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Ngay phan bién: 10/12/2023 Research on drugs targeting Interleukin 21 (IL-21) is a pivotal
Negay duyét dang: 10/1/2024 focus in contemporary medical studies. IL-21, a key immune
Title: Method to evaluate the system cytokine, is under scrutiny for its regulatory role in
binding between active immune responses. Studies aimed to develop drugs that interact
ingredients and targets acting with IL-21 to open new avenues for treating immune-related
on Interleukin 21 diseases, including inflammation, autoimmune disorders, and

Keywords: drug targeting, cancer. The goal was to enhance our understanding and devise

immune-related diseases,
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innovative treatments by leveraging the influence of drugs on IL-21.
TOM TAT

Nghién civu vé tdic dong cua thuéc lén Interleukin 21 (IL-21)
Tir khoa: bénh, interleukin

8 la mot huong nghién cuu quan trong trong y hoc hién dai.
21, mién dich, muc tiéu tdc

Cytokine nay, ddc trung trong hé thong mién dich, dang la trong

dong, tam ciia cdc nghién cieu nham phdt trién cdc logi thuéc méi cé
thé diéu tri cdc bénh lién quan dén mién dich. Nghién cuu tdp
trung vao viéc hiéu ré co ché hoat dong cua IL-21 va cach thuéc
6 thé tuwong tdc véi né dé diéu chi phan vg mién dich. Théng
tin tir nghién civu nay c6 thé givip dinh ro muc tiéu cho cdc phirong
phdp diéu tri méi va mé réng kién thirc vé moi quan hé giiva IL-21
va sirc khée mién dich.
1. GIOI THIEU duoc phat trién nham moé ta dic diém va viéc
Tuong tac phdi tir - thy thé hay tuong tac phat hién nhitng thong tin vé cac twong tic
protein — protein dong mot vai tro co ban nay cé thé dan dén viéc lwa chon cac phan
trong qua trinh khdm phd va phat trién tir tiém nang va cudi cung 1a phat trién thanh
thudc. Mot s6 phwong phap danh gia da céc thudc moi.
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Interleukin 21 (IL-21) 1a mét protein mdi
thudc ho cytokin loai 1, thu thé cua né 1a IL-
21R. IL-21 ¢6 vai trd diéu hoa mién dich toan
than bao g@)m diéu hoa su phat trién, biét hod va
chire nang cua cac té bao lymphoid-myeloid [1].
Cu thé hon, IL-21 diéu hoa cac chirc nang tac
dong cua cac té bao T, té bao B va té bao NK (té
bao tiéu di¢t tu nhién), khong chi c6 vai tro quan
trong trong mién dich khang ung thu va khang
virus ma con c6 tac dung ddi v6i cac phan tng
viém, thuc déy su phat trién cta cac bénh tu
mién [2].

Trong céc nghién clru gan ddy cho thay,
interleukin-21 (IL-21) gép phdn vao bénh sinh
ctia cac bénh viém man tinh va bénh tw mién vi
dic tinh gy viém va trung gian mién dich cia
n6. Ngodi ra, dd c6 bang ching cho thiy sy tc
ché con dudng IL-21/IL-21R s& cai thién bénh
& cac md hinh dong vat bi RA va tc ché déng
ké san xuét cytokin gay viém trong 6ng nghiém.
Vi viée nghién ciru sang loc cac thude phan tir
nho tic ché hoat tinh ctia IL-21, thi sw hiéu biét
vé cac phuong phép dénh gia kha ning gin két
cua hoat chat v6i thu thé IL-21R 14 hét strc can
thiét. Nhirng thong tin dugc trinh bay trong bai
tiéu ludn nay s& 1a co s& giup chung toi xdy
dung quy trinh cho cac thtr nghi¢m danh gia
kha nang gin két ctia cac thudc phan tir nho
trén dich tac dong la IL-21/IL-21R ma ching
to6i dang thuc hién.

2. PHUONG PHAP

Ban chét cua su gin két gin két giita hoat
chat va dich tic dong la su twong tac giita
protein vdi protein. Tuong tac protein-protein
(PPI) tham gia vao tit ca cac qua trinh sinh hoc
quan trong trong co thé séng, ching han nhu
xuc tac cac phan ung trao dbi chit, sao chép
ADN, phién ma ADN, dap tng céc kich thich
van chuyén cac phan tir tir vi tri nay sang vi tri

