
c6 tac dung 1am dbi ching va nhan ta dugc dang 16ng (déu vimg). Ta dugc dang 1ong
hodc RTA 408 dugc dung cho tit ca cac nhom qua éng théng qua dwdng miéng mot 1an

vao ngay 1 & thé tich lidu 10mL/kg.

Céc quan sat dbi véi ty 18 méc bénh, ty 1 tir vong, thuong ton va sy sn c6 cua
thirc an va nudc udng duge thuc hién hai 1dn mét ngay dbi voi tit ca cac dong vat. Cac
quan sat d8i voi cac ddu higu 1am sang dwoc thuc hién truée khi dung lidu vao ngay 1
va tiép theo mdi danh gia bd dung cu quan sat chirc ning (FOB). Cac danh gia FOB
dugc thuc hién trude ding lidu (ngdy -1) va & khoang 4 va 24 gio sau dung liéu. Thé

trong duoc xéac dinh va duge ghi chép trude dung lidu vao ngay 1.

RTA 408 & cac lidu 3, 10, va 30mg/kg khong gdy ra sy t vong, quan sat tac
dung 1am sang bét loi hodc cac tac dung ddi véi bét ky trong sd cac phép do hanh vi
than kinh dugc thir nghiém. Viéc giam khong dang ké v& thé trong dat dugc duge quan
sat & khoang 24 gio sau dung lidu trong nhém 30mg/kg ma c6 thé ¢ lién quan theo
cach tiém 4n dén vat dung thir nghiém. Dbi véi cac didm cudi hanh vi than kinh co s&
dugc danh gia trong nghién clru nay, RTA 408 khong tao ra cac tac dung bt loi bat ky

& chudt & cac lidu 1én dén va bao gdm 30mg/kg.

5. Panh gia tac dung ctia RTA 408 ddi v6i phdi & chudt

Tac dung tiém 4n cia RTA 408 d6i véi chirc ning phdi dwoc danh gia & chudt.
Ba nhom diéu tri gdm tam chudt cai va tam chudt duc CD®[Crl:CD® (SD)] nhin RTA
408 & ndng do lidu 3, 10, hodc 30mg/kg. Mot nhom bd sung gdm tam dong vat/gidi tinh
o tac dung lam ddi chimg va nhan ta dugc dang 1ong (ddu vimg). T4 duoc dang 1ong
hodc RTA 408 dugc dung cho tit ca cac nhom qua 6ng thong qua duong miéng mdt 14n

vao ngay 1 & thé tich lidu 10mL/kg.
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Céc quan sat d6i voi ty 16 mic bénh, sy tir vong, thuong tdn va tinh sin c6 cla
thitc an va nude ubng duge thyc hién hai 1an hang ngay dbi véi tit ca cac dong vat. Cac
quan sat 14m sang dugc thyc hién trudce khi ding lidu, khoang 4 gio sau dung lidu va su
hoan thién tiép theo khoang thoi gian kiém tra phdi 8 gio. Thé trong duoc do va chi
ghép dbi v6i ngay dung RTA 408. Chirc ning phdi (nhip hd hip, thé tich hit vao thé ra
va thé tich theo phut) dugc kiém tra trong it nhit 1 gio trudce khi dung lidu @8 thiét 1ap

duong co s va trong it nhét 8 gid sau dung lidu.

RTA 408 & cac liéu 3, 10, va 30mg/kg khong tao ra sy tir vong, quan sat lam
sang bat lgi hoic cac tc dung dbi vai bit ky trong sé cac tham sé phdi duoc danh gia.
Do d6, d6i voi cac diém cudi phdi co s¢ dwge danh gia trong nghién clru nay, RTA 408
khong gay ra cac tac dung bat loi & chudt & cac lidu 1én dén va bao gdm 30mg/kg.

E. Téng quan khong 1am sang
1. Dugc dong hoc

RTA 408 da dugc diéu tri in vitro va in vivo d& danh gia cac dic tinh PK va
chuyén hoa cta né. Cac nghién ciru In vitro da dugc thyc hién dé xac dinh protein huyét
twong RTA 408 gin két va mau/huyét twong lién quan dén, sy c ché va cam bién sic
t5 té bao P450 (CYP450) va nhén dang cac chét chuyén hoa dugc tao thanh bdi cac
microsom gan ciia chudt ddng, chudt cdng, khi va con nguoi. Cac dit lidu lién quan dén
su hip thu in vivo va su phéan bé tiép theo dung l3p lai cia RTA 408 da thu dugc chu
yéu qua viée kiém tra ndng d6 duoc chét trong huyét twong va chon moé tir cac nghién
ctru ddc t6. Cac phurong phap phan tich sinh hoc duge tao thanh cha yéu tir sic ky 16ng
nhay va lya chon-phép do phd khéi (LC/MS/MS) duge st dung dé do ndng do cua RTA

408 trong huyét twrong, mau va mo voi do chinh xac va ding din thich hop.

