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NHUNG GEN SINH UNG THU

PGS.TS Nguyén Vén Kinh

C& van cao cip Trung tam Gen trj liéu, Bénh vién Bach Mai

Theo thong ké ctia T6 chiic Y té thé gidi, so ca ung thu mac mdi tai Viet Nam khong ngling gia ting,
dén nam 2018 da c6 gan 165.000 ca mac m&i/96,5 triéu dan, hon 300.0000 ngudi dang phai chung
s6ng vai can bénh ung thu. Ty 1é td vong do ung thu ctia Viét Nam tuong doi cao (104,4/100.000 dan),
xép thii 56/185 qudc gia va viing lanh thd. Vi tinh chat dic biét nguy hiém, viéc hiéu biét vé co ché
va cac gen sinh ung thu, cling nhu nhiing liéu phap tri liéu dich sé giup ching ta c6 thém stic manh
trong cudc chién phong chdng can bénh chét ngui nay.

Ung thy - s tich tu ciia nhimg hién
doi di truyén

P
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Ung thu |a mot bénh di truyén,
sG di nhu vay vi du méac phai ung
thu bang cach nao di nia thi cudi
cung déu dan dén nhiing bién déi
di truyén. Cac té bao khdi u co su
sai khac v6i cac té bao té tién cla
ching la do céc bién déi di truyén
tac dong dén cac gen diéu hoa
tang truéng. C6 2 I6p gen lién
quan tdi ung thu, do la cac gen
sinh ung thu (oncogene) cé chtc
nang diéu hoa tang trudng duong
va cac gen kiém ché khéi u (tumor
suppressor gene) diéu hoa tang
trudng am. Cac gen sinh ung thu
tac dong rong 16n dén cac thé loai
khac nhau cla su song va kich
hoat su truyén tai cac tin hiéu
tang trudng ti ngoai vi t€ bao tdi
nhan té bao. Nhiing chic nang
tin hiéu nay cé thé bi gay nhiéu
b&i nhiéu dang bién déi di truyén,

T€ bao ung thu tuyén giap.

két cuc cla su thay déi tin hiéu
tdng trudng thudng la ung thu.
Cac gen kiém ché khéi u lai lam
“sap bay” hiéu Ung tang trudng
té bao. Chlic nang nay bi mat
di do hau qué cua cac dot bién,
gay nén su bat hoat hodc xba
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bd gen. Cac gen kiém ché khdi
u dugc phat hién trudc tién trong
cac bénh ly ung thu di truyén.
Nhiing khiém khuyét trong gen
kiém ché& khdi u dugc truyén lai
qua dong mam cé thé dan t6i su
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gia ting ty 1& mac ung thu & cac
thé hé con chau. Cac gen kiém
ché& khoi u ciing gil vai trd quan
trong trong cac ung thu khdéng
di truyén, nhiéu ung thu & ngudi
cho thay, c6 nhiing khiém khuyét



trong cac gen kiém ché khéi u.
Hau hét cac ung thu déu co nhiéu
bién déi di truyén trong cac gen
sinh ung thu cling nhu cac gen
kiém ché khéi u. Cac gen sinh
ung thu cadm Ung sy tang trudng
v6 db théng qua mot chlic nang
dac biét thu dudc. Gen kiém ché
khéi u 1a nhiing gen binh thudng
c6 chuc nang lam cham lai qua
trinh phan chia té bao, slia chiia
nhiing DNA bi 16i, hodc khdi déng
qua trinh “chét theo chuadng trinh”
clia t& bao. Khi nhiing gen nay
hoat dong khéng binh thudng,
t& bao c6 thé phat trién va nhan
lén vO dd, dan t6i ung thu. Su bat
thuong clia gen Gc ché khoi u co
thé I tu di truyén, nhung da s6 |a
do méc phai. Su khac biét quan
trong gilla gen sinh ung thu va
gen kiém ché khoi u trong bénh
ung thu do la: gen sinh ung thu
la két qua cua viéc kich hoat qua
muc tién gen sinh ung thu, con
gen kiém ché khéi u gay ung thu
béi ching bi bat hoat. Ca 2 dang
doét bién nay cung hgp luc vdi
nhau tao nén ung thu. Nhing su
bién ddi nay 1a khong hang dinh
nhung sé tang vé sé lugng khi
khéi u phat trién ti lanh tinh sang
ngay cang ac tinh hon. Nhu vay,
ung thu la két qua cla su tich tu
nhiing bién déi di truyén.