khac, hodc su gan két giita phdi tir (ligand) vao
thu thé (receptor) twong tng. Cac phuwong phap
danh gia PPI dwoc 4p dung trong rat nhiéu linh
vuc khac nhau, ma trong dé linh vuc dugc hoc
dac biét 1a viéc kham phé va phat trién thude
md&i 1a mot vi du dién hinh. Bang viéc 4p dung
cac phuong phap danh gia nay ¢ thé giup qué
trinh tim kiém va phat trién t&i wu hon khi tiét
kiém duoc rat nhidu thoi gian va kinh phi ma
van ¢ thé xac dinh duoc cac thong s6 bao gom
ai luc gén Kkét, dong hoc, nhiét dong luc hoc va
ciu dang gén két v6i su phat trién cta céc thiét
bi va cong nghé [3].
2.1 Dai cuwong vé dinh lwgng twong tic gitra
phdi tir véi thu thé (protein-protein)
2.1.1 Bong hoc cua su twong tdc giita hoat chat
va dich tac dong
Céc phuong trinh téc d6 don gian mé tir su
tuong tic gitra hai phén tir bat ky hay cu thé 1a
gitta hoat chat (ligand, phéi tir, D) va dich tac
dong (receptor, thu thé, R)co thé duoc biéu dién
theo phuong trinh sau:
& g
D g R & DR
k+1
Trong d6 k+1 hay k., hoac Ka dugc goi la
hing s6 téc d6 két hop, c6 don vi 1a M'.s™!. Gia
tri k. hay ko hodc Kp 14 hang s6 tdc do phan ly,
¢ don vilas™. Va cac gid tri [D], [R], [DR] lan
luot 14 ndng d6 mol/L cua hoat chét, dich tac
ddng va phiic hop gin két giita hoat chét-dich
tac dong.
O trang thai cAn bang, ca hai phan tng két
hop va phén ly xay ra vé6i téc dd nhu nhau, do
dé ta cé phuong trinh:

D+ R < DR
k+1[D][R] = k.4[DR]
— k1 _ _[DR] _ [DIIR] _ Kosr
k=1 [DIR] ~ "7 DRI kon
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Gia tri Kp ¢6 don vi la M, duogc uu tién lua
chon danh gia ai luc (stc manh) ctua sy tuong
tac giira hoat chat va dich tac dong vi dé xdc
dinh hon va khong lam xao tron trang thai can
bang, ciing nhu bi anh huéng boi nong do cia
hoat chat va phdi tu.

Tur phuong trinh cho thdy gid tri Kp nho thi
phirc hop gitra hoat chit va dich tic dong s& thé
hién ai luc gén két cao va nguoc lai.

a

100 1 D+R&DR

(4]
o
I

(IDR]/Ry) %
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D]/ Kp

Hinh 1. Sy thay déi gi tri KD trong twong
tac giira hoat chit va dich tic dong
2.1.2 Nhiét dong luc hoc cua su twong tac giita

hoat chdt va dich tac dong

Gia tri Kp cung cdp thude do vé sy tuong
tac giita hoat chat va dich tac dong, dong thoi
cling gitp du doan mbi lién hé cua tuong tac
nay s& thay doi nhu thé nao khi nong do6 cua
hoat chit hoic dich tac dong thay ddi. Gid tri
Kb c6 thé dugc giai thich thém tir goc do cua
nhiét dong luc hoc vdi sy dong gop cua gia tri
tong entapy (AH®) va entropy (TAS®) thong
qua gia tri nang luong tu do lién két Gibbs
(AG®). Su gan két chi c6 thé xay ra khi niang
luong tu do lién két Gibbs c6 gia tri am, ta co
phuong trinh: AG® = AH? — TAS°.

Ngodi ra, hiang sé phan ly ¢ trang thai can
bang c6 lién quan dén nang luong tu do lién két

theo cong thure sau:
AGO

KD = eﬁ hay AGO =R.T. anD

Trong d6, R 13 hang s6 khi Iy twong, T 1a nhiét
d6 tuyét déi. Gia tri nang luong tu do AG°
thuong dudng quan tim cai thién 1am giam nham
t6i wu hod hoat chét trong qua trinh nghién ctru,
tim kiém va phat trién thuc méi [4].

2.2 Phan loai cac phwong phap danh gia sw
gin két giira hoat chét va dich tac dong

Noi dung xem Bang 1.

2.3 Ung dung ciia cac phwong phap danh gia
s gin két giira hoat chat va dich tac dong
trong kham pha thudc méi

Kham pha thudc 1a mot qua trinh 1au dai, ton
kém va ddy thir thach, tir viéc x4c dinh duoc
muc tiéu dén tdi uu hod cac chat tiém nang, thir
nghiém tién 1am sang va thir nghiém 1am sang.
Su gin két vdi protein dich tac dong tir lau da
duoc cong nhan la chia khda cho cac hoat dong
sinh 1y ciia cac phén tir thude. Vi nhiing tién
b6 trong cong nghé di xuat hién rat nhiéu
phuong phép ly sinh thyc nghiém va tinh toan
dé xac dinh moi khia canh quan trong cua tuong
tac gitta thudc va muc tiéu tac dong, bat dau tir
cAu truc dén &i luc, dong hoc va nhiét dong luc
hoc. Nhing thong tin bd sung nhu vy d va s&
tiép tuc dong vai trd quan trong trong viéc ning
cao hiéu qua cua qua trinh kham pha va phat
trién moi.

