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TOM TAT

Té bao gbc ung thuwr déng vai tro chinh trong qué trinh di c&n ung thw, chang c6 lién két Iéng léo
trong khdi u va di chuyén tw do trong méu. Viéc phét hién ra té bao gbc ung thw dé giup cho céc nha
khoa hoc phén nao gidi thich duoc co ché gdy ung thu va ngay cang hiéu ré tai sao bénh co thé tai phat
sau khi diéu tri.

Héu hét cac phurong phap diéu tri ung thu hién nay khé cé thé diéu tri triét dé céc té bao ung thu. Cac
thanh cong gén day trong nghién ctu ung thw théng qua té bao gbc ung thw d& mé ra nhiéu trién vong,
mang lai nhiéu hy vong méi cho bénh nhan ung thu.

Tir khéa: Té bao géc ung thu

ABSTRACT
PATHOLOGICAL MECHANISM OF CANCER STEM CELL
Nguyen Duy Thang’, Che Thi Cam Ha?,
Tran Van Luong’, Ton That Minh Tri’,
Pham Thi Ngoc Phuong’, Tran Thi Phuong Tuy'

Cancer stem cells play a key role in the process of cancer metastasis, they have a loose link in the tumor and
move freely in the blood. The discovery of cancer stem cells has helped scientists partly explain the mechanism
causing cancer and increasingly understand the reason why the disease can recur after the treatment.

Most of the current cancer treatments have hardly treated thoroughly the cancer cells. The recent
success in cancer research through Cancer stem cells has opened up many prospects and has brought
lots of new hopes for the cancer patients.
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I. PAT VAN PE dudng phat trién cia té bao.
Té bao gbc xuat hién trong nhiéu mo chia Nhiing té bao gdc ¢6 3 dic tinh riéng biét:
té bao truong thanh khac nhau va la thanh phin 1. Kha ning tu 1am mai (seft renewal).
quan trong trong qua trinh sinh ly cia md nay. 2. C6 kha ning kiém soat s6 lugng té bao.
Céac quin thé té bao (population) xuat phat tir 3. Kha ning phéin chia va biét hoa thanh cac

nhitng té bao gbc thudng duge td chirc phan bd  té bao chirc ning (lineages) trong ciac mé chirc
theo thir bac, khi d6 té bao géc nam & dinh con  ning.
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Hierarchy of Stem Cells
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Hinh 1: Hé théng cdp bdc té bao goc

Tuy nhién, thuc tinh “ty ddi méi” can dic biét
[wu tAm vi sw mét kha ning tw dbi mé&i s& 12 yéu t6 rat
thich hop cho su phat sinh ung thur va tao ra nhitng
kidu hinh &c tinh. Nhiéu nghién ctru thuc hién trén
30-40 niam, dugc xem xét mdt cach chon loc cho
thdy nhiing thudc tinh ctia hé té bao gbc, nhimg dic
trung riéng ciia té bao gbc nhu mé ta & trén hodc
c4 hai, rat thich hop véi vai dang ung thu & ngudi.
Nhiing té bao nay dong vai trd quan trong trong sy
tang truéng cta khéi u va ching cé kha ning khoi
phat mét khdi u. Cac nha khoa hoc d3 xac dinh duoc
su phan bd twong déi it vé s6 lugng va khac biét vé
mit sinh hoc ctia nhirng té bao“khoi xuéng tao ra u”
trong hé théng tao mau, nio, vi.
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Hinh 2: Vi du vé cdc té bao géc duge tim thdy
trong cdc mé, 16 chire khdc nhau. Té bao goc than
kinh tao ra cdc té bao trong hé Ih(fng than kinh
trung wong. Té bao goc tao mau tao ra cdc 1¢ bao
mdu truecng thanh. Té bao gdc vii tao ra mé vil.

