Phu luc IV
Hudéng din danh gia tinh méi va tl:inh do szing tao cho mjt s6 ddi twong cu thé
thudc linh vuc lién quan dén dwgc pham va cong nghé sinh hoc
(Kém theo Quyét dinh s6 97/QP-SHTT ngay 10 thang 3 nam 2026
cua Cuc truwong Cuc So hitu tri tué)

Gidi thiéu
Viéc tham dinh tinh méi va trinh d6 sang tao di dugc hudng dan tai Quy ché
tham dinh don dang ky sang ché (Quy ché). Tuy nhién, trong thyc té tham dinh,
viéc xac dinh cac ddu hiéu k¥ thuat va pham vi yéu cdu bao ho dé danh gia tinh méi
va/hodc trinh d§ sang tao dbi voi mot sb ddi tuong trong cac don thudc linh vuc

lién quan dén duoc phém va cong nghé sinh hoc ¢6 tinh dac thu, cu thé 1a:

- Tinh méi cua:

+ Sang ché chira ddu hiéu vé chirc nang/cong dung/muc dich str dung cia san
pham;

+ Sang ché dang t6 hop;

+ Sang ché trong linh vuc cong nghé sinh hoc gém sang ché lién quan dén
protein, sang ché lién quan dén khang thé, sang ché lién quan dén thuc vat va dong

vat bién doi gen;
- Trinh do sang tao cua:
+ Sang ché lya chon;
+ Sang ché dang t6 hop;

+ Sang ché trong linh vuc cong nghé sinh hoc gém sang ché lién quan dén
protein va sang ché lién quan dén thyc vat va dong vat bién d6i gen;

+ Sang ché lién quan dén Gmg dung tri tué nhan tao (AI) trong linh vuc cong
ngh¢ sinh hoc, y hoc va duoc hoc.

Phu lyc nay bo sung huéng dan cho viéc danh gia tinh méi va trinh d6 sang
tao cua cac dbi tuong néu trén vo1 cac vi du cu thé. Luu y, vigc danh gid trinh do

sang tao chi dugc thuc hién véi cac doi tugng da dap g di€u kién c6 tinh mai.
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Phan A: Tinh méi

I. Sang ché chira dau hiéu vé chirc niing/cong dung/muc dich sir dung cu

thé ciia sin pham
I.1. Nguyén tic chung

Sang ché chtra dau hi€u vé chic nang/cong dung/muc dich st dung la céc
sang ché trong do dau hi¢u vé chirc nang, cong dung hoac muc dich cu thé, v.v., cua

san pham dugc néu trong yéu cau bao hg.

Trong céc truong hop d6i twong yéu ciu bao ho dang san pham chira cac dau
hiéu vé chirc nang, cong dung hodc muc dich st dung cu thé dé xac dinh san phém,
thi ddi tuong yéu ciu bao ho van chinh 1a san phém. Mot sb thuat nglr moé ta cac
dAu hiéu vé chirc nang, cong dung hodac muc dich sur dung cu thé thuong gap: dung

de, duoc dung lam, co6 hoat tinh, c6 tac dung, c6 hi€u qua, c6 chuc nang, v.v..

Ddi véi cac diém yéu cau bao hod dang nay, ngoai viéc xem xét cac dau hiéu
k¥ thuat co ban dic trung cho d6i twong san pham (ciu tric, két cdu, thanh phan
V.V.), tham dinh vién can xem xét xem cac dau hiéu vé chirc nang, cong dung hoac
muc dich sir dung cu thé, v.v., néu trong yéu cau bao hd c6 ngu y rang san pham
dugc yéu cau bao hd c6 céu trac, két ciu hodc thanh phﬁn cu thé nao do6 khong. Viéc
xem xét cac thong tin da dugc boc 10 trong ban mod ta co vai tro quan trong trong

truong hop nay.

Trong céac linh vuc lién quan dén dugc pham va cong nghé sinh hoc, néu cac
dAu hiéu vé chirc nang, cong dung hodc muc dich st dung cu thé khong ngu y dén
bat ky cau trac, két cAu hodc thanh phan cu thé cia san pham dang dugc thim dinh,
thi cac ddu hiéu nay khong duoc xem xét dé danh gia tinh méi cho d6i tuong yéu
cau bao ho. Tuy nhién, néu cac diu hiéu vé chirc nang, cong dung hodac muc dich st
dung cy thé d6 c6 ngu ¥ dén cau tric, két ciu hodc thanh phan thi cac dau hiéu nay
duge xem xét dé danh gia tinh méi cho d6i twong yéu cau bao ho. Pdi voi d6i
tuong yéu cau bao ho 1a hop chét, cac dau hiéu vé chirc nang, cong dung hodc muc
dich sir dung s& khong dugc xem xét do khong ngu y dén cau trac cia chinh hop
chat do.

I.2. Vi du minh hga

Vi du vé cac truong hop dau hiéu vé chirc nang, cong dung hoac muc dich sir

dung khong ngu ¥ dén cau tric, két cu hodc thanh phan cta chinh san pham do.



Vidul

[Yéu cau bao ho]

1. Hop chét X c6 cong thirc (I) c6 hiéu qua trong diéu tri bénh ung thu.

[Tinh trang k¥ thuét]

Tai liéu d6i chirg D1 boc 16 hop chat X c6 cong thirc (I), trong d6 hop chét
nay c6 cong thirc giébng voi cong thirc ctia hop chat X néu trong yéu cau bao ho.
[Déanh gia]

Hop chit X yéu cau bao ho duoc hiéu 1a chinh hop chét co cong thuc (I).
Dau hiéu “ding dé/cé kha niang/cé hiéu qua/ diéu tri chong ung thu” khong duoc

xem xét. Do hop chat X yéu cau bao hd va hop chat X néu trong D1 ¢6 cdu tric
gidng nhau, nén hop chét yéu cau bao ho khong cé tinh méi.

Vidu 2

[Yéu cau bao ho]

1. Hop chit Z dugc st dung cho viéc diét con trung.

[Tinh trang k¥ thuat]

Tai liéu dbi chimg D1 boc 10 hop chat Z c6 cong thire gidng v6i hop chét Z
néu trong yéu cau bao hd.

[Déanh gia]

Hop chit Z duoc st dung cho viéc diét con trung dugc hiéu 1a chinh “Hop
chat Z”. DAu hiéu “duogc st dung cho viéc diét con trung” khong dugc xem xét. Do

hop chat Z yéu cau bao ho va hop chat Z néu trong D1 ¢6 cau triic giong nhau, nén
hop chét yéu cau bao ho khong cé tinh méi.

Vidu3

[Yéu cau bao ho]

1. Thé lién hop 6 cong thirc A-(B)n 1a tac nhan ting cuong dap ung mién
dich khang ung thu ¢ ddi twong mic ung thu biéu hién sortilin khang liéu phap
mién dich, trong d6 A 1a peptit ¢6 trinh ty SEQ ID NO: 1, B 1a tic nhéan diéu tri, va
A dugc lién két tryc tiép v6i B.

[Tinh trang k¥ thuat]
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Tai liéu ddi chimg D1 d4 boc 16 thé lién hop c6 cong thirc A-(B)n, trong d6 A
la peptit ¢6 trinh ty SEQ ID NO: 1, B 1a tdc nhan diéu tri, va A duoc lién két truc
tiép voi B, nhung khong boc 16 thé lién hop nay c6 hoat tinh ting cuong dap ung
mién dich khang ung thu ¢ ddi twong mac ung thu biéu hién sortilin khang liéu
phap mién dich.

[Danh gia]

Tai liéu D1 di boc 16 day di cac dau hiéu ky thuat co ban cua thé lién hop
dugc yéu cau bao hd. Ngoai ra, tac dung 1am tic nhan ting cuong dap tng mién
dich khang ung thu ¢ ddi twong mic ung thu biéu hién sortilin khang liéu phap
mién dich néu trong yéu cau bao ho khong ngu ¥ dén sy thay dbi vé ciu trac cua thé
lién hop, do d6 khong cé tac dung thu hep pham vi dbi véi d6i tuong thé lién hop
nay. Do d6, thé lién hop trong yéu cau bao ho khong cé tinh maoi.

Vi du vé céc truong hop d4u hiéu vé chirc nang, cong dung hodac muc dich st
dung c6 ngu y dén cau trac, két cau hodc thanh phan cia chinh san pham d6

Vidu 4

[Yéu cau bao ho]

1. Ché pham dang long chtra galactoza va cac ta duge dé dung qua dudng
miéng.

[Tinh trang k¥ thuét]

Tai liéu d6i ching D1 boc 16 ché pham dang 1ong chira galactoza va ta dugc
1a vitamin C, t4 duoc dém trietanolamin dé dung qua duong tiém, va ché pham nay
¢6 pH nam trong khoang 4-6.

[Danh gia]

Dau hiéu “dé dung qua dudng miéng” c6 ngu y dén thanh phan cta ché
pham, cu thé 1a cac thanh phan thich hop dé sir dung qua dudng miéng. Ché pham
néu trong D1 ciing & dang 16ng va ciing chita hoat chat galactoza. Ngoai ra, cac ta
dugc trong ché pham va d6 pH ctia ché pham néu trong D1 di duogc biét 1a thich
hop dé dung qua dudong miéng. Do d6, ché pham néu trong D1 duoc coi 1a thich
hop dé ding qua duong miéng. Vi vay, trong trudng hop nay, ché pham néu trong
yéu cau bao ho dugc danh gia 1a khong c6 tinh mai.

Vidu$5

[Yéu cau bao ho]
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1. Ché pham chura galactoza va ta duoc dé dung qua dudng tiém.

[Tinh trang k¥ thuét]

Tai lidu dbi ching D1 boc 16 ché pham chita galactoza dé dung qua duong
miéng, trong d6 ché pham nay chua cac ta duoc duoc chon tir nhém bao gom talc,
tinh bot, xenluloza vi tinh thé hodc hdn hop cua ching.

[Danh gia]

Dau hiéu “dé dung qua duong tiém” c6 ngu y dén thanh phan cua ché pham,
cu thé 13 cac thanh phan thich hop dé sir dung qua duong tiém. Céc ta dugc trong
ché pham néu trong D1 nhu talc, tinh bot, xenluloza vi tinh thé thudng dugc ding
dé bao ché vién nén va hoan toan khong thich hop dé dung qua dudng tiém do tinh
chét khong tan trong nudc va ¢ nguy co giy tic mach hodc gay viém khi tiém. Do
d6, ché pham néu trong D1 1a khac v6i ché pham néu trong yéu cau bao hd. Vi vay,
trong trudng hop ndy, ché pham néu trong yéu cau bao hd dugc danh gia 1a ¢6 tinh

moi.
Vidu 6
[Yéu cau bao ho]

1. Ché pham hd trg diéu chinh glucoza huyét chira ching Lactobacillus casei
ATCC 7469, trong d6 chung L. casei ATCC 7469 c6 hoat tinh trung hoa tinh khang

insulin trong hé vi khuén duong rudt & dong vat.
[Tinh trang k¥ thuat]

Tai liéu ddi chimg D1 d3 boc 16 ché pham probiotic chira Lactobacillus casei
AB21. D1 khéng boc 16 hoat tinh trung hoa tinh khang insulin trong hé vi khuin
duong rudt & dong vat cua chung L. casei AB21 nay, va khong c6 thong tin ndp luu,
ma AB21 1a tén ty dat.

[Déanh gia]

Tai liéu D1 boc 16 ché phém chtta Lactobacillus casei. Tuy nhién, chung
Lactobacillus casei ATCC 7469 trong ché phém dugc yéu cu bao hd la ching cu
thé duoc ndp luu tai ATCC va phan mo ta da thé hién hoat tinh ciia ching nay, D1
khong c6 cac thong tin dé dya vao d6 c6 thé 1am can cir cho viée xac dinh ching L.
casei AB21 la tuong tu voi L. casei ATCC 7469. Nhu vay, ¢6 can ctr dé xac dinh
chung Lactobacillus casei ATCC 7469 khac véi chung L. casei AB21 trong D1, va

diém 1 y€u cau bao hd co6 tinh méi.



II. Sang ché dang to hop
II.1. Nguyén tic chung

Yéu cau bao ho lién quan dén to hop duge coi 1a yéu cau bao ho dang san
pham ma trong san pham nay co it nhat hai thanh phan hoat tinh. Cac thanh phan
hoat tinh c6 thé 1a cac chit don 1& hodc mot nhom céac chat, vi du nhu chit tc ché
EGFR hoic chit trc ché HIV intergraza.

Khi danh gia diéu kién tinh méi cia to hop, can phai xem xét mot cach tong

thé cac ddu hiéu k¥ thut cua to hop ma khong xem xét tirng d4u hiéu riéng ré.

Cac dau hiéu vé bénh dugc dicu tri, ché do liéu dung, cach thirc sir dung cac
hoat chat riéng ré€ va cac dau hiéu tuong tu, duoc coi la dau hiéu cua phuong phap
di€u tri bénh va khong dugc xem xét khi danh gia diéu kién tinh mdi cua t6 hop

duoc tham dinh.