Kha ning danh gia twong tac gitta thudc va
muc tiéu c¢é thé duoc dénh gia bang cach st
dung cac ky thuat lién két phdi tir dua trén ciu
trac bao gdm X-quang, NMR, va insilico. Cac
phuong phép tiép can dua trén ciu tric ndy co
thé cung cép dit liéu cau tric c6 do phan giai
cao cho phép cac dinh céc twong tac va hinh hoc
lién phan tir duoc wa chudng, do d6 cung cép
nhiéu thong tin c¢é thé khai thac dé hop 1y hoa
nhan dang phan tir va phat trién cac cong cu du
doan cho thiét ké thudc. Sang loc phan doan
NMR c6 thé hitu ich dé x4c dinh céc vi tri thube
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c6 thé tac dong trén cac muc tiéu da biét. Do do
nhay phét hién don phan tir cua n6, cam bién
sinh hoc ché do c6 thé dugc st dung dé nhan
dang déu 4n sinh hoc.
2.4 Pich tac dong Interleukin-21 va thu thé
Interleukin-21
2.4.1 Interleukin-21

Interleukin 21 (IL-21) 1a mot cytokin dugc
phat hién gan day c6 tac dung toan than trén hé
thong mién dich méi bat dau dugc nghién ciru.
Gen IL-21 nam trén nhiém sic thé ciia ngudi
doan 4q26-q27 va dugc ma hdéa mdt protein
gom 162 acid amin va xap xi 180kb tir gen IL-
2. Céc quy tic phan cat bang peptidase du doan
tir tin hiéu sau vi tri Gly 31. IL-21 duoc bao ton
gitra cac loai vdi hon 57% trinh ty nhan dang
gitra chudt va nguoi [5].

Hinh 2. Ciu tric Interleukin-21 & nguwdi
(Nguon: https://www.rcsb.org/structure/20qp)
2.4.2 Sinh tong hop Interleukin-21
IL-21 1a cytokin loai 1 ¢6 cau tric bon vong
xoin duoc sip xép theo cdu tric lién két 1én-
xudng-xudng dién hinh [6]. IL-21 duoc tiét ra
tir céc € bao T CD4, ddc biét 1a céc té bao tro
gitip nhu té bao nang Tu17 va té bao T, cling nhur
céc té bao NK theo co ché chuyén tiép. Ngoai
ra, IL-21 hop tac véi céc cytokin khac dé tang

doc tinh té bao cta té bao T CD8 va thuc diy sur
tang sinh ctia té bao CD8 khi c6 khang nguyén.
Céc nghién ciru gin ddy chi ra rang IL-21 duoc
san xuat boi té bao CD4 1a rat quan trong dbi
v6i kha ning cua té bao T CD8 trong viéc kiém
soat su 1ay nhiém virus [7].

*I1L-17
#*1L-21 e té bio, ting

sinh, hogt ddng
@ ching khéi u

Do 1 bilo, ting

sinh, hogt ddng
ching khdi u

K

Citdim chire ndng

APC | B cps

Do 1 bilo, ting
sinh/tdn 1gd, hopt
dong chéng khdi u

bigt hoi 1é bao huyé
turormg, san xudt Ig

‘Thng sinh/chu trinh ché, ‘

Hinh 3. Sinh tong hop IL-21
(Nguon: https://www.annualreviews.org)

2.4.3 Thu thé ciia Interleukin-21

Thuy thé IL-21R duoc phat hién vao nam
2000, dugc xem 1a mot thu thé hiém, lan dau
tién duoc ky hiéu 1a NILR cho thu thé IL méi
va bay gio 1a IL-21R. IL-21 dugc nhan ban lam
phéi tir cho thy thé mdi nay va 1an dau tién duoc
st dung dé san xuét boi cac té bao T CD4 cd
chtre nang diéu chinh sy tang sinh va chirc nang
hidu tng cua cac té bao lympho khac. TL-21R
lan dau tién duoc giai trinh tu gen va cDNA cho
thdy sy ma hod boi mot khung twong doi nhu
cytokin-1 [8]. Trinh ty acid amin cua IL-21R cé
lién quan nhiéu dén B, va gidng nhu IL-2Rp.
Ngoai ra, IL-21R nidm ngay phia du6i IL-4Ra
trén nhiém sic thé 16 cua ngudi. Thu thé chirc
nang la cho IL-21 1a IL-21R + yc [9].
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Hinh 4. M6 ta ciu tric phan tir IL-21R (A) va IL-21 (B)
(Nguon: Protein Data Bank file (code 3TGX)