Gen sinh ungy thu - oncogene

Oncogene la gen kiém soat su
phat trién clia t& bao, khi né bi dot
bién thi mo6t t€ bao binh thudng
sé chuyén thanh té bao ung thu.
Dang binh thudng cla gen sinh
ung thu la tién - gen sinh ung thu
(proto-oncogene). Gen nay cé
cac chuc nang sinh ly trong té
bao: gilp té€ bao I6n Ién va phan
chia cling nhu diéu tiét dudng

dan truyén tin hiéu té bao dé té
bao nhan cac kich thich cho su
phan bao va chét theo lap trinh.
Khi bi dot bién thi nhiing gen nay
gay nén su tang sinh t& bao mat
kiém soat, dan dén ung thu.

Cac giai doan cua sy dan
truyén tin hiéu t€ bao cé thé
md td nhu sau: bat dau tu bé
m&t mang té bao, cac yéu to tang
trudng cd trong mau hay trén bé
mat cac té bao khac dén gan vao
cac receptor dac hiéu. Su gén két
nay lam thay déi dang receptor
va tac déng vao phéan receptor
nam trong bao tuong. Sy thay déi
dan dén tin hiéu dudc hoat héa
Xuyén qua mang té bao, qua bao
tuong, dén nhan nhd nhiing phan
ti protein trung gian. Cudi cung,
tin hiéu dén dudc nhan té bao,
gén vao DNA & diém sao chép
dic biét va lam té bao thay déi
tinh trang tang sinh cta minh.

Méi protein 1a mot phan cla
dudng truyén tin hiéu té bao, déu
la s&n phdm cia tién - gen sinh
ung thu. Néu dot bién tién - gen
sinh ung thu xay ra & mot diém
nao dé, lam gia tdng chuc nang
clia protein trong dudng dan
truyén nay thi tién - gen sinh ung
thu trd thanh gen sinh ung thu.
Dot bién trong tién - gen sinh ung
thu luén xay ra & té€ bao soma va
khéng dudc di truyén, tri mét sé
ngoai l&é. Hién da c6 hang ngan
gen sinh ung thu dudgc tim thay.
Ching ta c6 thé tra clu cac
gen sinh ung thu & cac website:
atlasgeneticsoncology.org hoac
www.gentrilieu.vn.

Cac nha nghién cuu da chia
gen sinh ung thu thanh 5 loai,
dé la: 1) Céac yéu t6 tang trudng
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(growth factors); 2) Receptor cla
yéu t6 tang trudng (growth factor
receptor); 3) Cac thanh phéan
trong bao tuong cua dudng dan
truyén tin hiéu té€ bao; 4) Cac yéu
t0 sao chép; 5) Cac yéu t6 diéu
hoa té€ bao chét theo lap trinh
(apoptosis).

Mot s6 dang virus khac nhau
c6 lien quan dén su phat trién
ung thu trén ngudi va déng vat.
Trén ngudi thi lién quan chd yéu
tGi cac virus DNA. Trong s6 cac
retrovirus chi cé HTLV1 (human
T-lymphotropic virus) va HIV lién
quan tGi sinh ung thu, nhung
vGi cach thiic hét stic vong véo.
Trén déng vat thi ngugc lai, cac
tai liéu y van da ghi nhan mot s6
retrovirus nhu la nguyén nhan
tric tiép gay nén cac ung thu
véi 2 co ché khac nhau, dudc
phan loai la “cdp” hodc “cham’.
N6i mét cach khac, chung co
thé dudc ménh danh [a “tai nap”
(transducing) hay “tac dong cis”
(cis-acting).