Viéc boc 16 tong quat mot t6 hop trong tinh trang k¥ thuat khong 1am mét
tinh méi cua to hop cu thé, va viéc boc 16 to hop cu thé trong tinh trang k¥ thuat

1am mét tinh m&i cua to hop tong quat.

Céac d4u hiéu mang tinh ngu ¥ cua tai liéu doi chimg c6 thé dugc xem xét dé
danh gia tinh méi. Ngudi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vyc k¥ thuat twong tng s&
xem xét tai liéu ddi chiing c6 cac dau hiéu cu thé nhung khong duoc dé cap mot
cach truc tiép, tuc 1a boc 10 mang tinh ngu y, va dua trén d4u hiéu cu thé ma khong
dugc dé cap mot cach truc tiép nay, thuc hién cac phuong an cta giai phap néu
trong tai li¢u ddi chirng, nho d6 tao ra duoc to hop yéu cau bao ho. Do do, néu tinh
trang k¥ thuat boc 10 mang tinh ngu ¥ dén t6 hop yéu cau bao ho, thi to hop yéu cau
bao ho s€ bi coi la da duoc boc 19 trong tinh trang k¥ thuat truéc do va khong dap
ung tinh maoi.

Viée boc 10 thude tinh vén c6 cia to hop va/hodc cac thanh phﬁn cla to hop
d6 ciing can dugc xem xét khi danh gia tinh mai. Néu tai liéu d6i chung da boc 10
mdi va toan bd dau hiéu k¥ thuat gidi han pham vi cia t6 hop yéu cau bao ho, tai
liu nay duogc coi 1a lam mat tinh méi ciia d6i twong to hop yéu cau bao ho ngay ca
khi khong boc 16 cu thé mot hodc mot vai dau hiéu khac cua to hop yéu cau bao ho
néu mét hodc mot vai dau hiéu khac nay mang tinh von co trong tai li¢u ddi ching.
Thudc tinh vén c¢6 khong nhat thiét phai duoc chi ra tai thoi diém tai liéu d6i ching

cong bo.



I1.2. Vi du minh hoa

Vidul

[Yéu cau bao ho]

1. Duoc phém chira trastuzumab-MCC-DM1 va chét hoa tr1 liéu dugc chon
tir GDC-0941 hodc GNE-0390, va mdt hodc nhiéu chat mang, chat gay truot, chét
pha loang hoac ta dugc dugc dung.

[Tinh trang k¥ thuét]

D1: boc 16 hop chit lién hop khang thé-thude trastuzumab-MCC-DML.

D2: boc 16 GDC-0941 hodc GNE-0390 ¢ ciu truc thienopyrimidin, va ca
hai déu 1a chat rc ché manh cua phosphatidylinositol 3-kinaza (PI3K).

[Danh gia]

Diém 1 yéu cau bao ho c6 tinh méi do cac tai lidu dbi ching khong boc 16 to
hop yéu cau bao ho ma chi bdc 10 cac hoat chét trastuzumab-MCCDM1 va GDC-
0941 hodc GNE-0390 mot cach riéng ré.

Vidu 2

[Yéu cau bao ho]

1. T6 hop gdm mot hodc nhiéu tac nhan duoc lam thich Gng trude c6 kha
nang lam gia ting nong do ciia IL-15, IL-17, va it nhat mot xytokin khac duoc chon
tir nhom gém MCP-1, CRP, PLGF, IP-10 trong huyét thanh, dé nhan dién bénh
nhan thich hop d6i véi liéu phap té bao.

[Tinh trang k¥ thuét]

D1 d3 dé cap dén ché pham dung cho liéu phap diéu tri té bao chira tic nhan
lam gia ting ndng d6 cta IL-15, IL-7, va it nhdt mot xytokin khac dugc chon tir
nhom gém MCP-1, CRP, PLGF, IP-10; trong do6 tac nhan lam gia tang néng do cua
IL-7, IL-15 1a tac nhan alkyl héa dugc chon tor nhom bao gém melphanan,
clorambuxil, cyclophosphamit, mecloetamin, ifosfamit, carmustin, lomustin,
busulfan, thiotepa hodc chat tuong tu, cisplatin hodc chat twong ty purin bao gom 6-
mercaptopurin, fludarabin, pentostatin, cladribine dé ting cudng liéu phap dua trén
té bao trong co thé séng bang cach kich thich lién tuc cac té bao muyc tiéu quan tim
trong mgt khoang thoi gian.

[Danh gia]
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Diém 1 khong c6 tinh méi do to hop yéu cau bao ho da duogc boc 10 trong tai
liéu D1. Dau hiéu “dé nhan dién bénh nhéan thich hop ddi voi liéu phap té bao”
khong dugc xem xét khi danh gia tinh maoi.

Vidu3

[Yéu cau bao ho]

1. Thube dung dé phong ngtra va diéu tri ching nhdi méau nio chira to hop
clia probucol va it nhat mot din xuét tetrazolylalkoxy-dihydrocarbostyril cé cong
thtrc:

)]

trong d6 R 12 nhom xycloalkyl, A 1a nhém C1-C6 alkylen va lién két giita vi
tri 3 va 4 ctia nhan carbostyril, hoic mudi cia no.

[Tinh trang k¥ thuat]

D1 dé cap dén hdon hop gdm probucol va cilostazol dé diéu tri bénh tai phat
hep.

[Déanh gia]

Piém 1 khong c6 tinh méi so véi tai licu D1. Cuy thé, cilostazol 1a hop chét
cu thé nam trong pham vi ctia hop chat c6 cong thirc I, ddu hiéu “dé phong ngira va
diéu tri chimg nhdi mau ndo” khong duoc xem xét khi danh gia tinh méi, do dé to
hop gdém probucol va cilostazol 1am mat tinh méi cua t6 hgp gém probucol va it

nhat mot dan xuit tetrazolylalkoxy-dihydrocarbostyril c6 cong thirc 1.
Vidu 4
[Yéu cau bao ho]

1. T6 hop dugc pham cua 2-propanyl 4-{(3S,5aR,6R,7R,8aS)-6-[(1E,3R)-
4(2,5-diflophenoxy)-3-hydroxy-1-buten-1-yl]-7-hydroxyoctahydro-2H-

xyclopenta[bJoxepin3-yl} butanoat va timolol hoic mudi duoc dung ciia no.

[Tinh trang k¥ thuét]
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D1 boc 10 hop chat 2-propanyl 4-{(3S,5aR,6R,7R,8aS)-6-[(1E,3R)-4-
(2,5diflophenoxy)-3-hydroxy-1-buten-1-yl]-7-hydroxyoctahydro-2H-xyclopenta[b]
oxepin3-yl}butanoat (hay con dugc goi la sepetaprost), va duoc pham chira hop
chat nay, trong d6 duoc pham nay la thuéc nhé mat hodc thuéc m& dé tra mat, dé
diéu tri bénh tang nhin 4p hodc tang huyét ap mét. D1 chi boc 16 hop chat nay co
thé duoc st dung két hop véi timolol.

[Déanh gia]

Diém 1 khéng co tinh méi. Mic du D1 khong boc 16 rd rang to hop cua
sepetaprost va timolol hoac mudi duoc dung cua nd, tuy nhién, voi viéc D1 bde 10
sepetaprost co thé dugc st dung két hop voi thude khac ciing 6 tac dung diéu tri
tang nhan ap nhu thube chin B, ma co thé 1a timolol duoc coi 1a ngu v viéc bdc 10 to
hop ctia hai hoat chat nay.

Vidu5

[Yéu cau bao ho]

1. Ché pham c6 thé tiém trong co chira diclazuril va phirc chat st.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham nay con chira mot hodc nhiéu
hoat chéat bo sung bao gém chat khang sinh, thuéc chdng giun san, vitamin va/hoic
khoang chat.

3. Ché phém theo diém 1 hodc 2, 1a dung dich ruou va/hoac nén nudc.

4. Ché pham theo diém 3, trong d6 ché pham 13 huyén phu.

[Tinh trang k¥ thuét]

D1 boc 16 ché pham chira diclazuril va phirc sit 13 beta-sat(IIl) oxyhydroxit
dextran, trong d6 ché pham nay 1 huyén phu, ché phim nay con chtra cac vitamin
va/hodc khoang chat. Ngoai ra, D1 ciling boc 16 rang ché pham nay c6 thé sir dung
qua dudng tiém hoic két hop giira qua dudng tiém va qua dudng miéng.

[Déanh gia]

Céc diém 1-4 khong c6 tinh méi. Miac du D1 khong boc 16 cu thé vé duong
sir dung 14 tiém trong co, tuy nhién ché pham nhu trong D1 hoan toan phu hop dé
tiém trong co, do d6 D1 lam mat tinh mdi cua cac diém 1-4 yéu cau bao hd.

Vidu 6

[Yéu cau bao ho]
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1. Dugc pham két hop bao gém cac thanh phan:

(a)  chat trc ché thy thé yéu t6 sinh truong biéu bi (EGFR); va

(b)  chét wc ché protein kinaza duoc hoat hoa béi chat kich thich phan bao
(MEK), trong do chét tc ché MEK dugc chon tir selumetinib, trametinib, MEK 162,

cobimetinib hodc mudi duoc dung cta ching.
[Tinh trang k¥ thuat]

D1 boc 16 hop chat N-(2-{2-dimetylamino-etyl-metylamino}-4-metoxy-
5{[4-(1-metylindol-3-yl)pyrimidin-2-yl]Jamino} phenyl)-prop-2-enamit, hodc mubi
ctia n6 (AZD9291), va dugce pham chtra né, duoc st dung dé diéu tri bénh ung thu.
Hop chit nay co thé dugc sir dung két hop v6i cac hop chit chéng ung thu khac
nhu chdt wc ché MEK duoc chon tir selumetinib, trametinib, MEK-162,
cobimetinib hodc mudi dugc dung cua chung.

D2 boc 16 hop chat AZD9291 1a chét tic ché thy thé yéu td sinh trudng biéu
bi (EGFR).

[Déanh gia]

Piém 1 khong c6 tinh méi. Miac du D1 khong boc 16 16 rang t6 hop chira (a)
chét trc ché thy thé yéu t6 sinh trudng biéu bi (EGFR); va (b) chét ¢ ché protein
kinaza dugc hoat hoa boi chat kich thich phan bao (MEK), trong d6 chat @c ché
MEK duogc chon tir selumetinib, trametinib, MEK-162, cobimetinib hoic mubi
dugc dung cua chung. Tuy nhién, hop chat AZD9291 d3 duoc biét 1a chit e ché
thu thé yéu t4 sinh truéng biéu bi (EGFR) nhu dé cap trong D2, do d6 to hop néu
trong diém 1 yéu cau bao ho bi coi 1a khong c6 tinh mdi do D1 da bde 16 theo cach
vbn c6 t6 hop duge néu trong diém 1 yéu cau bao ho.

III. Sing ché trong linh hrc cong nghé sinh hoc

II1.1. Sang ché lién quan dén protein

I11.1.1. Nguyén tic chung

Mot protein s& dugc coi 1a ¢6 tinh madi néu cé thé phan biét nd véi protein da
biét dugc boc 16 trude ngay ndp don/ngay wu tién (néu co).

C6 thé phan biét protein duoc yéu cau bao hd véi cac protein da biét dya trén:

(i) trinh ty: néu trinh ty ctia protein chua duge boc 16 trude dé thi protein co

tinh moi.



11
Dbi vai trinh tu, trong nhiéu trudng hop, yéu cau bao ho sé khong dé cap dén
trinh tu chinh x4c ma co su sai khac nhat dinh (46 twong dong <100%), luu ¥ trong
cac trudng hop nay thi can phan biét do dong nhat (identity) va do twong dong

(similarity).

Do dong nhat: Phan tram dong nhat xac dinh s6 luong goc gidng hét nhau
trén mot d6 dai xac dinh trong mot sy sip hang nhat dinh. Néu ban mé ta khéng néu
thuat toan hodc phuong phép tinh toan cu thé nao dé xac dinh phan tram déng nhat
dugc néu rd thi cach giai thich rong nhat s& dugc ap dung (nghia 1a sir dung bét ky
thuat toan hodc phuong phap tinh toan hop 1y nao duoc biét tai ngdy ndp don cb

lién quan).

Do tuong dong: Thuat ngit twong ddng rong hon thuit ngir dong nhat vi nd
cho phép céc thay thé bao toan cua cac gbc axit amin c6 tinh chat hoa 1y twong tu
trén mot do dai xac dinh trong mot sy sap hang nhat dinh. Phan trim twong dong
chi c6 thé xac dinh dugc néu mot ma tran chadm diém tuong dong (similarity
scoring matrix) dugc dinh nghia. Néu khong c6 ma tran chdm diém twong dong nao
dugc dinh nghia, yéu cau bao ho dé cap dén mot trinh tu hién thi phﬁn tram tuong
dong v6i mot trinh tu d néu s& dugc coi 1a bao gom bat ky trinh ty nao dép g
yéu cau tuong dong duoc xac dinh bang bat ky ma tran chim diém tuong déng hop

1y nao duoc biét tai ngay nop don co lién quan.

