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TOM TAT

Céc chét chuyén héa va chét tuong tu vitamin D ¢6 mét vai tro quan trong trong phét trién va phong ngtra cac bénh
khoéng xuong va gay xuong. Tuy nhién, vitamin D tham gia vao mét loat céc qua trinh té bao bao gébm mién dich bdm
sinh, téng sinh, biét hoa té bao va qua trinh chét té bao theo churong trinh. P& c6 nhiéu nghién ctiu vé vai tro cia vitamin
D trong nguy co’ phét trién ung thur, déc biét Ia ung thu dai truc trang. Cac nghién ctru cho théy chat chuyén héa vitamin
D ¢6 hoat tinh (1a,25-dihydroxyvitamin D3 ho&c calcitriol) trc ché s téng sinh va thiic day sw biét hda biéu mé ctia cac
dong té bao ung thu biéu mé dai trang & nguoi biéu hién thu thé vitamin D théng qua s diéu hoa ctia mét sé luong Ién
gen. Mét hoat déng quan trong nhan manh hiéu tmg nay la s e ché da cap dbi véi con duong tin hiéu Wnt/B-catenin,
gay hoat héa bét thuong trong céc té bao biéu mé dai trang khéi dau va thuc déy ung thu dai truc trang. Calcitriol tham
gia diéu chinh biéu hién gen va trc ché cac déc tinh bdo vé clia nguyén bao soi lién quan dén ung thu dai truc trang.
Suwr biéu hién thu thé vitamin D cao trong cac nguyén bao soi mé khéi u c6 lién quan dén sw séng Iau hon & ngudi méc
ung thu dai truc trang. Hon nita, nhiéu loai té bao mién dich biéu hién thu thé vitamin D va duoc diéu hoa béi calcitriol,
c6 thé gép phan vao hoat déng chéng lai ung thu dai true trang ctia né. Vitamin D con &nh hudng dén hé vi sinh duong
rudt, la mét vai tro dugc quy cho trong ung thuw dai truc trang.

Ter khéa: vitamin D, ung thw dai truc trang

ABSTRACT
THE ROLE OF VITAMIN D IN A VERY GREAT CANCER
Nguyen Trong Nghia’

Vitamin D metabolites and analogs are known to play an important role in the development and prevention of bone
mineral diseases and bony fractures. However, vitamin D is involved in a variety of cellular processes including innate
immunity, cell proliferation, differentiation, and apoptosis. There have been a variety of studies investigating the role of
vitamin D in the risk of developing cancer, particularly colorectal cancer. Many mechanistic studies show that the active
vitamin D metabolite (1a,25-dihydroxyvitamin D3 or calcitriol) inhibits proliferation and promotes epithelial differentiation
of human colon carcinoma cell lines that express vitamin D receptor via the regulation of a high number of genes. A
key action underlining this effect is the multilevel inhibition of the Wnt/B-catenin signaling pathway, whose abnormal
activation in colon epithelial cells initiates and promotes colorectal cancer. Calcitriol modulates gene expression
and inhibits protumoral properties of patient-derived colon cancer-associated fibroblasts. High vitamin D receptor
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expression in tumor stromal fibroblasts is associated with longer survival of colorectal cancer patients. Moreover,

many types of immune cells express vitamin D receptor and are regulated by calcitriol, which probably contributes

to its action against colorectal cancer. Vitamin D also affects the gut microbiota that given the role attributed to the

intestinal microbiota in colorectal cancer.
Key words: vitamin D, colorectal cancer

I. GIOI THIEU

Ung thu dai truc trang 1a két qua cua sy bién doi
ac tinh & biéu mo cua rudt gia. Pay 1a mot van dé stc
khoe 16n va nguyén nhan hang dau gay tir vong lién
quan dén ung thu trén toan thé gidi. Rudt la co quan
¢6 biéu hién thy thé vitamin D cao nhit va vitamin
D c6 nhiéu hoat dong can bang ndi moéi quan trong
trong co quan nay. Nhiéu nghién ctru quan sat va
dich té hoc da dé xuét ung thu dai tryc trang la su
tan sinh c6 lién quan uu tién dén thiéu hut vitamin
D vé ty 1¢ méc va/hoic ty 1¢ tir vong. Mot s6 nghién
ctru da lién két da hinh gen cua hé thong vitamin
D (VDR, CYP27BI1, CYP24A1, GC, DHCR7 va
CYP2R1) véi tién lugng ung thu dai truc trang hoac
dap ung véi dicu tri [3], [4], [11], [15].

