SO KHOA HQOC VA CONG NGHE TP.HCM
TRUNG TAM THONG TIN KHOA HQC VA CONG NGHE

e X o&

BAO CAO PHAN TiCH XU HUONG CONG NGHE

Chuyén dé:

XU HUONG UNG DUNG LIEU PHAP DUQC SINH HOC
TRONG DPIEU TRI BENH TU MIEN

Bién sogn: Trung tim Thong tin Khoa hgc va Cong ngh¢ TP. HCM

Véi sw cgng tac cia: TS. Nguyén Ping Quan
Trung tam Cong nghé Sinh hoc TP.HCM

TP.Hé Chi Minh, 07/2015




MUC LUC
I. TONG QUAN LIEU PHAP DUQC SINH HQC TRONG PIEU TRI BENH TU

Y 1 1 SRR 3
1. Tong quan vé co ché bénh sinh va phuong phép diéu tri mot sé bénh tu mién................... 3
1.1. Téng quan V& co ché bénh sinh ctia banh tr MIBN .......co.oovvveveeeeeeeeeeee s 3

1.2. Phuong phap diéu tri mot 6 DENK tw MIBN .......coocveceeeeeeceee e 6

2. Giéi thiéu liéu phap duoc sinh hoc hién dai ung dung trong diéu tri cac bénh ty mién: .....7
2.1. Hoat tinh sinh hoc cua TNF va cac thubc tc ché TNF trong diéu tri viém thap khop

VA CAC DENN TU MIEN KNAC ...+ttt ettt e e eeee e 8

2.2. Hoat dong cua IL-1 trong cac bénh tu mién va cac liéu phap wc ché IL-1............... 10

2.3. Chirc nang ctia 1L-6 va C4c 1iéu phap TC ChE 1L-6 .......cvocveceeeeeeeeeeee e, 12

2.4. Liéu phéap dugc sinh hoc ¢ ché hoat dong té bao lympho TVA B .......cc.ccocveceeaeee. 13

Il. XU HUONG N~GHIEN CUU VA UNG DUNG DUQC SINH HQC TRONG PIEU
TRI BENH TU MIEN TREN CO SO SO LIEU SANG CHE QUOC TE.........cc.coocunee. 17
1. Tinh hinh ding ky sang ché vé nghién ctiu va tng dung duoc sinh hoc trong diéu tri bénh
U MIEN thEO tNGT GIAN: ...veceeeeceeee ettt 17
2. Tinh hinh ding ky sang ché vé nghién ctiu va tng dung duoc sinh hoc trong diéu tri bénh
U MIBN ThEO GUOC QIR +.veveveeeeeeeeesee ettt ettt n et s ettt 18
3. Tinh hinh ding ky sang ché theo bang phan loai sang ché quic té IPC: ...........c..cc..c....... 20

4.  Tinh hinh dang ky sang ché vé dugc sinh hoc trong diéu tri bénh tu mién ¢ Viét Nam: .21

I11. CAC HUONG NGHIEN CUU VE DUQC SINH HQC TRONG PIEU TRI BENH
TU MIEN PANG PUQC THUC HIEN TAl TRUNG TAM CONG NGHE SINH HQC

TPHGCM ettt bbbt e e R bt e b e e b e e bt e nbe e nae e be e reeenre e 24
1. Nghién ctru phat trién protein ¢ ché hoat dong ctia IL-33: ........ccocvceecvreeeeerereeeieeieae, 24
2. Nghién ctiu phat trién thudc twong dwong sinh hoc véi Rituximab:.............cc.cevevevernneee. 29



XU HUONG UNG DUNG LIEU PHAP DUQC SINH HQC
TRONG PIEU TRI BENH TU MIEN
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I.  TONG QUAN LIEU PHAP DUQC SINH HQC TRONG DPIEU TRI
BENH TU MIEN

1. Téng quan vé co ché bénh sinh va phwong phap diéu tri mét sé bénh tw
mién:
1.1. Tong quan vé co ché bénh sinh caa bénh tw mién:

Bénh tu mién 14 tinh trang bénh Iy xay ra do bo may mién dich mat kha
nang phan biét cac khang nguyén bén ngoai va tu khang nguyén. Tu khang
nguyén 1a thanh phan cua co thé, vi 1y do nao d6 tré thanh vat la, tu khang thé
cta co thé chdng lai cac tu khang nguyén nay l1am bénh tu mién xay ra.

Nhom bénh nay co tac dong dén 5 — 7% dan so toan cau, trong d6 co 2/3
bénh nhéan la phu nit.

C6 hon 40 bénh & ngudi c6 ngudn gdc tir tu mién.

Bénh c¢6 can nguyén rat phac tap. Co lién quan dén yéu td di truyén, roi
loan trong diéu hoa hoat dong mién dich va ca yéu té méi truong.

Bénh c6 thé xay ra & cac co quan chuyén biét hoic trén pham vi toan co thé.

Bang 1: Mét so6 bénh tw mién xay ra & cac co' quan chuyén biét

Co quan Bénh Antigen Co ché mién dich

Té bao tuyén
thuong than

Cytochrome P-

Bénh Addison 450 antigens

Autoantibodies

Thieu méu do Protein mang
Hong cau hong cau li giai tu \ \ Autoantibodies
midn hong cau

Ban xuét huyét

Tiéu cau tiéu CAU tur phat Antigen tiéu cau Autoantibodies

. e Antigen té bao | Autoantibodies / T

Da day Thiéu mau ac tinh thuong Vi cells
Ruot non Celiac sprue Transglutaminase Autoan(t::abli)sdles al

.A T Antigen té bao
Viem tuyen giap L iz L
Lo Hashimot tuyen giap Autoantibodies / T
Tuyeén giap ashimoto
Receptor hormone cells

Bénh Graves

kich thich tuyén
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giap

Acetylcholine

Co Nhuogce co Autoantibodies
receptors
: A L Antigen té bao T cells /
Pao thugng than | Tiéu duong type 1 beta antibodies
Té bao gan Viém gan tu mién Antigen té bao T _cells_/
gan antibodies
Xo gan mat pyruvate Autoantibodies/ T
dehydrogenase

Té bao dng mat

nguyén phat

complex protein

cells

_ . . Myog:ardlal Autoantibodies
Tim Thap khop tin antigens
Goodpasture's Basement Autoantibodies
. . svndrome membrane
Than/ Phoi y antigens
Bang 2: Mot s6 bénh tw mién xay ra trén toan co thé
Bénh Antigen Co ché tw mién chinh
Viém cang khép Dbt séng Immune complexes
dot song
Pa xo cing Nao tuy TH1 cells and TC cells,

auto-antibodies

Viém khop dang
thap

M6 lién két, 1gG

Auto-antibodies, immune
complexes

Lupus ban do hé

DNA, nuclear protein,

Auto-antibodies, immune

gastrointestinal tract,
Kidney

théng RBC and platelet complexes
membranes
Bénh cung bi Nuclei, heart, lungs, Auto-antibodies

Sjogren’s syndrome

Tuyén nu6c bot, gan,
than, tuyen giap

Auto-antibodies




Nhin chung c¢6 hai co ché gay ra tinh trang tu mién: mién dich théng qua
khang thé va mién dich thdng qua té bao. Pay ciing chinh 13 2 co ché hoat dong
binh thudng caa hé mién dich bao vé co thé.

