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LOI CAM ON

Trudc hét toi xin bay té long biét on chan thanh va siu sic nhat toi PGS. TS.
Lé Quang Huin nguoi thdy di hudng dan, chi bao tan tinh ngay tir nhitng bude di

dau tién va tao moi diéu kién thuan loi dé toi hoan thanh khoa luin tbt nghi¢p nay.

TOi xin chan thanh cam on sy giup do, day bao tan tinh cta cac ¢6 chu, anh
chi va cac ban dong nghiép trong phong Cong nghé té bao dong vat — Vién Cong
nghé Sinh hoc.

Nhan dip ndy toi xin cam on cac thiy, ¢ gido Trudng Dai hoc Thai Nguyén;
Vién Sinh thai tai nguyén sinh vat va Vién Cong ngh¢ Sinh hoc da day bao va giup

dd to1 trong thoi gian hoc tap, nghién ctru.

Bén canh do t6i xin cam on gia dinh va ban be t61 da tao moi dieu ki¢n va

dong vién toi trong sudt qua trinh hoc tip va hoan thanh luan van.

Ha Néi, ngay 30 thdang 08 nam 2010

Hoc vién

Lé Thi Minh Phuc
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1 Amp Ampicillin

2 AUNPs Gold Nanoparticles (Cac hat nano vang)

3 bp Base pair (Cap bazonito)

4 ddNTP Dideoxynucleotide

5 dNTP Deoxynucleotide

6 DNA Acid deoxyribonucleic

7 EDTA Ethylen Diamine Tetra acetic Acid

8 ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay (Thi nghiém hap
phu mién dich gin enzyme)

9 EtBr Ethidium Bromide

10 HRP Horseradish peroxidase

11 IPTG Isopropyl-4-D-Thiogalactopyranoside

12 Ka Kanamycin

13 Kb Kilo base pair

14 kDa Kilo Dalton

15 KTPD Khang thé don dong

16 LB Moi truong Lauria Betani

17 NIR Near Infrared Region

18 NPs Nanoparticles

19 OD Optical Density (mat d0 quang hoc)

20 PCR Polymerase Chain Reaction (Phan g chudi trung hgp)

21 PEG Polyethylen Glycol

22 SDS Sodium Dodecyl Sulphate

23 TAE Tris - Acetate - EDTA

24 TE Tris- EDTA

25 uTv ung thu va

26 vip Vong/phat
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LOI MO PAU

HER2 13 mdt loai thu thé thudc ho cac yéu td phat trién biéu mod (Human
Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), ¢6 hoat tinh tyrosine kinase, dong vai tro
quan trong trong qué trinh sinh truéng va biét hoa té bao. Cho dén nay, van chua tim
thdy ligand dic hiéu cia HER2 tuy nhién n6 c6 thé tao dimer v&i ban than n6 hoic voi
cac thu thé khac trong ho dé hinh thanh dong thu thé (coreceptor) thiic ddy cic con
duong truyén tin hiéu. Su khuéch dai gen HER2 trén nhiém sic thé 17 dan dén sy ting
biéu hién thu thé HER2 trén bé mit té bao ung thu vi. Biéu hién qua mac HER2 co
thé bién d6i té bao thanh dang ac tinh va lam ting qua trinh hinh thanh khéi u. Theo
nhiéu nghién ctru gan ddy, khoang 25-30% bénh nhan ung thu vi cho thiy c6 su
khuéch dai gen HER2 hodc biéu hién qua muic gen nay trong céc té bao ung thu. Pic
diém nay 1am cho HER2 tr¢ thanh mot marker hiru hiéu dé chan doan sém ung thu

ciing nhu dich tan cong cta liéu phap diéu tri mién dich.