Mot thuét ngit khac ciing xuét hién trong cic yéu cau bao ho lién quan téi
trinh tu, d6 1a % dong dang (% homology/homologous). Thuét ngit nay thudong hay
duoc str dung trong truong hop trinh tu ban dau co nhirng phén duoc thé, bd sung,
x0a,... Thong thuong, % ddng dang néu khong c6 dinh nghia chinh xéac trong yéu

cau bao ho, s€ dugc hiéu la tuong duong vo1 do dong nhat.

Luu ¥, truong hop trinh ty gen ma hoa protein 1a d biét, thi du trinh tu cua
protein chua dugc boc 16 mot cach cu thé trong céc tai liéu d6i chung, protein ciing

duogc coi la khong c6 tinh maoi.

(ii)  cac bién doi khac: ngay ca khi trinh tu cia protein 14 di biét, nhung
néu trong cau tric cua protein dugc yéu cau bao hd co cac bién doi nhu glycosyl
hoa, phosphoryl hoa,... gan cac gbc lién két,... ma khong phai 1a mot phan vén co

cua protein ty nhién da biét, thi protein van c6 tinh mai.

(iii) khi protein dwgc thé hién dya trén quy trinh san xuit (product by

process), thi cling nhu cac doi tuong khac, can xét xem protein thu duoc c6 sy khac
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biét so véi cac protein da biét hay khong. Trudng hop quy trinh san xuét khac
nhung protein thu dugc khong thé phan biét dugc vdi cic protein di biét, thi

protein van khong c6 tinh méi.
I11.1.2. Vi du minh hoa
Vidul
[Yéu cau bao ho]

1. Protein tai to hop X c6 trinh ty Y dugc san xuat boi quy trinh 1€n men s

dung vi sinh vat A.

[Tinh trang k¥ thuat]

Protein X co trinh tu Y.

[Danh gia]

Trong trudng hop nay, mic du cach thé hién yéu ciu bao ho khac véi tinh
trang k¥ thuat, nhung protein tai to hgp X dugc yéu cau bao hd co cau trac gidng
protein X di biét va khong thé phan biét dugc 2 protein nay, nén diém 1 yéu cau
bao ho khong co6 tinh moi.

Vidu 2

[Yéu cau bao ho]

1. Protein tai to hop X c6 trinh ty Y dugc san xuat boi quy trinh 1€n men s
dung vi sinh vat A.

[Tinh trang k¥ thuat]

Protein tai t6 hop X co trinh ty Y dugc san xuit bdi quy trinh 1én men st
dung vi sinh vat B.

[Danh gia]

Trong trudng hop nay, mic du cach thé hién yéu cau bao hd khic véi tinh
trang k¥ thuat (st dung vi sinh vat A khéc vi sinh vat B), nhung do protein dugc
yéu cau bao ho c6 trinh tu gidng véi protein da dugc cong bd trude d6 va khong thé

phan biét dugc 2 protein ndy, nén protein tai to hop X khong c6 tinh méi.
Vidu3
[Yéu cau bao ho]

1.0xytocin c6 trinh ty dugc dé cap trong SEQ ID NO: 1.
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[Thong tin trong ban mo ta]

SEQ ID NO: 1 c6 trinh tu nhu dudi day:

Cys - Tyr - Ile - GIn - Asn - Cys - Pro - Leu - Gly.

[Tinh trang k¥ thuét]

Trinh tyr gen ma hoa oxytocin ¢ nguoi nhu sau:

TGC TAC ATC CAG AAC TGC CCT CTG GGC.

[Déanh gia]

Mic du trong tinh trang k¥ thuat khong thé hién cu thé trinh tu peptit cua
oxytocin, nhung dua vao trinh tu gen ma hoa oxytocin ¢ nguoi da boc 10 trong tinh

trang k¥ thuat, co thé dich ma truc tiép thanh trinh tu oxytocin dugc yéu cau bao hd.

Do d6, diém 1 yéu cu bao ho khéng c6 tinh méi.

Vidu 4

[Yéu cau bao ho]

1. Protein tai to hop X c6 trinh ty Y dugc san xuat boi quy trinh 1€n men s
dung vi sinh vat A, trong d6 protein X c6 gdc lién két alpha duoc glycosyl héa.

[Tinh trang k¥ thuét]

Protein tai to hop X co trinh ty Y dugc san xudt bai quy trinh 1én men st
dung vi sinh vat B.

[Danh gia]

Trong trudng hop nay, protein tai to hop X duoc yéu cu bao ho co thé phan
biét duoc véi protein X d3 biét trong tinh trang k¥ thuat. Du ¢4 trinh ty axit amin Y
gidng nhau, nhung gbc lién két alpha duoc glycosyl hoa cua protein X theo diém 1
chua duoc boc 19, va cu trac cia 2 protein nay co6 su khac biét. Nhu vay, protein X
theo diém 1 c6 tinh moi.

Vidu5

[Yéu cau bao ho]

1. Polypeptit dugc phan lap bao gdm mot phan cua protein P, trong d6 phan
clia protein P ndy bat dau tir axit amin thir 214 tdi axit amin 401 cua trinh tu axit

amin cua protein P dugc thé hién trong SEQ ID NO: 1.

[Thong tin trong ban mo ta]
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Polypeptit nay c6 hoat tinh lam giam duong huyét dugc thé hién bang kha
nang lam giam nong do glucoza trong mau it nhat 25% sau 4 gid & mo hinh chudt

bi bénh dai thdo duong khi dung liéu 100 microgam.
[Tinh trang k¥ thuét]

D3 biét protein P ¢o trinh ty SEQ ID NO: 1 ¢6 hoat tinh lam giam dudng
huyét duoc thé hién bang kha ning lam giam ndng d6 glucoza trong mau khoang
5% trong 9 gid & md hinh chudt bi bénh dai thao duong khi dung licu 200
microgam. Tuy nhién, khong co tai li€éu nao dé cap dén cac vung dac hi¢u trén
protein P.

[Danh gia]

Trong truong hop nay, mic du protein P ¢6 trinh ty SEQ ID NO: 1 13 da biét,
nhung polypeptit dugc phan 1ap duoc yéu cau bao hd c6 chiéu dai khong day du so
v6i protein P, nghia 1a vé mit ciu tric, c¢6 thé phan biét dugc polypeptit ndy va
protein P. Hon nita, polypeptit c6 hoat tinh khac biét so v6i protein P da biét (su
khac biét vé cau tric c6 y nghia). Nhu vay, polypeptit cé tinh méi khi so véi protein
P.

I11.2. Sang ché lién quan dén khang thé
I11.2.1. Nguyén tic chung

Déu hiéu k¥ thuat cia khang thé duoc xac dinh bai cu trac cua nod, it nhat 1a
phai bao gdm trinh tir ctia cac ving bién ddi (nhu trinh ty cac ving CDR). Trong
mot s6 truong hop, khang thé can duoc néu 1d chirc ning (vi du nhu khi d twong
déng trinh tu <100%, dugc dinh nghia béng trinh tu c6 chira dot bién vé ciu truc,
V.V.).

Tuong tu nhu ddi véi protein, khang thé co tinh méi khi c6 thé phan biét
dugc n6 véi cac khang thé khac da duoc boc 16 trude ngay ndp don/ngdy wu tién
(néu c6). Pbi voi khang thé da biét trong tu nhién, néu khang thé nay dugc phan lap,
tinh sach, nhan hoa (lam gidong nhu ciia nguoi), v.v. dé c6 dac tinh méi (vi du: ai luc
cao hon, khong gay phan ng mién dich) thi van c6 thé duoc coi 1a ¢ tinh méi do
phan biét dugc véi cac khang thé trong tu nhién da biét.

I11.2.2. Vi du minh hoa

Vidul

[Yéu cau bao ho]
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1. Khang thé B lién két véi khang nguyén Z, c6 trinh tu ving bién d6i bao
goém cac CDR (Complementarity Determining Regions) voi céc trinh ty chudi ning
va chudi nhe nhu sau:

- Vung bién ddi chudi nang: HCDR1-B duoc thé hién trong SEQ ID
NO: 1, HCDR2-B dugc thé hién trong SEQ ID NO: 2, va HCDR3-B duoc thé
hién trong SEQ ID NO: 3;

- Vung bién d6i chudi nhe: LCDR1-B duoc thé hién trong SEQ ID NO:
4, LCDR2-B duoc thé hién trong SEQ ID NO: 5, va LCDR3-B dugc thé hién
trong SEQ ID NO: 6.

[Tinh trang k¥ thuat]

D3 biét khang thé A c6 trinh ty ving bién dbi cu thé, bao gdm cac CDR voi
cac trinh tu chudi ning va chudi nhe nhu sau:

- Vung bién d6i chudi nang: HCDR1-A, HCDR2-A, va HCDR3-A;
- Vung bién d6i chudi nhe: LCDR1-A, LCDR2-A, va LCDR3-A;

Khang thé nay duoc biét 13 lién két v6i khang nguyén Z. Trong d6 cac trinh
tu 6 CDR nay khéc vdi trinh tw 6 CDR dugc dé cap trong diém 1 yéu cau bao hd.

[Déanh gia]

Trong trudng hop nay, du 2 khang thé ndy nham vao cing muc tiéu 1a khang
nguyén Z, nhung khang thé B c¢6 ciu truc khac biét (it nhit 13 & ving CDR) so véi
khang thé A dd duoc cong bd va qua d6 co thé phan biét khang thé B voi khang thé
d3 biét. Nhu vay, khang thé B ¢6 tinh méi.

Vidu 2

[Yéu cau bao ho]

1. Khang thé B lién két véi khang nguyén Z, c6 trinh tu ving bién d6i bao
goém cac CDR (Complementarity Determining Regions) voi céc trinh ty chudi ning
va chudi nhe nhu sau:

- Vung bién d6i chudi ning: HCDR1-B, HCDR2-B, va HCDR3-B,
trong d6 cac ving bién d6i nay c6 trinh tu c6 d6 twong dong it nhat 90% vdi cac
trinh tu duogc thé hién trong SEQ ID NO: 1, 2, 3, theo thtr ty;
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- Vung bién d6i chudi nhe: LCDR1-B, LCDR2-B, va LCDR3-B, trong
d6 cac ving bién d6i nay c6 trinh tu ¢6 do twong dong it nhat 90% véi cac trinh
tu duoc thé hién trong SEQ ID NO: 4, 5, 6, theo thtr tu.

[Tinh trang k¥ thuét]

D3 biét khang thé A ¢6 trinh tu vung bién doi cu thé, bao gém cac CDR voi
cac trinh tu chudi ning va chudi nhe nhu sau:

- Vung bién d6i chudi nang: HCDR1-A, HCDR2-A, via HCDR3-A;
- Vung bién d6i chudi nhe: LCDR1-A, LCDR2-A, va LCDR3-A;

Khang thé nay duoc biét 13 lién két v6i khang nguyén Z. Trong d6 cac trinh
tu 6 CDR nay c6 do twong ddng 98% khi so véi trinh ty twong Gng cua 6 CDR
dugc néu trong SEQ ID NO: 1-6 duogc dé cip trong diém 1 yéu cau bao ho.

[Danh gia]

Trong truong hop nay, 2 khang thé ndy nhim vao cing muc tiéu 1a khang
nguyén Z, khang thé B c6 cau tric khong phan biét duoc so v6i khang thé A da
dugc cong bd trude d6. Nhu vay, khang thé B khong c6 tinh mai.

Vidu3

[Yéu cau bao ho]

1.Khang thé khang HER2 dugc lam giéng nhu cuia ngudi, trong d6 khang thé
nay bao gébm ving CDR véi cac trinh tu chudi ning va chudi nhe nhu sau:

- Vung bién d6i chudi ning: HCDR1-B duoc thé hién trong SEQ ID NO: 1,
HCDR2-B dugc thé hién trong SEQ ID NO: 2, va HCDR3-B dugc thé hién trong
SEQ ID NO: 3;

- Vung bién d6i chudi nhe: LCDR1-B duogc thé hién trong SEQ ID NO: 4,
LCDR2-B duoc thé hién trong SEQ ID NO: 5, va LCDR3-B dugc thé hién trong
SEQ ID NO: 6,

trong d6 cac ving CDR nay duoc lién két hoat dong véi cac ving khung (FR)
va vung hang dinh (CR) ctia nguoi cé trinh ty dugc thé hién 1an luot trong SEQ ID
NO: 7 va SEQ ID NO: 8.

[Thong tin trong bdn mo ta]

Khang thé khang HER2 goc di duoc lam gidng nhu cua nguoi bang cach
ghép cac ving CDR cua khang thé nay vao vang FR va CR cua ngudi.
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[Tinh trang k¥ thuét]

Khang thé chudt khang HER2 bao géom ving CDR véi cac trinh tu chudi

ning va chudi nhe nhu sau:
- Vung bién d6i chudi nang: HCDR1-B, HCDR2-B va HCDR3-B;
- Vung bién d6i chudi nhe: LCDR1-B, LCDR2-B va LCDR3-B.

