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MỞ ĐẦU 

Cytokine là một sản phẩm trong hệ miễn dịch, đƣợc nhiều loại tế bào tiết ra. 

Về chức năng chúng có tác dụng đa hƣớng, đa năng và tác dụng ngƣợc trở lại chính 

tế bào tiết ra chúng. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng cytokine có sự liên quan không 

chỉ với nguyên nhân gây ra ung thƣ mà còn liên quan tới khả năng chữa trị các bệnh 

ung thƣ này. Việc lựa chọn đúng các yếu tố liên quan đến quá trình hình thành và 

phát triển ung thƣ mang tính quyết định đến việc sử dụng cytokine trong điều trị 

bệnh. Hiện nay có nhiều loại cytokine đƣợc phát triển thành các dƣợc phẩm thƣơng 

mại. Trong số đó Interleukin-2 ngƣời tái tổ hợp là một trong những loại cytokine 

đƣợc thƣơng mại hóa  sớm nhất  và đƣợc cấp phép sử dụng bởi cơ quan quản lý 

thuốc và thực phẩm Hoa Kỳ (US Food and Drug Administration-FDA) cấp phép sử 

dụng trong điều trị (1992). IL-2 có khả năng chữa trị ung thƣ vú, ung thƣ phổi,… và 

đặc biệt là hai loại ung thƣ hắc tố da và ung thƣ biểu mô tế bào thận. 

Trƣớc đây để có đƣợc IL-2 tinh khiết sử dụng trong điệu trị, sản phẩm này 

thƣờng đƣợc tách chiết từ các dòng tế bào T tự nhiên hay bằng việc nuôi cấy các tế 

bào động vật, ví dụ nhƣ tế bào ung thƣ hạc bạch huyết dòng Daudi. Mặc dù vậy IL-

2 sản xuất theo con đƣờng này có một số hạn chế đó là lƣợng IL-2 tách chiết ra thấp 

không đáp ứng đủ nhu cầu, hoạt tính sinh học riêng khá thấp (10
5
 đến 10

6 
U/mg), và 

thƣờng tạo thành sản phẩm có dạng glycosyl hóa cao, tạo hiệu ứng không mong 

muốn tới sản phẩm khi sử dụng trong điều trị. Do vậy hƣớng tạo IL-2 ngƣời bằng 

công nghệ mới hơn là Công nghệ DNA tái tổ hợp đã đƣợc mở ra nhằm tạo ra đƣợc 

lƣợng lớn IL-2. 

Trên thế giới, sản phẩm IL-2 thƣơng mại chủ yếu đƣợc sản xuất dựa trên công 

nghệ DNA tái tổ hợp. Sản phẩm thƣơng mại Proleukin (Aldesleukin) của công ty 

Chiron (Hoa Kỳ) sản xuất nhờ biểu hiện trong vi khuẩn Escherichia coli là một ví 

dụ. Trong quá trình sản xuất nhằm tăng hoạt tính và tăng tính an toàn cho sản phẩm 

trình tự amino acid của IL-2 đã đƣợc cải biến. Tên hóa học của sản phẩm là des-

alanyl-1, serein-125 human interleukin-2 mang ý nghĩa đột biến mất alanine ở vị trí 
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amino acid số 1, thay thế Cysteine ở vị trí 125 bằng Serine. Hiện nay công ty 

Chiron đang bán IL-2 tái tổ hợp với giá 680 USD/mg. 

Tại Việt Nam, việc sử dụng IL-2 tái tổ hợp nói riêng và sản phẩm protein tái tổ 

hợp sử dụng trong điều trị nói chung vẫn còn đang bị bỏ ngỏ. Mặc dù việc nghiên 

cứu về DNA tái tổ hợp đã đƣợc phát triển từ hơn 10 năm trở lại đây song vẫn chƣa 

có sản phẩm tái tổ hợp nào đƣợc triển khai áp dụng hoàn toàn quá trình nghiên cứu 

đến quá trình sản xuất. Ngoài ra sản phẩm Proleukin đã hết hạn bảo hộ độc quyền, 

do đó đây là một cơ hội để chúng tôi có thể nghiên cứu và tạo đƣợc sản phẩm 

Interleukin-2 ngƣời tái tổ hợp của Việt Nam, dùng trong điều trị ung thƣ  với hi 

vọng  sản phẩm đạt chất lƣợng tốt và giá thành rẻ hơn so với sản phẩm nhập khẩu. 