a. Sw hd'p thu

Su hip thy va hanh vi dugc dong hoc hé théng ciia RTA408 duoc nghién ciru &
chudt ddng, chudt céng va khi sau khi ding qua duong miéng lidu don va l3p lai (hang
ngay). Sau khi ding qua dudng miéng dwoc phdm dang huyén phu & cac lidu tir 10 dén
100mg/kg, ndng do tdi da dugc quan sat trong tir 1 dén 2 gid & chudt va trong khoang
ttr 1 dén 24 gio & chudt va khi. Sy phoi nhiém hé théng vdi RTA 408 dugc du dinh 1a
cao nhit & chudt, voi ham luong thdp hon dugc quan sat & chudt va khi. Viée danh gia

chu ky ntta phén rd déu cudi rd rang ciia RTA 408 dugc quan sat sau khi dung qua
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duong miéng thuong trong khoang tir 6 dén 26 gio, mic du giai doan hép thu kéo dai rd
rét trong mot sd vi dy ngoai trir viéc tinh toan cta phép danh gid chu ky nura phén ra
cudi clng.

Su phoi nhiém hé thong véi RTA 408 thuong twong ty & gidng duc va gibng cai.
Su phoi nhiém v&i RTA 408 sau khi ding qua duong miéng 13p lai hang ngay co xu
hudng 1a cao hon khong dang ké (<2 1an) so v6i sy phoi nhiém duoc quan sat sau khi
duing liéu don 1¢. Viéc dung RTA 408 trong khoéng lidu tir 3 dén 100mg/kg trong duoc
phim dang huyén phi thuong din dén sy gia ting theo ty 1& lidu trong su phoi nhidm hé
théng. Tuy nhién, viéc dung lidu cao hon (tr 100 dén 800mg/kg & khi; tr 500 dén
2000mg/kg & chudt) khong din dén sy gia ting tuong tu vé su phoi nhiém, cho biét su
bao hoa vé sy hép thy & cac lidu cao hon 100mg/kg. Sau khi ding qua duong miéng
dugc pham dang vién nang khong t6i wu (lam ddy 10ng) chira RTA 408 (3mg/kg) cho
khi, sy phoi nhiém hé théng binh thuong hoa liéu c6 xu hudng thip hon khong dang ké

s0 v&i lidu duge quan sat véi duge phadm dang huyén phu.

Hanh vi dugc dong hoc hip thu va hé théng ciia RTA 408 dugc nghién ciu &
chudt bang cach sir dung viéc dung khu tri don 1é va lap lai. Viéc dung RTA 408 trong
khoang tir 0,01 dén 3% thé hién ndng d6 huyét trong thip hon so véi viée dung liéu
qua duong miéng tuong ty. Sy phoi nhiém hé théng véi RTA 408 thuong gia ting theo

cach phu thudc lidu. Viée ding khu trii dwge bao ché nhw huyén pht trong dau vung.

Béng cach st dung tho, hanh vi dugce dong hoc hip thu va hé théng clia mét clia
RTA 408 dugc danh gia. RTA 408 dugc dung theo cach khu tri cho méit mot lan/ngay
trong 5 ngdy. Viéc ding cho mét thé hién ndng do huyét twong thip cia RTA 408 so
voi khi RTA 408 duogc dung qua duong miéng (FIG 33). Luong RTA 408 trong huyét
twong tham chi sau nam ngay lién tiép chi thé hién sy thay d6i nho so véi ndng do sau
lidu th&r nhét so v&i khi RTA 408 dugc ding qua duong miéng, trong do ndng d6 huyét
tuong gan nhu cao hon 100 14n (Fig.33).

b. Su phén bé

Su gin két protein huyét twong ciia RTA 408 dwoc danh gia & huyét twong chuot
ddng, chudt cbng, thd, ché, lon nho, khi va con ngudi & cac ndng do RTA 408 tr 10 dén
2000ng/mL béng cach st dung hé phuong phap siéu ly tim. RTA 408 duoc gin két

theo cach rong rai vao protein huyét tvong. Sy gin két protein vao cac loai khong lam
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sang ndm trong khoang tir 93% (chugt) dén >99% (lon nho), véi su gén két 95% & cac
loai doc t6 (chudt va khi) va 97% & ngudi. Khong cd bing ching vé viée gin két
protein phy thudc ndng dd & cac loai bét ky dugc thir nghiém. Cac két qua tir cac thir
nghiém lién quan méu véi huyét twong cho biét ring RTA 408 c6 xu hudng gbp phan
chu yéu vao phan doan huyét twvong ctia mau theo cach tuyén tinh, v6i ty 1& maushuyét

twong <1,0 do6i véi tat ca cac lodi va tit ca cac ndng do duoc thir nghiém.

Su phén bd clia RTA 408 vao trong mb di dugc diéu tra sau khi ding qua duong
miéng cho chudt ddng, chudt cbng va khi. Trong cac nghién ciru doc t6 khong GLP 14
ngay, cac md lya chon (gan, phdi va ndo) dugc gom & thoi diém don 16 (4 giv dbi véi
chudt ddng va chudt cong; 24 gio dbi vai khi) sau lidu cudi cung clia nghién clru duge
dung va dugc phan tich dbi véi him luong RTA408 bing cach st dung LC/MS/MS.
RTA408 phan b6 mot cach d& dang vao trong phdi, gan va nio. Trong phdi, ndng do
RTA408 ¢ 4 git & chudt ddng va chudt cong 1a twong tw voi hodic cao hon khong dang
ké (<2 1dn) so v6i ndng do trong huyét twong, trong khi & 24 gid & khi, ndng do
RTA408 trong phdi cao hon tir 6 dén 16 1dn so v6i ndng do huyét trong. Mau tuong tu
dugc quan sat ddi voi ndo. Nguoc lai, ndng d6 RTA 408 trong phdi cao hon tt 5 dén 17
1an so v6i huyét twong di voi chudt ddng va chudt nha & 4 gio va cao hon tir 2 dén 5

14n so véi huyét twong & 24 gid & khi.