IL. CO SO DI TRUYEN CUA UNG THU PAI
TRUC TRANG

Ung thu dai truc trang 1a khéi u rédn dugc biét
dén nhiéu nhét dya trén cac bién doi di truyén. Mo
hinh di truyén dau tién cho hinh thanh khéi u dai truc
trang, dua trén vé sy tich lily Ity tién ctia cac dot bién
trong cac gen trc ché khdi u (APC, TP53) va gy ung
thu (RAS), duoc dé xuit boi Fearon va Vogelstein
vao nam 1990. Sy kién quan trong ban dau trong
mo hinh nay dugc biét dén 1a con duong uc ché, 1a
su hoat hoa cua con duong tin hi€u Wnt/B-catenin,
1a két qua cua sy dot bién gen loai trir 1dn nhau cia
cac gen tc ché khdi u APC hay AXIN2 hoic gen
gay ung thu CTNNBI1/B-catenin. Mot qua trinh dot
bién thir hai, it thuong xuyén hon trong ung thu dai
tryc trang 1a con duong dot bién duoc dé xuit boi
Perucho va cac dong nghiép vao nam 1991 dua trén
viéc mat biéu hién (do dot bién hodc im ling) & cac
gen thudc hé thong sira chita khong khép (MLHI,

102

MSH2...) hoic thay thé co s¢ (POLE, POLD1) va
¢6 lién quan dén sy khong 6n dinh trinh ty lip lai
don (MSI: Microsatellite instability). Pang cht y,
con dudng nay c6 thé anh huong dén cac gen nhu
RNF43 hoac ZNRF3 theo cach lam tang cuong tin
hiéu Wnt/B-catenin. Do d6, viéc hoat hoa bét thuong
con duong Wnt/B-catenin 1a rat quan trong trong ung
thu dai tryc trang [9]. Su hoat hoa bét thuong nay
ngu v su tich lily protein B-catenin trong nhan té
bao, thuong lién két véi E-cadherin trong khu vuc
té bao chit dudi vo. B-catenin nhan lién két cac
thanh vién gia dinh yéu t té bao T gan DNA (TCF:
T-cell factor) va hoat dong nhu mot chét déng hoat
hoa phién ma 1am mat di mot sb lugng 16n gen ma
biéu hién bi trc ché boi TCF khi khong cé p-catenin.
Pang chua y, nhiéu gen muc tiéu B-catenin-TCF thuc
day té bao ting sinh va di cu, trong khi mot ty 18
nhé cac muc tiéu do TCF gy ra va bi trc ché boi
B-catenin-TCF duy tri kiéu hinh khac biét cua té bao
biéu mé rudt. Trinh tw gen ctia hang trim khi u dai
tryc trang & nguoi da xac nhan rang hon 94% trong
sb chung chtra mot hoac nhiéu dot bién gen cua con
dudng Wnt/B-catenin, xac nhan tim quan trong cua
no trong ung thu dai truc trang.

II. SU BIEU HIEN CUA THU THE
VITAMIN D VA HYDROXYLASE VITAMIN
D BI THAY POI TRONG UNG THU DAI
TRU'C TRANG

Su dap tmg té bao véi vitamin D chu yéu duoc
xéac dinh boi mirc d6 thu thé vitamin D va ndng do
calcitriol trong nhan, phu thudc vao sy biéu hién va
hoat tinh ctia CYP27B1 va CYP24A1. Calcidiol trai
qua qua trinh hydroxyl hoa dé tao ra calcitriol va
xuc tac oxy héa calcitriol tiép theo thanh cac hop