Mién dich thé dich: khi c6 tac nhan la xam nhap co thé, dong té bao B c6
thu thé phd hop sé& bét 1y khang nguyén la va biét hoa thanh té bao plasma tiét
khang thé dic hiéu cho khang nguyén. Khang thé dic hiéu ndy sé& twong tac voi
khang nguyén gitip danh dau tdc nhan xam nhiém, hoat héa bé thé, thu hat cac té
bao khéc cua hé mién dich dén tiéu diét tac nhan xam nhidm hoic khang thé
cling c6 thé truc tiép 1am phan giai tac nhan nhiém.

Mién dich té bao: khi cd tdc nhan la x&m nhap co thé, té bao trinh dién
khang nguyén chuyén nghiép la dendritic cell s& bat 1ay khang nguyén, phan giai
va trinh dién cac doan peptide ngin cua khang nguyén Ién céc phan tt MHC
nhom | va nhém 11 trén bé mit té bao. Sau do, té bao dendritic cell twong tic va
hoat hda té bao T CD4 va T CD8. Té bao T CD4 hoat dong sé kich hoat té bao B
gilip té bao biét hda thanh té bao plasma va no ciing kich hoat té bao T CD8 giup
té bao nay biét hoa thanh té bao gay doc. Té bao T CDS8 gay doc s& nhan dién té
bao co thé bi xam nhiém bai virus va tiéu diét ching.

+ %00

Influenza

Humoral immune response Collular Immune response
B lymphocyte
— I e
Antigen/Virus \ ‘ = "’/

. O . ﬁ == ;;)\ "i- §"dnico&n

l Antibody-secreting
plasma cell

:)ch'-'ah\" — activated
l cytotoxic T cell (CTL)

NS S
_/ Th effector cell ™ __ —
CTL effector cell
\_J
e ©° Killing of
® infected cell

°
o (= ".-:"v\‘
e 820 { Y
C L 4 »
ytokines L
ov ° b ° O ‘-\M-"‘}.
® Infected C—

o _epthelial cell
~

~ 2

Hinh: Co ché kich hogt mién dich thé dich va mién té bao



Bacterium
&

Antigen ~__§ L
=

&

Y 4
Ant|gen /
\ \ vacropmage
MHC I

Antigens from digested

bacterium are presented with

MHC Il on the cell surface. In response to cytokines,
the T cell clones itself.

Activated

Humoral
helper T cell Ilgr?g@ " immune
— ) " response
g & ,
elper — 7 S
@ . T cell ) ~'B cell clones itself
- .
<% 2 T cell Cytotoxuc Cell-mediated
=, N T cell receptor 5 ck?n\e@ T cell iJ\ > immune
HC Il (/_’)/_ - @ response
Cytokines 2
T cell becomes
Cytokmes acnvate cytotoxic.

Anlla and T <

Hinh: Cytokine déng vai tro quan trong trong ddp #ng mién dich va tw mién

Nhu véy, Vé co ban dap tng mién dich thé dich va mién dich té bao trong
diéu kién sinh 1y binh thuong va trong bénh Iy tu mién c6 co ché hoat dong
gidng nhau. Nguyén nhan co ban gy ra bénh ty mién 1a do hé mién dich cua co
thé nhin nhan nham 13n cac yéu to (protein, té bao, mo...) ciia co thé la céc tac
nhan la nén da phat dong dap ung mién dich chdng lai chinh co thé.

Trong qué trinh phat sinh dap tng mién dich thé dich va té bao, céc
cytokine duoc cac té bao bach cau tiét ra dong vai trd hét sc quan trong. Cac
cytokine nay 13 yéu td gilp céc té bao trao d6i thdng tin véi nhau, kich thich,
hoat hda cac té bao chua hoat dong trg nén hoat dong tir ¢ hinh thanh dap @ng
mién dich. Do vay, uc ché hoat dong cua cac cytokine nay co thé giup ngin chin
su phét sinh — phat trién cua 1 dap tng mién dich trong cac bénh ty mién.

1.2. Phwong phap diéu tri mét sé bénh tw mién:

Mot s6 dang bénh tu mién da duoc ghi nhan trong y van tir thoi ¢6 dai va
con ngudi da tim toi va st dung nhiéu liéu phap khac nhau dé diéu tri cin bénh
nay. CO thé ké dén céac thé hé liéu phap diéu tri bénh ty mién nhu sau:

v’ Cé4c cay thubc nhu: Puong quy (Angelica sinensis), Loi cong ding
(Tripterygium wilfordii), Thién ma (Cimicifuga racemosa), Nghé (Curcuma
longa), Nghé tay (Crocus sativus)...

v/ CAc hoat chat tir cay thudc: Aspirin, Quinine, Colchicine



v Thuéc khang viém khdng steroid (Non-steroidal anti-inflammatory
drugs: NSAID): ibuprofen, naproxen, ketoprofen, tolmetin, ketorolac, diclofenac,
piroxicam...

v Thuéc khang viém steroid: Cortisone, prednisone, prednisolone,
dexamethasone, betamethasone. ..

v' Thubc khang viém khop giai phong cham (Disease modifying anti-
rheumatic drugs: DMARD): Azathioprine, Chloroquine, Cycophosphamide,
Cyclosporin, Methotrexate. ..

v Thude diéu chinh dap ung sinh hoc (biological response modifier:
BRM): I thé hé thuéc méi nhat hién nay cho hiéu qua diéu tri bénh tu mién vuot
troi vai it tac dung phu so véi cac thé hé thude trude day.