2.4.4 Sy twong tac giita Interleukin-21 va thu
thé Interleukin-21R

Ciing giéng nhu cac thanh vién khac trong
ho cytokin-1, IL-21 tac dong bang cich gin vao
thy thé IL-21R va thy thé cytokin yc thong qua
con duong Jak-STAT. Cu thé, khi gén vao thu
thé cytokin yc IL-21 s& kich hoat Janus tyrosin
kinase 3 (Jak3) va Jakl s€ duoc kich hoat khi
IL-21 gin v6i IL-21R [12]. Hinh 7 cho thdy 13
hon sy lién két cta IL-21 vé&i IL-21R va chudi
ye. Khi lién két TL-21, Jakl va Jak3 tuong tac
vé6i IL-21R va yc s€ kich hoat va phosphoryl hoa
manh trén STAT 3 va STAT 1 va phosphoryl hoa
yéu trén STATS. Diéu nay dan dén su dong phan
hoa cac STAT va chuyén vi vao nhan, sau do
lién két véi céc yéu t6 diéu hoa & gen muc tiéu.
Mot tyrosin quan trong trong mién té bao chat
la IL-21R (Y510) chiu trach nhi¢m chinh trong
viéc gan STAT 1 va STAT 3. Ngoai ra, lién két
IL-21 v&i IL-21R ¢6 thé dan dén kich hoat cc
con duong MAP kinase (MAPK) va PI 3-kinase
(PI 3-K). Céc gen muc tiéu dugc kich hoat boi
IL-21 da dugc xéac dinh, nhung sy tham gia cia
tirng con dudng trong qua trinh diéu hoa cac gen
nay van chua duoc xéc dinh [10].

T AT
Hinh 5. IL-21 gin v6i IL-21R va thu thé
cytokin yc
(Nguén: Mol Biol Rep (2011) 38:1717-1721)
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IL-21 target genes
Granzyme A, Bol-3, Jak3, granzyme B

Hinh 6. Cac dwdng din truyén tin hiéu
cia IL-21
(Nguon: https://www.annualreviews.org/)
2.4.5 Vai tro sinh hoc cua Interleukin-21
Vai trd va chitc nang ctia IL-21 trong co thé
1a ¢6 thé diéu hoa mot cach manh mé céc dap
{trmg mién dich bam sinh hozc do tac nhén tir bén
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ngoai trong cac truong hop rdi loan tu mién dich
va di tng [10]. Cu thé, IL-21 hoat dong diéu hoa
su phat trién, biét hoa va chirc ning cia céc té
bao lymphoid-myeloid, bang cach IL-21 sé& diéu
hoa céc chuc nang cua té bao T, B, va NK.
Khong nhitng c6 vai tro quan trong trong mién
dich khang di tng va khang virus ma con co tac
dung chinh ddi v6i cac phan tmg viém, thiic diy
su phat trién cua cac bénh tu mién dich. Cac
nghién ctru gin ddy da cho thiy vai tro bat ngd
ctia IL-21 trong diéu hoa mién dich. Hién nay,
IL-21 dugc xem la dich tic dong tiém ning
trong diéu tri cac bénh lién quan dén mién dich,
di ing, ung thur va nhiém virus (HIV) [8].
2.4.6 Cdc thuéc irc ché hoat tinh ciia
Interleukin-21

Céc cytokin dong vai trd quan trong déi véi
hé mién dich cia co thé, ¢6 vai trd diéu hoa
nhiéu qua trinh nhu tang sinh, phat trién, biét
hoa va chu trinh chét cua té bao va biét héa cac
té bao mién dich. IL 13 mot nhom cytokin vdi
hon 40 thanh vién cé vai tro khac nhau trong
phan tng mién dich cua co thé. Hién nay, da
c6 céc thude e ché IL-1, IL-2, IL-5, IL-6,
IL-17, IL-16 va IL-23. Cac thudc nay co thé
chia thanh hai loai 1a khang thé don dong
(protein tai to hop) va thudc phan tir nho. Tuy
nhién, hau hét cac thudc hién c6 déu cé ciu trac
protein. Cac thudc e ché cac loai interleukin
trén thi truong cling c6 ciu tric 1a protein téi
t6 hop kém co ché tac dong va chi dinh duogc
trinh bay tai Bang 4.

Hién nay, chua c6 thudc e ché IL-21 nao
dugc chap thuin ma chi co cic bang sang ché
dugc ding ky cho chat e ché IL-21, nhung lai
la cac thudc sinh hoc. Cu thé, d6 1a hdn hop
protein dung hop gdm céc thy thé nhu IL-21R,
IL-21R.Fc duoc tao ra bang k¥ thuat tai t6 hop.
Khi dung dung hop IL-21R.Fc trén chuot MRL-
Fas™ cho thdy két qua lam giam ca hai loai té
bao lympho T trong 14 lach va gép phan lam
giam bénh tat [11]. Ngoai ra, trén nhitng con
chudt MRL-Faslpr dugc diéu tri 10 tuan véi
IL-21R.Fc da giam protein niéu, it ling dong
IgG hon ¢ cau than, khong day mang ddy cau
than, giam néng do tu khang thé dsDNA luu
hanh va tong s6 huyét thanh IgG1 va IgG2a,
déng thoi cling giam tén thwong da va noi hach
so voi nhom chung [12].
3.KET QUA
3.1 Phwong phiap nhu¢m huynh quang
mién dich

