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MỞ ĐẦU 

 

Ngày nay, quá trình công nghiệp hóa, đô thị hóa làm thay đổi hàng loạt các 

yếu tố môi trường, tác động trực tiếp hoặc gián tiếp đến sức khoẻ con người. Đồng 

thời áp lực cuộc sống và công việc cũng góp phần không nhỏ ảnh hưởng xấu tới con 

người làm gia tăng tỷ lệ mắc các bệnh lý nghiêm trọng như tiểu đường, các bệnh về 

tim mạch, ung thư, rối loạn gây suy thoái thần kinh hay các bệnh về xương khớp… 

đe dọa tới tính mạng con người. Tuy nhiên, với những tiến bộ mới của y học hiện 

nay có thể giúp chẩn đoán sớm và đưa ra nhiều phương pháp điều trị hiệu quả, góp 

phần kéo dài tuổi thọ và nâng cao chất lượng sống cho bệnh nhân. Trong đó, 

phương pháp chẩn đoán sớm sử dụng chỉ thị sinh học (biomarkers) để tiên lượng sẽ 

hỗ trợ bác sĩ đưa những phương pháp điều trị thích hợp. 

Genomics và proteomics là các kỹ thuật được sử dụng phổ biến trong chẩn 

đoán sớm. Nghiên cứu về các gen và protein có chức năng liên quan đến những biến 

đổi trạng thái bệnh lý khác nhau đang được chú trọng đầu tư ở nhiều quốc gia trên 

thế giới. Trong số các protein được quan tâm, Matrix metalloproteinases (MMPs) là 

một họ protein endopeptidases kẽm được điều hoà chặt chẽ, có thể bất hoạt các 

protein ngoại bào đồng thời tái tạo lại các mô liên kết ở cả trạng thái bình thường 

như sự phát triển phôi, sinh sản và tái tổ hợp mô cũng như trạng thái bệnh sinh như 

ung thư di căn, viêm mãn tính, các bệnh về tim mạch, tổn thương mô cũng như rối 

loạn về thần kinh (Klein and Bischoff, 2011). Do đó, MMPs được coi là chỉ thị sinh 

học trong chẩn đoán, tiên lượng và kiểm tra các bệnh khác nhau như bệnh tiểu 

đường, bệnh tim mạch, ung thư, rối loạn gây suy thoái thần kinh và nhiễm trùng 

(Galliera et al, 2014). 

Họ matrix metalloproteinases gồm sáu phân nhóm, trong phân nhóm 

gelatinase MMP-9 (gelatinase B) có các chức năng chủ yếu trong việc phá vỡ mạng 

lưới ngoại bào, có thể phá huỷ nhiều loại protein ngoại bào bao gồm gelatin, 

collagen type IV và nhiều protein màng. MMP-9 được điều hoà chủ yếu ở mức độ 

phiên mã và sau dịch mã bằng sự kích hoạt của zymogen và sự ức chế của chất ức 
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chế nội sinh TIMP-1. Đã có nhiều nghiên cứu về MMP-9, đặc biệt là tiềm năng làm 

chỉ thị sinh học trong chẩn đoán sớm các bệnh lý như tim mạch, viêm (Halade et al, 

2013), loạn dưỡng cơ Duchene (Nadarajah et al, 2011), ung thư tuyến tiền liệt 

(Gong et al, 2014) … Vì vậy, MMP-9 ngày càng được chú trọng nghiên cứu ứng 

dụng làm nhân tố chỉ thị cho chẩn đoán trước và trong giai đoạn điều trị bệnh. 

Với mục tiêu đó, chúng tôi tiến hành đề tài nghiên cứu: “Nghiên cứu biểu 

hiện gen Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) của ngƣời ở E. coli” nhằm tạo ra 

được protein tái tổ hợp matrix metalloproteinase-9 của người để phục vụ cho các 

nghiên cứu tạo kháng thể kháng MMP-9, hỗ trợ chẩn đoán bằng các phương pháp 

sinh học hiện đại như thấm miễn dịch, hoá mô miễn dịch, Western Blot.  
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CHƢƠNG I: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan về Matrix metalloproteinases (MMPs) 

Matrix metalloproteinases (MMPs) là một họ protein endopeptidases phụ 

thuộc kẽm, đóng vai trò quan trọng trong nhiều quá trình như sự tạo phôi, tăng sinh 

tế bào, tái tạo  mô, làm lành vết thương, sự hình thành mạch, …  Năm 1962, MMPs  

lần đầu tiên được phát hiện bởi Jerome Gross và Charles M. Lapiere khi nghiên cứu 

sự suy thoái của collagen xoắn bậc ba trong biến thái của đuôi nòng nọc (Gross and 

Lapiere, 1962). Năm 1968, enzyme này lần đầu tiên được phân lập từ tế bào da 

người ở dạng không hoạt động là proMMP (còn được gọi là zymogen MMP) (Eisen 

et al., 1968). Sau đó MMPs được tìm thấy ở động vật không xương sống và thực 

vật. Đến năm 1990 một nhóm nghiên cứu khác đã phát hiện ra cơ chế điều hòa các 

enzyme MMPs ở dạng không hoạt động (Van Wart and Birkedal-Hansen, 1990). 

1.1.1. Phân loại và cấu trúc MMPs 

 Phân loại 

Phân lớp metalloproteases là một họ protein endopeptidases bao gồm các 

enzyme xúc tác phụ thuộc vào kẽm (William and Robert, 1998). Matrix 

metalloproteinase (MMPs) thuộc phân họ matrixin kẽm Metalloprotease M10 

(Nagase et al., 2006; Sbardella et al., 2012), có cơ sở dữ liệu trên MEROPS 

(http://www.merops.sanger.ac.uk/). 

 Sau khi hoàn thành việc giải mã trình tự bộ gen người vào năm 2003 thì 

MMPs được xác định gồm 24 gen mã hóa cho toàn bộ MMPs ở người. Thành viên 

trong họ MMPs giống nhau khoảng 40% về cấu trúc chính. Khoảng hơn 20 loại 

MMPs khác nhau được phát hiện và phân loại dựa vào vị trí trên nhiễm sắc thể và 

dựa vào các loại chất nền. Mặc dù các tên gọi từ MMP-1 đến MMP-28 được sử 

dụng để phân loại, nhưng một số MMP vẫn chưa được xác định. Danh sách MMPs 

được thể hiện trong hệ thống Bảng 1.1 (Zitka et al., 2010).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sbardella%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22100792
http://www.merops.sanger.ac.uk/