Trong d6 cac trinh ty HCDR1-B dugc thé hién gidng trinh tu trong SEQ ID
NO: 1 dugc yéu cau bao ho, HCDR2-B dugc thé hién gidng trinh tu trong SEQ ID
NO: 2 duge yéu cau bao hd, va HCDR3-B dugc thé hién gidng trinh tu trong SEQ
ID NO: 3 dugc yéu cau bao ho, va céac trinh ty LCDR1-B dugc thé hién gidng trinh
tu trong SEQ ID NO: 4 dugc yéu cau bao hd, LCDR2-B duoc thé hién gidng trinh
tu trong SEQ ID NO: 5 dugc yéu cau bao hd, va LCDR3-B dugc thé hién gidng
trinh tu trong SEQ ID NO: 6 duoc yéu cau bao ho.

[Déanh gia]

Mic du trong tinh trang k¥ thuat da boc 16 khang thé chudt khang HER2 bao
goém cac ving CDR c¢6 trinh tu gidng khang thé dugc yéu cau bao ho, tuy nhién,
khang thé duoc yéu cau bao ho 1a khang thé dugc lam gidong nhu cta ngudi c¢6 cac
ving FR va CR ¢6 cau tric khac voi khang thé chudt trong tinh trang ky thuat. Do

d6, khang thé theo diém 1 c6 tinh méi.
IIL3. Sang ché lién quan dén thuc vat va dong vat bién ddi gen
I11.3.1. Nguyén tic chung

boi tuong yéu cu bao ho 1a thuc vat hodc dong vat bién d6i gen, yéu cau
bao hd thuong bao g@)m cac dau hiéu ky thuat sau: Vat li¢u sinh hoc cu thé (hat
gidng, phoi, té bao...) mang gen bién ddi; dic diém vé thanh phan di truyén di dugc
chinh stra (chén, x0da, thay thé gen cu thé); trinh ty nucleotit ciia gen chuyén hoac
gen dich, cung vi tri tich hop (néu biét); didc tinh kiéu hinh mdi c6 thé do luong va

xac dinh dugc (vi du: chéng chiu, tdng nang suat, kha nang tao hop chét dic biét...).

Viéc danh gia tinh mé&i d6i vai thuc vat hodc dong vat bién doi gen dugc tién
hanh nhu viéc danh gia tinh méi cua dbi twong sang ché dang “san pham”. Nhu vay,
thyc vat hodc dong vat dugc coi 1a mdi néu chua dugc boc 1§ cong khai hoac khac
biét rd rang voi thuc vat hodac dong vat da biét vé dac diém di truyén (trinh tu gen,

cau truc nhiém sac thé...) va tinh trang, ki€u hinh twong ing.
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I11.3.2. Vi du minh hoa

Vidul

[Yéu cau bao ho]

1. Cay ngd bién doi gen biéu hién protein Bt Cry1F chéng sau bd canh vay,
chtra trinh tu gen chén ¢6 trinh ty SEQ ID NO. 1.

[Thong tin trong ban mo ta]

Cay ngd bién doi gen c6 kha nang chdng chiu sdu hai cao hon 70% so v&i
cay ngo thong thuong.

[Tinh trang k¥ thuat]

Tai liéu d6i chimg mo ta cdy ngd mang gen CrylAb cé trinh tu SEQ ID NO.
2, ¢6 hiéu qua chdng chiu sau hai & muc cao hon 60-70% so voi cay ngd thong
thuong. Trinh ty gen CrylF c6 trinh ty SEQ ID NO. 1 khac vdéi trinh tu gen
CrylAb c6 trinh ty SEQ ID NO. 2.

[Déanh gia]
Maic du hi¢u qua sinh hoc tuong tu, nhung sang ché khac véi tai liéu doi

chiing ¢ gen str dung khac nhau (CrylF so v&i CrylAb). Do d6, cay ngd bién doi
gen theo sang ché co tinh méi.

Vidu 2

[Yéu cau bao ho]

1. Chudt bién d6i gen mang gen APPswe ngudi, dugc biéu hién dic hiéu
trong t& bao than kinh, giy ra su tich tu amyloid B trong ndo, mé hinh hoa bénh
Alzheimer.

[Tinh trang k¥ thuat]

Tai liéu ddi chimg mo ta chudt bién doi gen mang gen APPswe (mot dot bién
lién quan dén bénh Alzheimer), sir dung cung doan khoi dau (promoter) va amyloid
B dugc bicu hién trong té bao than kinh cta chudt voi dic diém bénh 1y tuong ty.

[Déanh gia]

Khong c6 khac biét rd rang vé trinh ty gen ciia chudt theo sang ché va chudt

néu trong tai liéu doi chimg. Co su giong nhau vé vi tri biéu hién trong té€ bao than



19
kinh va tuong tu vé kiéu hinh bénh 1y. Do d6, chudt bién doi gen theo sang ché
khong c6 tinh mai.

Vidu3

[Yéu cau bao ho]

1. Ca hoi bién d6i gen mang gen opAFP-GH1, bao gém promoter ciia gen
khang lanh & ca bon (opAFP) diéu khién biéu hién gen hormon sinh truéng GH1 tir
c4 hoi Chinook.

[Thong tin trong ban mo ta]

C4 hoi bién ddi gen thé hién tdc d6 tang truong nhanh gip d6i so voi ca hoi
thuong.

[Tinh trang k¥ thuat]

Tai liéu ddi ching moé ta c4 hdi mang gen GHI duoc biéu hién dudi
promoter beta-actin, vo1 muc tang trudng cdi thién khoang 30%.

[Déanh gia]

Sang ché sir dung promoter opAFP thay vi beta-actin, lam ting hiéu qué biéu
hién GH1 trong mai truong lanh; 1am ting téc do sinh truong cia ca. Do d6, ca hoi

bién do1 gen theo sdng ché co tinh maoi.
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Phan B. Trinh d9 sang tao
I. Sang ché lwa chon
I.1. Nguyén tic chung

boi tuong sang ché lga chon dugc coi 1a co trinh do sang tao néu dap ung
dong thoi cac diéu kién sau:

(1) Viéc lya chon nay co6 lién quan dén mét hiéu qua k¥ thuat dac biét so véi
tinh trang k¥ thuat da biét.

(ii) Hiéu qua k¥ thuat dic biét c6 thé 1a hiéu qua da biét nhung thé hién duoc
murc d6 vuot trdi va ngoai mong doi cua ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc
k¥ thuat turong ung, hodc 1a hi¢u qua ky thuat khac va khong thé du doan duoc boi
ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc ki thuat twong tmg.

(iii) Viéc lya chon nay khong dé& dang thuc hién dugc boi ngudi co hiéu biét

trung binh vé linh vuc k¥ thuat tuong tng.
I.2. Vi du minh hga
Vidul
[Yéu cau bao ho]

1. Hop chat 2-metyl-10-(4-metyl-1-piperazinyl)-4H-

thieno[2,3b][1,5]benzodiazepin c6 cong thirc dudi ddy, hodc mudi cong axit ciia no:

Q CH;.
s

[Thong tin trong ban mo ta]

Hop chat yéu cau bao ho co tac dung diéu tri cac rdi loan & hé than kinh
trung wong, cu thé hon 1a c¢6 hoat tinh d6i khang dopamin tai cac thu thé D-1 va D-2,
déng thoi ¢6 hoat tinh dbi khang tai cac thu thé SHT-2 va thu thé a-adrenergic. biéu
nay cho thay hop chét niy c6 tiém ning trong diéu tri cac rdi loan tim than nhu tim

than phan liét va cac trang thai lo au nhe.
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[Tinh trang k¥ thuét]

Tai liéu d6i ching gﬁn nhat boc 10 hop chét thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin
c6 cong thirc dudi day hodc mubi cong axit dugc dung cua no, trong do R1 va R2
doc 1ap 1a hydro, C1-4 alkyl, halogen, C1-4 haloakyl, nitro, amino, C14 alkoxy, C1-
4 alkylthio hoac nhom c6 cong thuc -SO2 N(R4)2 trong d6 R4 1a C14 alkyl; trong
do R6 1a hydro, phenyl, halophenyl, C1-4 alkyl, C1-4 carbalkoxy hoac -(CH2)n OH
trong d6 n bang 2 hodc 3; va trong d6 vong thiophen duoc thé hodc khong duoc thé
bang nhom C1-4 alkyl & vi tri 2:

RG
I.

)

Ri
N=
9
£ A
N\ 2
: S
N
R H

Hop chat da biét nay cé tac dung diéu tri cac r6i loan & hé than kinh trung

Z

uong.

[Danh gia]

Co thé thay rang, hop chit yéu cau bao ho 1a hop chat cu thé cta hop chat
néu trong tai liéu d6i ching gan nhat, trong d6 R1, R2 1a hydro, R6 1a metyl, vong
thiophen duoc thé bang nhom metyl & vi tri 2. Tuy nhién, hop chat nay chua duoc

mo ta cu thé trong tai liéu doi chung néu trén.

Hop chit yéu cau bao ho dap ung tiéu chuan tinh méi do chua duoc boc 19
trong tinh trang k¥ thuat. Hop chat c6 cong thirc tong quat da biét 1 c6 tac dung
diéu tri cac r6i loan hé than kinh trung wong nén ngudi c6 hiéu biét trung binh vé
linh vuc k¥ thuat twong tmg hoan toan c6 thé mong doi hop chét yéu ciu bao ho co
hoat tinh twong tu, diéu nay c6 nghia 1a hop chit yéu cau bao ho c6 thé khong dap
ung tiéu chuén trinh do sang tao.

Tuy nhién, tic gia sing ché di bat ngd khi phat hién ra cac dic tinh ngoai
mong doi ctia hop chét nay khi so sanh voi flumezapine va etyl flumezapine 1a cac

truomg hop cu thé thudc pham vi ctia hop chat néu trong tai liéu doi ching.
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Flumezapine Ethyl Flumezapine
Vé mit ciu truc, hop chit yéu cau bao ho co su khac biét nhé vé ciu tric so
v6i flumezapine, trong d6 nguyén tir flo (F) tai vi tri s6 7 trén vong benzen cia

flumezapine dugc thay bang nguyén tir hydro (H).

Céc thir nghiém duoc 1y da cho thay rang hop chat yéu cau bao ho co hoat
tinh doi khang dopamine tai cac thu thé D-1 va D-2, déng thoi ¢6 hoat tinh ddi
khang tai cac thy thé SHT-2 va thu thé o-adrenergic. Diéu nay cho thdy hop chat
yéu cau bao hd c6 tiém ning trong diéu tri cac réi loan tAm than nhu tAm than phan
li¢t va cac trang thai lo au nhe. Pac biét, & muc liéu thép hon mong doi, hop chat
yéu cau bao hd da cho thay hiéu qua diéu trj lam thuyén giam tinh trang lo 4u nhe
trong thtr nghiém trén dong vat va khong cho thiy tac dung phu dang ké nao, diéu
ma khong duoc ghi nhan & cac hoat chat di biét trén day. Trong khi d6, hop chét
etyl flumezapine da duoc biét 1 c6 nhiéu tac dung phu nhu cac van dé vé huyét hoc
nghiém trong & cho, flumezapine gy ra cac triéu ching ngoai thap (EPS), dong

thot lam tdng men gan va enzym co creatin phosphokinaza (CPK).

Tir cac thong tin trén day, co thé thay rang, mic du hop chat yéu cau bao ho
¢ cdu triac tuong tu v6i cac hop chat di biét trong tinh trang ky thuat nhung sy
khéc biét nho vé mit ciu trac dan dén su cai thién bat ngo vé hoat tinh duoc Iy va
profile tac dung phu. Do dd, cac hi¢u qua k¥ thuat ma hop chét yéu cau bao ho tao
ra la ngoai mong doi va viéc lya chon hop chét yéu cau bao ho tir nhom céc hop
chét d3 biét 1a khong d& dang c6 thé dat duoc boi ngudi co hiéu biét trung binh vé
linh vuc k¥ thuat twrong tng.

Vi vay, dbi tuong hop chat yéu cau bao hd duge coi 1a ¢o trinh do sang tao.

Vidu 2

[Yéu cau bao ho]

1. Phuong phap tiét tring dung dich chira khang thé don dong bang xur 1y
nhiét, trong d6 dung dich duoc gia nhiét dén 61-62°C trong 10 phut.

[Thong tin trong ban mo ta]

Sau khi xir 1y tiét trung, khang thé don dong cé:
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e Hoat tinh sinh hoc ctia khang thé dugc bao toan > 98%, va
e Ham luong protein két tu < 1%.
Hiéu qua k¥ thuat ciia sang ché
Két qua thir nghiém cho tha”iy tai khoang nhiét d§ 61-62°C trong 10 phut,

hoat tinh khang thé duoc giit gan nhu nguyén ven (> 98%), trong khi xtr 1y & 59°C
hodc 64°C chi gilt dugc 85-90%.

Pong thoi, két tu protein sau xir Iy < 1% thap hon dang ké so véi cac diéu
kién gan ké (59°C hodc 64°C: két tu >5%).

[Tinh trang k¥ thuat]

Tai liéu ddi chimg mo ta phuong phap tiét trang dung dich protein néi chung
(bao gdm ca khang thé) bang cach gia nhiét trong khoang 50-70°C, thoi gian tir 5
dén 20 phat. Tai liéu d6i ching khac khuyén nghi khoang 55-65°C 1a phu hop cho
khang thé, tuy nhién khong c6 chi dan cu thé vé khoang 61-62°C hoic cac hiéu qua
dat duogc tai vung nay.