Chính vì vậy trong nghiên cứu của mình chúng tôi thực hiện đề tài: “Nghiên cứu 

biểu hiện, tối ƣu lên men và tinh chế IL-2 ngƣời tái tổ hợp dạng cải biến trong 

E. coli” nhằm tạo ra đƣợc một sản phẩm Interleukin-2 có trình tự amino acid giống 

với sản phẩm Proleukin đã đƣợc FDA Hoa Kỳ công nhận, có khả năng chữa ung 

thƣ. Mục tiêu của đề tài là nâng cao năng suất tổng hợp cũng nhƣ tinh sạch IL-2 

dạng cải biến với chi phí thấp để có thể đƣa sản phẩm IL-2 ngƣời tái tổ hợp tiêu thụ 

trên thị. Nghiên cứu này đƣợc thực hiện nhờ sự hỗ trợ kinh phí của Dự án: “Hoàn 

thiện quy trình công nghệ sản xuất Interleukin-2 ngƣời tái tổ hợp trên dòng tế 

bào E. coli” Mã số KC.04.DA02/11-15, và đƣợc ứng dụng kết quả thu đƣợc từ 

nghiên cứu và triển khai của các đề tài: 

(1) Đề tài khoa học công nghệ cấp Nhà nƣớc: “Nghiên cứu tạo Interleukin-2 tái 

tổ hợp dùng cho điều trị ung thư” (Mã số: KC.04.33) do Viện Công nghệ 

sinh học chủ trì, giai đoạn 2005-2007.  

(2) Đề tài khoa học công nghệ cấp Nhà nƣớc: “Nghiên cứu đánh giá hiệu lực 

của Interleukin-2 tái tổ hợp sản xuất tại Việt Nam dùng trong hỗ trợ điều trị 

ung thư” (Mã số: KC.04.21/06-10) do Viện Công nghệ sinh học chủ trì, giai 

đoạn 2009-2010.  
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Chƣơng 1 – TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1 Tổng quan về ung thƣ 

1.1.1 Ung thư 

Ung thƣ từ lúc bắt đầu hình thành đến lúc xuất hiện trải qua nhiều bƣớc, nhiều 

chu trình trao đổi chất và hoạt động bất thƣờng. Các khối u ác tính hay còn gọi là 

ung thƣ đƣợc biểu thị bởi các đặc tính: phát triển không ngừng, không theo mục 

đích, không theo mong muốn, không kiểm soát và phá hoại, ức chế quá trình sinh 

trƣởng của các tế bào thƣờng
17

[17]. 

Tất cả sinh vật đều đƣợc tạo ra từ các tế bào sống, các tế bào này cần phải 

đƣợc phân chia và tăng sinh về số lƣợng trong thời kỳ sinh trƣởng và phát triển 

cũng nhƣ để thay thế các tế bào đã chết hoặc bị phá hủy. Quá trình đó ngƣời ta gọi 

là chu trình tế bào (hay còn gọi là sự phân chia tế bào và sự sinh trƣởng của tế bào). 

Quá trình này thƣờng đƣợc điểu khiển bởi các gene nằm trong DNA trong nhân tế 

bào. Những gene này đƣợc di truyền từ bố mẹ và tế bào đƣợc thừa hƣởng những 

đặc tính riêng biệt bao gồm kích thƣớc, màu sắc, trọng lƣợng và những kiểu hình. 

Khi ở trạng thái bình thƣờng các quá trình phát triển của tế bào trong mô đƣợc kiểm 

soát rất cân bằng.  Dạng ung thƣ sẽ đƣợc tạo thành khi sự kiểm soát bằng di truyền 

bị mất hoặc bị phá hủy trong một hoặc nhiều tế bào, từ đó các tế bào dạng ung thƣ 

tiếp tục phân chia nhiều lần và phát triển. Lƣợng lớn các tế bào phân chia không 

theo chu trình đó sẽ gây hại đến các tế bào và mô bình thƣờng của cơ thể, mất kiểm 

soát dừng phân chia, đó chính là ung thƣ. Nguyên nhân gây ra ung thƣ mà chúng ta 

biết đến bây giờ bao gồm nguyên nhân trực tiếp hoặc gián tiếp ảnh hƣởng đến các 

gene điểu khiển quá trình phân chia tế bào
37

[37]. Những tế bào bình thƣờng có cơ 

chế giúp dừng quá trình phân chia. Tế bào ở những mô nhƣ mô da, máu hoặc dòng 

tế bào ở miệng, cổ họng hay ở dạ dày có thời gian sống ngắn nên việc phân chia xảy 

ra thƣờng xuyên và luôn luôn phải đƣợc thay thế mới. Tƣơng tự nhƣ vậy, sau khi bị 

chấn thƣơng, hay bệnh tật thì có một số tế bào bị chết, các tế bào xung quanh chỗ bị 
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