Ustekinumab
Adalimumab

Azathioprine Golimumab
Cyclophosphamide Certolizumab pegol
Herbal and plant
products Hydroxychloroguine Infliximab
Colchicine Gold salts Etanercept Totacitinib
Mycophenolic acid Rituximab e gcﬂ:\nl
Belimumab
Cortisone = Canakinumab'
sulfasalazine Minocycline ~ Methotrexate

Aspirin
Quinine

Cyclosperin

Cortisone®

I Corticosteroids

1940 1960 1980 2000 2020

Ancient
times JEEE 1930 1950 1970 1990 2010

Hinh: Lich si phét trién cac thé hg thuée diéu tri bénh tw mién

2. Gi6i thiéu liéu phap dwoc sinh hoc hién dai wng dung trong diéu tri cac
bénh tu mién:

Céac cytokine dong vai trd quan trong trong bénh tu mién. Liéu phap duogc
sinh hoc hién dai dua trén nhitng hiéu biét vé co ché hoat dong cua cac cytokine



nham phat trién cac protein tai td hop c6 hoat tinh wc ché hoat dong cua céc
cytokine nay.

2.1. Hoat tinh sinh hoc cia TNF va céc thudc wc ché TNF trong diéu tri
viém thap khép va cac bénh tw mién khac:

TNF-a (tumor necrosis factor) 1a mot cytokine tién viém dong vai trd quan
trong khai sy dap tng viém. TNF-a lién quan dén céc bénh tu mién: viém khép
dang thap, bénh Crohn, viém cing khép dbt song, vay nén... Trong bénh viém
khép dang thap, TNF-o dugc tiét ra tir té bao macrophage va tac dong 18n té bao
biéu md thanh mach, té bao monocyte, té bao fibroblast & khép 1am cac té bao
nay hoat dong va gay ra dap tng viém din dén thu hat nhiéu té bao mién dich
khac dic biét Ia té bao T vao vi tri viem. Hoat dong cua cac té bao va cytokine &
vi tri viém dan dén thoai hoa sun khép.

= fy

L

L

L~

'.I\/‘—‘\ Y

Macrophage

«~—— TNF—> | |

Endothelial cells R
l Monocyte/macrophage

-

P

f ¥ -«— L1 —h-:'r (J
Acti helial cell £ by
ctivated endothelial cells Synovial ’)f\w~.

/ fibroblast \
T cell
IL-8

Matrix metalloproteases

wJ' re (22N

o Cartilage
Fa ™ =
{ '. degradation
Laukocyte adhesion

and diapedesis
Hinh: So lwoc vé vai tro ciia TNF-a trong bénh viém khép dang thdp

TNF-a duoc biéu hién va tiét ra dich ngoai bao & dang tu do tac dong Ién té
bao dich théng qua tuong tac véi thy the TNFR trén bé mat té bao. Bé uc ché
hoat dong ciia TNF-o, mot s6 loai duoc sinh hoc di dugc phét trién hoat dong
theo co ché bt gitt TNF-a tu do ngan chin khdng cho TNF-a twong tac véi thu
thé cua nd trén té bao dich. Hién nay cd 5 loai thudc tc ché TNF-a duogc chi dinh
dung diéu tri cac bénh ty mién:



STT | Tén thudc Cau tric Phoi tir Piéu tri
) R Bénh Crohn, viém loét
Infliximab Khang thé don ruot két man, viém thap
1 dong dang kham TNF khap, viém cing khap
dbt séng, viem khép
vay nén, vay nén
Viém thap khop, Viem
TNER?-Fc TNE/LTa th?lAp khép thieu ni,én,
2 Etanercept viém khap vay nén,
IgG1 A Y
viém cung khép dot
séng, vay nén
Viém thap khop, Viem
. 2 thap khop thiéu nién,
3 | Adalimumab Kggzg Lhir?‘;im TNF viém khop vay nén,
£ 08 bénh Crohn, viém cung
khop dot song
Golimumab | Khang thé don TNF Viém thap khop, viem
4 dong nguoi khop vay nen, viem
cang khop dot song
Fab’ cua khang Bénh Crohn, viém thap
Certolizumab | thé ngudi PEG TNF khap, viém khép vay

pegol

hoa

nén, viém cing khép
dot song

Trong d6 Infliximab, Adalimumab, Golimumab 1a cac khang thé don dong
dac hiéu cho TNF. Certolizumab pegol 1a vung tuong tac khang nguyén (Fab’)
cua khang thé don dong khang TNF, protein nay dugc PEG héa dé tang thoi gian
ton tai trong co thé. Etanercept 14 mot protein lai c6 chtra viing ngoai bao (ving
tuong tac voi TNF-a) ctia thu thé TNFR2 va ving bao ton cua IgG1. Cac protein
nay s& tuong tac va bat gitt TNF-a tu do nén ngan chin hoat dong gay viém cua
cytokine nay.




atanercept
{recombinant
soluble
TNFR2 dimer)

monoclonal
TNF anti-TNF
trimer antibody

NO SIGNAL
TRANSDUCTION TRANSDUCTION

atracallular domain
TNRF2 (p75)

ra'g;:.rn of Fe-fragmant P
atbod of human IgG1

certolizumab

prrntnd stanercept =y homan”  Pegol (PEGylted
: ab'-fra
antibody) {soluble receptor) antibody) antibody) g

Hinh: Cdu triic va co ché hoat dgng ciia cac thuéc sc ché TNF-a

2.2. Hoat déng caa IL-1 trong cac bénh tw mién va céc liéu phap tc ché 1L-1

IL-1 1a ho cytokine tién viém dong vai tro quan trong khai su dap ¢ng viém.
IL-1 lién quan dén cac bénh tu mién: Viém khop dang thap, Hoi chung dinh ky
lién quan dén cryopyrin, Gout, Pa xo cung. Trong viém khop dang thap, IL-1
hoat hda monocyte/macrophage 1am céc té bao nay hoat dong manh tiét ra nhiéu
chat gay viém, IL-1 thuc day sy ting sinh cua fibroblast 1am tao nén mang viém
md hat, hoat hoa té bao sun (chondrocyte) va hay cét bao gay thoai hda sun va
xuong. Do vy ¢ ché hoat dong cua IL-1 14 rat quan trong trong diéu tri viém
thap khép va cac bénh ty mién khéc.

Hién nay cd 3 loai thudc tc ché IL-1 da duoc phat trién va thuong mai hoa:

STT | Tén thudc Cau tric Phéi tir bidu tri
Viém thap khép, Hoi
1 Anakinra IL-1Ra IL-IR | chung dinh ky lién
quan dén cryopyrin
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] i Hoi ching dinh ky lién

2 Rilonacept IL-1R1 and IL IL-1a/Bp | quan dén cryopyrin,
1RACP -Fe lgG1 Muckle-Wells

. 2 Hoi ching dinh ky lién

3 Canakinumab Kgg?lg Lheug?n IL-18 | quan dén cryopyrin,
£ 15 Muckle-Wells

IL-1 kich hoat té bao dich thong qua twong tac vai thu thé 1a IL-1R va déng
thu thé 1a IL-1RACP tao nén phic hop thu thé, tir d6 truyén tin hiéu vao bén
trong té bao. Anakinra cé ban chat 1a IL-1RA (receptor antagonist) tai t6 hop. IL-
1RA ¢6 ciu tric twong tu IL-1, 1a 1 thanh vién cua ho IL-1, nhung protein nay
khdng hoat hda té bao dich khi twong tac voi thy thé IL-1R va IL-1RAcP. Nguogc
lai, IL-1RA twong tac v6i thu thé IL-1R lai ngin khéng cho IL-1 kich thich té
bao dich nén protein nay cé hoat tinh diéu hoa am - ¢ ché hoat dong gay viém
cua IL-1.