Nhiing té bao ung thu kiéu néi trén c6 kha
ning tw ddi méi, tidm nang biét hoa thanh bat ky
loai t& bao nao. Nhitng dic tinh nay cua té bao

4

Co ché'bénh 1y ctia té'bao goc ung thu

ung thu khéi xudng tao u cé nét gan giii voi dic
tinh cua té bao gbc binh thudng (marker bé mat,
kha nding tu lam méi...) chi khac & diém 1a ching
khong c6 kha ning kiém soat sé lugng té bao,
chiing ting sinh manh dé huéng dén banh truéng
lién tuc, lién tuc va tao thanh nhiing quf?m thé té
bao 4c tinh. Nhirng té bao 4c tinh véi ba didc tinh
chirc ning nhu thé duoc dinh danh 1a “té bao gbc
ung thu”. C6 1& chinh ching la tac nhédn gay ra
bénh ung thu. Tuy nhién c¢6 mot loat biang ching
chi ra ring céc té bao gbc ung thu c6 thé xudt thin
tir cac té bao gdc binh thudng ciling nhu cac té bao
tién than (progenitor) tao ra cac khéi u véi dong
luc, kidu hinh va kiéu gene khac nhau. Nhiing té
bao ddu dong (nhitng té bao biét héa giai doan
trung gian “transit-amplying cells”) ¢ thé co
kha ning sao chép cin thiét nhung ching thudng
khéng c6 kha ning ty ddi mai ctia mét té bao gde.
Pé trd thanh té bao géc ung thu, mot té bao dau
dong phai nhim su dot bién dé khién ching tim
lai tinh chit dac trung: “tu dbi moi”.

Té bao goc ung thw
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Hinh 3: Té bao goc ung thir (Cancer Stem Cell - CSC)

Phat hién nay da gitp cho cac nha khoa hoc ngay
cang hiéu 5 hon vé co ché gay ung thu, vé kha ning
¢6 nhiéu cach va nhidu cong doan sinh ra té bao gbe
ung thu [16].

Mic du cc nét dic trung té bao goc binh thuomg
it nhidu bao tdn trong té bao gbc ung thu, xét vé sinh
hoc khéi u, s& phat sinh vin d& mau chét la xem xét
ky ludng cac nhém nho té bao trong mét khéiu - té
bao gbc ung thur - 14 yéu t6 thiét yéu cho ting truéng
khéi u. Tuy nhién, khai niém té bao géc ung thu rat
khac biét trong tirng hoan canh.
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Hinh 4: Té bao ung thir c6 thé la nguén cho cdc
té bao dc tinh trong u nguyén phat, chung co
thé tao ra mét noi dy trir nho g&m nhitng té bao
dé khang thudc chong ung thu, tir dé ¢6 trdch
nhiém vé hién nweong tdi phat sau khi d giam
bénh nho hoa tri liéu hodic chung phdt sinh di
cdn 161 noi xa.

Nhitng nét tiéu biéu sinh hoc cua té bao géc
ung thu trong méi trwong hop nay cé thé khac
nhau, ty thudc vao viéc thu nap két hgp vai qua
trinh tao u, bao gébm sy khong én dinh v& mit di
truyén va dé khang thudc phdi hop véi té bao gée
ung thu [10].

Céc nghién ciru vé té bao gdc ung thu da phan
ndo giai thich dugc co ché gdy bénh va tra 1o
dwoc cu héi tai sao bénh ¢ thé tai phat sau khi
diéu tri (trong nhitng truong hop u Ién @a bi logi
b6 hoan toan va da héa tri liéu). Diéu nay cho
thiy ring té bao gdc ung thu khéng bi huy diét
hoan toan va chiing c6 co ché bao vé va lan trén.
Hon nita chiing lai ¢6 kha ning chiu dung phong
xa va hoa tri liéu, vi vy, hiu hét cac phwong phép
diéu tri ung thu hién nay khé c6 thé diéu tri tan
gbc t& bao gbc ung thu. Vé&i dic tinh 12 cé lién
két long 1¢o trong khéi u va c6 thé di chuyén ty
do trong méu, vi vay té bao gbc ung thu dong vai
tro chinh trong qua trinh di can. Chién lugc didu
tri nhim vao chinh té bao géc ung thu mét cach
ddc higu nhat dinh s& loai bé triét cin u hiéu qua
hon nhitng phuong cach diéu trj hién hanh va lam
giam nguy co tai phat va di cin.
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II. TE BAO GOC UNG THU TRONG HE
THONG TAO MAU

Hé théng tao mau 1a mot md té bao than mang
dic trung 15 nét nhat vé phuong dién sinh hoc té
bao gdc. Cac ung thur té bao tao mau nhu leukemia
r5 rang khac vai cac khéi u dic nhung mét sb khia
canh sinh hoc té bao gbc tao mau 14 hiru ich cho viéc
hiéu biét nhitng nguyén 1y vén phong phu cta sinh
hoc vé té bao gbc ung thu.

