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Chuwong 12
ROi loan phat trién to chure

Phan chia té bao 1a dic tinh co ban cua co thé sinh vat séng. Té bao
sinh san théng qua su phan bao. Moi sinh vét cao cip déu do tir 2 nira té
bao hop thanh: mdt nira 1 tinh tring va nira kia 13 trimg, hop thanh mot té
bao hoan chinh. Trong co thé con nguoi trudng thanh c6 chimg 1 ty té
bao. Su phan chia theo hé s6 2: mot té bao thanh hai, hai thanh bdn .v.v.
duoc goi 1a chu ky té bao, con goi 1a “chu ky nhan d6i” cta té bao va ludn
lubn tuan theo nhiing quy lut nhét dinh.

Moi sinh vat déu duge cdu tao tir cac té bao, cac té bao hop thanh
cac md, cac md hop thanh cac co quan nhu tim, phoi, gan.v.v. Cac co
quan hop thanh co thé. Vi vdy co quan nao ciing c6 thé rdi loan phat trién
t6 chirc va sinh vat nao ciing c6 thé c6 ung thu.

Replication
l

I
Mitosis

Hinh 12.1: Sy phin chia té bao

I. Chu ky té bao va co ché sira sai trong sao chép
1. Chu ky té bdo

Mot chu ky sinh hoc té bao tirc 1a giai doan giita hai lan phan chia
gom 4 pha: M, G, S, Gz. Chu ky phén chia kéo dai khoang 16-24 gio tuy
theo moi loai té bao.

M (mitosis): hoat dong phan chia té bao hay nhan doi té bao

Gl (gap): Co sy tich luy vat chat ndi bao va nang luong, két thuc &
diém toi han R (restriction) vai gio' trude khi chuyén tir G1 sang S. Mot
khi té bao di qua dugc diém R s€ di qua cac pha khac dé thyc hién dugc
phan bao.



130

S (synthesis): giai doan tong hop DNA, lugng DNA ting gap doi (tir
23 do6i thanh 46 do1)

G2: quy trinh dugc hoan tat va chudn bi sang pha sau

M (mitosis): mdi cdp kép nhiém sic thé chia doi, di vé 2 cyc tao
thanh 2 t€ bao con y hét t€ bao me.

Sau khi phan d6i 2 té bao con c6 thé tiép tuc chu trinh dy hodc di vao
thoi ky nghi 1a Gy.

Go: Cac thoi gian dung cua chu ky te bao 14 dé sira chira DNA cho
té bao soéng sot va khong tién trién thanh ung thu: sy ngimg chu
ky té bao & G1/S tranh dugc sy tai sao clia cac DNA thuong ton,

su dung 6 G2/M tranh dugc sy ngung tap cua cac nhiém sic thé
bi thuong ton.

2. Co ché sita sai trong chu ky té bao.

Ngay tir nhitng nim 1960 Leland Hartwell da phan 1ap dwoc nhiéu
loai té bao c6 dot bién gen & mot loai nidm men (Saccharomyces
cerevisae). Bang cach tai hgp chung v&i nhau da phat hién ra sy kiém soét
phan chia t& bao nim trén NST do hing trim gen khac nhau. tén goi chung
1a gen CDC (cell division cycle genes) voi chir s6 theo sau cho ting thi.
Trong s6 cac gen bay c6 hai loai quan trong nhat 1a diém khai phat chu ky
va nhitng diém quan trong ma khi bi hu hong thi gian doan phén chia té
bao, goi 1a diém kiém soat (check point)

2.1 Stra sai trong sao chép

Thuc nghiém dung cac nucleotid, DNA polymerase dé tong hop
DNA thi nhan thiy sai s6t xay ra rat cao (1x107) trong khi sao chép tu
nhién lai thip hon nhiéu. DNA cia E. coli ¢6 3x10° cip bazo nhu vay thi
mdi 1an sao chép phai co 30 sai s6t xdy ra dan dén sy dot bién nhung diéu
nay khong xay ra nhu vay trong tu nhién. Nguyén nhan chinh ctia sy chinh
xac nay la hién tuong stra chita DNA xdy ra ¢ moi t& bao binh thudng
trong co thé sinh vat bac cao.