Nam 2019 Linnebacher va cac cong su da cé
béo cdo vé tuong tac gitra interleukin 21 va thu
thé TL-21R ¢6 lién quan dén sy tién trién cua
bénh trong ung thu tuyén tuy. Ung thu biéu mo
tuyén tuy (PDAC) biéu hién viém xo 1 rét &
mdi trudng vi mo trong dé céc té bao mién dich
xam nhap khong thé loai bo céc té bao khdi u va
thuong thic day su phat trién cia khoi u. Mébi
quan tam dic biét 1a cac té bao T thuc day khoi
u ¢6 kiéu hinh giéng Th17 vi su hién dién cua
céc té bao nay trong mé PDAC c6 lién quan dén
tién luong xau.

Bang 1. Phan loai cac phwong phap danh gia sy gin két giira hoat chit va dich tac dong

Phuong PP thu thé phdng xa (Radioreceptor assay-RRA)
Céc phép phong PP phdi tir phong xa (Radioligand binding assay-RLA)
phuong  xa PP thir nghiém 14n can nhap nhdy (Scintillation Proximity assay-SPA)
phap Phuong PP phén cuc huynh quang (Fluorescence Polarization-FP)
danh dau phép huynh PP truyén nang lugng cong huong huynh quang (Fluorescence
quang Resonance Energy Transfer-FRET)
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PP truyén ning luong cong hudng phat quang (Bioluminescesnce

Resonance Energy Transfer-BRET)

PP do huynh quang vi lugng (Fluorometric microvolume assay

technology-FMAT)
Phuong phap ALPHAScreen™
Phuong phap Flow cytometry

PP quang pho tuong quan huynh quang (Fluorescence correlation

spectroscopy-FSC)
PP Time-Resolved Fluorescence (TRF)

PP Homogeneous Time-Resolved Fluorescence (HTRF)

Phuong
phap phan ) ,
tich ding PP chuan d¢ nhiét luong dang nhiét (Isothermal Titration Calorimetry-ITC)
Cac nhiét PP do luong sy thay d6i nhiét (Thermal Shift Assay-TSA)
phuong i i
phép - PP cong huong bé plasmon bé mat (Surface Plasmon Resonance-SPR)
khong h:grsli% PP giao thoa ké 16p sinh hoc (Biolayer Interferometry-BLI)
danh dau I;unp chi PP Resonant waveguide grating (RWG)
si.nhghocp PP Whispéing gallery microresonators (WGM)
’ PP Backscattering interferometry (BSI)
Sac ky ai luc
Céc phuong phéap khac Khdi phd chon loc 4i luc

Pho cong huong tir hat nhan (NMR)

Trong bdi canh d6, vai tro cua IL-21, mot
cytokine chinh dugc giai phong boi cac té bao
giéng Th17, da duoc danh gia. Trong tt ca cac
mau mé (n=264), cac té bao mién dich IL-21+
dugc phat hién béng hoa mé mién dich va mat
d6 cao cua cac té bao c6 lién quan dén tién
luong xdu. O phan 16n cac bénh nhan
(221/264), cac té bao khdi u biéu hién thu thé
cho IL-21 1a IL-21R va ciing 1a muyc tiéu danh
gia gan két [13].

Trong nghién ctru nay tac gia da st dung
phuong phap nhuém huynh quang mién dich dé
danh gia IL-21R. Cu thé 1a cac té bao tuyén tuy

(50 x 10%/500 pL) da duoc gieo vao Lab-
Tek®Chamber Slides (Thermo Fisher). Sau 24
gi0, cac t& bao duoc c¢b dinh vdi 2% PFA va
dugc 1 v6i khang thé IL-21R cua tho (NBP1-
76739; Novus Biologicals) & 4°C qua dém. La
mot khang thé thir cdp, khang thé cua tho dugc
két hop voi Alexa 488 (Dianova, Jackson,
Hamburg, Buc) da duogc st dung. Cac phién
kinh dugc gin véi mot 16p phu bang cach st
dung ProLong®Diamond Antifade Mountant
v6i DAP (Thermo Fisher) va dugc xem bang
kinh hién vi ky thuat sé (Keyence, Neu-
Isenburg, Buc) [13].
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A L-291R/nuclei

BxPC-3 AsPC-1

Panc-1

274 antibody only

274 antibody only

274 antibody only

| nuclei B

b ]

sPC-

IL-21R |H 60 kDa
B-tubulin I- 55 kDa

-

IL-21R

——
B-tubulin || 55 kDa

Panc-1
IL-21R s | 60 kDa
-—

B-tubulin

Hinh 9. Biéu hién IL-21R trong cac dong té bao PDAC ciia ngudi

Céc dong té bao PDAC ciia ngudi chua duoc
xtt Iy AsPC-1, BxPC-3 va Panc-1 di dugc kiém
tra bicu hién IL-21R trong hinh 9A c6 nhuém
mau mién dich huynh quang (trai: té bao
IL-21R+, phai: chi IgG khang thé Alexa 488;
nhan: DAPI (xanh duong), IL-21R: Alexa 488
(xanh 14 cdy) va hinh 9B 1a cac vét. Thanh mau
trang 14 20 um.

