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Giới thiệu về  Senolytics2.
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Sự suy giảm dầ n chức năng của các
tế  bào, mô và cơ quan trong cơ thể.

Khả năng tái tạo và sửa chữa của cơ thể
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CƠ CHẾ SENOLYTICSCƠ CHẾ SENOLYTICS

SCAPS :senescent cell antiapoptotic pathways 
SASP: senescence-associated secretory phenotype

First- and second-generation senolytic
strategies

Thuố c senolytic đầ u tiên được
xác định bằ ng cách sử dụng
phương pháp tiếp cận khám
phá thuố c dựa trên cơ chế ,
theo giả thuyế t 

Thế  hệ thứ 2: sàng lọc thông
lượng cao high-throughput
library screens) và các cách
tiếp cận khác
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SCAPS :senescent cell antiapoptotic pathways 
SASP: senescence-associated secretory phenotype

(1) nhắ m vào một số  SCAP
(2) có thể dùng đường uố ng
(3) FDA Approved

  =>Các chấ t này bao gồ m chấ t ức chế

SRC/tyrosine kinase dasatinib (D), đã
được chấ p thuận và sử dụng rộng rãi từ
năm 2006 và có hồ  sơ an toàn khá tố t, và
các flavonoid tự nhiên quercetin (Q) và
fisetin (F)
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SCAPS :senescent cell antiapoptotic pathways 
SASP: senescence-associated secretory phenotype

Forkhead box O4 (FOXO4) giữ lại p53
trong nhân, do đó các peptide can thiệp
vào tương tác này có thể dẫ n đến
apoptosis do p53 trung gian ở một số  loại
tế  bào già
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SCAPS :senescent cell antiapoptotic pathways 
SASP: senescence-associated secretory phenotype

HSP90 ngăn chặn sự phân hủy
proteasomal của AKT, do đó ức chế

HSP90 vô hiệu hóa tín hiệu ủng hộ sự
số ng sót thông qua SCAP này và dẫ n đến
việc loại bỏ một số  loại tế  bào già

 =>geldanamycin
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SCAPS :senescent cell antiapoptotic pathways 
SASP: senescence-associated secretory phenotype

Trong một số  trường hợp, các hợp chấ t
senolytic nhắ m vào một hạch SCAP đơn
lẻ, chẳng hạn như chấ t ức chế  con đường
BCL-2

N (ABT-263), A1331852 hoặc A1155463, có
xu hướng gây apoptosis trong một phạm
vi hạn chế  các loại tế  bào già hóa

 Tuy nhiên, cầ n lưu ý rằ ng N có thể gây
giảm tiểu cầ u và giảm bạch cầ u trung tính,
ngay cả sau khi tiếp xúc trong thời gian
ngắ n
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SCAPS :senescent cell antiapoptotic pathways 
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Một phương pháp tiếp cận bắ t nguồ n từ
sự gia tăng khố i lượng lysosome và hoạt
động β-galactosidase liên quan đến lão
hóa ở nhiề u tế  bào già, 

=> các hạt nano phủ galacto-
oligosaccharide và các tiề n chấ t được
kích hoạt bởi β-galactosidase dường như
loại bỏ ít nhấ t một số  tế  bào già
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SCAPS :senescent cell antiapoptotic pathways 
SASP: senescence-associated secretory phenotype

CAR-T/Vaccine

Senomorphics
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Loại bỏ các tế  bào lão hóa: Senolytics loại bỏ các tế  bào lão hóa biểu hiện SASP, giúp
giảm gánh nặng tế  bào lão hóa mà không cầ n điề u trị liên tục.
Hiệu quả với liệu trình ngắ t quãng: Điề u trị ngắ t quãng có thể hiệu quả như điề u trị
liên tục trong việc giảm gánh nặng tế  bào lão hóa, giúp giảm tác dụng phụ.
Chiến lược “hit and run”: Việc loại bỏ tế  bào lão hóa với senolytics giúp giảm thiểu tác
dụng phụ, đặc biệt với các tác nhân có thời gian bán hủy ngắ n như D (4 giờ), Q (11 giờ)
và F (3-4 giờ).

Tác dụng phụ có thể từ liệu pháp apoptosis

ƯU ĐIỂM ƯU ĐIỂM 

NHƯỢC ĐIỂM NHƯỢC ĐIỂM 
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https://www.nature.com/articles/s41591-022-01923-y/tables/2
https://www.nature.com/articles/s41591-022-01923-y/tables/2
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LÂM SÀNG

Dựa trên kế t quả đầ y hứa hẹn trong các mô hình tiề n lâm sàng, hơn 20 thử
nghiệm lâm sàng về  liệu pháp senolytic đã hoàn thành, đang diễ n ra hoặc

đã lên kế  hoạch

https://www.nature.com/articles/s41591-022-01923-y/tables/1
https://www.nature.com/articles/s41591-022-01923-y/tables/1
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