Cdc retrovirus bién nap cép
nhu ALV (avian leucosis virus)
hoac RSV (rous sarcoma virus)
gay nén cac bénh bach céau, u
lympho ho&c cac sarcoma tién
trién nhanh sau khi vat ch( cla
ching bi thAm nhiém. Trén thuc
t€, cac retrovirus bién nap cép
thudng dudc xac dinh trong thdi
gian dich bénh. Ching thé hién
kha nang bién nap cac té bao
dich cla chung véi cach thuc
tréi, khdong can bat ky dong chat
gay ung thu carcinogen (co-
carcinogen) nao. Rat sém sau
khi dugc phat hién ra vao dau thé
ky XX, ching da dugc du bao la
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c6 mang cac gen gay bién nap
t€ bao va cai tén gen sinh ung

Bang 1. Mot sd oncogene retrovirus quan trong.

thu (oncogene) ma chung dugc  Oncogene Virus Mau  Dang khéi u $!Bnh vitrong :il:lﬁcc?i?:t? hoa
goi la rat phu hgp. Su tén tai cha
nhiing gen nay chinh thic dugc  SI Simian sarcoma virus Khi Sarcoma Ngoai bao Yéu t0 tang trudng
chiéing minh vao nla cudi thé ky  ems Avian erythroblast virus ~ Ga Bénh bach cAu Mang TB Tyrosine kinase
XX va protein sinh ung thu dau Feline sarcoma virus 3 2 s ; —
tién 1a v-Src ti RSV da dudc xac fms (ching SM) Meéo Bénh bach cau Mang TB Tyrosine kinase
dinh d&c tinh hoa sinh vao cudi el sarcoma vircs
nhiing nam 1970. Cho t6i nay da kit (chiing HZ2) Méo Sarcoma Mang TB Tyrosine kinase
c6 hon 20 oncogene dugc phén , . ‘ e
lap tU cac retrovirus va da dugc Src Rous sarcoma virus Ga Sarcoma Mang trong TB  Tyrosine kinase
xac dinh cac dac tinh héa sinh. Abl poelson muine UG cryyor  Benh bach cdu T chél Tyrosine kinase
Céc retrovirus bién nap tac , ) :

o ham: nh ot luat raf et e Chudt  Sarcoma Mang trong TB, Tyrosine kinase
dong cham: nhu mot quy luat, (ching 3611) : T8 chéi Y
cac retrovirus bién nap tac déng ;
cham lai ¢6 thim quyén sao chép Ha-ras Harvey sarcoma virus Chudt  Sarcoma Mang trong TB  Protein gan GTP
va khong tai nap cac oncogene. Ki-ras Kirsten sarcoma virus Chugt  Sarcoma Mang trong TB  Protein gan GTP
T_hay vi Chur!g gay bién nap bang akt AKT8 virus Chu¢t  Thymoma Mang trong TB  Protein gén kinase
viéc hgp nhéat vao bén trong hoac S
lan can cac gen té bao va lam myc m;/’élso%yAt\gr:;tosis s G2 Bénh bach cdu Nhan Yéu t6 sao chép
bién déi su biéu hién clia chung,
trong cach thic nay, chung myb Avian myeloblastosis virus Ga Bénh bach cau Nhan Yé&u t6 sao chép