Nhirng kiéu khac nhau cia bénh leukemia va
té bao gbc ung thu tirng dwoc xac dinh rd rét, nhit
quan (unequivocal) va mét vai dic trung sinh hoc
ctia té bao gbc dugce tim thdy ¢ thé img dung truc
tiép cho didu tri.

Té bao goc ung thu duge d& dang nhin thiy
trong bénh bach cAu dong tiy mén (chronic myeloid
leukemia-CML) va bach cu dong tiy cép (acute
myeloid leukemia-AML) va ching thuong duoc
ham y c6 lién quan trong bach cau cip nguyén béo
lympho (acute lymphocytic leukemia-ALL). Nhitng
té bao géc CML di cé phenotype té bao géc dugc
md ta rd rang va ching ciing co tinh trang chu ky
im ling (quiescent cell-cycle status). Twong tu, té
bao gbc ung thu AML hdu nhu im lang, diéu nay
goi y ring phuong thic gy déc té bao chbng ting
sinh c¢6 vé khong higu qua dé chéng lai cic loai
bénh nhu trén, Té bao gbc cia AML tirng c6 marker
bé mat nhwr chudi & cuia receptor ciia IL-3. Nhing
marker nay khéng gip & té bao gdc binh thudng va
chiing hitu ich cho viéc dung phuong thube diéu
tri ung thu dua trén phan (ng khang nguyén khang
thé (&rc ché IL3) hay cic phuong phép lién quan téi
cac marker nay. Nhirng nd luc ban dau da chi ra su
hitu ich vigéc dung cac khang thé chong lai khang
nguyén CD33 trong diéu tri AML, nhimg béo céo
gin day cho thdy ring CD33 dugc quy dinh bang
nhitng gene trén mot vai té bao gbc bénh bach cau.
Su phét trién khong ngimg cdc phuong phdp mién
dich diéu trj (immunotherapy) nhim vao céc khang
nguyén dic hiéu & té bao gdc rat duoc quan tam,
phét trién [4].

ba timg c6 cac nghién ciru rong rii vé nhing



loai thudc nhidm didu hoa mét cach dic biét nhitng
con duo‘ng tac dong dén sy tang truong té bao bénh
bach cau (nhimg tdc nhdan “dich”). Viéc ding chit
{rc ché kinase ABL- imatinib mesylate (Gleevec) aé
didu tri CML da c6 két qua dang luu y. Tuy nhién du
dat dugc dang ké vé 14m sang bﬁng imatinib nhung
bénh vin con tdn tai dai ding trong nhiéu bénh
nhéan. Nhitng nghién ciru thuc nghiém chi ra rang su
{rc ché san pham doan gene chuyén doan BCR-ABL
trong CML d loai bod phén 16n hay hoan toan té bao
ung thur, trong khi d6 thudc lai khong thé loai bo hét
té bao gdc CML.

Imatinib co ban anh hudng dén con chau cac
dong sinh ra sau ndy ciia té bao goc ung thu vi thé
CML thuong tai phat néu diéu tri bi nging lai. Hon
nita nhitng tic nhan méi dasatinib dugce cai thién
cho didu tri CML, ¢6 hiéu qua cho bénh dé khang
imatinib. Thé nhung dir liéu gin ddy cho thay
dasatinib ciing thét bai khi khong loai bé dugc té
bao gdc ung thu.

Nhirng nét dic trung trong cAu tao phan tr ma
chi thay duy nhét & té bao gbc bénh bach ciu ¢6 thé
cung cp nhimg co hoi can thiép bang diéu tri. Vi
du, c6 biang chimg vé thanh 14p sy hoat hda ca 2 yéu
t6 thude nhan té bao c6 kKB(NF-kB) va con dudng
tin hiéu cua phosphatidylinositol3’(PI3) kinase
trong nhiing té bao gbc AML.Vi khdng phai sy hoat
héa ciia NF-kB va ciing khong phai sy hoat hoa
ciia phosphatidylinositol3’(PI3) kinase c6 thé phat
hién trong nhiing té bao géc tao mau binh thudng
& trang théi nghi, nén ca 2 yéu t6 phan tir ndy c6
thé 14 nhing dich d3c hiéu u (tumor-specific targets)
khi didu tri AML. Hai cong trinh nghién ciru véi
c4c phuong phap khac nhau, tao ra sy e ché theo
dugce 1y hoc 1én NF-kB da chi ra phuong phap triét
can dic hiéu té bao gdc AML trong dng nghiém ma
khong kem theo tac dong c6 hai nao thly trén té
bao gbc tao mau binh thuong. Mot nghién ciru doc
14p cho thdy viéc irc ché PI3 kinase da lam giam sy
tang truéng té bao géc AML. Tuong tu, su ic ché
ctia rapamycin ddi cac dich PI3—kinase cudi dong &
dong vét c6 vii dudng nhu giy ting hoat tinh cua tac

