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MỞ ĐẦU 

Sức khỏe cộng đồng và ung thƣ là những vấn đề ngày càng đƣợc quan tâmở 

hầu hết các quốc gia trên thế giới. Trong đó, ung thƣ là nguyên nhân chủ yếu gây tử 

vong cho ngƣời bệnh và đang có xu hƣớng ngày càng gia tăng. Theo ghi nhận của 

tổ chức Y tế Thế giới (năm 2012), trên thế giới có 14,1 triệu ca ung thƣ mớiđƣợc 

phát hiện và 8,2 triệu ngƣời chết vì ung thƣ. Ƣớc tính tới năm 2030, mỗi năm sẽ có 

thêm 25 triệu ca mới mắc bệnh. Tại Việt Nam, theo thống kê của Bộ Y tế, trong 

năm 2010 số ca mắc ung thƣ mới tăng lên tới 126.307, ƣớc tính đến năm 2020 số ca 

mắc ung thƣ mới là 190.000 ca. Nguyên nhân chính gây ung thƣ là do môi trƣờng 

bên ngoài cùng với chế độ sinh hoạt hằng ngày chiếm tới 90%.  

Hiện nay các phƣơng pháp nhƣ phẫu thuật, hóa trị, xạ trị…vẫn là những 

phƣơng pháp phổ biến nhất trong điều trị ung thƣ trên thế giới. Tuy nhiên, chúng 

còn một số nhƣợc điểm nhƣ là có thể gây tổn thƣơng cho các tế bào lành, ảnh 

hƣởng không tốt tới sức khỏe ngƣời bệnh. Ngoài các phƣơng pháp điều trị trên thì 

liệu pháp miễn dịch là phƣơng pháp chữa trị hứa hẹn mang lại hiệu quả cao. Liệu 

pháp này có thể tiêu diệt tế bào ung thƣ, khống chế khả năng phát triển nhanh chóng 

của khối u và không làm tổn thƣơng các tế bào khỏe mạnh, tăng cƣờng khả năng 

miễn dịch cho bệnh nhân, kéo dài tuổi thọ và nâng cao chất lƣợng sống. Do đó,liệu 

pháp miễn dịch đƣợc coi là liệu pháp xanh vì có hiệu quả điều trị rõ rệt, không có 

tác dụng phụ, an toàn và dung nạp tốt, mở ra một hình thức điều trị hoàn toàn mới 

cho bệnh nhân ung thƣ.  

Liệu pháp miễn dịch sử dụng cytokine để kích hoạt hệ thống miễn dịch nhằm 

nhận biết và tiêu diệt các tác nhân gây bệnh.Interleukin-2 (IL-2) là một 

cytokineđƣợc tiết bởi tế bào lympho T đóng vai trò quan trọng trong đáp ứng miễn 

dịch của cơ thể. Cytokine này tham gia vào quá trình kích thích hệ thống miễn dịch 

sản sinh ra các dòng tế bào T, đồng thời kích thích sự tăng sinh và biệt hóa các dòng 

tế bào NK và các đại thực bào nhằm tăng cƣờng khả năng miễn dịch của cơ thể. IL-

2 đã đƣợc sử dụng điều trị hiệu quả hai loại ung thƣ biểu mô thận và ung thƣ da. 

Ngoài ra, IL-2 còn đƣợc sử dụng hỗ trợ điều trị các bệnh ung thƣ khác nhƣ ung thƣ 
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phổi, ung thƣ bạch cầu, ung thƣ buồng trứng,… và có khả năng kích hoạt hệ thống 

miễn dịch để chống bệnh nhiễm HIV. 

Năm 1992, Cục Quản lý Thực phẩm và Dƣợc phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã cho 

phép sử dụng IL-2 tái tổ hợp trong điều trị ung thƣ. Hiện nay, chế phẩm IL-2 với 

tên thƣơng phẩm Proleukin® (Aldesleukin) đã đƣợc sản xuất bởi hãng Chiron và 

thƣơng mại hóa trên toàn thế giới, tuy nhiên giá thành của Proleukin® còn khá cao 

(khoảng 2,5 nghìn USD/ống 1,3 mg). Tại Việt Nam, việc sử dụng IL-2 tái tổ hợp 

nói riêng và sản phẩm protein tái tổ hợp trong điều trị nói chung vẫn còn bị bỏ ngỏ 

và chƣa có sản phẩm protein tái tổ hợp đƣợc triển khai áp dụng hoàn toàn từ quá 

trình nghiên cứu đến quá trình sản xuất . Để chủ động việc sản xuất IL -2 tái tổ hợp 

trong nƣớc và giảm giá thành sản xuất với chi phí thấp phục vụ cho việc điều trị 

bệnh ung thƣ taị Viêṭ Nam , việc nghiên cứu hoàn thiện công nghệ sản xuất IL-2 tái 

tổ hợp và chuyển giao sang công ty để sản xuất thử nghiệm là rất cần thiết.  

Trong quá trình nghiên cứusản xuất IL-2 ngƣời tái tổ hợp, trình tự amino acid 

của IL-2 đã đƣợc cải biến nhằm tạo ra đƣợc sản phẩm Interleukin-2 có trình tự 

giống với sản phẩm Proleukin đã đƣợc FDA công nhận. Ngoài ra, việc cải biến trình 

tự amino acid sẽlàm tăng hoạt tính và tăng tính an toàn cho sản phẩm. Sản phẩm 

Proleukin còn có tên hóa học là desalanyl-1, serein-125 human interleukin-2 tƣơng 

ứng đột biến mất alanine ở vị trí amino acid số 1, thay thế cysteine ở vị trí 125 bằng 

serine. Để chuyển giao công nghệ sản xuất IL-2 tái tổ hợp từ quy mô phòng thí 

nghiệm sang phòng sản xuất đạt tiêu chuẩn GMP, chúng tôi đã tiến hành tối ƣu biểu 

hiện protein IL-2 trong hệ thống lên men 5 và 10 lít tại Viện Công nghệ sinh học và 

công ty VABIOTECH. Sau đó, sản phẩm lên men đƣợc tiến hành tiền xử lý và tinh 

chế bằng phƣơng pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao, sản phẩm Interleukin-2 sau tinh 

chế đƣợc tiến hành xác định hoạt tính sinh học và kiểm tra một số chỉ tiêu về độ 

sạch và độ an toàn, để đáp ứng yêu cầu của sản phẩm tái tổ hợp sử dụng trong điều 

trị trên ngƣời với giá thành thấp hơn thƣơng phẩm Proleukin. 

Trên cơ sở đó chúng tôi tiến hành thực hiện đề tài: “Nghiên cứu sản xuất 

Interleukin-2 ngƣời tái tổ hợp dạng cải biến trên dòng tế bào Escherichia coli  

trong điều kiện GMP”. Đề tài đƣợc thực hiện tại Công ty Vacxin và Sinh phẩm số 