Tac dung dugc dong hoc cua RTA 408 trong md duge danh gia & chudt ddng,
chudt nha va khi, bing cach kiém tra sy cam (g gen dich Nrf2 trong cling md dugc
gom db6i v6i sw phoi nhiém dugc chit tir cac nghién ciru doc t6 14 ngay. Viéc cam Ung
gen dich Nrf2 bdi RTA 408 dan dén sy gia ting dap Ung chdng oxy hoa nhu duge biéu‘
thi boi su gia ting phu thude lidu trong NQO1, glutathion S-transferaza (Gst), va hoat
tinh enzym glutathion reductaza (Gsr) trong md dugc thtr nghiém. Hon nita, & dong vat
gim nhdm, ham lugng gan RTA 408 twong quan vi mirc hoat tinh enzym dbi véi
NQOI, gen dich nguyén miu déi voi Nrf2. G khi, mirc biéu hién cia ARN théng tin &
té bao don nhan mau ngoai vi (PBMC) dbi voi NQO1 va sulfiredoxin 1 (SRXN1) twong
quan v&i su phoi nhiém huyét tvong ctia RTA 408 (Fig.34a va Fig.34b). Noi chung, cac
chi thi sinh hoc cam (mg RTA408 clia Nrf2 & loai gdm nhim va khi va sy cam Ung nay

thuong trong quan voi sy phoi nhiém mo va huyét twong voi RTA408.
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Khi RTA 408 dugc dung cho thd qua viéc dung khu tri cho mét, ndng dd cao
nhét cia hop chit duge tim thiy trong mach mac, vong mac hodc mdng mét trong khi
dich kinh, dich 10ng va huyét twong thé hién ndng d6 RTA 408 thap hon mot cach dang
ké (Fig.35).

c. Sw chuyén hod

Su chuyén hoa ciia RTA 408 da dwoc didu tra sau khi U in vitro clia RTA 408
trong 60 phiit bdng microsom gan tir chudt ddng, chudt cdng, khi va con ngudi véi su
c6 mit cla hé tao ra nicotinamit adenin dinucleotit phosphat (NADPH) va hén hop
phan {mg uridin diphosphat glucuronosyltransferaza (UGT). Luong qua muc cua
RTA408 duoc quan sat voi cac microsom dong vat linh trudng, voi <10% phén tr cha
me con lai khi két thic thoi gian 1 60 phiit & micorosom ctia khi va con ngudi. Nguoc
lai, mrc d6 chuyén hoa 1a thép hon & microsom loai ggm nhim, véi >65% phan tir cha
me con lai khi két thuc . Viée thidu cac tiéu chuén tin cdy sin co dbi voi cac chit
chuyén hoa tiém 4n khac nhau clia RTA 408 ngoai trir viéc danh gia dinh lugng cua cac
chit chuyén hoa quan sat. Dya vao vién canh chét lugng, miu twong ty cta cac chit
chuyén hod RTA 408 dugc quan sat ngang qua cac loai va bao gdm cac dinh véi khéi
luong phu hop véi viéc giam va hydroxyl hoa cua RTA 408 ciing nhu glucuronidat hoa
cia RTA408 hodc cac chit chuyén hoa khir/hydroxyl hoa clia no. Khéng c6 cac chat
chuyén hoa don nhét clia nguoi nao duge quan sat, véi tét ca cac dinh trong cac lan U
microsom cua ngudi dugc quan sat trong mot hodc nhiéu trong s cac loai loai trir. Cu
thé 13, dwa vao céc di lidu in vitro microsom, tit ca cac cht chuyén hoa ctia ngudi 1a ¢6
mit & chudt va khi, cac loai dong vat gam nhim va cac loai ddc t6 khong phai dong vat

gam nham.

d. Cdc twong tdc duoc chat duoc dong hoc

Kha niang déi voi RTA 408 tc ché sy chuyén hoa qua trun gian sdc t té bao
P450 (CYP450) duoc danh gia bing cach sir dung cic microsom gan clia ngudi nhom
lai va cac nén tiéu chuin dbi voi cac enzym CYP450 dic hiéu. RTA 408 tc ché mot
cach truc tiép CYP2C8 va CYP3A4/5 véi cac tri s& Ki khoang 0,5uM dbi véi mdi
enzym. Khong ¢6 su (e ché ¢6 y nghia nio déi vdi cic enzym khac duge thir nghiém
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, hodc CYP2D6), voi sy Uc ché <50% & ndng

dd cao nhét duge thir nghiém (3uM). Ngoai ra, ¢6 it hoic khong cb bing ching vé su
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Grc ché phy thudc su chuyén hod ctia bét ky trong s cac enzym dugc thir nghiém. Cac
nghién clru hon nita diéu tra kha ning dbi véi cac twong tac duoc chit-duoc chit qua
trung gian CYP3A4/5 ¢6 thé dugc bao dam dua vao cac dir liéu nay va ndng do cao
tiém 4n ma c6 thé dat dugc mot cach cuc bd trong duong da day-rudt (GI) sau khi dung

qua duong miéng.