Co ché'bénh Iy ciia t€bdo goc ung thu

nhén héa trj chong lai té bao géc AML. Su trc ché
mTOR di chan ding sy tang truémg nhfmg té bao
khdi dong ung thu mau trong mau chuét mic AML.

Tém lai, nhitng phat hién nay chung to rang
nhimg diéu trj ddc biét cho bénh bach chu bang cach
nhém dich 14 cac t& bao gbe cua chiing ¢d thé dat két

qua t6t sau nay.

III. TE BAO GOC UNG THU TRONG HE
THAN KINH TRUNG UONG

Viéc phan lap ra nhiing té bao gdc ung thu cia
hé than kinh trung wong (Central nervous system -
CNS) da timg thanh cdng bang phuong tién ding
cac markers khang nguyén va bing khai thac nhiing
méu nudi ciy trong thyc nghiém dugc ding cho té
bao gbc than kinh binh thuong. Khi dugc quan sat
14n dAu tién vao ndm 1992, nhirng té bao than kinh
ting trudng trén nhing bé mit khong két dinh da
cho ra nhitng qua ciu té bao (Neurospheres), qué
chu nay cé kha nang cho té bao tw déi méi va c6
thé sinh ra tt ca cac loai t& bao co ban & trong néo
(neurons té bao hinh sao, oligodendrocyte). Nhiing
qua ciu té bao than kinh ma trong d6 nhitng ngén
riéng chira té bao gde (compartment) duoc bao ton
dé c6 thé dé dang tach riéng ra timg té bao don ddc,
mot ty 1€ nho céac té bao nay c6 thé sinh ra nhitng
qua cAu té bao thn kinh méi. Kha ning nay khi
phét sinh lién tuc nhidu thé hé tir mdt € bao don
doc duge xem nhu la chimg cir ty doi méi (self -
renewal) ciia chiing. Nhiig cong trinh nghién clru
gn day cho thiy ring nhimg té bao gbc than kinh
binh thudng cho théy cac protein bé mat té bo, cic
khéng nguyén ny c6 thé phat hién bing khang thé
chéng lai cac epitope AC133 (CD 133), mot marker
thuomg hay thdy trén té bao gbc va cée té bao dau
dong trong nhitng md khac nhau trong co' thé [8].

Viéc ap dung nhimg sach luge timg dé tao ra ciu
thin kinh d6i véi nhimg tiéu ban dat dugce tir glioma
(u 16 bao dém than kink) hay viéc tinh loc t€ bao c6
CD133* tir glioma ngudi cho phép phan 1dp va phat
trién nhig qudn thé té bao gbc tao u. Trong ci 2
truomg hop trén, quén thé té bao gbc ung thu 1a cén
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thiét cho viéc tao u trong co thé. Viéc cdy ghép sb it
khoang 100 té bao u glioma ngudi c¢6 CD133* vao
trong nhimg néo chudt bj 1am giam mién dich dé khai

dong cho su phat trién mét glioma, trai lai khéng u nao
xuét hién tir viéc cdy 10° cac té bao CD133- negative,
nhitng té bio nay ldy tir cing mét glioma.

