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DANH MUC CAC KY HIEU, CAC CHU VIET TAT
Bp base pair (cap bazo)

IARC International Agency for Research on Cancer (Co quan nghién

ctru Quéc té vé Ung thu)
IFN interferon

TNF tumor neucrosis factor (la mot cytokine tham gia vao qua trinh

lam chét té bao ung thu).

Amp Ampicilin

DNA Deoxyribonucleic acid

RNA Ribonucleic acid

E. coli Escherichia coli

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid

EtBr Ethidium bromide

IPTG Isopropyl-B-D-1-thiogalactopyranoside
LB Luria-betani medium

MCS Multiple cloning site

PCR Polymerase Chain Reaction

TAE Tris Acetate EDTA

SDS Sodium dodecyl sulphate

BSA Bovine serum albumin (Huyét thanh bo)
dH,0 distilled water (nudc khir trung)

v/p vong trén phat.

M mol/L

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay
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MO PAU

Cytokine 12 mot san pham trong hé mién dich, dwgc nhiéu loai té bao tiét ra.
Vé chic niang chung c6 tac dung da hudng, da niang va tac dung nguoc tré lai chinh
té bao tiét ra ching. Céc nghién ciru di chi ra rang cytokine cd su lién quan khéng
chi vai nguyén nhan gay ra ung thu ma con lién quan téi kha nang chira tri cac bénh
ung thu nay. Viéc lya chon ding cac yéu td lién quan dén qua trinh hinh thanh va
phét trién ung thu mang tinh quyét dinh dén viéc st dung cytokine trong diéu tri
bénh. Hién nay c6 nhiéu loai cytokine dugc phat trién thanh cac dugc pham thuong
mai. Trong s6 d6 Interleukin-2 nguoi tai to hop 1a mot trong nhiing loai cytokine
dugc thuong mai hda som nhat va dugc cap phép st dung béi co quan quan Iy
thudc va thuc pham Hoa Ky (US Food and Drug Administration-FDA) cap phép st
dung trong diéu tri (1992). IL-2 ¢6 kha ning chita tri ung thu va, ung thu phoi,... va

dic biét 12 hai loai ung thu hic té da va ung thu biéu md té bao than.

Trudc day dé c6 duoc IL-2 tinh khiét s dung trong diéu tri, san pham nay
thudng duoc tach chiét tir cac dong té bao T ty nhién hay bang viéc nudi ciy cac té
bao dong vat, vi du nhu té bao ung thu hac bach huyét dong Daudi. Mac du vay IL-
2 san xuat theo con dudng nay c6 mot sé han ché dé 1a luong 1L-2 tach chiét ra thap
khong dap tmg du nhu ciu, hoat tinh sinh hoc riéng kha thip (10° dén 10° U/mg), va
thuong tao thanh san pham c6 dang glycosyl hda cao, tao hiéu tng khdng mong
mudn téi san pham khi sir dung trong diéu tri. Do vay huéng tao 1L-2 nguoi bang
cdng nghé méi hon 1a Cong nghé DNA tai t6 hop di duoc mé ra nham tao ra duoc

lugng lon IL-2.

Trén thé gioi, san pham IL-2 thuong mai chii yéu duoc san xuat dya trén cong
nghé DNA tai to hop. San pham thuong mai Proleukin (Aldesleukin) cua cong ty
Chiron (Hoa Ky) san xuat nho biéu hién trong vi khuan Escherichia coli 1a mot vi
du. Trong qué trinh san xuat nham ting hoat tinh va ting tinh an toan cho san pham
trinh tu amino acid cua IL-2 d3 duoc cai bién. Tén hda hoc cua san pham Ia des-

alanyl-1, serein-125 human interleukin-2 mang y nghia dot bién mat alanine ¢ vi tri

So hoa bdi Trung tam Hoc lieu — BHTN http://www.Irc.tnu.edu.vn/



amino acid sb 1, thay thé Cysteine & vi tri 125 bing Serine. Hién nay cong ty
Chiron dang ban IL-2 téi t6 hop véi gia 680 USD/mg.