Thong thudng, viée xtr Iy & >60°C trong hon vai phut c¢6 thé dan dén:

e MAit hoat tinh enzym hodc khang thé (do bién tinh),

e Hinh thanh két ty protein khong hdi phuc.

[Déanh gia]

Co thé thiy rang, khoang nhiét d6 yéu cau bao ho (61-62°C) 1a nim trong
khoang di biét (55-65°C), tuy nhién, hiéu qua k¥ thuit dat dugc bao gom viée duy
tri duoc hoat tinh cao hon dang ké va han ché sy két tu & muc cao hon & cac diéu
kién g?m ké duoc xem 1a vuot troi va khong thé dé dang lua chon dugc boi nguoi co
hiéu biét trung binh v& linh vuc k¥ thut twong Gng trén co s cac thong tin di biét.
Do d6, ddi twong theo sang ché co trinh do sang tao.

Vidu3

[Yéu cau bao ho]

1. Ché pham chira nivolumab dung dé tiém dudi da, trong d6 ché pham nay
chtra hyaluronidaza tai to hop cua ngudi (rHuPH20) lam ta duoc.

[Tinh trang k¥ thuét]

Nivolumab (Opdivo) 1a mot khang thé don dong khang PD-1, da duoc cap

phép str dung qua dudng tiém tinh mach dé diéu tri nhiéu loai ung thu.
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Viéc st dung rtHuPH20 (recombinant human hyaluronidase PH20) dé hd tro

tiém dudi da cac khang thé don dong da duoc mo ta rong rii trong cac tai lidu k¥
thudt (vi du, tai litu: ENHANZE® drug delivery technology: a novel approach to
subcutaneous administration using recombinant human hyaluronidase PH20”, Drug

Delivery)
Vi vay, k¥ thuat ding rHuPH20 dé tang hap thu dudi da cho cac thudc sinh

hoc da 14 giai phap rat pho bién trong linh vuc k¥ thuét ciia sang ché.
[Danh gia]
Viéc chuyén nivolumab tir dang tiém tinh mach sang tiém duéi da c6 thé

mang lai loi ich vé mat ti€n dung va giam thoi gian diéu tri. Tuy nhién:

Ban mo ta khong co6 dit liéu thuc nghiém cho théy nivolumab khi két hop voi
rHuPH20 tao ra hi¢u qua diéu trj vuot troi khi tiém dudi da (vi du nhu tang dap tng
mién dich, giam ddc tinh hodc cai thién chi s6 1am sang dang ké) S0 voO1 viéc tiém
trong tinh mach da biét.

Viéc lya chon rHuPH20 dé tang hap thu tiém dudi da da 1a mot ki thuat phd
bién va duoc 4p dung thanh cong cho nhiéu khang thé don dong twong tw, ngudi cd
hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat tuong tng co thé dé dang lya chon viéc ap
dung k¥ thuat sir dung rHuPH20 di biét nay cho nivolumab dé chuyén tir duong

tiém trong tinh mach sang duong tiém dudi da.
Do do, d6i tuong yéu cau bao ho khong co6 trinh d6 sang tao.
II. Sang ché dang t6 hop
IL.1. Nguyén tic chung

Néu t6 hop don thuin bao gdm it nhit hai thanh phan hoat tinh, ma mdi
thanh phﬁn hoat tinh thyc hién chirc nang von c6 mot cach doc 1ap voi (cac) thanh
ph?m bat ky con lai, thi dugc coi la hién nhién va khong c6 trinh do sang tao.

Tuy nhién, néu sy twong tac chirc ning gitta cac thanh phan hoat tinh trong to
hop dat dugc hiéu qua k¥ thuat két hop 16n hon tong cac hiéu qua k¥ thuat cia cac
dau hiéu riéng r&, vi dy, hiéu qua k¥ thuat bat ngo hoic tac dung hiép dong, thi to
hop khong phai 1a su két hop don thuan ciia cac thanh phan hoat tinh. Hi¢u qua k¥
thuat bat ngo thuong 1a cac hiéu qua khong thé du doan dugc boi ngudi cé hicu biét

trung binh vé linh vuc k¥ thuét tuong tng.
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Néu nguoi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét tuong tng c6 thé dé
dang tao ra to hop yéu cau bao ho, thi hiéu qua k¥ thuat, néu cé, ciing khong dugc
coi 1a hiéu qua k¥ thuat bat ngd. Ngoai ra, trong trudng hop khong cé lya chon nio
khac ngoai to hop yéu cau bao ho, thi hiéu qua bat ngd chi dugc coi 1a hiéu qua bo
sung va khong du dé sang ché c6 trinh d6 sang tao.

Hiéu qua ky thuat bat ngo hodc tac dung hiép dong phai duoc mo ta va
chting minh mot cach cu thé va chinh xac trong phan mé ta sang ché thong qua cac
thir nghiém.

Ngoai ra, sang ché dang to hop s€ c6 trinh d0 sang tao néu, cin ct vao cac
giai phap k¥ thuat da biét, to hop nay dugc xac dinh la vuot qua mét rao can ky
thuat hay dinh kién k¥ thut von c6 va mang lai hiéu qua k¥ thuat.

I1.2. Vi du minh hga

Vidul

[Yéu cau bao ho]

1.TH hop dé ngan chan sy tién trién cua bénh than da u nang va/hoac diéu tri
bénh than da u nang, trong d6 t6 hop niy chua tolvaptan, va it nhat mot thanh phan

dugc chon tir nhoém bao gdm pasireotit, lanreotit va mudi ciia no.

[Thong tin trong ban mo ta]

Ban mo ta khong c6 bat ky thong tin vé hiéu qua k¥ thudt vuot troi cua to
hop yéu cau bao ho so véi hidu qua cta timg thanh phan c6 thé ¢ trong to hop.

[Tinh trang k¥ thuat]

D1 bdc 16 lanreotit ¢6 tac dung diéu tri bénh than da u nang.

D2 bdc 16 tolvaptan cé tac dung diéu trj bénh than da u nang.

D3 bdc 10 pasireotit dugce st dung dé diéu tr1 bénh than da u nang.

[Danh gia]

Dbi tugng néu trong diém 1 yéu cau bao ho khong co trinh do sang tao vi to
hop chira tolvaptan va it nhat mot thanh phan dugc chon tir nhom bao gom
pasireotit va lanreotit nay 1a sy két hgp don thuan cua céc cau phan déu co chung
mot hi€u qua diéu tri. Cac tai liéu D1-D3 déu boc 10 rﬁng cac hop chét tolvaptan,
pasireotit va lanreotit déu co tac dung diéu tri bénh than da u nang, trong khi d6 ban

mo ta cling khong c6 bat ky thong tin nao vé hiéu qua ky thut vuot trdi cia td hop
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yéu cau bao hd so vai hiu qua cta timg thanh phan cé trong to hop, vi vy, ngudi
¢6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong tmg hoan toan c6 thé két hop cac
hop chat nay dé diéu tri bénh than da u nang nhu néu trong cac tai liéu D1-D3 dé
tao ra to hop duoc tham dinh.

Vidu 2
[Yéu cau bao ho]
1. Dugc pham két hop bao gém cac thanh phan:

(a)  chit e ché thy thé yéu td sinh trudng biéu bi (EGFR), cing v6i chit
bd tro, chat pha lodng hoic chat mang duoc dung, trong d6 chit tc ché EGFR duoc
chon tir gefitinib, erlotinib, afatinib, AZD9291 va CO1686, hoic mubi duoc dung

cua chung; va

(b)  chét wc ché protein kinaza duoc hoat hoa boi chat kich thich phan bao
(MEK), cing véi chat bo tro, chat pha lodng hodc chat mang duoc dyung, trong do
chit uc ché MEK duogc chon tir selumetinib, trametinib, MEK-162, cobimetinib

hodc mudi duge dung cua ching.
[Thong tin trong ban mo ta]

Ban mo ta ¢ mo ta vé hiéu qua diéu tri bénh ung thu phéi khong té bao nhé nhung
khong cho thay hiéu qua k¥ thuat vuot troi ciia duge pham két hop yéu cau bao ho

so v6i hiéu qua cua timg thanh phan c6 thé c6 trong dugce pham két hop.
[Tinh trang k¥ thuat]

D1 boc 160 hop chiat N-(2-{2-dimetylamino-etyl-metylamino}-4-metoxy-
5{[4-(1-metylindol-3-yl)pyrimidin-2-ylJamino } phenyl)-prop-2-enamit, mudi
mesylat cia nd (AZD9291) 1a chat &c ché EGFR, va duoc pham chira no, duoc sir
dung dé diéu tr1 bénh ung thu. Hop chit nay co thé dugc st dung két hop voi1 cac
hop chét chdng ung thu khac nhu chat tc ché MEK.

D2 bdc 16 viéc két hop chit e ché EGFR va chat ac ché MEK lam giam sy
khang chat trc ché EGFR & cac té bao dot bién c6 tinh chit khang chat trc ché
EGFR khi chi sir dung chat irc ché EGFR.

D3 bdc 10 viéc sir dung két hop gefitinib va chat e ché MEK (trong do6 co
selumetinib) dé gay chét té bao cua cac té bao khang gefitinib, va phwong phép hitu
dung trong viéc diéu tri cac té bao ung thu tuyén phdi ma khang gefitinib.

[Danh gia]
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Déi tugng néu trong diém 1 yéu cau bao hd khong cé trinh d6 sang tao vi:

D1 dugc coi la tai liéu dbi ching boc 16 t6 hop co ban chét ki thuat gan nhat
v6i to hop yéu cau bao hd.

Van dé ky thuat khach quan dugc sang ché giai quyét 1a dé xuat to6 hop khac
dé diéu tri bénh ung thu phoi khong té bao nho.

Khac biét giita t6 hop yéu cau bao ho va DI 1a ¢ chd D1 khong boc 16 viéc
két hop chét (rc ché EGFR véi chat e ché MEK cu thé. Mic du vay, cac tai liéu dbi
chtirng D2-D3 da boc 10 viéc két hop chét (rc ché EGFR va chat rc ché MEK cu thé
dé diéu tri cac bénh ung thu. Ngoai ra, di ban mé ta 3 mo ta vé hiéu qua diéu tri
bénh ung thu phoi khong té bao nhé nhung khong cho thiy hiéu qua k¥ thuat vuot
tréi ctia dugc pham két hop yéu cau bao ho so v6i hiéu qua cua ting thanh phan ¢
thé ¢6 trong dugc pham két hop.

Nhu vy, nguoi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat tuong tng c6 thé
dé dang di dén viéc két hop chat e ché EGFR cu thé va chat tc ché MEK cu thé dé
diéu tri bénh ung thu phoi khong té bao nho.

Vidu3
[Yéu cau bao ho]

1. Thuéc dang litu dugc dung qua dudng miéng chira hdn hop cua

palonosetron va netupitant hoic mudi dugce dung cua ching.
[Thong tin trong ban mo ta]

Ban mo ta sang ché boc 16 to hop dé sir dung trong viéc diéu tri hodc ngan
ngtra chung budn noén va ching noén ¢ bénh nhan trai qua hoa tri, xa tri, hoac phau
thuat.

[Tinh trang k¥ thuét]

D1 1a tai liéu tong quan vé viéc str dung thude ddi khang thu thé neurokininl
(NK-1) trong phong ngira budén nén va non sau phau thuat (PONV). Tinh hitu ich
trong diéu tri budn ndén va non do hoa trj liéu (CINV) cling duoc thao luan. Tai li¢u
nay tap trung cha yéu vao viéc sir dung thudc dbi khang thu thé NK-1 riéng 1&. D1
co bdc 10 rﬁng sur két hop gifra vofopitant voi mot thudc doi khang thu thé 5-HT3 va
dexamethasone c6 loi hon so véi liéu phap diéu tri chi bang vofopitant & CINV.

Hon ntra, su két hop gitta casopitant, ondansetron va dexamethasone dé diéu tri
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CINV ciing duoc dé cap. DPdi vé6i viée diéu tri PONV, D1 ¢6 thao luan vé liéu phap
diéu tri chi sir dung thudc ddi khang thy thé NK-1.

D2 boc 16 thir nghiém 1am sang chimg minh hiéu qua cia sy két hop
dexamethasone, palonosetron va aprepitant trong viéc ngan ngira budn non va non
do hoa tri liéu gdy ra. Bénh nhan dugc dung mdt liéu duy nhat aprepitant qua dudng
miéng, dexamethason qua dudng miéng va palonosetron qua duong tinh mach. Li¢u
phap khong can can thiép thém va tinh trang khong budn non dugc hoan toan dap
mg - d3 dugc quan sat thay & 76% bénh nhan. Mirc 6 budn nén duge danh gia 1a
diém cudi thtr cdp va giam dang ké. Theo tai liéu nay, hiéu qua cua su két hop
palonosetron/dexamethasone/aprepitant dugc xac nhan. D2 hoan toan khéng dé cip

dén cac thudc ddi khang NK-1 khac nhu netupitant.