Lay100 té bao c6 CD
133-positive

Sinh u & chudt

| Cay vao chudt

Glioma ngudi

Liy 100.000 té bao c6
CD 133-negative

Khéng cé u
glioma chudt

Céc nghién ctru d4 cho thiy ring nhimg biéu hién
gene ctia cac dic tinh gidng té bao gdc trong u than
kinh trung wong khong cén thiét goi ¥ ring, nhiing té
bao nay xudt phat tir té bao géc.Trong thue nghiém,
nhiing biéu hién ciia cic gene ung thu tuong tac (co-
operating oncogenes) trong nhiing té bao dau dong
biét hoa (lineage restricted progenitor) trong thé hé
than kinh trung wong c6 thé tao u mang nhitng dic
tinh t€ bao bénh hoc ciia cac u thin kinh 4c tinh &
CNS (nhu Glioblastoma multiforme). Cu thé, bidu
hién gene sinh ung thu ras va myc trong té bao tién
than cia oligodendrocytes s& tao ra nhimng té bao
dé dang tao u khi duoc cdy trong cac md co thé.
Nhifng nghién ctru nay goi y ring mét té bao gbc
ung thu khong nhét thiét mot té bao g dic hiéu
timg md nhung thay vao d6 chiing c6 thé nay sinh
tir nhitng té bao dau dong ¢6 dinh dang hinh thai hoc
(committed). Té bao nay thu thap nhitng dac tinh co
ban gidng té bao gbc ung thu khi té bao nay da trai
qua su chuyén dang do chét gay ung thw tao ra [9].

Hudng phat trién chdng lai t bao ung thu trong
ndo phan nao phai tiép tuc trai qua trong vai nim
nita. Viéc cong bd nhiing hidu biét vé té bao gbc
va nhiing té€ bao d4u dong ciu tao nén CNS di du
tién b cho phép phan tich theo phuong phéap bén
nhitng quéin thé té bao ndy cling v&i nhimg té bao
u than kinh trung wong. Hon nita mét thuén loi Ién
khi nghién ctru hé thin kinh trung wong la tit ca
nhitng quén thé té bao tién diu dong 16n (dang nhén
ban) c6 thé c6 dugc ting truémg dudi dang quin thé
thuan khiét v&i kha ning phan chia mé rong cia céc
té bao gbc va cac té diu dong trong thuc nghiém
[14], [15].
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Do d6, né dé dang duoc chi dao b%mg phén tich
trong theo k¥ thuat high— throughput dé tim nhiing
hop chit giét té bao ung thu chon loc va khéng gay
chét cho té bao binh thuong.

IV. NHUNG TE BAO GOC TRONG VU

Ngoai nhitng ung thu hé tao mau va CNS, ung
thu thit ba co ban & ngudi trong d6 té bao gbc ung
thur d3 duoc xac dinh rd rang d6 1a ung thu va.

Nghién ctra Al-Hajj va cs: nhitng mau khac nhau
cla giai doan trén ung thu v di cin cho thdy mot
loai khang nguyén bé mit dac hiéu CD44 - duong
tinh va CD24 - Am tinh c6 thé tao ra khién ty chiing
nhu moét kiéu ghép u ngoai lai, khic loai (tamor
xenograft) [1], [11].

Nhitng thi nghiém duoc tién hanh v&i chudt lam
suy giam hé mién dich va céc té bao duoc cdy vao
dém m& vi chudt dé tao ra moi truong ung thu vi &
ngudi. Ciing nhur quan sét trong nhitng nghién ciru
tuong dong trén AML va Glioma thi phan nhom té
bao gdc ung thu tuong dbi hiém c6 thé lan truyén
thanh ung thu trén chudt, trai lai nhitng té bao chudt
ac tinh thi khong thé hién cac giai doan tién trién ctia
khdi u. Hon nita nhing té bao tinh khiét CD44* va
CD24 c6 thé biét héa va tao ra nhirng té bao trong
quan thé té bao ung thu khéi u 16n [2], [3], [18].

Viéc xéc dinh nhimg dic tinh 2 loai té bao gbc
binh thuong va té bao gbc ung thu vit di c6 tién b
nhanh. Nhimg nghién ciru gan ddy da cung cAp hién
tuong dic trung héa chi tiét cho té bao gbe binh
thudng cia né & chudt va chi ra nhiing té bao tiém
néng vé mit chirc nang cua céc t& bao nhu thé bai
chiing c6 kha nang tai sinh hoan toan tuyén vi khi



dugc cdy vao mdi trudmg ciia vat chi phi hop. Bing
nhitng cong cy thuc nghiém v&i viée dua ra nhitng
dac trung co ban cia té bao gdc vi binh thudng, nén
1am rd hon nita nhitng dic trung sinh hoc cia té bao
gbe ung thu & v han chi la khong sém thi mudn
thoi [12], [13].

V. THACH THUC CUA PIEU TRI PiCH
NHAM VAO NHUNG TE BAO GOC UNG
THU

Su phat trién diéu tri v&i dich ngdm 13 té bao
gbc ung thu 1a mot chu dé quan trong nhung nhiing
thach thirc thi dang ké.