Tap Chi Y Hoc LAm Sang - S6 60/2020



Bénh vién Trung wong Hué

chét it hoat tinh hon. CYP27B1 duoc tao ra nhiéu
trong cac ung thu biéu mo biét hoa tot va vira phai
nhung hau nhu khong phat hién duoc trong cic
té bao ung thu dai truc trang di cin dén cac hach
bach huyét ving trong sinh thiét nguoi. Nguoc lai,
biéu hién CYP24A1 c6 thé phat hién thap trong
cac té bao biéu mo dai trang binh thuong nhung
né duoc tao ra nhiéu trong u tuyén va khdi u dai
tryc trang [9]. Khoang 60% khbi u dai truc trang
¢6 sb lugng ban sao gen CYP24A1 ting cao tuong
quan tryc tiép v6i biéu hién CYP24A1. Ngoai ra,
su biéu hién CYP24A1 trong cic té bao ung thu
dai truc trang duoc gy ra boi cac chit e ché dbi
v6i methyltransferase DNA thong qua su thay doi
biéu hién cia mot sd chét didu hoa ngugc dong cua
CYP24A1 nhung khéng phai do su methyl hoa cua
chinh gen do.

Trong cac ton thuong tién ung thu va giai doan
dau cua ung thu dai tryc trang tir sinh thiét & ngudi,
biéu hién thu thé vitamin D duoc diéu hoa tang
nhung no bi giam thap ¢ giai doan khdi u tién trién
hodc mat trong ung thu dai tryc trang di can hach
bach huyét. SNAIL1 va SNAIL2, hai yéu t6 phién
mi gy ra sy chuyén doi tir biéu mé sang trung mo
(EMT: epithelial-to-mesenchymal transition), kim
ham biéu hién gen thu thé vitamin D trong qua trinh
ung thu dai tryc trang.

Do d6, biéu hién CYP27BI, thu thé vitamin D
thap va biéu hién CYP24Al cao trong cac té bao
ung thu biéu mé dai truc trang c6 thé dan dén khang
tac dung cua calcitriol. Gan day di c6 d& xuit ring
nong do calcidiol cao hon tuong quan véi nguy co
ung thu dai tryc trang thép hon bat ké mirc do thu

thé vitmin D.

IV.COCHE TACDUNG CUA CALCITRIOL
TRONG UNG THU PAI TRUC TRANG

Phu hop véi biéu hién phd bién cua thu thé
vitamin D, calcitriol c¢6 tac dung ddi voi hau hét cac
loai t& bao rudt va trén nhidu dong té bao ung thu

biéu mo dai trang c6 du murc thu thé vitamin D.
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4.1. Tac dung 1én té bao ung thw biéu md
dai trang - Sy dbi khang ciia con dwong Wnt/p-
catenin

Twong ty nhu hoat dong cua nd trong cac loai
té bao khoi u khéc, calcitriol e ché su tang sinh,
nhay cam v&i qua trinh chét t& bao duogc 1ap trinh
va thuc ddy biét hoa cac té bao ung thu biéu mé dai
trang thong qua su diéu hoa ctia gen va diéu bién
cac con duong truyén tin hiéu lién quan dén cac
qué trinh nay.

* Sw tang sinh. Calcitriol lam giam sy ting
sinh t& bao qua mot sd co ché: didu hoa giam cac
kinase phu thudc cyclin (CDKs: Cyclin-dependent
kinases), cam tng cac chét (rc ché CDK (p21<™*! va
p27%1) va ngan chan sy tang trudng va gen 45 a
(GADDA45A) lam hong DNA, gay ngéan chan chu ky
té bao trong GO/G1, su tc ché tryc tiép va gian tiép
ctia c-MYC va su diéu bién cua gen JUN va FOS.
Ngoai ra, calcitriol can thiép vao cac con duong
tin hiéu tang sinh dugc kich hoat boi yéu td ting
truong biéu bi (EGF: Epidermal growth factor) va
yéu td ting trudng gidng nhu insulin I1, va 1am nhay
cam céc té bao voi cac tac dong tre ché ting trudng
dbi v6i sy bién doi yéu t6 ting truong B (TGF:
Transforming growth factor) [9].