Theo dai tan sd dot bién ¢ cac quan thé 16n cho thay ty 1& dot bién
chi & 1x10”, nhu vay ¢ nguoi mdi 1an sao chép chi co 3 sai sot xay ra cho
mdi DNA, nhu vay két luan co thé sinh vat d3 cé nhiing co ché sira sai té
bao.

Hang chuc loai enzym khac nhau da tham gia vao qua trinh stra chira
cac DNA ton thuong. Chung nhan biét chon loc mét bazo bi thay ddi, loai
b6 nucleotid mang no bang cach cit ra khoi chudi DNA, sau d6 thay bang
mot nucleotid mang bazo chinh xac bo sung va gan DNA lai. Ngudi ta cho
rang v6i co ché nay cho phép sira chita 99,9% cic sai sot.
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Csic t€ hdo con

Diém i ban
{(Check - Point)

I : Téng hap 1: Ti€n k¥ trude 4: K¥ sau
II : K¥ trung gian 2: K¥ trudc S: K¥ cudi
III: Nguyén pbhin 3: Ky giifa 6: S phiin ehia bio tueng

Hinh 12.2: Chu ky té bao

Mo dau khi té bao chuyén sang pha G1, Harwell phat hién 1a n6 s&
bi ngin lai khi thiéu chat dinh dudng hodc chit chuyén hoa trung gian, co
sy tham gia cua gen RNA polymerase (primase) tao ra doan moi dau tién
de cho DNA polymerase tiép tuc qua trinh tai sao DNA ciing nhu loai bo
mau moi 4y. Khi t& bao qua khoi diém nay (diém khoi phat, diém R:
restriction) thi s& khong quay tr& lai dwgc va phai di tiép sang pha S.
Nhiing rdi loan xay ra & cac budc sau té bao s& bi loai bo bang co ché chét
theo chuong trinh (apoptosis).

Céc su kién cia chu ky té bao dién tién theo mot trat tu nhat dinh,
su kién trude phai duge hoan tat tot dep thi su kién sau moi tiép tuc xdy
ra. Cac co ché kiém soat nho hoat (dong cua nhimg gen nam & nhimg noi
goi 1a diém kiém soat. Khi céac dlem kiém soat bi loai bo s& gay chét té
bao, sai léch trong phan b6 nhidm séc thé hay cac phan tir té bao hodc ting
nhay cam voi cac yéu té moi trudng.

Sau nay Harwell da tim ra duoc nhiéu gen cta diém kiém soét. Vi
du nhur té bao nam c6 gen RAD53 khi bi chiéu tia thi s& gdy ngimg & G2
cho den khi t6n thuong dugc sitra chita xong. O ngudi cd gen p53 trén
nhiém sic thé 17 c6 vai trd diéu hoa tuong ty nhw RAD53. Khi gen nay do
dot bién khong hoat dong dugce thi té bao du bi hu hai (dot bién hay thay
dé6i do yéu t6 sinh ung thu) van cir thé ma tiép tuc phan chia thanh nhiing
thé hé té bao con c6 rdi loan y hét goi 14 ac tinh.