Kha ning d6i véi RTA408 gy ra su biéu hién CYP450 enzym duoc danh gia
bang cach st dung t€ bio gan dugc nudi cdy clia nguoi. Trong cac didu kién trong d6
chét cam g nguyén miu gay ra su gia ting duogc mong doi vé hoat tinh CYP, RTA
408 (dén 3uM) 1a khong phai chit cam (ng hoat tinh enzym CYP1A2, CYP2B6, hoic

CYP3A4 & té bao gan duoc nudi cdy cua nguoi.

F. Tac dung ctia RTA 408 d6i v6i ching viém da do phéng xa cép tinh

Tac dung cia RTA 408 nhu sy ngin ngua khu tra hoic qua dudng miéng dbi voi
ching viém da do phong xa cép tinh d3 duge thir nghiém. Bang cach st dung chudt
BALB/c, 30 Gy lidu phong xa duge ding vao ngay 0 (bang 3). Ta duoc dang long dau
vung hodc RTA 408 dugc dung cho chudt vao ngay tir -5 dén -1 va ngay tir 1 dén 30.
RTA 408 dugc dung qua duong miéng trong 3, 10, va 30mg/kg trong dau ving va khu
tra theo ty 1¢ phan trim dwoc phdm 0,01, 0,1, va 1% trong diu virng. Ching viém da
dugc danh gia theo cach mi mdi ngay khac tir ngay 4 dén ngay 30. Vao ngay 12, dinh
thong thuong cua chiing viém da dwgc quan sat va 4 chudt bi giét 4 gio sau khi dung
lidu. Céc chudt con lai bi giét vao ngay 30 & 4 gio sau dung liéu. Gom huyét tuong vao
cac ngay 12 va 30 cling nhu cac mau da b birc xa dbi véi ARN thong tin va thir nghiém

mo hoc.

Bang 3: Thiét ké nghién clru d6i voi mo hinh ching viém da do phong xa cip tinh

. Phong
SO lugng . ) .
Nhom Xa biéu tri Ché @6 diéu tri
dong vat .
(ngay 0)
9 gibn ‘
1 eione --- Khéng diéu tri --
duc
10 gibéng N
2 30 Gy Khong diéu tri -
duc
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) Phong
. SO lugng . . \
Nhom Xa bicu tri Cheé do dicu tri
dong vat .
(ngay 0)
14 gibng Péi chimg ta dugc Tt ngdy -5 dén -1 va
3 30 Gy A C
duc dang long (dau vung) ngay 1 dén 30
14 gibng RTA 408 — 0,01% T ngay -5 dén -1 va
4 30 Gy . .
duc hodc 3mg/kg ngay 1 dén 30
14 gidng RTA 408 — 0,1% hodc | Tur ngay -5 dén -1 va
5 30 Gy . ,
duc 10mg/kg ngay 1 dén 30
14 gidng RTA 408 — 1% hodc | Tu ngdy -5 dén -1 va
6 30 Gy . .
duc 30mg/kg ngay 1 dén 30

Trong cac nhom thir nghiém trong d6 chudt duoc diéu tri bang RTA 408, ty 18
méc chimg viém da xuit hién dugc giam vé mirc trim trong mét cach khong dang ké
khi RTA 408 dugc dung theo cach dung qua duong miéng ho#c khu trii (Fig.36 dén
Fig.39). Hon nita, duong cong tao biéu db diém sb 1am sang trung binh cia chimg viém
da dbi v6i cac nhom thir nghiém nhu ham cia thoi gian thé hién mot sb thay ddi véi
viéc dung RTA 408 ¢ dang qua duong miéng hodc khu tru tir cac nhom thir nghiém
khong dugc diéu tri (Fig.40 dén Fig.42) cu thé trong truong hop trong d6 RTA 408
dugc dung qua viéc ding qua duong miéng. Hon nita, nhu ¢6 thé nhin thiy dugc trong
cac bang 4 va 5 dudi day, ty 1& phan trim cia chudt méc chimg viém da v&i diém sb
lam sang 16n hon 3 14 thip hon mdt cach dang ké d6i voi chudt duge didu tri bing RTA
408 qua viéc dung qua dudng miéng trong khi ty 1¢ phan trim cla chudt méic ching
viém da voi diém s6 14m sang 16n hon 2 1a thdp hon mot cach dang ké dbi véi cac nhom

thir nghiém ma duoc ding bang viéc dung khu trad RTA 408.
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G. Tac dung cua RTA 408 d6i voi ching viém da do phéng xa phan doan