Rilonacept la protein lai chia vung ngoai bao cia IL-1R1 va IL-1RACcCP
(ving tuwong tac véi IL-1) lién két véi ving bao ton caa 1gG1. Canakinumab 12
khang thé don dong khang IL-1p. Hai thubc Rilonarcept va Canakinumab tuong
tac va bat gitr IL-1 tu do nén tc ché hoat dcf)ng gay viém cuaa cytokine nay.

monoclonal
antibody rilonacept
against IL-1p (recombinant
soluble
receptor)

NO SIGNAL

A\ TRANSDUCTION TRANSDUCTION

extracellular extracellular
domain IL-1RI domain IL- 1RACP
Fc-fragmen
O of human IQC
anakinra rilonacept canakinumab
recombinant IL-1RA (soluble (human
receptor) antibody

against IL- 1)

Hinh: Cdu triic va co ché hoat dgng ciia cac thuéc sc ché 1L-1
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2.3. Chire niing ciia 1L-6 va céc liéu phap wc ché IL-6:

IL-6 1a mot cytokine c6 phd hoat dong rong dong vai trd quan trong trong
sinh ly va bénh ly

IL-6 cung voi TGFPB hoat goa té bao Th17 1am gia ting mat do té bao bach
cau hat trung tinh. 1L-6 ¢ ché hoat dong cua té bao T diéu hoa nén lam mat sy
kiém ham dap ung mién dich. IL-6 hoat hda té bao T CD4 tir d6 kich hoat té bao
B tao khang thé. IL-6 hoat hda fibroblast va hay cbt bao gay thoai hoa sun va
xuong. IL-6 kich hoat neutrophile va macrophage gay nén su hiy hoa mé ¢ vi tri
viém. IL-6 con tac dong kich thich té bao gan tiét ra nhiéu loai protein dap ung
pha cap. Tém lai, IL-6 ¢ nhiéu hoat dong quan trong trong phong vé co thé
nhung khi cytokine nay hoat dong bat thuong s& gay ra nhiéu dang bénh tu mién.
IL-6 lién quan dén cac bénh ty mién: viém khép dang thap, viém thap khép thiéu
nién, bénh Crohn, viém ciing khop d6t song... Hién nay c6 mot sé loai thudc
dugc sinh hoc duoc phét trién dé uc ché 1L-6 (ng dung trong diéu tri cac bénh tu
mién. Nhiéu thuéc trong sé nay dang & ca giai doan thir nghiém l1am sang phase
.

STT | Tén thudc Cautric | Phoi tir Piéu tri
1 Tocilizumab Khz‘mg the qqn IL-6R Vviem thé’p khgp, viem thap
dong nguoi khép thieu nién
. Khéang thé don Bénh Crohn, Viém thap
2 Olokizumab dong ngudi IL-6 khép, Lam sang phase I
, 2 Viém thap khop, viém cang
3 Sarilumab Kggng thédon | |, s khép dot séng, LAm sang
ong nguoi
phase Il
, 3 Viém thap khép, lupus ban
4 Sirukumab | Khangthédon |, oo d6 hé théng, Lam sang
dong nguoi
phase Il
sgp130Fc sgp130-Fc Viém thap khop, Lam sang
5 sIL-6R
lgG1 phase |

IL-6 tac dong kich thich té bao dich bang cach tuwong tac véi thu thé IL-6R
va dong thy thé 1a protein gp130 trén bé mat té bao tir d6 khoi phat con duong
truyén tin hiéu vao trong té bao. Hon nita, IL-6 con c6 thé twong tac tao phic véi
IL-6R dang tu do, phic hop nay sau d6 tuong tac véi gpl30 trén bé mit té bao
va hoat héa té bao d6. Co ché nay gilp cho IL-6 cd thé kich thich ca céc té bao
khéng biéu hién IL-6R. Trong cac thudc e ché IL-6, Tocilizumab, Sarilumab,
Sirukumab 12 cac khang thé don dong cia nguoi ¢ &i luc véi IL-6R.
Olokizumab 1a khang thé don dong cua nguoi ¢6 &i luc voi IL-6. Cac khang thé
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nay tuong tac va bét gitra IL-6 ty do hoidc twong tac va khoa IL-6R tir d6 ngin
chan 1L-6 tac dong kich thich té bao dich. sgp130Fc 1a protein lai c6 chira viing
ngoai bao cua ddng thu thé 1L-6 gp130 két hop vai ving bao tén caa 1gGl.
Protein sgp130Fc c6 thé tuong tac vai phic hop IL-6 — IL-6R ¢ dang tu do, tir
d6 ngan khong cho phiic hop nay kich thich té bao khdng cé biéu hién IL-6R.

a

monocional
antibody |
against IL-6

soluble
gp130-Fc
monoclonal
antibody
against IL-6R ¥
soluble IL-6R IL-6 ®o

A OOa0a 10 8160s

SIGNAL NO SIGNAL
TRANSDUCTION TRANSDUCTION

extraceliuiar domain
of gp130

Fe-tragment
of human I9G
¢
tocilizumab sinuimab sgp130Fc
(humanized antibody (chimeric antibody (hybrid protein:
against IL-6R) against IL-6) soluble gp130

and Fc-fragment
of human antibody)

Hinh: Cdu triic va co ché hoat dgng ciia cac thuéc sc ché IL-6

2.4. Liéu phap dwoc sinh hoc wc ché hoat déng té bao lympho T va B:

Lympho T va B déng vai trd cha dao trong mién dich thé dich va mién dich
té bao. Hoat dong cua lympho T va B trong cac diéu kién bt thuong ciing 1a
nguyén nhan gay nén cac bénh ty mién. Do d6, lympho T va B ciing 1a muyc tiéu
duoc nham dén dé diéu tri bénh ty mién. Hién tai c6 4 loai thudc duoc sinh hoc
trc ché lympho T va B dugc ung dung trong tri liéu:
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STT | Ténthuéc Cau tric Phoi tir Piéu tri