Nam 1970 nho céc k¥ thudt gen va sinh hoc phan tir da phat hi¢n ra
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khi vuot qua Qiém khoi dong thi té¢ bao can hoat dong cua 2 gen
cde2+/cdc28+ dé bat dau tai sao DNA. Cac gen nay md cho mdt protein
kinase p34 la y€u t6 diéu hoa chu yéu cua phtrc hgp. Sau nay nguoi ta méi
phat hién ra vai tro cua cyclin v6i p34cdc2 protein kinase
Nam 1980 R. Timothy Hunt da phat hién ra phén tir cyclin dau tién

trong qua trinh phan bao cua con nhim bién, uc ché su tong hop cac
protein nay thi cac giai doan phan bao khong thuc’ hién dugc. Protein nay
hinh thanh r6i phan huy ngay trong moi chu ky t€ bao nén moi c6 tén la
cyclin (cycle). Hién nay, cyclin tao thanh mét ho gdém nhiéu protein gan
gidng nhau cé dic tinh chung 13 lién két v6i cac dudi don vi protein kinase
trong ho cdc dé tro nén cac phue hop hoat dong, goi 1a protein kinase phu
thugc cyclin (cdk). D& cho 1 pha chu ky t€ bao di qua duoc 1pha khac thi
cdk nay phai két hop véi 1 cyclin nhat dinh.

Vi du:

Cyclin B + cdk1: giup té bao di tir G2 sang M

Cyclin E + cdk2: G1—»S

Cyclin D + cdk4: GO — Gl

Cac gdy don (single strand breaks) va gdy kep (double strand
breaks) cua DNA lam tang tong hop p53, lam t€ bao dung lai ¢ pha Gldo
trc ché dugc phuc hop Cyclin E + cdk2 nén t€ bao khong di vao pha S.
Néu thiéu p53, t€ bao dé phat trién thanh ung thur.

2.2. Stra sai khi khong sao chép

Co6 khoang 50 enzym chuyén ra soat, phat hi¢én va sua céc sai sot
trén phan tir DNA.
3. Su chét té bao

Phan bao lam téqg s6 lugng té bao véi bo gen gidng nhau. Song
song voi sy phan chia t& bao con c¢6 nhimg co ché kiém soat sy chét cua té
bao theo chu ky phat trién. Co thé gap trong mot s6 qua trinh sinh 1y nhu
thoai trlen sinh 1y phu thudc néi tiét t6, t& bao lympho T gay doc (Tc) lam
chét té bao dich....Ngoai ra, khong ké dén nhimg trudng hop chét té bao do
thoai hoa, hoai tir, su teo ..v.v.

3.1 Chét theo chuong trinh cuia té bao (apoptosis nghia den 1a roi khoi)

Trén tiéu ban nhuém hematoxylin eosin cho thdy c6 su bién tinh ciia
protein, chromatin dam dac. Cudi cung c6 hién tugng v nhan do DNA bj
gdy, té bao nhanh chéng co lai va tao ra cac chdi bao tuong, dut gay thanh
cac “thé apotosis” chira chit hoa tan va co quan tir cua té bao; cac thé nay
dugc thyc bao sau d6. Co ché nay van chua hoan toan rd rang tuy nhién
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thuong bég dau bang cac thuong ton DNA, dic biét 1a hién tuong giy
DNA chudi kép, tang giai phong topoisomerase (co trong té bao binh
thuong hodc ac tinh) c6 tac dung tach doi soi DNA xoan kep khi sao chép,
stra chita cac thuong ton DNA. Khi thiéu enzym nay thi nhiém sic thé
khong phan ly va té bao khong phan bao dwgc. Nhung khi qué nhiéu
topoisomerase thi t& bao cling s& chét theo chuong trinh khi ¢6 su két hop
gitra DNA chudi kép va topoisomerase II.

Tom lai, & sinp vat da ‘béo su kiém sgét phan bao va chét theo
chuong trinh dugc kiém soat bang nhiéu co ché phurc tap. Khi co ché ki€ém
soat nay bi hong thi dan dén nguyén phan khong gidi han va t€ bao hau
nhu khong biét hod, xay ra ¢ ung thu.

3.2 Sy kiém soat di truyén dbi véi apoptosis

Bo gen tuyén trung Caenorhabditis elegans c6 1031 gen, trong d6 c6
131 gen c6 phan dinh san 1a chét theo chuong trinh. C6 14 gen khac nhau
tham gia vao kiém soéat di truyén doi voi apotosis.