Calcitriol hoat dong d6i khang v6i con duong
tin hi€u Wnt/B-catenin ¢ mot sb cép do: a) Pha v&
cac phtrc hop phién ma TCF/B-catenin do cam rng
cua thu thé vitamin D lién két véi B-catenin, b) Lam
giam ham lugng P-catenin nhan té bao bing cach
tang cudng lién két tai cac diém ndi cua sy tong hop
moi B-catenin thanh E-cadherin, dugc gay ra boi
calcitriol va c¢) Piéu hoa tang chét trc ché Wnt ngoai
bao Dickkopf-1 (DKK). Ngoai ra, con duong Wnt/
B-catenin bi e ché boi calcitriol trong cac té bao
ung thu biéu mo theo cach can tiét thong qua su trc
ché téng hop va tiét interleukin-1p (IL) cua cac dai
thyuc bao 1an can gitip 6n dinh B-catenin trong cac té
bao ung thu biéu mo, két qua gay ting kich hoat gen
phu thudc-TCF cua gen muc ti€u con duong Wnt/f-
catenin. Su thiéu hut thu thé vitamin D lam tang tai
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khdi u va su tich liy protein B-catenin trong nhan
té bao ung thu biéu mé dai trang & chudt chtra gen
Apc d6t bién. Pang cht ¥, bd sung vitamin D lam
giam nong do p-catenin va ting E-cadherin, APC va
p21® & ving niém mac truyc trang xut hién binh
thudong cua ngudi méic ung thu dai truc trang [9].

Téac dung khong gen (khong phu thugc phién ma)
ctia calcitriol, qua trung gian ca thu thé vitamin D
ngoai nhan té bao hodc céc thu thé thay thé, da duogc
bao c4o trong mot s hé thong. Trong cac té bao ung
thu biéu mo dai trang, calcitriol gy ra con duong
tin hiéu khong phu thudc phién ma lién quan dén su
gia ting nhanh chong ndng d6 ndi bao cua Ca? (tir
moi truong bén ngoai) va sy hoat hoa tiép theo cua
GTPase RhoA nho va kinase ROCK, p38MAPK va
MSKI1. Pang cht y, viéc hoat héa con duong nay
phu thude vao thu thé vitamin D va duoc yéu ciu
boi su tre ché cua con duong Wnt/B-catenin.

* Swr biét héa. La két qua cua tac dong diéu hoa
gen truc tiép va can thiép vao con dudng tin hiéu
Whnt/B-catenin, calcitriol thiic ddy su biét hoa biéu
mo clia cac té bao ung thu biéu mé dai trang. Trong
sb cac gen biét hoa dugc diéu hoa boi calcitriol 1a
mot s6 chat danh dau biéu mo dudng rudt (alkaline
phosphatase, maltase, thy thé nhay cam calci) va sy
két dinh giita cac té bao va cac protein (E-cadherin,
occludin, claudins, plectin, filamin A, Zonula
occludens (ZO-1/2) cytoskeleton (mang ludi cac
soi va 6ng kéo dai khip mot té bao, thong qua té
bao chét, 1a tit ca cac vt lidu trong mot té bao ngoai
trir nhan). Su gia ting ham luong té bao cua mot
sb protein co cac mdi ndi chit ché, cac mdi ndi va
hemidesmosome gop phan duy tri hang rao biéu mo
rudt bao vé chdng nhiém trung [9].

Ngoai ra, calcitriol diéu chinh biéu hién cua
pham vi rong cua bo diéu hoa su biét hoa té bao.
Calcitriol gy ra biéu hién cua CST5/cystatin D,
duoc biét dén theo cach cd dién dé ma hoa mot chat
trc ché protease cysteine ndi sinh cua ho cathepsin,
mot phan dinh vi trong nhan va diéu hoa su biéu