Béng viéc st dung RTA 408 qua viéc dung khu tri, tic dung ctia RTA 408 d& cai
thién tac dyng cua ching viém do phong xa phan doan duge do. Bing cach st dung
chuft Balb/c, RTA 408 trong dugc phdm khu trii dwoc dung cho chudt hang ngay tu
ngdy -5 dén ngay 30 trong ba lidu nim trong khoang tir 0,01 dén 1%. Chudt duge chidu
phong xa vao ngdy 0 dén 2 va 5 dén 7 véi sau lidu 10-Gy/ngay. Céc diém sb ching
viém da 1am sang d6i véi chugt duge danh gia mu mdi hai ngay tir ngdy 4 cho dén khi
két thic nghién ctru. Trén Fig.43, biéu db thé hién sy thay ddi v& didm sé 1am sang
trung binh déi v6i mdi nhom duoc 1ap biéu dd dudi dang ham cua thdi gian. Biéu db thé
hién sy cai thién dang ké v& mit 1am sang vé& diém sé ddi v6i cac chudt duge didu tri
bang tir 0,1 dén 1% dugc pham khu tra chira RTA 408. Cac tham sé nghién ctru va didu

tri ¢6 thé dugc tim thiy trong bang 6.

Bang 6: Céc diéu kién nghién clru d6i voi chimg viém da do phong xa phan doan gay ra

) Phong xa
, S0 lwong dong o N , .
Nhom (Ngay 0 dén bieu tri Che d6 dicu tri
vat i
' 2,5den7)
1 9 gibng duc - Khéng diéu tri ---
2 14 gidng duc 6x 10 Gy Khong didu tri -
Déi chimg ta . .
, ) QD Ngay -5 dén
3 18 gidng duc 6x 10 Gy duogc dang long 30
(ddu ving)
] RTA 408 — | QD Ngay -5 dén
4 18 gidng duc 6x 10 Gy
0,01% 30
] QD Ngay -5 dén
5 18 gidng duc 6x 10 Gy RTA 408 - 0,1% 30
] QD Ngay -5 dén
6 18 gidng duc 6x 10 Gy RTA 408 — 1% 30
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Béng cach phén tich cac diém sb 1am sang trung binh ma dwgc thé hién trén
Fig.43, phép phén tich dién tich dudi duong cong (AUC) dwogc thye hién, ma thu duge
mUc trdm trong vé chiing viém da so véi khoang thoi gian ma chimg viém da tdn tai.
Phép phan tich AUC nay cho phép so sanh truc tiép giita cac nhoém chudt khéc nhau va
tc dung cua ty 1& phan trim khac nhau cta dwge phdm chira RTA 408 (Fig.44 va bang
| 7). Viée ding duge phim RTA 408 khu trd lam giam cac thuong ton cip d6 2 va cép d¢
3 tr 60% va 33% khi chudt chi dwgc phoi nhiém véi ta duoc dang 1ong 14n luot voi
ndng do 21% va 6% véi RTA 408 & 1%. Dugc phim RTA khac thé hién mdt sé hoat
tinh nhung khong nhu dang ké nhu hoat tinh dugc thé hién boi 1% duge phim.

Bang 7 — Ty 1€ phan trim vé di€ém s0 viém da d6i voi moi nhom diéu tri

Nhom %Ngay > 2 %Ngay > 3
Khéng phong xa, khong doc to 0% 0%
Phong xa, khong ddc td 66% 31%
Phong xa, dau virng 60% 33%
Phong xa, RTA 408 (0,01%) 54% 29%
Phong xa, RTA 408 (0,1%) 40% 13%
Phong xa, RTA 408 (1%) 21% 6%

H. Tac dung ciia RTA 408 d6i v&i md hinh viém mét

Nghién clru tac dung cta RTA 408 d6i voi chimg viém mét duge thuc hién bing
cach sur dung tho thudc chung New Zealand albino. Tho dugc chia thanh 5 nhom gdm
12 tho ma duge cho ding ba ndng d9 khac nhau cia RTA 408 (0,01, 0,1, va 1%),
Voltarene®collyre ¢ 0,1% va ta dugc dang 1ong (dau vimg). Mdi tho dwoc cho dung ba
giot truyén trong vong 60 phut trwde khi cam tmg chich va hai giot truyén trong vong 30
phiit sau khi chich. Mdi giot truyén bang 50uL va duoc ding trong hai mét. Dich long
i voi 6 dong vat/thoi diém dwoc gom 30 phat va mot 14n nita 2 gid sau khi cam ung
chich. Lugng viém duge xac dinh bing ndng d protein trong dich 1ong. Nhu dugc thé
hién trén Fig.45, RTA 408 thé hién viéc giam vé protein trong dich 16ng twong tu voi

viéc giam ndng d6 cao nhat cua bat ky trong sé cac hop chit tham khao (MaxiDex hodc
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mapracorat) chi ¢ 0,01% RTA 408 trong dugc phim. Tac dung cia ndng 4 gia ting
cua RTA 408 xuét hién s& 1a khong dang ké ddi voi tat ca cac ndng do clia RTA 408
xuét hién thé hién tac dung twong d6i trong ty nim trong sai s6 trong viéc giam ndng
dd protein dich long.

I. Dang da hinh cua RTA 408

RTA 408 ¢ dang da hinh A

Viduy 1: Hoa tan 17g RTA 408 trong 68g axeton. Thém 620g nudc duoc khir ion
vao binh phan ng bao ngoai 500mL va 1am mat dén 2°C. Khi nuéc thip hon 7°C, thém
dung dich RTA 408 vao binh phan ng qua phéu bd sung. Bun nhdo chira chét rin tao
thanh. Khudy bun nhao trong binh phan @mg bing viéc lam sach bing nito. Tach chét
rén bang cach st dung viée loc trong chan khong va lam kho trong chan khong ¢ nhiét

d6 trong phong dé thu dwoc dang A.