Néu c6 su dot jbién lam bét’hoat cac gen c ché, sinh ung thu (ced -3
va ced -4) thi cac t€ bao trén song sot tuy nhién néu dot bién gen kich
thich sinh ung thu (ced -9) lam cho mot s0 t€ bao binh thudng song sot
nay bi chét. Nghién ciru cau triic chire nang ciia mot protein cua gen ced-9
thi thiy giéng nhu san pham ctia mot proto- oncogen cé tén la bel-2. Ngoai
ra p53 1a san pham ciia gen trc ché ung thu, 1a chat hoat hoa mét trong
nhiing con duong din dén apoptosis va lam giam protein bel-2.

3.3. Apoptosis va bénh 1y khéc

Su chét theo chuong trinh cua té bao gill vai tro co ban trong nhiéu
bénh: diéu hoa truc tlep su phat trién cta khéi u, gop phan ngin chan hay
lam cham di sy phat trién cta bénh AIDS. Nhiéu bang chimg cho thiy vai
tro cua apoptosis trong tudi tho, bénh Alzheimer,.vv. Tuy duogc ‘phat hién
khong 1au nhung apoptosis da thu hit nhitng nghién ctru vé di€u tri ung
thu va nhiing bénh 1y khac.
4. Ung thu
4.1 Khéi niém vé ung thu

Ung thu 1a sy ting sinh té bao yé han, bét chép su kiém soat binh
thuong, c6 kha nang xam chiém céc t6 chirc chung quanh va di céan di noi
khéc.

Ngay nay nguoi ta da biét ban chét ung thu lién quan lién quan dén
cac bién ddi di truyén trén DNA lam sai hong tién trinh tang sinh té bao
binh thudong. Nguyén nhan do dot bién cua cac gen sinh ung thu
(oncogene) hay gen uc ché sinh ung thu (tumor suppressor gene). Xac
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dinh dugc su thay ddi dot bién d6 dé chan doan sém ung thu, mat khac
nguoi ta c6 thé dung cac bién phap gen dé diéu tri ung thu (genotherapy)
4.2 Céc yéu t6 gay ung thu va co ché tac dung

4.2.1 Yéu tb 1y hoc

- Biic xa mat troi (khong ion hoa): tia tir ngoai mat troi co thé giy
ung thu da, cac u hac t6 (melanoma). Tinh nhay cam v&i anh sang mat troi
lién quan nghich véi sac t6 da vi melanin c6 tdc dung loc buc xa tir ngoai
co hi¢u qua.

- Birc xa ion hoa: c6 thé giy ung thu da va ung thu mau. Nhimng
vung c¢6 ham luong phong xa cao trong khong khi (tai Hiroshima va
Nagasaki 6 Nhat Ban) c6 ty 1¢ ung thu dong té bao tuy cap tinh cao do
nhlem xa tir khi trong bung me ciing nhu ngudi hanh nghé quang tuyén,
tiép xuc v6i chat phong xa, diéu trj véi tia xa, I'*! hay P*2.v.v. Nguoc lai,
chudt bi chiéu tia xa toan than hay bi u lympho va ung thu mau thé
lympho.

4.2.2 Yéu t6 hoa hoc

Céac yéu tb hod hoc giy ung thu ngay cang phat hién nhiéu (hon
50.000 hoa chat da duoc str dung trong cong nghi€p va moi ndm c6 thém
1.000 chat méi). Chung c6 the 1a hop chat vo co (arsen, crom, nickel.v.v.)
hodc hitu co hydrocarbua da vong, axit amin thom, nitrosamin, thudc
nhudm, hydrazin, cac chat gay alkyl hod, mot s6 chat khang sinh, mot so6
chat co trong thién nhién nhu aflatoxin va ngay cd mot vai ndi tiet steroid
tong hop. Co ché tdc dung cua hoa chat gay ung thu c6 thé chia lam hai
nhom:

- Tac dung truc tiép ¢ dang ching duoc dwa vao co thé:

+ Cac hop chit co nhan alkyl
+ Céc hop chét co arsenic .
+ Chromate va amiant dung trong cong ngh¢ khai khoang

- Tac dung gidn tlep qua chuyén ho4 (tién than chét gy ung thu):
sau khi dua vao co thé thi s& duoc cac enzym hay vi khuan dudng rudt
bién ddi tré' thanh chat gay ung thur.