hién ctia mét s6 gen lién quan dén nhiéu chirc nang
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té bao. Hon nita, sy biéu hién qua muc cua cystatin
D trong cac t& bao ung thu dai truc trang wc ché
su tang sinh va di cu, nhung 1am ting su két dinh
té bao - té bao. Trong sinh thiét ung thu dai tryc
trang & ngudi, cystatin D va mirc d6 protein thu thé
vitamin D twong quan truc tiép. Calcitriol trc ché su
biéu hién cta Sprouty-2, mot chat rc ché giy ung
thu cta kiéu hinh biéu md, trong cac té bao thu dai
tryc trang. Sprouty-2 huy diéu hoa E-cadherin va
cac mdi ndi chit ch& va cac gen phan cuc biéu mo
thong qua diéu hoa ting ZEB1, thuc ddy EMT va sy
tang sinh. Biéu hién qué mirc ctia Sprouty-2 c6 lién
quan dén két cuc 1am sang kém ciia ngudi mic ung
thu dai tryc trang. Pang cht y, calcitriol lam tang
biéu hién cua histone H3 lysine-27 demethylase
Jumonji C domain-containing protein 3 (JMJD3
hoic KDM6B) va diéu chinh cac yéu té diéu hoa
biéu sinh khac c6 anh huong siu sic dén qua trinh
sinh hoc cua céac té bao ung thu dai truc trang. Diéu
quan trong, JMJD3 lam trung gian mot phan tac
dung cua calcitriol trong cac té bao ung thu dai truc
trang: tién biét hoa, chdng ting sinh, diéu hoa gen
va dbi khang con duong Wnt/B-catenin. Ngoai ra,
viéc trc ché IMJID3 diéu hoa ting mot sd chat gay
cam tmg EMT va cac du hiéu trung md va diéu hoa
giam su biéu hién cua protein biéu mé. Theo do,
tinh trang JIMJD3RNA tuong quan truc tiép thu thé
vitamin D trong khdi u dai tryc trang nguoi. Nhin
chung, cac dir liéu nay cho thdy calcitriol 1a mot
chat gay cam trng manh mé cia sy biét hoa biéu mo
rudt ngin ngira EMT bang cach diéu hoa cac gen
lién quan dén mot sb co ché va con duong tin hiéu.

* Qua trinh chét té bao dwoc 1ap trinh.
Calcitriol khién cac té bao ung thu biéu mé dai trang
nhay cam v&i qua trinh chét t& bao dugc 1ap trinh
bang mot sd tac nhan théng qua diéu hoa ting cac
gen tién qua trinh chét té bao duoc 1ap trinh (BAK1,
BAGI va G0S2), viéc diéu hoa giam cac gen sinh
ton (su séng va thymidylate synthase) thong qua su
can thiép voi tiét IL-1B boi cac dai thuc bao. Nhu

vay, chét cha van thu thé vitamin D tang cuong hi¢u
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qua cta cac tac nhan hoéa tri liéu trong cac t& bao
dugc nudi cdy va md hinh dong vat ddi véi ung thu
dai truc trang [2].

* Swr di cur, xAm l4n va tin sinh mach. Calcitriol
e ché biéu hién ctia DKK-4, thic déy su xam lan,
tan sinh mach va khang hoa chét trong té bao ung thu
biéu mo dai trang va duoc diéu hoa ting & khdi u dai
trang ngudi c6 twong quan nghich véi biéu hién RNA
thu thé vitamin D. Ngoai ra, calcitriol diéu hoa kiéu
hinh tan sinh mach cta té bao ung thu biéu mo dai
trang bang cach kiém soat sy biéu hién ctia mot s gen
nhu: yéu t ting trudong ndi mé mach mau (VEGF:
Vascular endothelial growth factor), chit trc ché biét
héa-1/2 (ID-1/2: Inhibitor of differentiation-1/2)
va thrombospondin-1 (TSP-1). Calcitriol lam giam
VEGF va tan sinh mach trong m hinh chuét c6 khoi
u dai trang gay boi hoa chat [9].