3.2 Bo xét nghiém IL-21 cia chu¢t U-PLEX
3.2.1 Gioi thiéu

Nén tang MSD U-Plex két hop d6 nhay cao
va thoi gian doc két qua nhanh (thuong dudi
2 phiit) v&i tinh linh hoat dé d& dang thiét ké va
xay dung cac xét nghiém tuy chinh cling nhu

Tam Streptavidin d6m
nhd MSD GOLD

®

chuyén d6i hiéu qua tir xét nghiém don phirc
hop dén xét nghiém ghép kénh. Xét nghiém don
phtrc hop U-Plex ¢ d6 nhay cao, cung cép tdi
5 ban ghi day hoat dong tuyén tinh va st dung
thé tich mau t4i thiéu [14].

D4u 4n sinh hoc U-Plex nhom 1 (chudt) chta
50 phan tich duoc thé hién & bang 5 rat quan
trong trong nhiéu qué trinh sinh hoc. Tap hop
dir li€u dai dién cho tung xét nghiém trong
U-Plex Biomaker dugc trinh bay trong bang
dir liéu danh riéng cho timg san phdm tai
https://www.mesoscale.com/en/support/produc
t information/search data sheets

F
/ SULFO-TAG™ Conjugated

/ Detection Antibody

—— Analyte

\

\— Biotinylated Capture
Antibody

MSD GOLD Small Spot Streptavidin Plate
— _
||

Hinh 10. Xét nghiém U-Plex Singleplex trén dia Streptavidin Spot nhé MSD GOLD véi 96 giéng.
Xét nghiém 384 giéng ciing twong tu
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u@

2. COAT
1. COUPLE o flr 3-COMPLETE
Biotinylated Antibody g/ // Saa¥ el i
2 27 1 A lized
g / U-PLEX [~ - 1 I oA alionsit
9 - * Q Cougle((ji el S ,/ 4 ~ assays
U-PLEX Antibody
Linker come BRSO
Hinh 11. Céc giai doan xay dung U-Plex
Bang 2. Cac phan tich trong U-Plex Biomarker nhém 1 (chugt)
Assays
6CKine/Ccl21 IL-1B8 IL-15 IL-27p28/IL-30 MIP-2 (Cxcl2)
BAFF IL-2 IL-16 IL-31 MIP-3a (Ccl20)
BCA-1/BLC IL-4 IL-17A IL-33 MMP-9 (total)
CD40 IL-5 IL-17A/F IP-10 (Cxcl10) NGAL/LCN2
Eotaxin (Ccl11) IL-6 IL-17C KC/GRO RANTES (Ccl5)
EPO IL-9 IL-17E MCP-1 (Ccl2) SDF-1a (Cxcl12)
GM-CSF (Csf3) IL-10 IL-17F MCP-5 (Ccl12) TARC (Ccl17)
IFN-a IL-12/1L-23p40 IL-21 MDC (Ccl22) TNF-a
IFN-B IL-12p70 IL-22 MIP-1a (Ccl3) TNF-R1
IFN-y IL-13 IL-23 MIP-1B (Ccl4) VEGF-A
Bang 3. Bang dir li€u cac loai U-Plex xét nghiém IL-21 ctia chugt
Tuy chon Mai s6 san phflm Miéu ta
Ghé kénh K15069M, K25069M U-Plex Biomarker Nhom 1 (ms)
ép kén
P K152ACM, K252ACM U-Plex Metabolic Nhém 1 (ms)
Thur nghiém IL-21 cua chudt U-Plex
K152WBK-1/-2/-4 ’ ) ; )
vGi cac tam SECTOR™
Thtr nghiém IL-21 cua chudt U-Ple
Dang don K152WBK-21/-22/-24 RETIeH tma L GUa GIUG X
voi cac tam QuickPlex®
Thur nghiém IL-21 cia chudt U-Ple
K252WBK-2/-4 e e
voi 384 giéng
B khéng thé B22WB-2/-3 B0 khang thé IL-21 ctia chudt U-Plex
Giao thuc Phu trang san phim U-Plex c6 san tai https://www.mesoscale.com/
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Bang 4. Thong s6 k¥ thuit ciia b kit xét nghiém U-Plex IL-21 ciia chudt