Vi du 2: Hoa tan 300mg RTA 408 trong 1mL etyl axetat. Thém 2mL heptan vao
dung dich sach. Sw két tinh xay ra trong vong 30 phut. Khuy bun nhéo qua dém va tach
cht rin bang viéc loc trong chan khong va lam khé & nhiét d méi trudng trong 1 gio.
Sau d6, lam kho chat rin trong 16 chan khong ¢ 50°C qua dém dé thu duoc dang A.

Gian @b nhiéu xa bt tia X (PXRD) va danh myc dinh véi cudng do twong dbi
lan Iugt duge thé hién trén hinh v& Fig.53 va bang 8. Phép do nhiét lugng quét vi sai
(DSC) va phép phan tich nhiét trong vdi phép do phd khéi (TGA-MS) 1an lugt duoc thé
hién trén cac hinh v€ Fig.54 va Fig.55.

DSC cua Dang A cho biét dang hau nhu khéng chira dung méi ¢6 diém néng
chay 181,98°C va entanpi dung hop 42,01]/g. TGA-MS cia Dang A thé hién mét
khoang 0,5% trong lwong véi vét H20 niam trong khoang tir 25 dén 200°C, chu yéu cao
hon 160°C, cho biét ring Dang A cta chét da hinh RTA 408 c6 thé hut 4m mét cach
khong dang ké.

Bang 8: Danh myc dinh cia RTA 408 Dang A

Vi tri dinh (°20) | Cuong d6 twong ddi
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10,601 11,0
11,638 7,1
12,121 4,6
13,021 10,9
13,435 100,0
15,418 12,7
15,760 5,9
17,830 19,7
18,753 38,3
19,671 7,5

RTA 408 & dang da hinh B

Vi du 3: Hoa tan 1,0g RTA 408 trong 1,5mL axeton. Trong lo nho nhip nhay, gia
nhiét 10mL nuéc khir ion dén 50°C va thém nhé giot dung dich RTA 408 vao lo nho.
Khi khudy trong 2 gio, bun nhio chira chét rén tao thanh. Sau d6, 1am mat bun nhio dén
nhiét do trong phong. Tach chét rén thu dwoc bing viéc loc va lam khé trong 10 chin

khong & 50°C qua dém dé thu dugc dang B.

Vi dy 4: Hoa tan 2,9g RTA 408 trong 20mL ruou isopropylic & hdi lvu. Thém
20mL heptan vao dung dich & hdi lwu. Lam mat dung dich dén nhiét d6 trong phong va
khudy trong 1 gid. Bun nhdo chira chit rin tao thanh. Tach chét rén bing viéc loc trong
chan khong va 1am kho trong chin khong & nhiét d6 méi truong dé thu dwgc Dang B.

Gian d6 nhiéu xa bot tia X (PXRD) va danh myc dinh véi cudng d6 twong dbi
lin luot dwoc thé hién trén hinh v& Fig.56 va bang 9. Phép do nhiét lugng quét vi sai
(DSC) va phép phén tich nhiét trong bing phép do phd khdi (TGA-MS) 14n luot dugce
thé hién trén cac hinh vé Fig.57 va Fig.58.

DSC ctia Dang B cho biét dang nay hau nhu khong chira dung méi ¢6 diém nong
chay 250,10 °C va entanpi dung hop 42,01J/g. TGA-MS cla Dang B thé hién mét
khong dang ké khoang 0,2% trong lwong véi vét H2O ndm trong khoang tir 25 dén
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200°C, cho biét rdng Dang B clia chat da hinh RTA 408 c¢6 thé 14 hiit 4m rit khong dang
ké.

Bang 9: Danh myc dinh ucar Dang B cia RTA 408

Vi tri dinh (°20) | Cuong d6 twong ddi
7,552 4,2
10,339 100,0
11,159 48,4
12,107 80,7
14,729 35,2
15,329 11,4
15,857 8,4
16,824 11,3
17,994 10,9
18,344 4,1
19,444 10,4
19,764 10,2
20,801 5,7
22,414 10,1

J. Dung cy-diéu kién do thong thudng
Phép do nhiéu xa bot tia X (PXRD)

Céc dit liéu PXRD duge gom bang cach sit dung nhiéu xa k& G3000 (Inel Corp.,
Artenay, France) dugc trang bi voi bd do nhay vi tri cong va quang hoc trum song song.
Nhiéu xa ké duoc van hanh véi 6ng anot bing ddng (1,5kW tiéu diém nho) & 40 kV va
30mA. B6 dinh thoi don 1é germani chum téi dwge cung cdp phong xa dinh thoi don 16.
Nhiéu xa ké dugc dinh ¢ bang cach sir dung chum truc tiép yéu & khoang thoi gian mot
d6. Viée dinh ¢& duoc kiém tra bang cach str dung tiéu chuén tham khao vi tri théng bdt
silic (NIST 640c). Thiét bj 1a may tinh dugc kiém soat bing cach st dung phdn mém