R R - ~ \ <

C?Tuyen doi ca\c gen té bao tu Re Avian reticuloendothelosis Gatdy Bénh bach cAu Nhén Yé&u t6 sao chép
tién ung thu thanh ung thu trong
phuong thuc tac déng cis. SUhgp  fos Murine osteosarcoma Chuot i?éﬁgma Nhan Yéu t6 sao chép
nhat clia moét retrovirus bién nap
cham sé lam gian doan cac yéu jun Avian sarcoma virus Ga Sarcoma Nhan Yéu t6 sao chép
t6 dieu hoa am cua gen dich va/  gpp Avian erythroblastosis ~ Ga Bénh bach cu Nhén Y&u t6 sao chép
hoac kich hoat sy sao chép cula . o
né bdi cac trinh ty diéu hoa sao  tax HTLV Nguoi  Connbach ., Alie e

cau, u lympho chép

chép c6 chua trong céac lap cudi
dai (The long terminal repeat -
LTR) cla retrovirus.

TB: t&€ bao.

Nhifng gen sinh ung thu trén nguoi

Khong cé retrovirus bién nap
cdp nao dudc quan sat thay trén
ngudi va ngay cd viéc kich hoat
cac gen té€ bao bdi retrovirus
hoac cac virus c6 lién quan nhu
[a HBV. Tuy nhién, trudng hgp
kich hoat oncogene do diéu tri
c6 thé xay ra khi trj liéu gen bénh
mién dich t6 hgp trdm trong & tré
em. Trong trudng hgp nay, cac
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retrovirus mang gen tri liéu da
hgp nhat vao locus tién - gen ung
thu MLO2. PBay rdo rang la mét
ngoai 1&€, do vay viéc lam sang
td cac cd ché ma retrovirus gay
nén cac ung thu trén déng vat
sé cung cap nhiéu théng tin hiu
ich d& hiéu rd vé cac ung thu &
ngudi. Tuy vay, néu cac gen trong
hé gen ngudi hau nhu khéng bao
gid bi kich hoat bdi cac retrovirus
dé tré thanh oncogene thi nhiing
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trinh ty gen ngudi tuong déng Vai
Cac oncogene virus va dong vat
ciing c6 thé bi kich hoat bdi nhiing
co ché khac 6 ngudi. Ngay sau
khi phat hién ra cac oncogene té
bao, nhiéu bénh ly ung thu trén
ngudi da dudc tién hanh sang loc
vé nhiing bién déi sinh ung thu
trong nhiing gen nay. Thuc sy thi
cO rat nhiéu gen lién quan véi tu
cach la cac oncogene trong ung
thu ngudi.



Bang 2. Mot so gen sinh ung thu quan trong trong ung thu ngudi.