- Tha nhat: @& thiét ké diéu tri sao cho mang tinh
chon loc nhém loai bo cac té bao gbc ung thu khong
anh huéng té bao binh thudong. N6 hiru ich khi ¢6
cc té bao gde binh thudng va cac té bao dau dong
cing ho hang. Bugc nay doi hoi phat trién nhiing
thur nghiém dé tim nhimg nét mang tinh c4 nhén &
chirc nang té bao gbe binh thuong (characterization)
va cac phuong tién dé dinh nghia dugc nhing nét
dac trung thuc thé (marker khang nguyén bé mit
t& bao) qua dé chiing ta c6 thé phén 1ap cac té bao
nay. Khong cé hiéu biét nay chiing ta khong thé biét
thudc dé xuét st dung c6 ddc voi té bao binh thudng
hay khéng.

- Thir hai: chung ta phai c6 cach thic tuong tur
nhu té bao gbe binh thudmg dé mé ta té bao goc ung
thu va phai dua ra cach thire thir nghi¢m chire néng
phu hop véi chiing.

- Thir ba: phai nghiém tic khi hiéu tai sao mét té
bao gée ung thu cé su khac biét véi cae té bao binh
thuong & chd didu khién hién twong séng sét té bao
va cach dap ung voi nhitng thuong tén. Ly tudng
12 mét tri liéu nén c6 dich ngém vao nhing phuong
céch duy nhat ma chi té bao gdc ung thu dung dé
khang lai céc tin cng bén ngoai hay dé duy tri kha
nang song on dinh, viing chai.

- Thir tu: ching ta phai hiéu ligu phap diéu tri
nao dé tai sao nhim c6 hiéu qua vao mét s6 lwong
16m té bao tron guthi thét bai khi khong loai bé duge
té bao gbc ung thu.

Co ché&'bénh lif ciia tébdo goc ung thu

Nhung ly do cia céc hién tugng nay co thé
cung cip ddu mdi quan trong dé phat trién cac
phuorng thirc, cach thic hi¢u qua va théu dao dé
tAn cong ca té bao trong khéi ung thu va té bao
goc u doé [16], 17].

Mét thach thic nifa khi nhim dich vao té bao
gbc ung thu cin phai hiéu tai sao té bao gbc ung
thu khé bi giét béi chung c6 nhimg dic tinh déc
higu. Nhiing té bao géc ung thu bach chu c6 thé cu
ngu trong trang thai chu ky té bao im ldng nhu cac
thanh vién binh thudng khac. Hau qua la cdc cich
thirc gy doc té bao ma nham dich nhanh vao t€ bao
dang phan chia hinh nhu khong loai bd nhimg té bao
trong trang thai im lang nhu vay [6], [7].

Nhém dich chon loc do d6 doi héi cac cach
thirc trj bénh phai giét cac té bao ddc lap trong
chu ky cua té bao hay tao cam \ng c6 chon loc
lén chu ky té bao gbc ung thu, Mot nét chung
1a cac t& bao gbe ung thu hay co cac biéu hién
gene cho cac protein két hop véi tao ra ao at
cac ddc to ngoai lai sinh hoc (nhu protein aé
khang da thudc va nhing thanh vién trong
ho véan chuyén cac ATP két hgp véi cassette
[ABC] (ATP-binding cassete [ABC] transporter
family). Mot sb bién thé ciia nhiéu té bao, dac
biét trong qué trinh tai phat c6 biéu hién gen
mot sb protein nhu thé, thi s& tao sy khang céc
thudc hoa hoc dung diéu tri ung thu.

Hon nira trong pham vi nao d6, cac té bao géc
ung thu cé thé huy dong tit ca cac phuong tién
duoc cung cap do lich sir tién héa dé bao v¢ cac
té bao gbc binh thuong ma ching ta van chua biét
r3, nhung théng tin nay c6 y nghia sinh hoc lan
lam sang.

Mdt quan ngai nita la té bao gbc binh thuong
va céc té bao ddu dong c6 thé nhay cam hon véi
céc anh hudng hoéa tri liéu so vai té bao géc ung
thu. Nhitng té bao gbc dai trang binh thuong,
¢ thé trc ché sira chita DNA va do do trai qua
apoptosis-chét té bao khi gip thuong tdn DNA.
Co ché nay gilip tranh céc ddt bién co hai tich liy
trong co thé. Tuy vay néu nhiing té bao gdc ung
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thr dai trang bod qua co ché bao vé nay, ching
khong chét té bao, suy ra liéu phap héa trj co vé
thich hgp hon khi sir dung ching.