Viém thap khép, lupus

- CD20 )
Khang the don ban d6 hé théng

1 Rituximab dong dang kham B cell

Ofatumumab 4 & CD20 i
Khang thé don Viém thap khop

dong nguoi B cell
3 Epratuzumab Khéang thé don CD22 Lupus ban do hé théng,
dong nguoi B cell Sjogren’s syndrome
, | Abatacept | CTLA-4—Fc | CD8O/86 \(Aimfh‘ip 'fr?.‘éﬂnv.fnm
IgG1 APC pxhop ’

Lupus ban do hé théng

Trong d6 Rituximab, Ofatumumab va Epratuzumab 1 cic khang thé don
dong dic hiéu cho protein CD20 va CD22 trén bé mat té bao B. Cac khang thé
nay gay chét té bao B theo 3 co ché:

v Pénh dau té bao B va huy dong macrophage, té bao giét ty nhién dén
dé pha huy té bao B;
v" Hoat hoa bd thé trén bé mat té bao B 1am té bao bi phan giai;

v Hoic khang thé gan 1én CD20 hoic CD22 va tryc tiép cam ung
apoptosis gay chét té bao.

>
A : _ R & Complement
FcyRl, FcyRll \ Macrophage, activation

or FcyRIll | Q monocyte or (C1qC1rC1s
\ natural Killer cell Membrane
CD20 attack
2 complex
- CD20
G—J:
—> Cell lysis —> Cell lysis

§= QY™
f\@aw Y

W e & T

Hinh: Co ché gy chét té bao B cia cac khang thé don dong Rituximab,
Ofatumumab va Epratuzumab
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Thudc e ché hoat dong té bao T 1a Abatacept. Pay 1a mot mot protein lai
c6 chira viing ngoai bao cua protein CTLA4 va ving bao tén cua 1gG1. CTLA4
c6 &i luc véi cac phan tir dong Kich thich CD80 — CD86 trén bé mit té bao trinh
dién khang nguyén nhu Dendritic cell. Khi Abatacept dugc dua vao co thé, nd s&
tuong tac voi CD80-86 trén bé mit té bao trinh dién khang nguyén, ngin khong
cho CD80-86 twong tac véi CD28 trén bé mat té bao T vi vay bat hoat qua trinh
kich thich té bao T boi té bao trinh dién khang nguyén. Bing co ché trén
Abatacept wc ché qué trinh hoat hoa té bao T.

CTLA4 lgG1
Abatacept \ Y o
A
| (CTLAdIg) \\\ ) 4
it A o /
External || | A ' \C%:\ /. !
domain |'% | Vel £ Q
2,9 \ : e
hqi 1 E :.} | Heavy-chain
K\ 1 i ¥4 A \ 4 constant
External e ] | region
Cell membrang l\r ¥ ' e
Internal *- 1 1 1
| e
Ly 1 1
LN :L
Without Abatacept With Abatacept
o (R Ang (e
i : 1
CD80/86 CD28 : . i
Abatacept
Activated :
T cell

Hinh: Cdu triic va co ché hoat déng ciia Abatacept

Nhu vay, cé thé thay rang cac thudc duoc sinh hoc 1a nhiing liéu phap diéu
tri cac bénh tu mién mai nhat c6 hiéu qua diéu tri tét nhat véi it tdc dung phu
nhat hién nay. Cac thudc nay tac dong vao nhiéu giai doan khac nhau trong con
duong gdy viém va thoai hoa mo. Bé tc ché sy hoat hda té bao T bai té bao
Dendritic cell, Abatacept c6 thé duoc sir dung. Uc ché hoat dong cua té bao B,
cac nha 1am sang c6 thé chi dinh Rituximab hoic cac khang thé dic hiéu CD20 —
CD22 khéc. Cudi ciing cac thude dugc sinh hoc tc ché cytokine gay viém nhu
TNF, IL-1, IL-6, IL-17 c6 thé duoc str dung dé e ché hiéu qua dap (ng viém va
ngan chan qua trinh thoai hda mo.
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Infliximab
Etanercept
Adalimumab

Tocilizumab

Anakinra Certolizumab | | ¢ i1umab
Canakinumab

Golimumab Sirukumab

" .. -

\.
1§

Secukinumab I-17 B cell

Ixekizumab — @@ T Autoantibodies
o 09 e

Brodalumab Rituximab

Hinh: Téng hep céc thude duroc sinh hoc diéu tri bénh twe mién hién nay
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II. XU HUONG NGHIEN CUU VA UNG DUNG DUQC SINH HQC
TRONG PIEU TRI BENH TU MIEN TREN CO SO SO LIEU SANG CHE
QUOC TE

1.  Tinh hinh @ing ky sang ché vé nghién ciru va ng dung dwoc sinh hoc
trong diéu tri bénh tw mién theo thai gian:

Theo khao sat tinh hinh ding ky sang ché dua trén CSDL Thomson
Innovation vé tng dung duoc sinh hoc trong diéu tri bénh tu min, hién nay c6
khoang hon 24000 sang ché dang ky bao ho vé van dé nay. Pay la lugng sang
ché ma Trung tdm tiép can duoc khi tién hanh khao sat cadc nhom protein:
Interferon, interleukin, lymphokine, chemokine, tumor necrosis factor (TNF).

2000 1859
1800 1644 (582
1AAQA/ \
1600 Uy
1400 ] \
1200 A
ass_| VAW
1000 joyae) I ("‘
800 A
198/ %00
600 678 \
400 216 22/
200 21 lZ/‘V
0 +—r T Tt T T T T T T T T
N O NP I L IO NP IF N AL IO
O N\ V) & BB P IIJID
ST F I FTF I DTS DS
Biéu d6: Tinh hinh ding ky bio hj sang ché theo thoi gian

Vén d& vé duoc sinh hoc trong diéu tri bénh ty mién bit dau c6 sang ché
dang ky bao ho tir thap nién 60. Tuy nhién, dén cudi thap nién 70, méi bat dau co
su ding ky sang ché lién tuc qua cac nam.

Tinh hinh dang ky sang ché vé ung dung duoc sinh hoc trong diéu tri bénh
tu mién c6 xu hudng ting dan theo thoi gian, tap trung nhiéu trong giai doan
2000-2011. Trong giai doan nay, mdi nam déu c6 hon 1000 sang ché nop don
dang ky bao hd, cu thé nhu sau:

< Lugng sang che
Nam ding ky bio hd
2000 1439
2001 1449
2002 1572
2003 1644
2004 1601
2005 1859
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2006 1767
2007 1584
2008 1225
2009 1167
2010 1050
2011 1213

Nhin qua cac thap nién, cé thé thay rd su gia tang lugng sang ché theo thai gian.