Chtic nang hoa

Oncogene Dang u Ca ché hoat hoa Pinh vi TB sinh chinh
TGFR Nhiéu carcinoma Biéu hién qua miic  Ngoai bao Yéu t6 tang trudng
FGF1 Nhiéu u dac Biéu hién qua mic  Ngoai bao Yéu t6 tang trudng
WNT1 Carcinoma chon loc  Biéu hién quamic  Ngoai bao Yé&u t6 téng trudng
IGF2 Nhiéu UT Biéu hién qua mic  Ngoai bao Yé&u t6 téng trudng
ERBB1 Carcinoma chon loc  Biéu hién qua muc Mang TB Tyrosine kinase
UT tinh hoan, u mé T . L
KIT dém dudng tiéu héa Dot bién Mang TB Tyrosine kinase
RET Tuyén giap vacac UT 5 ey Mang TB Tyrosine kinase
tuyén ndi tiét khac
MET Carcinoma than DQT blgn, i Mang TB Tyrosine kinase
qué mic
A o R A
IGFR1 Carcinoma gan DQ? b|gn, A Mang TB Tyrosine kinase
qué mdc
SMO UT da va ndo Dot bién Mang TB Receptor gén G
HRAS Nhiéu UT Dot bién Mang trong TB Protein gan GTP
NRAS Nhiéu UT Dot bién Mang trong TB Protein gan GTP
KRAS Nhiéu carcinoma Dot bién Mang trong TB Protein gan GTP
BRAF i\faer:aénoma, Skl Dot bién Mang trong TB Tyrosine kinase
PI3K Cac UT chon loc Biéu hién qua mic Mang trong T8, Phaspholipid
TB chat kinase
CTNNB1 GG NCHIEN, e s Mang trong T8, -+ héa sao chép
gan.. TB chat, nhan
R . R i a
MYC Nhidu UT SR, BRIy o Y&u t6 sao chép
qua muc, dot bién
MYCN UT chon loc Biéu hién quamic  Nhan Y&u t6 sao chép
MYCL Carcinoma chon loc  Biéu hién qua miic ~ Nhan Y&u t6 sao chép
RELA Bénh bach cau Chuyén vi Nhan Yéu t6 sao chép
Sarcoma va cac u 2 < Biéu hoa sao
MDM2/HDM2 . Biéu hién qua mtc Nhén, TB chat chép/ubiquitin
dac khac ”
ligase
SKP2 UT chon loc Biéu hién qua mtc Nhan, TB chat Ubiquitin ligase
CCND1 Nhidu UT Biéu hién qué mic  Nhan pletlieae
ky TB
CCND2 UT chon loc Biéu hién quamic  Nhan Ey'eT“BhOa il
Biu hién qua mc, . Diéu hoa chu
CDK4 UT chon loc aeiibién Nhan Ky TB
Unang, ulympho,  Chuyén vi, biéu hién 2 Didu hoa
Sl nhiéu UT khéc qua muic 174t apoptosis

UT: ung thu; TB: t& bao.
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Téng hgp cac nghién ctu cho
t6i nay, ching ta c6 thé tém Iugc
vé gen sinh ung thu nhu sau:

- Nhém céc gen sinh ung thu
thé nhat da dudc phat hién trong
nhiing hé gen cla cac retrovirus
bi€n nap cdp, gay nén cac ung
thu mau ho&c ung thu mé mém
& cac vat chd cla chung la déng
vat cé vu hay gia cam. Chung tac
déng vdi cach thuc trdéi va lam
bi&n ddi cac dic tinh ting trudng
clng nhu hinh thai hoc trén cac
t€ bao dich dac hiéu & trung mo
hoac hé théng tao mau.

- Nhém céc gen sinh ung thu
thé hai bao gém cac tién gen
sinh ung thu cuta vat chl (host
proto-oncogene), né trd nén kich
hoat khi dugc cai thém vao cac
retrovirus bién nap cham, lam
gian doan su diéu hoa cutia chung.

- Chén retrovius chi la mot
trong cac co ché cé thé hoat héa
cac tién - gen ung thu thanh gen
sinh ung thu tac dong tréi. Cac
cd ché khac bao gém chuyén vi
nhiém sac thé, khuéch dai gen va
dot bién diém. Nhiing co ché nay
lam bién d8i sy diéu hoa va/hodc
chtic nang cla cac té bao, qua do
kich hoat dé tién - gen ung thu
thanh gen sinh ung thu. Nhu mét
hé qua cla nhiing sy bién ddi
nay, cac san pham protein cla
chlng tré nén biéu hién qua muc
hodc mat diéu hoa va/hoac tré
nén hoat héa qua muc hoac dinh
vi sai trong té€ bao.

- Cac gen sinh ung thu
(oncogene) cua céac retrovirus
bi€n nap cép trén thuc té ciing
bat nguén ti cac gen cda vat chi
va trd nén mat diéu hoa hoac
hoat héa qua mic do biéu hién
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cac lap cudi dai cla retrovirus va
do cac dot bién. Mot s6 gen nhu
NRAS, KRAS, ERBB1 va MYC
tuong dong véi oncogene virus
“khoi day” su biéu hién qua muc
ho&dc gay dot bién trong cac ung
thu & nguoi.