D2 1a tai liéu d6i chimg boc 10 t6 hop c6 ban chat ky thudt gan nhét véi t6
hop yéu cau bao ho.

[Déanh gia]
Van d& ky thuat khach quan dugc xac dinh 1a dé xuat t6 hop giira
palonosetron va chat d6i khang NK-1 ¢6 hiéu quéa cao hon trong diéu tri CINV.

Giai phap k¥ thuat
T4 hop yéu cau bao ho sir dung netupitant thay vi aprepitant; va

Liéu dung qua duong miéng cu thé duge str dung (vién nang gelatin mém),

va duong dung palonosetron qua dudng miéng thay vi qua dudong tinh mach.

Hi¢u qua k¥ thuat

Hiéu qua k¥ thuat 1a hiéu qua tot hon trong diéu tri CINV ma dat dugc nhd
don gian hoa qua trinh diéu tri va kha niang tuan tha t6t hon do td hop cua hai loai

thudc trong mot dang bao ché dung theo dudng miéng.

Hi¢u qua ky thuat dugc ching minh trong céc vi du thir nghiém rd rang 1a do
tac dung hiép dong ciia netupitant va palonosetron, tac dung hiép dong nay din dén
cai thién dugc dong hoc cua palonosetron. Netupitant lam tdng tinh sinh kha dung
ctia palonosetron, diéu nay da dugc ching minh, trong d6 dudng cong ndéng do
trong huyét thanh cta palonosetron c6 hodc khong c6 netupitant dung dong thoi da
dugc so sanh bao gom ca so sanh vé Cmax va AUC. Vi du thir nghiém ciing cho thay

hiéu qua vuot troi ciia t6 hop yéu cau bao ho so véi td hop chira aprepitant.
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Thudc dang liéu duoc dung qua dudng miéng chira hdn hop cua
palonosetron va netupitant hoac mubi dugc dung ctia chiing co trinh d6 sang tao.

Vidu 4

[Yéu cau bao ho]

1. Ché pham duoc chira clopidogrel hodc cac mudi duge dung cia nd va hop
chét tegoprazan c6 cong thirc I hodc cac mudi duoc dung cta nd lam thanh phan
hoat tinh,

(.

[Thong tin trong ban mo ta]

Bén mo ta sang ché mo ta ché pham dé phong ngtra hoac di€u tri cac bénh

lién quan dén sinh huyét khoi.
[Tinh trang k¥ thuét]

D1 boc 16 viée sir dung thudc chong két tap tiéu cau co lién quan téi viéc
giam cac rdi loan tiéu héa. Pic biét, D1 boc 16 cac két hop cua thude chéng két tap
tiéu cau (clopidogrel) va chat e ché tiét axit da day, chiang han nhu omeprazole,
rabeprazole, pantoprazole, esomeprazole va lansoprazole. D1 cling boc 10 su két
hop nhu vay dé sir dung trong diéu tri cac bénh lién quan dén sinh huyét khoi,
chang han nhu sinh huyét khoi, nh6i mau co tim va dot quy. D1 khong boc 16 chat
trc ché tiét axit da day tegoprazan (hop chét co cong thirc I).

D2 boc 16 cac chat trc ché tiét axit da day nhu tegoprazan (hop chét c¢6 cong
thirc I) cho thay hoat tinh tc ché axit da day t6t trong co thé song. D2 khong boc 16
thong tin lién quan dén clopidogrel.

D1 dugc coi la tai liéu ddi ching gan nhat vi giai quyét duoc van dé giam
hoic loai bo cac rdi loan tiéu hoa lién quan dén viéc st dung clopidogrel.

[Danh gia]

Vén @& ky thuét khach quan can giai quyét co thé dugc coi 1a dé xuat chat tc
ché tiét axit da day thay thé chét wc ché tiét axit da day da biét dé str dung trong ché
pham két hop véi clopidogrel dé 1am cho ché pham nay 6n dinh khi bao quan, nhd
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d6 diéu tri hodc phong ngura an toan va hiéu qua cac bénh dong mach ngoai bién

hodc dong mach vanh vai it tdc dung phu hon.

Giai phap ky thuat 1a dé xuét to hop gdm clopidogrel va tegoprazan (hop
chat c6 cong thuc I).

D1 chi bdc 16 chung rang dang bao ché dung theo duong udng, bao gém tac
nhan chéng két tap tiéu cau két hop véi chat e ché tiét axit da day dé ngan ngira
hodc 1am giam cac rdi loan tiéu hoa lién quan dén cic tic nhan chong két tap tiéu
cau, c6 thé lam giam nguy co cac bénh tim mach. Diéu nay dat duoc bﬁng cach su
dung chit ¢ ché bom proton (PPI) duogc chon tr omeprazole, rabeprazole,
pantoprazole, esomeprazole va lansoprazole. Tuy nhién, tegoprazan khong dugc dé
cap dén trong D1, va cdu triic héa hoc cua tegoprazan hoan toan khac véi cdu tric

héa hoc ctia cac chat PP

Nhiéu nghién ctru dd mé ta rang, néu clopidogrel dugc dung két hop véi mot
s6 thanh phﬁn hoat tinh khéc, néng d6 duogc chit cua chat chuyén hoa c6 hoat tinh
cua clopidogrel s€ b1 gidm mot ntra tdc dung dugc 1y cua duogc chat. Vi cac bénh
dong mach ngoai bién va dong mach vanh co thé dan dén hau qua nghiém trong,
nén ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong mg s& than trong khi
két hop clopidogrel véi mot thanh phan hoat tinh khac. Theo d6, ngudi c6 hiéu biét
trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong tmg s& it co ky vong vé viéc két hop thanh

cong va viéc két hop nay s€ thu duoc t6 hgp dugc pham c¢6 tinh an toan va hi¢u qua.

Cu thé, tac dung cua clopidogrel do chit chuyén hoa cé hoat tinh cta nd
mang lai, trong d6 mot loai enzyme chuyén héa clopidogrel trong gan thanh chét
chuyén hoa c6 hoat tinh. Tuy nhién, clopidogrel gay ra cac tic dung phu, bao gébm
cac roi loan duong tiéu hoa nhu loét va chay mau duong tiéu hoa. Dé giam tac dung
phu nay, clopidogrel da dugc dung trong mot sd trudng hop vai thude e ché bom
proton (PPI). Chat trc ché PPI 1a chét (rc ché manh tiét axit da day. Tuy nhién, khi
clopidogrel dwoc dung véi chat (rc ché PPI (nhu omeprazole, esomeprazole,
pantoprazole, lansoprazole, v.v.), cac nghién ciru d chi ra rang néng d6 dugc chat
ctia chat chuyén hoa cé hoat tinh cta clopidogrel giam xudng dudi mirc cé hiéu qua
vé mit y hoc. Do tac dong cua chat (e ché PPI dén tac dung cta clopidogrel, dd co
khuyén céo vao nam 2011 ring khong nén dung clopidogrel cing vé6i chat e ché

tiét axit da day.

Nhu vay, theo tinh trang k¥ thuat tai thoi diém ndp don, nguoi co hiéu biét

trung binh vé linh vuc ky thut twong ung s& khong c6 dong luc dé két hop
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clopidogrel v&i chat trc ché tiét axit da day nhu hop chét ¢6 cong thirc 1. Thay vao
d6, nguoi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong tng s& hiéu rang viéc
két hop clopidogrel v&i chat we ché tiét axit da day sé lam giam hiéu qua cua
clopidogrel. Mic du vy, to hop cta clopidogrel va tegoprazan da cho thiy céac hiéu
qua tbt & cac vi du thur nghi¢m, noi cach khac, to hop nay da vuogt qua dinh kién ky
thuat von cé trong tinh trang k¥ thuat.

Do d6, ché pham duoc chira clopidogrel hoic ciac mudi duge dung ctia nd va
hop chit c6 cong thirc I hodc cac mudi duge dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh
c6 trinh d6 sang tao.

I11. Sang ché trong linh vue cong nghé sinh hoc

II1.1. Sang ché lién quan dén protein

I11.1.1. Nguyén tic chung

- Su khac biét vé céu truc (da”iu hiéu k¥ thuat mang lai tinh mai) can mang lai
hiéu qua ngoai dy doan ddi voi ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc ky thuat
nay.

- Mbt sb hiéu qua ngoai du doan co thé dugc st dung khi dadnh gid trinh do
sang tao: viéc tao ra doi tuong do 1a khong hién nhién hodc dbi tuong do cd cac dac
tinh bat ngd, c6 su cai thién dang ké nhu c6 ai luc lién két cao hon, hiéu qua diéu tri
tdt hon, lién két voi mot epitop khé nhan dién, v.v..

I11.1.2. Vi du minh hga

Vidul

[Yéu cau bao ho]

1. Polypeptit dugc phan 1ap bao gdbm mét phan cua protein P, trong d6 phan
clia protein P ndy bat dau tir axit amin thir 214 t&i axit amin 401 cua trinh ty axit
amin cua protein P dugc thé hién trong SEQ ID NO: 1.

[Thong tin trong ban mo ta]

Polypeptit ndy c6 hoat tinh lam giam duong huyét dugc thé hién bang kha
nang lam giam nong d glucoza trong mau it nhat 25% sau 4 gid & mo hinh chudt
bi bénh dai thdo duong khi ding liéu 100 microgam.

[Tinh trang k¥ thuét]
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D3 biét protein P ¢o trinh ty SEQ ID NO: 1 ¢6 hoat tinh lam giam dudng
huyét duoc thé hién bang kha nang lam giam ndng d6 glucoza trong mau khoang
5% trong 9 gio & md hinh chudt bi bénh déai thdo duong khi dung lidu 200
microgam. Tuy nhién, khong c6 tai liéu nao dé cap dén cac ving dic hiéu trén

protein P.

[Déanh gia]

Dau hiéu k¥ thuat khac biét cta polypeptit dugc yéu cau bao ho 1a khac biét
vé mat cdu tric (trinh ty axit amin tir 214 dén 401 cta protein P ma khong phai 1a

polypeptit c6 chiéu dai day du).

Mic du viéc ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc cong nghé sinh hoc s&
biét rang cac protein 16n co6 thé co cac mién chirc ning hodc cac doan peptit ¢ hoat
tinh, va viéc thtr nghiém cit protein thanh cac doan nhé hon dé tim kiém hoat tinh
14 mot phuong phap nghién ctru phd bién, nhung trong tinh trang k¥ thuat, chua co
cac tai lieu dé cap dén cac vung dac hiéu trén protein P, do d6 khong c6 goi y cho

viéc lua chon doan trinh tu 214 dén 401 trén protein P nay.

Polypeptit dugc yéu ciu bao hd c6 hoat tinh duoc cai thién dang ké so voi
protein P d biét (v6i lidu lugng giam con mot nira, nhung hiéu qua ting 5 1an, thoi

gian nhanh hon gap doi).

Nhu vay, du protein P ¢6 hoat tinh lam giam dudng huyét da biét, nhung viéc
tao ra polypeptit tir protein d6 c6 hi€u qua vuot trdi rd rét nhu polypeptit duoc yéu
cau bao ho 1a két qua vuot ngoai du doan va khong hién nhién d6i voi ngudi c6
hiéu biét trung binh vé linh vuc cong nghé sinh hoc. Do 6, diém 1 yéu cau bao ho

c6 trinh d6 sang tao.
Vidu 2
[Yéu cau bao ho]

1. Protein P1 c6 trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 1, va co
hoat tinh enzym A.

[Thong tin trong ban mo ta]

Protein P ¢ hoat tinh enzym A, trinh ty axit amin ciia protein P twong dong
véi trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 1 nhung c6 vi tri axit amin &
vi tri 136 1a alanin thay vi glyxin, va protein P1 dugc néu la c6 hoat tinh enzym A

duoc cai thién so vé6i protein P, nhung khong c6 két qua thir nghiém cu thé.
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[Tinh trang k¥ thuét]

Mot tai liéu da thé hién protein P2 dot bién co trinh ty axit amin tuong déng
véi trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 1 nhung c6 vi tri axit amin &
vi tri 136 ciia SEQ ID NO: 1 1a serin. Tai liéu nay ciing thé hién protein P2 c6 hoat

tinh enzym A dugc cai thién so vé6i protein P, nhung khong dang ké.
[Déanh gia]
Dau hiéu k¥ thuat khac biét ciia protein P1 duoc yéu cau bao ho 1a khac biét

v€ mat cau tric so vdi cac protein tuong dong da bict (axit amin & vi tri 136 cua

SEQ ID NO: 1 1a glyxin thay vi alanin cta protein P hodc serin cta protein P2).

Viéc dua cac dot bién vao protein lién quan va thuc hién sang loc dé thu
dugc cac protein dot bién c6 dic tinh mong mudn 13 k¥ thuat thong thuong dbi véi
ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat nay. Trong tinh trang k¥ thuat, da
biét viéc thay dbi axit amin & vi tri 136 trong trinh tu SEQ ID NO: 1 c6 thé cai thién
hoat tinh enzym A cua protein P. Do d6, nguoi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc
k¥ thuat nay s& nghi t6i viéc thir nghiém thay do6i axit amin & vi tri 136 nay va thir
nghiém hoat tinh enzym A céc protein thu dugc.