19839
20000 -
15000 -
10000 - 4086
5000 - 15 118
0 -. .I |

1967-1979  1980-1989 1990-1999 2000-2014

Biéu d: Tinh hinh diing ky bdo hd siang ché
gua cac giai doan

2. Tinh hinh ding ky sang ché vé nghién ciru va &eng dung dwec sinh hoc
trong diéu tri bénh tw mién theo quac gia:

Theo CSDL Thomson Innovation, hién nay sang ché vé dugc sinh hoc trong
diéu tri bénh ty mién dang dugc nop don dang ky bao ho & khoang 51 quéc gia
trén toan thé giéi. Trong d6, 10 qubc gia duoc cac cha sé hitu sang ché nop don
dang ky bao ho nhiéu nhat 1a: My ( US): 4229 SC, Uc (AU): 2181 SC, Nhat (JP):
2074 SC, Trung Quédc (CN): 1177 SC, Han Quéc (KR): 980 SC, Mexico (MX):
968 SC, Canada (CA): 919 SC, Tay Ban Nha (ES): 636 SC, An Do (IN): 602
SC, buc (DE): 567 SC.

T6 chiic thé gisi (WO): c6 2704 sang ché dang ky bao ho
T6 chtrc chau Au (EP): c6 2396 séang ché dang ky bao ho
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4229

4000 -

3000 - 2181 2396
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1177 980 968
1000 - 267
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Biéu dd: Cac qudc gia / to chirc tip trung nhiéu sang ché
dang ky bao ho

dang
v

v

Hién nay, sang ché vé ung dung dugc sinh hoc trong diéu tri bénh tu mién
duoc dang ky bao ho & cac khu vuc nhu sau:
Khu vuc chau Au: chiém 57% tong luong sang ché dang ky bao ho trén
toan thé gii.
Khu vuc chau A: chiém 25% tong luong sang ché dang ky bao ho trén
toan thé gi61, bao gbém 11 qudc gia: Nhat, Trung Quéc, Han Quéc, An Do,
bai Loan, Singapore, Hong Kong, Philipine, Viét Nam, Maylaysia,
Indonesia,
Khu vyc chau My: chiém 14% tong luong sang ché dang ky bao ho trén
toan thé gii.
Khu vuc chau Phi: chiém 2% téng luong sang ché dang ky bao ho trén
toan thé gii.
Khu vuc chau Uc: chiém 2% tong luong sang ché ding ky bao ho trén
toan thé gioi.

ChauUc  Chau Phi

o, o,
2% 2% Chau My
14%

Chau Au
57%

Chau A
25%

Biéu d6: Tinh hinh ding ky bio hj sang ché
& cac chau luc
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3. Tinh hinh ding ky sang ché theo bang phan loai sang ché quéc té IPC:

Bang phan loai sang ché qudc té IPC (International Patent Classification) Ia
hé thdng nham phan loai théng nhat tu liéu sang ché trén pham vi toan thé gidi.
MJi sang ché sé& c6 1 hay nhiéu chi s6 phan loai dya trén noi dung théng tin, giai
phap k¥ thuat ma sang ché d6 ding ky bao ho.

Véi hon 24.000 sang ché vé duoc sinh hoc trong diéu tri bénh tu mién ma
trung tam tiép can duoc, khi dua vao bang phan loai sang ché quéc té IPC, nhan
thay c6 khoang 100 chi sb phan loai sang ché IPC (group level).

Chuing t6i chon ra 20 chi sé phan loai sang ché IPC (group level) c6 nhiéu
sang ché nhat dé tién hanh khao sat, nhan thay cac sang ché tap trung nhiéu vé
mot sé hudng nghién ctu sau:

4 Ung dung dugc sinh hoc trong viéce diéu ché duoc phém chtra thanh phén
hoat tinh hitu co dé diéu tri cac bénh ty mién (chi sé phan loai A61K0031):
luong sang ché chiém 10% .

v' Ung dung dugc sinh hoc trong viéc diéu tri bénh ty mién lién quan dén roi
loan mién dich hodc di ung ( chi s6 phan loai A61P0037): lwong sang ché chiém
8%.

4 Ung dung dugc sinh hoc trong vigc diéu tri bénh ty mién lién quan dén
viéc gitip giam dau, ha sot, chéng viém ( chi sé phan loai A61P0029): lugng
sang ché chiém 8%.

v' Ung dung duoc sinh hoc trong viéc diéu ché dugc pham diéu tri bénh tr
mién c6 chira peptit ( chi s6 phan loai A61K0038): luong sang ché chiém 6%.

4 Ung dung dugc sinh hoc trong vi¢c diéu tri bénh tu mién co lién quan vé
xuong (chi s6 phan loai A61P0019): luong sang ché chiém 5%.

v Ung dung dugc sinh hoc trong vi¢c diéu tri bénh tu mién co lién quan vé
duong ho hap (chi sé phan loai A61P0011): luong sang ché chiém 5%.

v' Ung dung duoc sinh hoc trong viéc diéu ché duoc pham diéu tri bénh tr
mién c6 chira khang nguyén, khang thé ( chi sé phan loai A61K0039): lugng
sang ché chiém 5%.

4 Ung dung duoc sinh hoc trong viéc diéu tri bénh tu mién co lién quan vé
da (chi s6 phén loai A61P0017): lwong sang ché chiém 5%.

4 Ung dung dugc sinh hoc trong viéc diéu tri bénh tu mién co lién quan vé
hé tiéu hoa (chi s6 phan loai A61P0001): lwrong sang ché chiém 4%.

4 Ung dung duoc sinh hoc trong viéc diéu tri bénh tu mién co lién quan vé
viéc chéng nhiém khuan (chi s6 phan loai A61P0031): luong sang ché chiém
4%.

4 Ung dung duoc sinh hoc trong vi¢c diéu tri bénh tu mién co lién quan vé
hé co, hé than kinh-co (chi s6 phan loai A61P0025): luong sang ché chiém 4%.
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v Ung dung dugc sinh hoc trong viéc diéu tri bénh tu mién co lién quan vé
hé tim mach (chi s phan loai A61P0009): luong sang ché chiém 4%.