- Nhiéu tién - gen ung thu diéu
hoa su tang sinh, su biét héa té
bao ciling nhu sy s6ng so6t cla
ching & trang thai binh thudng.
Mot s6 thi tac dong véi tu cach
la cac yéu t6 tang trudng ngoai
bao, mét sé lai nhu cac receptor
va mot so la cac yéu té thich nghi
(adaptor) hay yéu t6 chuyén déi
(transducer) mang té bao trong
cac thac tin hiéu xuét phat ti cac
receptor yéu t6 tang truéng hay
cac receptor mang. Mét I6p 16n
cac san phadm cla tién - gen ung
thu la cac protein kinase, chung
bao gbm cac receptor yéu to
tang truéng cé hoat tinh tyrosine
kinase chinh yéu. Céac kinase
khéc thi dinh vi G té€ bao chat. Mét
nhom I6n khac cac tién - gen ung
thu bao gébm céc yéu t6 sao chép
hoat dong trong nhan. Do vay,
cac oncogene c6 thé dudc xép
loai theo su dinh vi té bao va/hoic
theo céac chiic nang héa sinh cla
chung. Thuc su la, c6 mét lugng
vO clng I6n céac tién - gen ung thu
thyc hién chiic nang tuong tac véi
cac mang luéi tin hiéu don, c6t 16i
la thac MAPK kinase phan bao,
chlng gén vai yéu t6 tang trudng
bdo hiéu su sao chép & nhan
trong chu ky té bao, tuy nhién né
ciing anh hudng téi sy sinh téng
hgp protein va bd khung té bao.

- Tin hiéu yéu t6 tang trudng
va thac MAPK dudc diéu tiét rat
chéat ché trong céac té bao bang
phuong thiic diéu hoa thong tin
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phan hoi (feed back) va dsi séng
ban phan ngan (short half-life)
cla cac trang thai kich hoat. Cac
doét bién oncogene lam cho céac
protein oncogene phu thudc vao
cac tin hiéu dau vao, lam gian
doan diéu hoa théng tin phan héi
hoac kéo dai trang thai kich hoat
clia chung.

- C6é mét so it trudng hgp céac
oncogene don (single oncogene)
da dd hiéu luc dé bién nap hoan
toan mot té bao trd thanh ac tinh.
Hon nda, mét oncogene dadn
cling da “ban tang” mot sé dién
mao kiéu hinh &c tinh va hagp tac
vGi cac gen khac hay lam khiém
khuyét su kiém ché khéi u dé
hoan tat sy bién nap.

- V6i cac ung thu & nguodi,
trong qué trinh tién trién da tich
Gy rat nhiéu bién déi di truyén va
bién ddi epigenetics. & mot dang
ung thu dién hinh thi cé nhiéu
gen biéu hién qua muc va ciing
c6 nhiéu gen kich hoat qua mtic.
Tuy nhién, chi c6 mot phan rat
nhd trong s6 nay la can cho su
sdng so6t va duy tri tang trudng
cla ung thu, ching cling dugc
coi la cac oncogene.

Viéc phat hién ra dudng dan
truyén tin hiéu té€ bao va gen sinh
ung thu da mang lai nhiing hiéu
bi€t mGi vé ca ché sinh ung thu.
V6i nhitng hiéu biét nay, mot hé
théng nhiing co sd logic cho mot
lieu phap diéu tri msi da dudc
hinh thanh, dé la liéu phap tri liéu
dich (targeted therapy). Trong
liéu phap diéu tri nay, ngudi ta da
chi ra dudc nhiing vi tri dich dé
céac loai thudc nham vao do, do
la cac yéu td ngan can receptor
cla yéu t6 tang truéng, ngan
can dudng dan truyén tin hiéu té
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bao... M6t s6 thudc da dugc dua
vao ap dung lam sang, con mot
s0 thuéc dang dugc thi nghiém
& nhiing giai doan khac nhau va
mang lai nhiéu hda hen cho viéc
diéu tri ung thu &
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