Symphonix (Inel Corp., Artenay, France) va dir liéu dwoc phén tich bing cach sit dung
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phén mém Jade (version 9.0.4, Materials Data, Inc., Livermore, CA). Nap mau vao bd

gilt mau nhém va cén bang bang ban thuy tinh.
Phép phan tich nhiét trong/phép do phd khéi

TGA dugce thyc hién véi thiét bj TA, dir liéu duoc gom dya trén sy can bing
nhiét (Q-5000, TA Instruments, New Castle, DE) dugc trang bi v6i bd phéan tich dir liéu
(Universal Analysis 2000, version 4.5A, TA Instruments, New Castle, DE). Trong
khoang thoi gian thir nghiém, 1am sach 10 bing nito & 60mL/phut, trong khi khoang can
bang dugc lam sach & 40mL/phut. Nhiét d6 160 TGA dwoc dinh c& bing cach st dung
cac diém nhiét do curi cia nhom va niken. Kich ¢& mAu nim trong khoang tir 2 dén

20mg va téc do gia nhiét 10°C/phat dugc sir dung.

Déi véi TGA-MS, phan phép phén tich nhiét trong 1a twong tw nhu trén day.
Khéi lwong cta khi thoat ra dwgc phén tich bing PFEIFFER GSD 301 T3 ThermoStar
(PFEIFFER Vacuum, Asslar, Germany). Thiét bi dwgc van hanh va dir liéu duoc danh
gia bang Software Quadstar 32-bit (V7.01, Inficon, LI-9496 Balzers, Liechtenstein).

Phép do nhiét lugng quét vi sai

DSC (Q-2000, TA Instruments, New Castle, DE) duoc trang bi voi phan mém
Universal Analysis 2000 (Version 4.5A, TA Instruments, New Castle, DE) dugc su
dung dé xac dinh vét nhiét DSC. Truc nhiét do duoc lam can bing bang cac tiéu chuén
biphenyl, indi va thiéc. Hing sb t& bao dugc dinh ¢& bing indi. Trir phi ¢6 chi dinh
khac, miu (tir 2 dén Smg) duge bao nang trong bé nhom théng khi va gia nhiét ¢ tbe do

10°C/phut trong dong khi nito 50mL/phut trong thoi gian nghién tru.

Céc chir viét tat

Phuong phap:

AUC dién tich dudi phép phan tich duong cong

DSC phép do nhiét lugng quét vi sai

"H-NMR quang phd cong hudng tir hat nhan proton

HPLC-MS sdc ky 1ong hiéu ning cao ghép ciip vdi phép do phd khdi
LC/MS/MS sc ky 1ong-phép do phd khédi
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PXRD nhiéu xa bot tia X

TGA-MS phép phan tich nhiét trong ghép cap voi phép do phd khdi
Gen, Protein va cac tham s sinh hoc:

AIM ~ chét didu bién viem chbng oxy hoa

ARE yéu td dap ing chbng oxy hoa

ALP phosphataza kiém

ALT alanin transaminaza

ARE yéu t6 dap g chbng oxy hoa

AST aspartat transaminaza

AUC dién tich dudi dwong cong

BAL dich rira phé quan phé nang

BALF dich 1ong rira phé quan phé nang

COPD bénh nghén phdi man tinh

COX-2 xyclooxygenaza-2

Cr creatin

CYP450 séc t6 t& bao P450

Gele glutamat-xystein ligaza, dudi don vi xtc tac
Gelm glutamat-xystein ligaza, dudi don vi cai bién
Glu glucoza

GOT glutamic-oxaloaxetic transaminaza

GPT1 glutamic-pyruvat transaminaza

GSH glutathion

GSR glutathion reductaza

GST glutathion S-transferaza

Gy mau xam

H6PD hexoza-6-phosphat dehydrogenaza

hERG gen lién quan a-go-go cua nguoi

HMOX1 hem oxygenaza (khir dong vong) 1

HO-1 hem oxygenaza
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interferon-gama

interleukin

nito oxit synthaza c6 thé cam ng

yéu t§ nhan cia kapa chit ting cuong polypeptit nhe trong
chét trc ché té bao B, alpha

protein lién quan IL-8 cua chudt

protein-1 két hgp ECH twong tu Kelch

lipopolysacarit

malic enzym 1

hdng ciu da sic duoc vi nhan hoa

protein lién quan khang da dugc chit

nicotinamit adenin dinucleotit phosphat, khu

yéu t6 nhan clia chat ting cudng chudi nhe kappa cua té bao
B hoat thoa

nito oxit

" NAD(P)H quinon oxidoreductaza 1

yéu t6 nhén (thu dugc tir erythroid)-twong tu 2
IxBa phosphoryl hoa

té bao don nhét clia mau ngoai vi

hong ciu da séc td

phosphogluconat dehydrogenaza

nhiéu dang nhén

t& bao T biéu hién va tiét dwoc diéu hoa va thong thuong
superoxit dismutaza 1

sulfiredoxin-1

tén sb glyxerit

transketolaza

yéu t6 alpha gy chét hoai khéi u

thioredoxin reductaza 1
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min
m.p.
Ph