Ung thu va hién nay dang 13 mot trong hai loai ung thu chiém ty 1é cao nhat
trong cac bénh ung thu ¢ nit gidi. Piéu tri ung thu va cling nhu nhiéu loai ung thu
khac theo cac liéu phap truyén théng nhu hod tri liéu va xa tri liéu mic du hiéu qua
tiéu diét khdi u cao nhung lai c6 mot nhuoc diém rat 1on, d6 1a tac dung 1én cé cac co
quan binh thuong xung quanh (non-targeted effect). Mat khac, cac phuong phéap nay
da phan chi 4p dung d6i v6i trudng hop cac khdi u di phat trién va ¢ giai doan mudn
nén c6 hiéu qua diéu tri thap. Nhitng nghién ctru gan day vé cac chi thi sinh hoc trong
ung thu va d3 mé ra mot hudéng diéu tri méi, thong minh va day trién vong, liéu phap
diéu tri tAn cong dich (targeted therapy), co thé loai bé gan nhu hoan toan nhuoc diém
clia cac liéu phap truyén thong. Mot trong sd thude co ban chit khang thé dic hiéu
HER2 da duoc FDA chép thuan dé diéu tri cho cac bénh nhéan ung thu va duong tinh
v6i HER2 & giai doan cudi 1a Herceptin.

Dé gop phan nghién ciru nham tao cac bo kit chan doan va céac loai thudc co
hiéu qua diéu tri cao ddi véi dang ung thu va duong tinh voi HER2 ching t6i tién
hanh dé tai: “Nghién civu tao khdng thé tdi té6 hop dic higu khdng nguyén HER2
trong Escherichia coli”.

Pé tai duoc thuc hién tai phong Coéng nghé té bao dong vat — cum phong thi
nghiém trong diém Cong nghé gen — Vién Cong nghé sinh hoc — Vién khoa hoc va

cong ngh¢ Vi¢t Nam.
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Chuong I: TONG QUAN TAI LIEU

1. BENH UNG THU VU
1. 1. Gi6i thiéu chung vé bénh ung thw va ung thu vii

Ung thu 13 tén chung dung dé goi mot nhom bénh gdém trén 200 loai khac nhau
vé ngudn gdc cua té bao, nguyén nhan giy bénh va cach thirc diéu tri nhung c6 nhimng
dic diém chung d6 1a su phan chia khong kiém soat duoc cua té bao, kha ning ton tai

va phat trién & cac co quan va to chuc la [1,2,26].

Ung thu xay ra nhu két qua cta cac dot bién hay nhing thay doi bat thuong
trong cac gen chiu trach nhiém cho viéc diéu hoa su phat trién cua céac té bao va gilr

cho cac té bao luén khoe manh.

Ung thu 1a nguyén nhan gay tir vong ding hang thir 3 sau bénh tim mach va dot
quy & cac nude phat trién va 1a nguyén nhan gy tir vong dimg hang thir 2 sau bénh
tim mach & My (http://www.cdc.gov). Nhimng nghién ciru di thong ké 1a c6 khoang 10
triéu ca mic mdi, 6 tridu ca tir vong va 22 triéu ngudi chung séng véi ung thu trén
khip thé giéi ndm 2000. Nhimg con sb ndy twong tng véi viée ting ty 1& méc va tir
vong lén khoang 22% so véi nhiing ty 1¢ ndy ctia nim 1990. Nguoi ta wéc lugng rang
con sd cac ca mac ung thu moi trén khap thé gidi s& 1a 12.3 va 15.4 triéu nguoi vao
nam 2010 va 2020 theo thtr ty . Nam 2008, wéc tinh & M ¢6 tong s6 1.437.180 ca ung
thu méi va 565.650 ca tir vong.

Ung thu va

La mot khéi u 4c tinh duoc phat trién tir cac té bao va. Thong thuong UTV
hozc 14 khoi phat trong cac té bao c6 kha ning san sinh sita cta tiéu thuy tuyén va,
hoic 1a trong cac dng dan sita tir cac tiéu thuy ra nim va. It phd bién hon, UTV c6 thé

khoi phat trong cac md d& noi chtra cac mo lién két dang soi va cac mdé md cia va.
1.2. Tinh hinh UTV trén thé giéi va Viét Nam
UTV trén thé giéi

UTV la mot trong nhitng ung thu thudng thiy nhat & nit giéi va 13 nguyén nhan
gay tir vong dimg hang tht hai sau ung thu phoi. O cac nudc, ty 1& phu nit mic UTV
gia ting déu dan hang nam, tinh chung trén toan thé gidi UTV ¢ phai nit duoc xép vao

hang nguy co hang dau. Theo thdng ké, ti 1& tir vong do UTV & phu nit tai Nhat Ban,
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