* MicroRNAs. Calcitriol diéu hoa biéu hién ciia
mdt s6 microRNA (miRs) trong té bao ung thu biéu
mo dai trang ngudi SW480-ADH. Mot trong s6 do
la miR-22, dugc gay ra bdi calcitriol theo cach phu
thudc vao thoi gian, liéu lugng va thy thé vitamin
D va trung gian mot phan tic dung chdng tang sinh
va di cu cua calcitriol trong cac té bao ung thu dai
truc trang. MicroRNA-22 tc ché sy tang sinh, di
cu, xdm lan, EMT va ting trudng khdi u di thé trong
mot s6 hé thong ung thu bao gdm ung thu dai truc
trang [12], [17] biéu hién miR-22 thap hon & khdi u
s0 voi md binh thudong phi hop & 78% ngudi mac
ung thu dai truc trang, goi y thém rang miR-22 gdp
phan hoat dong chong khdi u cia calcitriol trong méo
dai trang nguoi.

4.2. Tac dung ddi véi nguyén bao s¢i dai trang
lién quan dén ung thw va binh thwong

Mo khdi u hodc vi méi truong khdi u bao gom
mot sb loai té bao va ma tran ngoai bao (ECM:
Extracellular matrix), va gy anh huong 1on dén
hanh vi ung thu biéu mo. Nguyén bao soi 1a thanh
t6 té bao chinh ctia mé khéi u, sau khi thay d6i kiéu
hinh (hoat héa) dugc kich hoat boi cac tin hiéu nhan
dugc tir cac té bao ung thu, dugc cho 1a thuc ddy qua
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trinh tao kh6i u. Nguyén bao soi lam thay ddi cdu
trac ECM va tiét ra cac yéu to 1am ting sy 4c tinh va
khang hoa chit cuia cac té bao ung thu, giy ra viéc
tuyén dung céc té bao tiiy xuong, va thay doi hanh
vi ctia cac té bao mién dich [1], [13].

Nubi cdy so cap ciia nguyén bao soi binh thuong
dai trang nguoi (NFs: Normal fibroblasts) va nguyén
bao soi dai trang lién quan dén ung thu (CAFs:
Cancer-associated fibroblasts) bat ngudn tir sinh
thiét méi & ngudi mac ung thu dai truc trang biéu
hién thy thé vitamin D va dap tng véi calcitriol.
Diéu quan trong 14 calcitriol 1am thay d6i manh mé&
céu hinh biéu hién gen ciia NFs va CAFs diéu hoa
khoang mot nghin céc gen voi su trung 1dp 21% gilra
cd hai loai nguyén bao sg¢i. That tha vi, chit ky gen
duoc ap dat boi calcitriol trong CAFs tuong quan
véi két cuc thuan loi & nguoi méc ung thu dai truc
trang. Theo do, calcitriol trc ché hai dic tinh bao
vé€ ctiia nguyén bao s¢i hoat hoa: kha nang thay ddi
ECM (udc tinh bang su co bop ciia keo collagen) va
kha ning gay ra su di cu cta cac té bao ung thu biéu
md dai trang. Cac anh hudng cua calcitriol diéu hoa
biéu hién gen va tai lap trinh hoat héa CAFs thém
vao hoat dong bao v¢ cua no trén céac té bao ung thu
biéu mé dai trang. Mot nghién doan hé 16n & ngudi
mic ung thu dai tryc trang di cin cho thiy thu thé
vitamin D duoc biéu hién thay d6i trong cac té bao
ung thu biéu mé va trong cac nguyén bao soi khdi
u, va murc do thu thé vitamin D cao ¢6 lién quan dén
thoi gian séng dai hon ¢ nhitng ngudi bénh nay [8].