Biéu dd: T¥ 18 cac huéng nghién ciru vé dwge sinh hoc trong
di€u tri bénh ty mién theo chi so phan loai sang che IPC

Dwoc phdm chira
thanh phan hoat

Cac huwdng nghién tinh hiru co
ctru khac 10%
32%

Diéu trj rdi loan mién
dich hoac di rng
8%

Giup giam dau, ha
sbt, chdng viem
8%
Dwoc phdm cé
chira peptit
6%

Diéu tri bénh v& hé
tim mach
4%

Diéu tri cac bénh vé
Xwong
5%

piéu tri bénh vé hé
co’, hé than kinh -
co
4%

/

Diéu tri cac
bénh vé da
5%

chéng nhiém
khuén
4%

piéu tri cac bénh vé
hé ho hép
5%

Dwoc phdm chira

Didu tri cac bénh vé khang
hé tiéu hoa nguyén, khang thé
4% 5%

4. Tinh hinh ding ky sang ché vé dwoc sinh hoc trong diéu tri bénh tw
mién & Viét Nam:

Trong hon 24.000 sang ché dang ky bao ho trén thé gigi vé duogc sinh hoc
trong diéu tri bénh tu mién, c6 khoang 77 sang ché diang ky bao ho tai Viét Nam
trong khoang thoi gian 2001-2013.

Tinh hinh ding ky bao ho sang ché tai Viét Nam c6 xu hudng ting lién tuc
tir nim 2007 dén ndm 2011.
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Biéu do: Tinh hinh ndp don diing ky bao hd sang ché &
Viét Nam theo thoi gian

Trong 77 sang ché dang ky bao ho tai Viét Nam, cac hudng nghién ciu vé
duogc sinh hoc trong diéu tri bénh tu mién tap trung ve:

v' Hoat dong va liéu phap trc ché cac Interleukine trong viéc diéu tri bénh
tu mién: chiém 63% tong lugng sang ché. Trong do, cac sang ché dé cap té1 mot
sO loai Interleukine, nhu:

Loai Interleukine | S0 sang ché
IL-6 6
IL-12
IL-8
IL-12
IL-23
IL-17
IL-13

IL-7
IL -25
IL-4
IL-36

= (o1 NN N O (PN

v Hoat dong va liéu phap tc ché Tumor necrosis factor (TNF) trong viéc
di€u tri bénh ty mién: chiém 30% tong luong sang ché.
v Céc nghién ctru lién quan dén cac thy thé cia cytokine trong viée diéu
tri bénh ty mién: chiém 5% tong luong sang ché.
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CCR2 cRry CCR3
TNF 1% 3% 1%

Interleukin

(IL)

TNF beta 63%
2%

TNF anpha
13%

Biéu d6: Cac hwéng nghién ctru vé dwoc sinh hoc trong
diéu tri bénh tuy mien trong cic sang che dang ky
bao ho tai Viét Nam

Chu so hitu c6 nhiéu sang ché vé duoc sinh hoc trong diéu tri bénh tu mién
dang ky bao ho tai Viét Nam da phan déu 1a cac cong ty duoc 16n, dién hinh nhu:

v Boehringer Ingelheim International GMBH: 1a 1 trong 20 cong ty duoc
pham hang dau thé gidi, dugc thanh 1ap tir nam 1885 tai Ptrc. Cong ty co 137 chi
nhanh hoat dong tai 47 qudc gia trén toan thé gidi. Cong ty co 10 sang ché vé
duogc sinh hoc trong diéu trj bénh ty mién dang ky bao ho ¢ Viét Nam.

v' Glaxo Group Limited: cong ty dugc pham cua Anh, dugc thanh 1ap vao
nam 1935. Hién nay, cong ty tdp vao cac nhom san pham san pham nhu: dugc
pham, dinh dudng thé thao, ... Coéng ty c6 6 sang ché vé duoc sinh hoc trong
diéu tri bénh tu mién dang ky bao ho ¢ Viét Nam.

v' AbbVie Inc: cdng ty duoc pham duoc tach ra tir Abbott Laboratories
vao nam 2013, chuyén nghién ctru vé dugc sinh hoc. Cong ty co 6 sang ché vé
duogc sinh hoc trong diéu trj bénh ty mién dang ky bao ho ¢ Viét Nam.

v' Sanofi-Aventis: cong ty duoc pham cta Phép, thanh 1ap nim 1973,
chuyén vé cac san pham dugc pham ké toa, khong ké toa va vac-xin. Cong ty co
5 sang ché vé dugc sinh hoc trong diéu tri bénh ty mién ding ky bao hd ¢ Viét
Nam.

v' Abbott Laboratories: cong ty ciia My chuyén vé duoc phdm va cac san
phém chim séc stc khoe, nhu: thiét bi y té, thiét bi chan doan, san phém dinh
dudng. Cong ty dugc thanh 1ap vao nim 1888. Cong ty cb 4 sang ché vé dugc
sinh hoc trong diéu tri bénh ty mién dang ky bao hg ¢ Viét Nam.
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I1l. CAC HUONG NGHIEN CUU VE DUQC SINH HQC TRONG DIEU
TRI BENH TU" MIEN PANG PUQC THUC HIEN TAI TRUNG TAM
CONG NGHE SINH HQC TP.HCM

1. Nghién ciu phat trién protein wc ché hoat dong caa I1L-33:

IL-33 thudc ho cytokine tién viém IL-1 (IL-1B, IL-1o, IL-1Ra, IL-18, IL-
33), duoc phat hién vao nam 2005 [Schmitz-2005].

IL-33 cd vai trd kich hoat hé théng mién dich bam sinh va thich ung dé
chéng lai tdc nhan xam nhiém.

endothelial cell, epithelial cell,
keratinocyte, fibroblast

L basophil, eosinophil, mast cell, natural
T¢ bao dich IL-33 killer cell, Th2 lymphocyte

histamine, IL-1B, TNF-a, IL-4, IL-5,
IL-13, MCP-1

[Moulin-2007, Smithgall-2008, Xu-2008, Haraldsen-2009, Smith-2010]

Té bao tao 1L-33

Chat trung gian gay viém

IL-33 ciling da duoc chimg minh 1a ¢6 lién quan dén nhiéu bénh viém va ty
mién nhu viém khép dang thap, hen suyén, viém loét rudt két méan tinh, soc qué
man, viém da di ung...Trén md hinh thuc nghiém cho thay, khi tc ché IL-33 s&
giam thiéu triéu chang cua cac nhom bénh nay. Co6 thé xem day la lidu phap
tiém ning cho viéc diéu tri cac bénh nhu thap khép, hen suyén, di ung qua
man...

c che IL-33 gia
tneu chimg bénh!
thap khop, henl
suyen trén mo
inh chuot

A,
&
N
) [
MW
A<
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Nham tc ché hoat dong cua 1L-33, nhém nghién ctu tai Trung tdm Coéng
nghé Sinh hoc Tp.HCM di phat trién protein tai to hop IL-33 Trap. Protein nay
c6 chira viing ngoai bao cua thu thé va ddng thu thé caa 1L-33 12 IL33R va IL-
1RACP cling vai viing Fc caa IgG1. Protein 1L-33 Trap da duoc biéu hién thanh
cong trén hé thong té bao HEK?293 va nam men Pichia pastoris.