Trong phan mé ta ciia don ciing khong c6 két qua thir nghiém thé hién rang
protein P1 c6 hiéu qua cu thé vugt trdi so véi protein P da biét, viéc hoat tinh
enzym A duoc cai thi€n nay thuoc pham vi du doan dugc ctia nguoi cod hiéu biét
trung binh vé linh vuc k¥ thuat nay.

Do d6, diém 1 yéu cau bao hd khong c6 trinh d§ sang tao.

Vidu3

[Yéu cau bao ho]

1. Vecto tai t6 hop thu dugc bang cach bién doi ving 5° UTR cua vecto pET-
28a, trong d6 ving 5' UTR bién doi nay co trinh tu nucleotit dugc thé hién trong
SEQ ID NO: 1, va chén vao vi tri ngay sau va xudi dong tir ving 5' UTR bién doi
dé mot gen ma hoa interleukin - X (IL-X) c¢6 trinh ty SEQ ID NO: 2.

[Thong tin trong ban mo ta]

Thir nghiém vecto tai to hop thu duoc bang cach bién doi ving 5° UTR cua
vecto pET-28a, trong d6 ving 5' UTR bién ddi nay c6 trinh tu nucleotit duoc thé
hién trong SEQ ID NO: 1 (trinh tu nay c6 sai khéac so voi trinh tu vung 5’UTR cua
pET-28a thwong mai). Vecto tai to hop thu duoc khi bién nap vao E. coli BL21(DE3)
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da cho phép biéu hién IL-X & dang hoa tan voi nang suét dat téi 800 mg protein IL-

X hoa tan trén mdi lit méi trudng nudi cay.

[Tinh trang k¥ thuét]

Vecto pET-28a 1a vecto biéu hién tiéu chuin, phd bién va di dugc thuong
mai hoa rong rai.

Chung E. coli BL21(DE3) 14 chung E. coli ph6 bién dugc sit dung véi hé
thong pET.

Trinh tu gen ma hoa IL-X SEQ ID NO: 2 di biét, va da co tai liéu thé hién
khi chén gen IL-X vao vecto pET-28a tiéu chuan va bién nap vecto tai té hop nay
vao E. coli BL21(DE3) cho phép biéu hién IL-X véi hiéu suit 20 mg/L protein ILX
hoa tan trén mdi lit moi trudng nudi cdy khi nudi cdy véi cac diéu kién tuong tu
nhu trong thir nghiém dugc thé hién trong phan mo ta.

Khong c6 tai liéu thé hién ving 5°- UTR nhu SEQ ID NO: 1.

[Déanh gia]

Mic du vecto pET-28a va ching E. coli BL21(DE3) 1a vecto biéu hién va
chung pho bién duoc sir dung v6i hé théng pET, va trinh tu gen IL-X va cac k¥
thuat chén céc trinh tu, bién nap la di biét, nhung viéc bién d6i ving 5’-UTR c6
trinh ty SEQ ID NO: 1 la chua dugc biét dén trong tinh trang ky thuat.

Bén canh do, nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc cong nghé sinh hoc
biét dugc rang véi mong mudn nang cao hidu qua san xuat protein tir hé biéu hién
6 thé thue hién viée cai tién cac yéu td biéu hién, nhung do ban chét phtrc tap va
khong du doan duoc cua su tuong tac gitra cdu trac ving 5' UTR va dic tinh biéu
hién cua protein muc ti€u, trong khi khong c6 su goi y tur tinh trang k¥ thuat, viéc
thu duoc trinh tu 5°-UTR cu thé (SEQ ID NO: 1) 1a khong hién nhién khi thyc hién
thiét ké va thir nghiém ddi v6i ngudi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét
nay.

Vecto tai to hop thu duoc khi bién nap vao ching E. coli BL21(DE3), da cho
phép thu dugc hiéu qua biéu hién voi nang suit vuot troi, dat toi 800 mg protein IL-
X hoa tan trén mdi lit moi truong nudi cay, cao hon t6i 40 1an so voi thong thuong.

Nhu vay, vecto tai to hop nhu duogc yéu cau bao ho da mang lai hi¢u qua
ngoai dy doan va khong hién nhién dbi voi nguoi c6 hiéu biét trung binh vé linh

vuc k¥ thuat ndy. Do d6, diém 1 yéu cau bao ho dap tng trinh d6 sang tao.
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I11.2. Sang ché lién quan dén thwe vat va dong vat bién ddi gen
I11.2.1. Nguyén tic chung

Viéc danh gia trinh do sang tao ddi vé6i thuc vat hodc dong vat bién doi gen
dugc danh gia nhu sang ché dang san phém thong thuong. Mt thuc vat hoac dong
vat bién d6i gen cO thé duoc coi 1a ¢6 trinh d§ sadng tao néu khong dugc goi v truc
tiép hodc rd rang tir bat ky tai liéu tinh trang k¥ thuat, hodc mang yéu t6 di truyén
maoi1 ¢6 chic ndng hodc hiéu qua ky thuat khong dy doan dugc so voi sinh vat da
biét.

Néu mot dong vat hoac thuc vat trudc khi bién ddi gen va gen dugc dua vao
hodc bi loai bo, déu d3 duoc boc 10 cong khai, thi dong vat hoac thuc vat duoc bién
d6i bang phuong phap thém gen (congenic) hodc phuong phap loai bé gen thuong
dugc sir dung boi nhitng ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat tuong
g s& khong co trinh d sang tao. Tuy nhién, néu c6 bat ky khé khan nao trong
viéc dua gen vao hoac loai bo gen tir dong vat hodc thyc vat trude khi bién doi gen,
hodc néu cac dic tinh cia dong vat hodc thuc vat bién dbi gen c6 hi¢u qua vuot troi
50 vOi cac dic tinh da duge du kién trong truong hop dua gen vao hoic loai bé gen
tir dong vat hodc thuc vat trude khi bién d6i gen, thi dong vat hodc thuc vat lién

quan co trinh do sang tao.

I11.2.2. Vi du minh hga

Vidul

[Yéu cau bao ho]

1. Cay dau nanh bién d6i gen biéu hién gen HaDREBIA c6 ngudn gbc tir
huéng duong, dudi diéu khién ctia promoter cam tng khé han rd29B.

[Thong tin trong ban mo ta]

Cay d4u nanh ting cudng kha ning chiu han ma khong anh hudng dén ning
SUAt.

[Tinh trang k¥ thuét]

Tai liéu dbi chung D1: Mo ta cdy dau nanh mang gen DREBIA tir
Arabidopsis dudi diéu khién cua promoter CaMV 358, gitp chiu han nhe.

Tai liéu doi chirng D2: Boc 16 promoter rd29A cam ung stress dugc st dung
trong Arabidopsis, khong dé cap dén kha nang hoat dong hi€éu qua trong cay ho dau

hoac dau nanh.
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Tai liéu d6i chtirng D3: Bdc 16 promoter rd29A bi metyl hoa va mat hoat tinh
khi chuyén vao mot sé gidng dau nanh, dan dén biéu hién gen thap hodc khong 6n
dinh.

[Déanh gia]

Sang ché sir dung gen HaDREB1A (hudng dwong) thay vi gen DREBIA tir
Arabidopsis; dong thoi st dung promoter cam tng kho han hoat dong 6n dinh trong
dau nanh thay vi CaMV 35S pho bién hodc rd29A dé bi metyl hoa; hiéu qua chiu
han cao hon rd rét ma khong lam giam sinh truéng. Do d6, cdy dau nanh yéu ciu
bao ho ¢ trinh d6 sang tao vi su két hop gen—promoter ndy chua duge boc 16, dong
thoi hi€u qua dat dugc (chiu han cao, khong giam nang suét) 1a bt ngd va khong
thé suy ra tir sy két hop cac tai liéu D1-D3.

Vidu 2

[Yéu cau bao ho]

1. Chuét knockout véi chiic ning thiéu hut & gen A.

[Thong tin trong ban mo ta]

Chudt knockout (chudt bién d6i gen) c6 phan ng di ing gia tang khi tiép
xuc vo1 khang nguyén X so voi chudt hoang da. Khong c6 dir liu thir nghiém so
sanh cu thé duoc chi ra cho thidy mirc do khac biét trong phan ung di ing vé6i khang
nguyén X gitra chudt knockout va chudt hoang da.

[Tinh trang k¥ thuat]

Khong c6 tai li€u nao trong tinh trang k¥ thuat bdc 16 chudt knockout voi
chtrc nang thiéu hut & gen A.

Tai liéu D1 dé cap dén chudt knockout véi chire nang thiéu hut & gen B hoac
C déu lién quan dén viéc e ché cac phan tng di Gmg véi khang nguyén X. Cac
chuot knockout nay ¢ phan tng di ing v6i khang nguyén X gia tang.

Tai liéu D2 boc 16 bicu hién clia gen A ngin chin phan ung di ung véi khang
nguyén X.

[Déanh gia]

D1 dugc coi la tai liéu ddi chimg boc 16 chudt knockout c6 ban chat ki thuat

gan nhat voi chudt knockout yéu cau bao ho.
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Van dé k¥ thuat khach quan duoc sang ché giai quyét l1a d& xuat chuot
knockout khac.

Sang ché yéu cau bao ho khac véi tai liéu D1 & chd knockout gen A thay vi
gen B hoic gen C dé thu dugc chudt cé phan tmg di Gmg gia tang khi tiép xtc véi
khang nguyén X. Tai liéu D2 d3 goi ¥ su biéu hién ciia gen A ngan chin phan ung
di ing v6i khang nguyén X. Nguoi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat nay
cidn ci vao tai litu DI va D2 c6 thé dé dang hinh thanh y tuéng tao ra chudt
knockout véi chirc nang bi thiéu hut & gen A, c6 dic tinh chung 13 ngin chin phan
g di tmg voi khang nguyén X. Do d6, sang ché yéu cau bao ho khong c6 trinh do

sang tao.

I11.3. Sang ché lién quan dén &ng dung Al trong linh vure cong nghé sinh

hoc, y hoc va dugc hoc
I11.3.1. Nguyén tic chung

Sang ché lién quan dén ng dung Al trong linh vuc cong nghé sinh hoc, y

hoc va duoc hoc 1a sang ché duoc tao ra véi sy hd tro cua Al

Panh gia trinh d6 sang tao cta sang ché lién quan dén tng dung Al trong
linh vyc cong nghé sinh hoc, y hoc va dugc hoc dugc thuc hi¢n dya trén cac quy

tac sau:

- Trong truong hop tmg dung Al chi don thudn 13 Gng dung cic cong nghé Al
hodc cac hé thdng co sir dung Al vao cac phuong phap thudc linh vuc cong nghé
sinh hoc, y hoc va dugc hoc dé hd tro phan tich dir li¢u, quan 1y dir li¢u, v.v., ma
khong lam thay d6i ban chat phuong phap dé thi hiéu qua tao ra khi ap dung Al
trong don do6 la khong vuot trdi so voi du doan dua trén trinh d§ ky thuat tai thoi

diém ndp don.

- Viéc danh gia trinh do sang tao cho san phdm hodc quy trinh c6 budc thuc
hién bai Al can phan tich sy twong quan gita dit liéu dau vao va dir liéu dau ra cta
dbi tuong yéu cau bao ho va cua tinh trang k¥ thuat, tr d6 c6 su so sanh gilia ddi
tugng yéu cau bao ho va tinh trang k¥ thuat. Cac tai liéu dbi ching dugc st dung dé
danh gia trinh do sang tao 13 cac tai liéu ddi chimg boc 16 sy twong quan giira dir
lidu dau vao va dit liéu dau ra gidng voi su twong quan giira dit liéu dau vao va dir

li¢u dau ra cua doi tuong yéu cau bao ho.

- Panh gia trinh do sang tao cho san pham duoc tao ra/du doan véi su ho tro

cua Al twong tu nhu danh gia cho san phdm théng thudng tao ra boi con ngudi.
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I11.3.2. Vi du minh hoa

Vidul
[Yéu cau bao ho]

1. Hop chét c6 cong thire (I) hodc mudi duoc dung cia nd, trong d6 nhom thé
R1 12 A, va trong d6 hop chat duoc xac dinh bang cach sir dung mé hinh tao phan tir

dua trén Al duoc huin luyén dé ti wu hoa ai luc lién két véi enzym X & nguoi.
[Tinh trang k¥ thuét]

Tai liéu ddi chimg D1 boc 16 hop chat co cong thuc (I) véi R1 1a B, trong do
hop chit nay c6 khung céu tric chinh gidng v6i hop chit c6 cong thirc (I). Hop chét

c6 cong thuc (I) co ai luc lién két véi enzym X & nguoi.

Kién thirc thong thuong trong linh vire: nhom thé R1 cua hop chét ¢o cong
thirc (I) ¢6 thé 1a cac loai nhom thé khac nhau, va ngudi c6 hiéu biét trung binh vé
linh vyc k¥ thuat twong ing hoan toan co thé thay cac nhém thé khac nhau qua thir
nghiém thong thuong trong linh vuec.