4.3. Tac dung dén hé thong mién dich

Calcitriol co tac dung diéu hoa mién dich rong
bang cach tac dong 1én nhiéu loai té bao mién dich.
Theo kinh dién, calcitriol da dwoc xem nhu chat
gdy cam trng bam sinh va mot chét wrc ché dap ung
mién dich thich nghi va 1a tac nhan chdng viém.
Tuy nhién, calcitriol c6 vai tro diéu hoa cin bang
n6i mdi trong pham vi rong v6i hidu nang ban dau
tiép xtic hé thong mién dich va nhu mot chat e ché
phan tmg mién dich & giai doan sau va trc ché ty

phan tng dé ngin chin sy hoat héa qua mirc dan
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dén cac hau qua khong mong mudn (viém, tw mién)
[5]. Anh hudng duge chap thuan ciia viém man tinh
trong ung thu dai tryc trang, cho thdy boi sy gia
tang nguy co ung thu dai tryc tring ¢ ngudi méc
bénh viém rudt (viém loét dai trang, bénh Crohn)
va vai trd quan trong cua sy kiém soat mién dich
chdng lai didu nay va cac tan sinh khac, 1am cho n
¢6 kha ning rat cao 1 calcitriol anh huong dén ung
thu dai truc trang thong qua sy diéu hoa cac té bao
mién dich.

Dang chu ¥, bd sung vitamin D ¢ ngudi méic ung
thu biéu mo tuyén dai tryc trang lam giam viém
v6i cac dau hiéu tién viém nhu protein phan tng
C, TNF-q, IL-6, -1B va -8, va dau hiéu chong viém
IL-10 trong huyét tuong. Tac dung cua calcitriol
trén cac chdt nay va cic cytokin khac (IL-12,
TGF-B) duoc biéu hién qua mic & ngudi méc ung
thu dai tryc trang qua trung gian it nhat mot phan
boi su tre ché da cp yéu tb phién ma yéu t6 nhan-
kappa B (NFkB: Nuclear factor-kB) [7]. O té bao
dic hiéu tay xuong va biéu mo khong phai duong
rudt da xoa thy thé vitamin D 1am nang thém tri¢u
chung l1am sang trong mo hinh viém dai trang thi
nghiém trén chudt va lam tang biéu hién cia cac
cytokin tién viém & dai trang. Trong m6 hinh viém
dai trang thyc nghiém chudt, xd6a thu thé vitamin
D biéu mé rudt lam nang thém tinh trang chét té
bao biéu md duge lap trinh, 1am thay d6i tinh tham
hang rao niém mac va thac day viém [10]. Nguoc
lai v6i cac két qua nay, mot nghién ctru gan day
da chi ra rang bd sung ché d¢ an it vitamin D kiéu
phuong Tay véi calcitriol ¢ cac d6i tugng khoe
manh gdy ra sy biéu hién cta cac gen lién quan
dén tinh trang viém va dép ung mién dich, cho
thiy calcitriol gdy mién dich thich nghi [14]. Diéu
nay cho thiy sy phtrc tap ciia mdi lién quan giira
tinh trang vitamin D va hé thong mién dich c6 1&
phu thudc vao liéu luong va dac tinh cta chat chu
van thu thé vitamin D (vitamin D/cholecalciferol,
calcitriol) va phuong thirc quan ly.
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Mot co ché mién dich ¢ loi khac cua calcitriol
trong ung thu dai truc trang 1a tang kha nang gy
doc té bao phu thudc khang thé ¢ nhing ngudi bénh
dugc didu tri bang khang thé don dong (thu thé
chdng-EGF, chdng-VEGF). Piéu nay dua trén cac
béo cdo cho thay thiéu hut vitamin D lam giam dap
{g voi tri liéu chéng khdi u & ngudi bénh ung thu

vu va hach.

4.4. Tac dung gian tiép: s giai doc va diéu
chinh h¢ vi sinh duwdng rudt

Calcitriol gop phan vao qua trinh giai doc & rudt
bﬁng cach kiém soat sy biéu hién cua cac chat chéng
oxy hoa, enzym pha I va pha II lién quan dén qua
trinh di hoa ddi vai cac xenobiotic, steroid, acid mat
va cac hop chat khac thac day phat trién ung thu dai
truc trang. Do do, mot s6 thanh vién cua cytochrom
P450 (CYP) va cac ho protein lién quan dén khang
da thuéc (MRP: Multi-drug resistance-associated
protein) nhu CYP3A4, MRP3 va sulfotransferases
nhu SULT2AL1, c6 lién quan dén viéc loai bo acid
mat thit phat acid lithocholic (LCA: lithocholic
acid), dugc gay ra boi calcitriol trong cac té bao ung
thu dai tryc trang [9].