Nhitng nghién ciru gan day chi ra rang nhiing
té bao gbc mau binh thudng trai qua qua trinh gia
som (gia sém té bao) khi boe 16 véi chiéu xa ion
hoéa hay dung busulfan. Diéu nay lam suy giam sy
phét trién va tiém ning ting trudng cia té bao gbc
tao mau. Néu té bao gbc bénh bach cau khong trai
qua qué trinh 1o héa nhu du doan bai céc nghién
clru gin diy theo thuyét ngudn gbc sinh ung thu
thi chiing ta trong mong nhiing té bao gbc 4c tinh
nhét dinh phai c6 su tién b vé ting trudng sau khi
diéu trj ung thu bing mdt sé tic nhan nao d6. Hon
nita ¢6 thé cho rang nhitng chu ky héa tr liéu lién
tuc chi lam ting thém trAm trong tinh trang bénh
boi gia ting tén thuong cho cac hd chira té bao gbc
binh thuong (bang cach giy ldo héa) va déng thoi
ciling gia tang thudn lgi tang truong cho céc té bao
gbc ung thu tang, tinh hudng nay khang lai su ldo
hoa té bao ung thu. R3 rang nhitng hiéu biét rd hon
vé té bao gbc binh thudng va té bao gbe ung thu cé
tAm quan trong rat nhiéu khong chi khi thiét ké cac
phuong phap diéu tri m&i ma con quan trong trong
hiéu r& nhitng hau qua sinh hoc vé l4m sang cta ché
d6 diéu tri dang (ng dung hién tai [5].

Néu ngudi ta thanh cong khi lam giam bénh ung
thu thi viéc c6 mit nhiing té bao gbc st lai dé khang
thude sé khoi dong tai phat bénh, do vy ching ta
phai phat trién cac phuong phap tét hon dé phat hién
va dinh luong té bao gbc ung thur trong nhitng bénh
nhén dang nhan liéu phap diéu tri ung thu. Nhiing
phat hién chua rd rang trong bénh bach cu chimg to
rang mirc do bénh tai phét tryc tiép lién quan vdi két
qué dau ra lau dai. Néu s6 lugng té biao ung thu bach
cAu nguyén thuy c6 thé giam xudng du6i mot mirc
& ngudng chuén, n6 c6 thé khéng cin dé loai hoan
toan dong (clone) ac tinh. C6 hay khéng nhig té
bao ton dur thuc sy 13 té bao gdc sinh ung thy, ching
ta con phai can nhic nhung nhiing tim thiy mang y
nghia goiy ring cac phwong phap thai gian thuc c6
do nhay (sensitive real time methods) dé phat hién
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t bao gbc phai dugc wu tién hang dau.

Trong viéc thiét ké cdc phuong cach dic hiéu
cho té bao géc vao chién luge nén duoc xét dén tinh
huéng duoc cho phuong thirc diéu hoa bi hu ton
la trung tim cua bénh 1y, nghia I nhim vao cic
phuong thitc lam trung gian cho qué trinh tw dbi
méi té bao cach thirc thich hop hép din nhét. Mot
yéu td quan trong chua dugc biét o 1a cdp do nao
d6 trc ché su van hanh qua trinh tu dbi méi, c6 thé
chip nhan dugc. Bai vi nhitg phuong thire diéu
khién su déi méi trung tim cho mé&i nhiéu dang
chire nang sinh hoc khéc nhau. Tuy nhién thdm chi
khi ta nhém véo nhimg cach thirc té bao tw dbi méi
la d& dang, ching ta ciing khong biét diéu nay c6
thé giét té bao gdc hay don gian chi ngin chén né.
Vi nhitng 1y do nay, cach nay hay khac la phai can
thiép vao cac con duong sbng sot-dac hiéu- cia té
bao gbe. Vi du chién Iuge tre ché nhirng co ché ton
tai hay nhitng giai doan 6xy hoéa cta té bao c6 thé
gay doc chon loc trén té bao gc ung thu bach cau.
Liéu phap dua trén khang thé hay liéu phap dya trén
Ligand c6 thé 1a phuong phép htra hen dé phé hiy
té bao ung thu. Mot s6 nho khang nguyén dich trén
té bao géc ung thu da duoc mé ta va véi tao dic
trung (characterization). Thém nita cho cic quan thé
té bao thuan khiét, chiing ta ¢6 nhimg muc tiéu nira
trong tri li¢u co sin. VAn dé can quyét dinh, cac dich
nay hay dich khac c6 phan biét duoc té bao ung thu
hay té bao binh thudng hay khéng.