[Déanh gia]

Doi véi doi twong hop chat duoc tao ra bai AL tham dinh vién danh gia trinh
d6 sang tao theo nguyén tic tham dinh nhu déi v6i hop chat thong thudng do con
nguoi tao ra, ma khong can xem xét dau hiéu “dugc tao ra boi Al Trong truong
hop nay, hop chat néu trong D1 chi khac hop chit néu trong yéu cau bao ho & nhém
thé R1, va hop chat néu trong D1 ciing ¢6 ai lyc lién két v6i enzym X & ngudi.
Ngoai ra, ban mo ta sang ché khong c6 dit liéu thtr nghiém chtng minh hiéu qua
vuot troi ciia hop chét co cong thirc (I) véi nhom thé R1 14 A so véi hop chat co
cong thtrc (I) v6i nhom thé R1 1a B néu trong D1 vé ai luc lién két v6i enzym X &
nguoi.

Vi véy, ddi trong néu trong yéu cau bao ho khong co trinh do sang tao.

Vidu 2

[Yéu cau bao ho]

1. H¢ théng dé chup mat cat ngang co tim cua mot bénh nhan va xac dinh cac
mo co tim bi hoai tur, co: (a) thiét bi chup cong huong tur dé thu duoc hinh anh cua
co tim, (b) bd xtr 1y chia vach co tim ciia mat cit ngang co tim thanh cac phan nho,
thu dwgc hinh anh cua cac phan nho cua vach co tim, va sir dung Al dé xac dinh

dua trén hinh anh cua cidc phan nho xem moi phan nho c¢é chura bat ky mo co tim
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hoai tir nao hay khong, va (c) bang hién thi hinh anh ciia timg phan nhé ciia vach co
tim va chi s6 kha nang song sot ctia chung, trong do: Al dugc sir dung 1a mang no-
ron di dugc huan luyén dé xac dinh xem hinh anh ctua mot phﬁn nho da duoc dua

vao liéu c6 chira mo co tim bat ky bi hoai tir.
[Tinh trang k¥ thuét]

Tai liéu d6i ching D1 bdc 10 h¢ théng dé chup hinh anh mat cat ngang cua
co tim ctia mot bénh nhan va xac dinh mo co tim hoai tir, ¢6 (a) thiét bi chup cong
huéng tir dé thu dugc hinh anh cua co tim, (b) bo xir 1y chia vach co tim ctia mit cit
ngang co tim thanh cdc phan nho, thu dugc hinh anh cua cic phan nho cua vach co
tim, va xac dinh xem mdi phén nhé ¢c6 chira md co tim bat ky bi hoai tir dya trén
mat d6 trung binh cta hinh anh cac phan nho, va (d) bang hién thi hinh anh cua

tirng phan nhé cua vach co tim va chi s6 kha nang song sot cua chung.

Tai li¢u do1 chimg D2 boc 10 phuong phép chia hinh anh thanh céc phan nho
va phan tich cac dac diém cua hinh dnh bang cach st dung Al bao gobm mot mang
no-ron da dugc huan luyén dé xac dinh sy ton tai cia cac dac diém dugc chi dinh
cua cac phan nho co lién quan.

[Déanh gia]

Dt li¢u dau vao va dau ra cua doi tuong y€u cau bao hg va cua cac tai ligu
D1-D2 Ia gidong nhau, cu thé, dit li¢u dau vao la cac hinh anh dugc chia nho, va dir

liéu dau ra 1 két qua phan tich hinh anh.

Tai lidu ddi chirng D2 di boc 16 phuwong phap phan tich cac hinh anh bang Al
véi két qua cai thién do chinh xac cua phan tich hinh anh. Vi tinh tinh vi cta viéc
xac dinh bang Al 13 kién thic phd bién néi chung trong linh vuc cong nghé may
tinh, nén nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong tGng co thé dé
dang c6 ¥ tudng ap dung coéng nghé phan tich hinh anh bing Al néu trong D2, va
xéac dinh xem mdi phan nhé c6 chira bat ky mé co tim hoai tir ndo hay khong bang
cach sir dung Al thay vi x4c dinh bang mat do trung binh ciia hinh anh cta ctia mdi

phan nho nhu néu trong D1.
Vi vay, d6i twong néu trong yéu cau bao h khong co trinh do sang tao.
Vidu3
[Yéu cau bao ho]

1. Thiét bj tinh toan mirc do ung thu nham tinh toan muc d6 chi ra kha nang

mot ddi twong bi ung thu, st dung mau mau léy tr d6i tuong, co6 chic nang tinh
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toan muc d6 ung thu dé tinh todn mirc do cho biét kha niang d6i twong lién quan bi
ung thu, khi cac gid tri do dugc cua chi thi A va chi thi B 1a dir liéu dau vao, thu
dugc thong qua viéc phan tich mau cua ddi twong c6 lién quan; trong d6 phan tinh
todn muc do ung thu noi trén st dung mang no-ron da duogc huin luyén, sau qua
trinh hoc may st dung dir liéu da duoc huén luyén, dé tinh toan mirc do ung thu
udce tinh khi cac gia tri do dugc cua chi thi A va chi thi B dugc nhép vao.

[Tinh trang k¥ thuét]

Tai liéu ddi chimg D1 bdc 16 phwong phap tinh toan muc do ung thu nham
tinh toan muc d6 chi ra kha nang mat ddi tuong bi ung thu, do bac si thuc hién, su
dung mau mau 13y tir d6i twong, bao gdbm budc lién quan dén viéce tinh toan mic do
ung thu dé tinh toan mic do cho biét kha ning dbi twong bi ung thu bang cach st
dung cac gia tri do dugc cua chi thi A va chi thi B thu dugc thong qua phan tich

mau cua doi tugng lién quan.

Kién thirc thong thuong trong linh vuc: Trong linh vuc k¥ thuat hoc may,
viéc xir Iy cac phép tinh lién quan dén dir lidu dau ra cho thay kha niang d6i tugng
mac mdt bénh nhét dinh, duoc thuc hién dua trén mot tap dit licu dau vao duoc quy
dinh lién quan dén ddi twong do6, bang cach sir dung Al da dugc huan luyén thong
qua hoc may véi dit liéu hudn luyén, bao gdm mot tap dit liéu dau vao dugc quy
dinh (dir liéu sinh hoc, v.v.) vé timg ngudi, duoc thu thap tir nhiéu ngudi, va dir liéu

dau ra cho biét kha ning ngudi d6i twong mic mot bénh nhat dinh.

[Danh gia]

Viéc hé thdng héa don gian mot phuong phap ude tinh ma bac si sir dung
trong linh vuc y té bang may tinh, v.v., chi 1 sy van dung kha ning sang tao thong

thudng ctia ngudi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat twong g,

Xét dén tinh trang k¥ thuat néu trén, nguoi co hiéu biét trung binh vé linh
vuc k¥ thuat twong tmg hoan toan c6 thé dé dang nay sinh y tuong hé thong hoa
mot phuong phap tinh toan muic d6 ung thu — vén duoc cac bac si thuc hién — bang
cach ap dung k¥ thuat da biét vao phuong phap néu trong tai liéu D1 va cau hinh hé
thong sao cho c6 thé tinh todn mirc d6 cho thay kha ning d6i tuong mac bénh ung
thu bang cach st dung Al dugc huin luyén, sau khi Al 46 dd dugc huan luyén bang
dit liéu hudn luyén, theo cach tinh toan dugc muc do cho théy kha nang bi ung thu

khi cac gia tri do duoc cua chi thi A va chi thi B duogc dua vao.

Vi vay, doi tuong néu trong yéu cau bao hd khong co trinh do sang tao.
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Vidu 4

[Yéu cau bao ho]

1. Phuong phap phét hién vi sinh vat trong chat 1ong, bao gom:

budc loc, trong do chét long dugc loc béng mang loc;

budc nudi cdy, trong d6 mang loc sau budc loc duoc gin vao bé mit moi
truong nudi cdy dang dia va dugc nudi ciy trong mot khoang thoi gian dinh trudc;

budc nhudém huynh quang, trong dé cac vi sinh vat trén mang loc dugc
nhudém huynh quang sau khi béc mang loc khéi méi truong nudi cdy sau bude nudi
cay;

budc chup anh, trong d6 hinh anh huynh quang ctia mang loc sau budc
nhuom huynh quang dugc ghi lai;

budc tao dit liéu hoc, trong d6 ddi véi mdi anh huynh quang trong sé nhiéu
anh huynh quang, thong tin vi tri vi sinh vat biéu thi vi tri cta vi sinh vat trén anh
huynh quang dugc dua vao dé tao thanh dir liéu hoc gdm anh huynh quang va thong
tin vi tri vi sinh vat;

budc hoc, trong d6 md hinh da huan luyén duogc tao ra b::ing cach thuc hién
hoc may dua trén dit li€u hoc; va

budce kiém tra, trong do6 sy c6 mat hay khong c6 mat cua vi sinh vat dugc xac
dinh bang cach sir dung mo hinh di huin luyén dbi v6i anh huynh quang duogc dua
vao lam d6i twong kiém tra.

[Tinh trang k¥ thuat]

Tai liéu d6i ching D1 boc 16 phuwong phap phat hién vi sinh vat trong chat
l6ng, bao gdbm:

budc loc, trong do chat long dugc loc béng mang loc;

budc nudi cdy, trong d6 mang loc sau bude loc duge gin vao bé mit moi
truong nudi cdy dang dia va dugc nudi ciy trong mot khoang thoi gian dinh trudc;

budc nhudém huynh quang, trong dé cac vi sinh vat trén mang loc dugc
nhudém huynh quang sau khi béc mang loc khoi méi trudng nudi cay sau budc nudi

cay;
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budc chup anh, trong doé hinh anh huynh quang ctia mang loc dugc ghi lai &

hai thoi diém: thoi diém A (ngay sau budc nhuém huynh quang) va thoi diém B
(sau thoi diém A mot khoang thoi gian);

budc kiém tra, trong do su ¢ mat hay khong c6 mat ctia vi sinh vat dugc xac

dinh bang cach so sanh bang mat thudng hai hinh anh & thoi diém A va thoi diém B,
nhimg d6m huynh quang nao c¢6 su phat trién vé kich thudc & thoi diém B so voi
thoi diém A thi nhitng dém d6 1a ¢6 vi sinh vat.

Tai liéu d6i ching D2 boc 16 thiét bi phat hién khudn lac dung dé phat hién
cac khuan lac c6 ngudn gdc tir vi sinh vat tir hinh anh méi trudng nudi cdy sau khi

da nudi cay vi sinh vat, bao gom:

bd phan thu nhan hinh anh moéi trudong nudi céy, thu nhan hinh anh moi

truong nudi ciy 1a dbi trong dé phat hién khuan lac;

bo phan trich xuat viing, trich xuat ving tng vién khuan lac 1 ving s& duoc
kiém tra sy c6 mit cua khuan lac tir hinh anh méi truong nudi céy da thu nhén;
trong d6 bo phan trich xuat ving thuc hién viéc chuyén d6i hinh anh méi truong da
thu dugc thanh anh thang xdm, thyc hién xu 1y nhi phan, xtr 1y tach nén va tién
canh, phan chia vung dya trén do sang, va cac vung thu dugc sau khi phéan chia s€

dugc sir dung lam vung g vién khuan lac;

bd phan phan biét khuén lac, st dung mo6 hinh hoc may dé xac dinh sy c6

mat cua khuan lac trong vung trng vién khuan lac;

bd phan tinh toan, tinh tong s6 khuan lac trong hinh anh méi truong nudi cy

dua trén két qua xac dinh cta bd phan phan biét khuén lac.
[Danh gia]
Tham dinh vién can phan tich sy twong quan giita dir lidéu dau vao va dir liéu

dau ra cua don sang ché va cac tai liéu tinh trang k¥ thuat.

Dit liéu dau vao ciia don 1a hinh anh huynh quang & thoi diém sau khi nhuém
huynh quang. Dit liéu dau ra la két qua xac dinh sy c6 mat hay khong cia vi sinh

vat.

Dir liéu dau vao cia D1 1 hai hinh anh huynh quang & hai thoi diém khac
nhau: thoi diém A (ngay sau budc nhuém huynh quang) va thoi diém B (sau thoi
diém A mot khoang thoi gian). Dir li¢u dau ra 1a két qua xac dinh sy c6 mat hay

khong cua vi sinh vat.
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Dir lidu dau vao ciia D2 14 hinh anh truong sang (khong phai huynh quang).

Dt li¢u dau ra la két qua xac dinh sy ¢c6 mat hay khong cua vi sinh vat.

Dit liéu dau vao cua don, tai liéu D1 va D2 1a hoan toan khac nhau, va khong
c6 sy twong quan hay kién thirc thong thuong thé hién rang hinh anh truong sang la
tuong dwong véi hinh anh huynh quang. Vi vay, ngudi c¢6 hiéu biét trung binh vé
linh vuc k¥ thuat twong mg khong thé két hop D1 va D2 dé tao ra ddi tugng néu

trong yéu cau bao ho.

Vi vay, doi twong néu trong yéu cau bao ho co trinh do sang tao./.
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