Ngay cang c6 nhiéu bang chimg vé mbi lién két
gitita su thay ddi cta hé vi sinh duong rudt (loan
khuan rudt) va nhiéu bénh 1y trong d6 ¢ ung thu
dai truc trang [6]. Dap tmg mién dich lién quan dén
viém man tinh va nhiém vi khuan/virus anh huong
1an nhau va c6 thé lam thay d6i hang rao biéu mé.
Ngoai ra, hé vi sinh chuyén hoa cac xenobiotic va
cling c6 thé diéu hoa dap ung vdi mot s6 loai hoa
trj ung thu. Fuso-bacterium nucleatum thiic day gay
ung thu biéu mé dai truc trang bang cach hoat hoa
con duong tin hi¢éu Wnt/p-catenin.

Ché d¢ an it vitamin D va thiéu hut thu thé vitamin
D gdy ra loan khuén rudt & chudt, vi vi khuin khong
6 biéu hién thu thé vitamin D, phdi qua trung gian
boi vét chi nhung sy nhiém khuan gay diéu hoa giam
biéu hién thu thé vitamin D. Céc nghién ctru dugc thuc
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Bénh vién Trung wong Hué

hién & ngudi, ca cac phan tich lién quan dén bo gen va
thuc nghiém xac minh sy diéu hoa 1an nhau gitra tinh
trang thu thé vitamin D/vitamin D va hé vi sinh duong
rudt [16].
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Hinh 1. Tac dung cia calcitriol trén cac logi e
bao o dai trang [9]

7 Tébio rudt

' Té bao ndi tiét rudt

V. CHAT CHU VAN THU THE VITAMIN
D TRONG CAC THU NGHIEM LAM SANG
UNG THU PAI TRUC TRANG

Chi c6 mot sb it thr nghiém duoc cong bd vé
cac tac dung ciia bd sung vitamin D trén ung thu

dai truc trang. Hon nita, cac han ché hoac thi¢u so6t

gay kho khan dé c6 dugc mot két ludn manh mé va
nhit quan nhu: liéu thap khong du dé ting calcidiol
mau dén mirc dang ké, thoi gian ngan, tudn thi thap,
nhom gia duoc khong phu hop, han ché do dan sé
gi, thiéu sy danh gia kha nang dap tng cua timg ca
thé va xem xét tinh di truyén ca thé (da hinh trong
cac gen lién quan dén vitamin D) va ché d6 quan 1y
va phdi hop thude can dugce t6i wu hoa [9].

Nhiéu chat twong tu vitamin D da duogc tong hop
dé tim ra chit chu van thu thé vitamin D véi ty 18
tdt hon cua hoat tinh/tac dung phu (tdng calci mau,
tang calci niéu) ¢ lidu diéu tri cao. Mot sb trong
d6 cho thdy mat trién vong day hira hen trong céac
thiét lap tién 1am sang. Hién tai, c6 khoang 20 thur
nghiém 1am sang dang duoc thuc hién dé danh gia
céc tac dung cua cac hop chét vitamin D dbi v6i ung
thu dai tryc trang, hau hét 1a cac nghién ciru phong

ngura hoac tri liu.

VL. KET LUAN

Calcitriol tao ra mét loat cac hiéu ting phtc tap
trén cac té bao ung thu biéu mé dai trang va trén
mot s loai té bao binh thuong ¢ dai trang. Nhin
chung, cac tic dung manh mé nay cho thdy hoat
dong phong ngira ¢6 loi cua calcitriol ddi voi ung
thu dai truc trang, co tiém nang trong tri li¢u chéng
ung thu. Két qua nay phu hop véi dit lidu dich té
hoc ¢6 lién quan dén thiéu hut vitamin D v&i nguy
co méc ung thu dai tryc trang cao hon. Cac tic dung
dac hiu cua calcitriol c6 1€ phan anh vai trd can
bang ndi moi & dai trang dé bao vé chong lai sy phat

trién cla su tang sinh dai truc trang hiy hoai.
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