VL KET LUAN

Hién tai c6 nhiéu bing chimg cho thdy nhing
dic tinh cua té bao géc rat hitu ich véi sinh vat hoc
cta vai ung thu & ngudi. Tuy nhién, vin ton tai
nhiéu thic mic quan trong. Co ban nhit, trong pham
vi nao dé chiing ta van phai quyét dinh xem sinh
vat hoc c6 phai la twong quan véi tit ca cac dang co
ban ung thu ¢ ngudi, vi li do nay, that qua som khi
phéng dai vé vai trd chung cuia té bao gde trong ung
thu. Dau sao, viéce triét cn nhing t& bao gbc ung
thu s& 1a diéu cn thiét dé cai thién két qua didu tri
cho it nhat mot vai bénh ung thu. Mot cau hoi ly thi



rang cac loai ung thu khac nhau ctia té bao gbc ung
thu ¢6 cung diém yéu hay khong, diéu nay co thé
dwoc quyét dinh cling v6i mot co ché tang trudng
va sbng sét mang tinh dic hiéu u gidng nhau la chu
ddng théng qua nhiéu loai ung thu hay khong. Bai
vi mot sb nét tiéu bidu cua t& bao gc binh thuomg
@3 duge bao ton trong nhitng mé khéc nhau, viée
quyét dinh ¢6 su bao ton twong tw nhu trén xay ra
trong s6 nhiing té bao gbc gdy ung thu hay khéng,
s& hitu ich khi ching ta thiét ké cac phuong phap
diu tri mai.

Vén dé quan trong khac khi diéu tra 1a bang cach
ndo khi nhitng tac nhén diéu trj héa trj lidu hién tai da
anh hudng 1én sy tién héa cia té bao gbc ung thu trong
thoi ky sir dung nhimg phuong thirc diéu tri thuong
quy? Cau hoi nay lién quan dén ca tinh nhay cam cua
té bao gbc binh thuong khi so véi nhing t& bao gbc
4c tinh va nhitg co ché ma qua d6 dé khang thube
da xuét hién. C6 phai nhirng dang diéu trj hién thoi
d3 cung cip nhimng thuan lgi ¢6 tinh canh tranh doi
v&i cac té bao gde ung thu va néu thé ¢ phai ap luc
ctia chon foc tr nhién da d4n dén sy xuat hién dé khang
thudc trong nhimng t& bao gdc ung thu?

Cudi cling, s& that cin thiét dé danh gia diém

Co ché'bénh I cia t&'bdo goc ung thu

cudi ung thu trén ldm sang, ngudi ta xem xét
thanh cong cua diéu tri & tai diém nay. Viéc loai
bo cac khdi u 16n hinh nhur khéng du béo trudce
dugc hiéu qua cua cach diéu tri b?mg thude cho
nhitng té bao ung thu hiém gip. Do vdy, viéc phat
trién cac phuong phap thir nghiém dé do luong tinh
trang séng s6t ciia té bao gbc ung thu s& la rat quan
trong cho viéc danh gia tiém nang cla céc cich
thirc diéu tri m&i theo liéu phap dich (new targeted
regimens) trong ung thu.

Véi cac thanh cong gin diy trong nghién ciru
ung thu théng qua té biao gbc ung thu dd mo ra
nhiéu trién vong cho cic phuong phép tri lidu:
phuong phap phén biét chitc ning cac quan thé té
bao trong khdi u, phuong phap nhén dién va kiém
tra cac liéu phap khang ung thu truc tiép trén khéi u,
didu nay mang lai nhiéu hy vong chira trj cho tat ca
bénh nhan ung thu. Gido su Parada, Pai hoc Texas,
cho ring 6ng tin s& c6 mdt phuong phap tiép can
méi trong viéc phat trién cac hudng diéu tri ung thu
méi: “Té bao géc ung thw da lam thay doi mé hinh
nghién cuu. Muc tiéu lam giam kich c& khéi u cé thé
khéng con quan trong bdng xdc dinh ding nhimg té
bdo ung thi trong khoi u dé”.
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