T
wt.-%

K. Cac bang khac
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(cac) phut

diém néng chay
phenyl

nhiét do

phan trim trong luong

Bang 10. Cac tham sd cua Fig.46

Hop chat Ham Iuong NOx (% so véi ddi ching LPS)
13mg/kg 25mg/kg 50mg/kg
RTA 405 * 44% 26% 18%
63415 30% 18% 16%

Bang 11. 63415: cac thu nghiém In Vivo ADMET co ban — ADMET co ban then chét

va cac diém cudi

Thur nghiém

Piém cudi then chot

Doc td & chudt 14
ngay

Tinh dung nap, thé trong, hoa hoc 14m sang
Sy phan b6 md

Su biéu hién ARN thong tin gen dich Nrf2 va sy hoat hoa enzym
0 gan

Poc td & chudt 14
ngay

Tinh dung nap, thé trong, hoa hoc 14m sang va mé bénh gidi han
Sy phan bd mé va TK huyét twong

Su bidu hién ARN thong tin gen dich Nrf2 va sy hoat hoa enzym
0 gan

Doc td & khi 14
ngay

Tinh dung nap, thé trong, hod hoc 14m sang va mé bénh hoc gi6i
han

Su phan bé md va TK huyét trong

Si biéu hién ARN gen dich Nrf2 va su hoat hoa enzym trong
nhiéu mé va PBMC
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chét c6 cong thirc:

& dang da hinh, trong d6 hop chit & dang da hinh nay 1a tinh thé, c6 gian dd
nhiéu xa bot tia X (CuKo) bao gdbm cac dinh & khoang 10,601, 11,638, 12,121, 13,021,
13,435, 15,418, 15,760, 17,830, 18,753, va 19,671 °26, trong d6 thuét ngit “khoang” c6
nghia la +/- 0,2 ©26.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 gian dd nhidu xa bot tia X (CuKa) vé co ban nhu
duogc thé hién trén Fig.53.

3. Hop chit theo diém 1, trong d6 diém néng chay bing khoang 181,98°C, trong d6
thuét ngt “khoang” c6 nghia la +/- 10°C.

4. Hop chit theo diém 1, c6 dwong cong cua phép do nhiét luong quét vi sai

(differential scanning calorimetry - DSC) vé co ban nhu dwgc thé hién trén Fig.54.

5. Hop chét co cong thie:

& dang da hinh, trong d6 hop chit & dang da hinh nay Ia tinh thé, c6 gian dd
nhidu xa bot tia X (CuKa) bao gdm cac dinh ¢ khoang 7,552, 10,339, 11,159, 12,107,
14,729, 15,329, 15,857, 16,824, 17,994, 18,344, 19,444, 19,764, 20,801, va 22,414 °20,
trong d6 thuat ngtt “khoang” c6 nghia la +/- 0,2 °26.

6. Hop chét theo diém 5, trong d6 gian dd nhidu xa bot tia X (CuKo) vé co ban nhu

duoc thé hién trén Fig.56.
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7. Hop chét theo diém 5, trong d6 diém nong chay bing khoang 250,10°C, trong d6
thuét ngtt “khoang” c¢6 nghia 14 +/- 10°C.

8. Hop chét theo diém 5, c6 duong cong cua phép do nhiét luong quét vi sai (DSC) vé

co ban nhu duoc thé hién trén Fig.57.
9. Duoc phim chira:

hoat chit bao gdm hop chit & dang da hinh theo diém bt ky trong s6 cac diém

tr 1 dén 8, va
chat mang duogc dung.

10. Dugc pham theo diém 9, trong d6 dugc pham nay dugc bao ché & dang vién nang
cing hodc mém, vién nén, xi-rd, huyén phu, thé phan tan dang rin, banh xdp hodc con

ngot.

11. Dugc pham theo diém 9, con bao gdm chét lam ting cudng do tan va kha ning phéan

tan.

12. Dugc phdm theo diém 9, trong d6 hop chét & dang da hinh dugc tao huyén phu

trong du virng.

13. Dugc phim theo diém 9, trong d6 dugc phdm duge bao ché & dang thude xirc ngoai

da, kem, gel, dau, thubc m3, sap hoic hdn dich.

14. Dugc phidm theo diém 13, trong d6 dugc phim dugc bao ché & dang thude xic

ngoai da.
15. Duogc phém theo diém 13, trong do dugc phém duoc bao ché & dang kem.
16. Dugc pham theo diém 13, trong d6 dugc phdm dugc bao ché & dang gel.

17. Dugc phim theo diém 9, trong d6 lwong hoat chét nim trong khoang tir khoang

0,01% dén khoang 5% trong luong.

18. Dugc phim theo diém 17, trong d6 lwong hoat chit ndm trong khoang tir khoang

0,01% dén khoang 3% trong luong.

19. Duoc phim theo diém 18, trong d6 luong hoat chit bang khoang 0,01% trong

lugng.
20. Dugc phim theo diém 18, trong d6 lwong hoat chét bing khoang 0,1% trong lugng.
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21. Duoc pham theo diém 18, trong d6 lugng hoat chét bang khoang 1% trong luong.

22. Dugc phim theo diém 18, trong d6 lugng hoat chat bang khoang 3% trong lugng.
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