Human lgG1

flIL1R AcP fl IL33R hIgG1 IL33Trap- Fc

of
e
%

e
L33 @ ’ A . 'y
Té bao dich bi kich L Z e Z Té bao dich khéng bi

thich kich thich

4 8

Gay viéem  Khong gay viém

sIL33R-Fe sIL33R-Fc
Signal.plgPlus

".f(

l

Pichia pastoris

Dich nuéi cay

l

Tinh sach IL33Trap-Fc bang Protein A sepharose

l

Phan tich SDS/PAGE va Western Blotting
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Protein IL-33 Trap da cho thay hoat tinh tc ché 1L-33 trén mé hinh té bao

in vitro.

Thir nghiém trén té bao EL-4

|T|".33 ||'|".33 + HEKIL33TTE1P-FC ITI"_33 + Pi|L33Trap-Fc
¢ ( oo
A. " .'_'. - - ‘..._'.'_
A i-.‘.:.r o 0,".:" - Yoy
. . w - . J L -.r‘" .:s
o0, o [ LB+
. .‘-—I . __....
EeiEE T EL4 cells EL4 cells
miL2 ‘0 .: ¢ .’ 0’ &
& & ) &
EAEER
B HEK IL32Trap- Fo
e Mire dé dép (g tiét IL-2 cda 6 W PiL3aTrep- Fo
g
Ve t& bao EL-4 (I3n]
IL33Trap-Fc: .
- HEK293: Pichia: 7 y -
IL-33 {lan) 'ﬁ
IL33Trap-Fc IL33Trap-Fc
1; li 111]
0 7.33 £ 2.55 8.37+1.49 = b { 444
5.00+1.24 5.50 £ 0.60 E b
i0 3.14 £ 2.00 511 +1.22 3 {'
100 103022 | 463057 o
e ' i
500 1.01 £ 0.30 4.10 £ 0.62 14 =t 5ol - e} - —- Yeche
hoan toan
1000 0.90 £0.23 292 +1.25 T T T T T
5 W & ‘fg.-. #gs

Ratio IL33Trap- Fc: miL33

So sanh mike dé iic ché hoat dgng mIL33 cia msIL33Trap: Fc biéu hién tir P.

pastoris va HEK293 trén md hinh té bao nudi cay EL-4.

= Nhén thay: 1L33Trap-Fc biéu hién tir nAm men P.pastoris ¢ hoat tinh trc

ché IL-33 yéu hon so voi HEK: IL33Trap-Fc trén mé hinh té bao in vitro
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A L | Micdddipingtit2ciasé ’ O LT Fe
Ve bao EL-4 3n) o B HEK nslL33R-Fe
Protein (rc ché : ™ ™
1L-33 (f3n) ‘ '
IL33Trap-Fe sIL33R-Fe - " 1
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100 1032022 | 294056 w T
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Ratio Trap/R- Fc: mIL33

So sanh mire dé iic ché hoat dgng mIL33 ciza msIL33Trap: Fc va sIL33R-Fc biéu
hién tir HEK293 trén mé hinh té bao nubi cay EL-4.

= Gan thém sILIR-AcP vao phan tir sIL33R-Fc dé tao thanh IL33Trap-Fc
gitp tang kha nang tuong tac va bat gitr IL33 cua cytokine nay

Khi thtr nghiém trén mé hinh chudt hen suyén cam tng boi OVA, 1L-33
Trap da lam giam dang ké cac dau hiéu cua bénh ¢ chuot. Cac két qua dat duoc
d3 budc dau cho thay protein 1L-33 Trap c6 tiém ning ung dung trong hd tro
diéu tri cac bénh tu mién va viém. Cac budc nghién cau tiép theo trén protein
nay dang duoc thuc hién tai Trung tdm CNSH Tp.HCM.,

IL33Trap-Fe
l ELSA | —— | miL5
» Dich phoi chut

Chugt hen
suyen

Flow cytometry | —— | Mt dd té bo bach cau

Thar nghigm trén mo hinh chugt hen suyén cém s#ng OVA
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Hogt tinh sinh hec cia IL33Trap-Fc trén md hinh chudt hen suyén dwgc ddnh gid bang chi
tiéu nong dg 1L-5 (A) va mdt dé té bao bach cdu (B) trong dich phai chugt

Nhan thay: IL33Trap-Fc c6 hiéu qua cai thién triéu chiang bénh hen suyén
trén mo hinh chuot
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2. Nghién cttu phat trién thude twong dwong sinh hoc véi Rituximab:

Rituximab 1a khang thé don dong dang kham ngudi — chudt cé ai luc véi
CD20 trén bé mit té bao B. Rituximab cd tac dung gay chét té bao B nén duoc
st dung dé diéu tri ung thu té bao B va mot sé bénh tu mién. Do ban quyén san
Xuit Rituximab di hét han nim 2013 nén Trung tdm COng Nghé Sinh hoc
TP.HCM d3 tién hanh nghién ctru dé phat trién thudc twong dwong sinh hoc V6i
Riruximab. Trong dé tai nay, khang thé don dong khang khang CD20 c6 trinh tu
gidng Rituximab s& dugc biéu hién trén hé thong té bao dong vat CHO. Khang
thé sau d6 s& duoc tinh sach va danh gia hoat tinh sinh hoc ¢6 so sanh véi thudc
gbc Rituximab.

Muc tiéu tong quat cua dé tai nghién ctu tai Trung tdm Céng Nghé Sinh
hoc TP.HCM: Tao khang thé dang kham khang CD20 & ngudi ¢ hoat tinh sinh
hoc twong dwong véi san pham thubc Rituxan.

Muc tiéu cu thé:

e Giai doan 1 (02/2015 — 03/2016): Tao dong té bao CHO c6 kha ning
biéu hién khang thé dang kham khang CD20 (mhCD20Ab).

e (iai doan 2 (04/2016 — 08/2017): Thu nhén, thir nghiém hoat tinh cta
mhCD20Ab.

N1 dung nghién ctru:

e Noi dung 1 (2/2015 — 5/2015): Tao plasmid biéu hién khang thé dang
kham khang CD20 ctia nguoi (mhCD20ADb).

e Nboi dung 2 (5/2015 — 5/2016): Tao dong té bao CHO-DG44 co6 kha
nang tiét mhCD20Ab.

e Noi dung 3 (5/2016 — 12/2016): Thu nhan, tinh sach mhCD20Ab bang
phuong phap séc ky ai lyc.

e Noidung4 (1/2017 —7/2017): Thir nghiém hoat tinh cia mhCD20Ab.
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