Tai Viét Nam, viéc sir dung 1L-2 tai t6 hop ndi riéng va san pham protein tai to
hop st dung trong diéu tri néi chung van con dang bi bé ngé. Mic du viéc nghién
ctru vé DNA tai t6 hop da dugc phaét trién tir hon 10 nam tré lai diy song van chua
c6 san pham tai t6 hop nao duoc trién khai 4p dung hoan toan qua trinh nghién ctu
dén qué trinh san xuat. Ngoai ra san pham Proleukin da hét han bao ho doc quyén,
do d6 day 1a mot co hoi dé ching t6i co thé nghién ciu va tao dugc san pham
Interleukin-2 nguoi tai t6 hop cia Viét Nam, ding trong diéu tri ung thu V&i hi
vong san pham dat chit luong tét va gia thanh ré hon so véi san pham nhap khau.
Chinh vi vay trong nghién cau cia minh chlng téi thuc hién dé tai: “Nghién ciu
biéu hién, t6i wu 1én men va tinh ché IL-2 ngwoi tai to hop dang cai bién trong
E. coli” nham tao ra duwoc mot san pham Interleukin-2 c6 trinh ty amino acid giéng
Vv6i san pham Proleukin dd dugc FDA Hoa Ky cdng nhan, c6 kha ning chita ung
thu. Muc tiéu cia dé tai 1a nang cao ning suat téng hop ciing nhu tinh sach IL-2
dang cai bién vai chi phi thap dé co thé dua san pham I1L-2 nguoi tai to hop tiéu thy
trén thi. Nghién ctu nay dugc thuc hién nhd su hd tro kinh phi cia Du an: “Hoan
thién quy trinh cdng nghé san xuit Interleukin-2 nguéi tai td hop trén dong té
bao E. coli” M4 s6 KC.04.DA02/11-15, va dugc tng dung két qua thu duoc tir

nghién ctru va trién khai cua cac dé tai:

(1) Pé tai khoa hoc cong nghé cip Nha nudc: “Nghién citu tgo Interleukin-2 tai
t6 hop ding cho diéu tri ung th” (Mi sb: KC.04.33) do Vién Cong nghé
sinh hoc chu tri, giai doan 2005-2007.

(2) Bé tai khoa hoc cong nghé cap Nha nudc: “Nghién citu ddanh gid hiéu luc
cua Interleukin-2 ti té hop san xudt tai Viét Nam dung trong hé tro diéu tri
ung thi” (Ma s6: KC.04.21/06-10) do Vién Cong nghé sinh hoc chu tri, giai
doan 2009-2010.
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Chuwong 1 - TONG QUAN TAI LIEU
1.1 Téng quan vé ung thw
1.1.1 Ung thw

Ung thu tir IGc bat dau hinh thanh dén ldc xuat hién trai qua nhiéu budc, nhiéu
chu trinh trao d6i chat va hoat dong bat thuong. Cac khdi u &c tinh hay con goi l1a
ung thu duoc biéu thi boi cac dac tinh: phat trién khdng ngung, khong theo muc
dich, khong theo mong mudn, khdng kiém soat va pha hoai, tc ché qua trinh sinh

trudng cua cac té bao thuong [17].

Tat ca sinh vat déu duoc tao ra tir cac té bao séng, cac té bao nay can phai
dugc phan chia va tang sinh vé sé luong trong thoi Ky sinh truong va phét trién
cling nhu dé thay thé céc té bao da chét hoac bi pha hiy. Qua trinh d6 ngudi ta goi
la chu trinh té bao (hay con goi 1a su phan chia té bao va sy sinh trudng cua té bao).
Qua trinh nay thuong dugc diéu khién boi cac gene nam trong DNA trong nhan té
bao. Nhirng gene nay duoc di truyén tir bé me va té bao duogc thira huong nhiing
dic tinh riéng biét bao gom kich thudc, mau sic, trong lwong va nhitng kiéu hinh.
Khi ¢ trang thai binh thuong cac qua trinh phat trién cua té bao trong mé duoc kiém
soat rat can bang. Dang ung thu s& duoc tao thanh khi sy kiém soat bang di truyén
bi mat hoic bi pha hay trong mot hoic nhiéu té bao, tir d6 cac té bao dang ung thu
tiép tuc phan chia nhiéu lan va phat trién. Lugng Ién cac té bao phan chia khdng
theo chu trinh d6 s& gay hai dén cac té bao va mo binh thuong cua co thé, mat kiém
soat dirng phén chia, d6 chinh 1a ung thu. Nguyén nhan gay ra ung thu ma ching ta
biét dén bay gio bao gdbm nguyén nhan truc tiép hoic gian tiép anh huéong dén cac
gene diéu khién qua trinh phan chia té bao [37]. Nhiing té bao binh thuong cé co
ché gitp dirng qua trinh phan chia. Té bao ¢ nhimg moé nhu mé da, mau hoic dong
té bao & miéng, ¢ hong hay ¢ da day c6 thoi gian séng ngin nén viéc phan chia xay
ra thudng xuyén va luén ludn phai dugc thay thé moi. Tuong tu nhu vay, sau khi bi

chan thuong, hay bénh tat thi c6 mot sb té bao bi chét, cac té bao xung quanh chd bi
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