Cac irng dung

Cytokine va Chemokines, Mién dich hoc/Viém nhiém

Chat phan tich
Gidng loai

IL-21
Chuot

MESO QuickPlex SQ 120, MESO QuickPlex SQ 120MM, MESO

Dung cu

Kha nang tuong thich
nhom U-Plex

Loai tAm

Chup khéng thé
Khang thé phat hién
LLOD (b9 nhay)

Dai dong

Loai miu

Tiéu chuan tai t6 hop

Tuyén bd st dung

Diéu kién bao quan
ID gen
ID UniProt

SECTOR S 600, MESO SECTOR S 600MM, SECTOR Imager 2400,

SECTOR Imager 6000
DAu 4n sinh hoc nhém 1

96 giéng

Dé da dong

Chuot don dong

6,5 pg/mL

6,5 — 40.600 pg/mL

Huyét thanh, huyét tuong, nudi ciy té bao ndi
Thé hién bang E. coli

Chi str dung cho nghién ctru.

Khong str dung trong cac thi tuc chan doan

Bio quan riéng biét theo yéu cau cia timg thanh phan cu thé

60505
QYES17

3.2.2 Nguyén tic ciia phwong phap danh gid

Xét nghiém Singleplex duoc cung cip trén
dia MSD GOLD™ Small Spot Streptavidin 96
giéng hodc MSD Streptavidin 384 giéng (hinh
10). Nhing tdm nay cung cap do nhay rat cao,
hiéu sut dong nhat va kha nang dong nhat gitta
cac khe cling rat tot. Mdi U-Plex dugc thuc hién
gbm c6 3 giai doan chinh 12 bat cdp, bao phu va
hoan thién (Hinh 11).
3.2.3 Diém néi bdt cia xét nghiém U-Plex

- Puoc thiét ké va xdy dyng da dang, co thé
st dung hé thong ghép kénh hodc don 1é cho
nhidu déi tuong cu thé véi cac xét nghiém phu
hop va nhanh chéng.

- Tao két hop tuy chinh tir mot lya chon xét
nghiém MSD®, khang thé cta ddi twong hodc
ca hai.

- Quy trinh lam viéc dé dang va giao thirc don
gian tuong tw nhu ELISA, khong cin phat hién.

- Tuong thich véi tit ca cong cu va phan
mém tir MSD®.

- Nén tang mé: tuong thich véi khang thé,
protein, peptide, carbohydrate, axit nucleic va
oligonucleotide.

3.2.4 Xeét nghiém U-Plex Mouse IL-21

Nén tang U-plex dé thiét ké d¢ cung cap tinh
linh hoat cao nhat cho viéc phat hién du an sinh
hoc trong nhiéu loai mau khac nhau. Céc dit licu
& bang 6 cung cap hiéu suat dai dién ciia xét
nghiém IL-21 cua chudt U-Plex dugc thu
nghiém trén cac phién c6 96 giéng U-Plex chay
dudi dang ghép kénh. D@ lidu trén khong dai
dién cho thong s ky thudt cua san pham. Trong
cac diéu kién thir nghiém khac nhau, xét nghiém
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¢6 thé hoat dong khac véi dit liéu da cung cap.
Céc xét nghiém U-Plex c6 thé dugc cung cap &
dang don hodc ghép kénh, ca hai dang nay déu
c6 san trong cac phién 96 hoic 384 giéng [14].

o

5,
Hinh 12. B¢ kit xét nghiém U-Plex IL-21
cia chugt

B0 kit xét nghiém U-Plex IL-21 cua chudt
dung cip cac thanh phan da duoc kiém chimg co
thé két hop tao ra cac xét nghiém chat lugng cao
mdt cach nhanh chéng va dé dang. Xét nghiém
U-Plex IL-21 cua chudt ¢ cac thanh phan thiét
yéu cho xét nghiém IL-21 & dinh chét phén tich
don, véi céc dit liu va thong sb k¥ thuét nhu sau:

Puong cong hiéu chuin va do nhay dai
dién [14]

107

10¢4

105

1044

Tin hiéu (sé luong)

103

102
10

100 100 102 108 104 10°
Néng do (pg/mL)

Xét nghiém LLOD* trung binh (pg/mL) Pham vi LLOD* (pg/mL)
IL-21 6.5 43-10

* LLOD dwoc xem nhw gioi han phat hién dvoi,
la nong dg dwoc tinh todn twong g véi 2,5 lan
dé léch chudn trén nén

Moi bé kit xét nghiém U-Plex IL-21 sé& c6
nhiéu thanh phan va c6 diéu kién bao quan khac
nhau, trong s6 d6 nha cung cip da gi6i thiéu 3
bo kit lan lugt ¢6 mi san pham 1a K152WBK-1,
K152WBK-2 va K152WBK-4. Sé lugng cac
chi tiét va diéu kién bao quan cu thé cac bo kit
nay dugc trinh bay trong cac bang sau day.

Bang 5. M ta san pham xét nghiém U-Plex IL-21 mi K152WBK-1

M0o ta san pham

Kho S6 lwong mdi b

B khang thé IL-21 U-Plex ctia chudt
Khang thé bat gir: 1X

Khang thé phat hién: 100X

B hiéu chuan 7

Goi tim SA MSD GOLD 96 giéng, tim SECTOR

Chat pha lodng 100

Chat pha lodng 41

Chat pha lodng 45

MSD GOLD doc bd ¢ém B

2-8°C Moi loai 1 cai (c& 1 dia)

2-8°C 11o
2-8°C MBOi loai 1 céi (c& 1 dia)
2-8°C 1 chai (50 mL)
<-10°C 1 chai (10 mL)
<-10°C 1 chai (8 mL)
RT I chai (18 mL)

Bang 6. M ta san pham xét nghiém U-Plex IL-21 ma K152WBK-2

M6 ta san pham Kho S6 lwong mi b
B khang thé IL-21 U-Plex cua chudt
Khang thé bat giir: 1X 2-8C Méi 1 céi (c& 5 tAm)

Khang thé phat hién: 100X
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M0o ta san pham

Kho S6 lwong mbi bd

B¢ hiéu chuan 7

Goi tam SA MSD GOLD 96 giéng, tim SECTOR
Chét pha lodng 100

Chét pha lodng 41

Chét pha lodng 45

MSD GOLD doc bo ¢ém B

2-8C 51lo

2-8°C 5 cai (c& 1 dia)
2-8°C 1 chai (50 mL)
<-10°C 1 chai (50 mL)
<-10°C 1 chai (40 mL)
RT 1 chai (90 mL)

Bang 7. M6 ta san phidm xét nghiém U-Plex IL-21 ma K152WBK-4

M6 ta san pham Kho S6 lwong mbi bd
B khang thé IL-21 U-Plex cua chudt

Khang thé bat giir: 1X 2-8°C M&i 1 céi (c& 5 tAm)
Khéng thé phat hién: 100X

B hiéu chuan 7 2-8°C 2510
Goi tam SA MSD GOLD 96 giéng, tim SECTOR 2-8°C 25 céi (c 1 dia)
Chét pha lodng 100 2-8°C 5 chai (50 mL)
Chat pha lodng 41 <-10°C 5 chai (50 mL)
Chét pha lodng 45 <-10°C 5 chai (40 mL)
MSD GOLD doc bo dém B RT 5 chai (90 mL)

4. KET LUAN diém noi bat nhu c6 thé tién hanh xét nghiém

Cac nghién ctru da chi ra dugc vai tro cua IL-
21 lién quan dén céc qua trinh sinh hoc va bénh
ly kém theo. Su twong tac giita IL-21 va thu thé
IL-21R da dugc chirng minh trong cac nghién
ctru trude do, voi cac bénh nhir lupus ban do hé¢
théng (SLE), viém khép dang thap (RA), va mot
s6 bénh ly khéc. So véi cac interleukin khac thi
IL-21 1a mét dich tac dong con tuong dbi méi
nén chua that sy ¢6 nhiéu phuong phéap danh gia
su gan két gitta IL-21 véi IL-21R. Trong bai tiéu
luan nay da trinh bay mot phuong phap danh gia
dya trén nhuém huynh quang mién dich do tac
gia Linnebacher va céc cdng su da thuc hién va
cong bd nam 2019. Bén canh d6, mot bo kit xét
nghiém trén [L-21 cua chudt cd tén la U-Plex da
dugc phat trién va céng bd san pham trén thi
truong. B kit U-Plex IL-21 nay c6 rat nhiéu

nhanh chéng va cho két qua chinh xac. Theo tim
hiéu thi c6 mi san pham lién quan dén bo kit xét
nghiém U-Plex IL-21 cda chu¢t 1a K152WBK-
1, K152WBK-2, va K152WBK-4 vdi cac thong
sb va thiét bi di kem da duge trinh bay ¢ cac
bang trén. Viéc ap dung céc ky thuat nay dé
danh gia su gin két IL-21 v6i IL-21R tai Viét
Nam s€ phai gap mot sb tro ngai vé thiét bi,
nhung hy vong c6 thé s& lién hé dugc nha cung
cp dé mua vé va tién hanh thir nghiém. V&i
muc tiéu nghién ctru sang loc thudc phan tir nho
trc ché twong tac gitra IL-21 va IL-21R thi bén
canh viéc dp dung cac quy trinh k¥ thuat da
duge cong bd trong nghién ctru trude, viée tng
dung cac phuong phap danh gia khac don gian
va dé thuc hién nhung dem lai két qua chinh xac
cao 14 diéu rat can thiét.
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