+ Polynuclear acromatic hydrocarbone: gip rit nhidu trong moi
truong va trong doi séng: Trong khoi bép, khoi thude 14, bd héng, nhua
duong, hic in, khéi dong co nd thai ra.v.v. Con gip trong san pham ky
nghé hoa hoc tong hop, chung cit dau hod.v.v.

+ Acromatic amines: Sir dung nhiéu trong cong nghé hod chit nhu
2-naph-thylamine, 4-nitro biphenyl, benzydine. Tan suét va co quan bi ung
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thu boi mot hoa chat nhét dinh thudng ¢ tinh dic hiéu loai, ching toc va
phéan anh yéu to di truyén.

+ Hop chat ¢6 nhan azote: thuéc nhuém nhu orthoaminozotoluene
(mau do), 4-dimethylaminobenzene (mau vang) c6 thé gay ung thu phu
tang ¢ thg nhudm.

+ Céc nitrosamine, triazene: c6 nhiéu trong thirc an (rau, thit, c4,
nude cham) voi ham lugng cao ¢ thire an kho, thirc dn dé 1au ngay, thac
an tong hop. Qua trinh chuyén hoa nhu sau:

NO;s - vi khuan/ enzym ( NO,

NO, + R-CH2NH-R( R-CH2N (NO)-R (alkylnitrosamine: chét gay
ung thu)

Phéan tmg ndy xay ra trong da day, tir cac nitrate c6 san trong thirc an
dudi tac dung cua vi khuan va men, chuyén hoé thanh nitrite, sau dé gan
v6i1 goc R dé tré thanh alkylnitrosamine c6 kha nang gay ung thu.

+ Céc hop chét co san trong thién nhién: aflatoxin trong nam moc
cia déu phyung (lac) va mot so loai ngi cbe khac. Chét pyrrolyzidine c6
trong mot s6 cay dung thay che & mot s6 bo toc Chau Phi c6 tac dung chira
bénh nhung c6 thé giy ung thu gan véi lidu nho ding lau ngay. Ngoai ra
Safrol trong huong li¢u, chat cyclamate trong gia vi c6 thé gdy ung thu
gan, bang quang , da day.v.v.
4.2.3.Vai tro cua vi rat

Su khac biét 16n nhét giira vi rit gay ung thu va vi rat gy bénh
nhiém khuan don thuan la vi rat gady nhiém khuan khi phan bao va phat
trién trong te€ bao chu s€ pha huy té bao ma chung ky sinh trong khi vi rit
gay ung thu thi vira dung giai (it hon) vira gay chuyén bién ac tinh trong té
bao. Piéu nay da dugc ching minh & thuc nghiém va 1am sang.

Mot s6 vi rit lién quan dén ung thu & ngudi:

- Virat DNA: + ho Apovavirus (papillomavirus),

+ ho Hepadnavirus (hepatitis B virus)
+ ho Herpesvirus (Epstein — Barr virus)
- Virat RNA: + Retrovirus (HIV-1, HIV-2)
4.3. Cac yéu tb lién quan su xut hién ung thu .
4.3.1 Di truyén

Céc loai vat khac nhau vé tinh thu cam véi hod chit gy ung thu.
Kho xé4c dinh anh huong di truyén trong ung thu nguoi vi kho tach biét
cac yeu to kinh t€, xa hdi, moi truong. Tuy nhién sy xuat hién ciia nhiem
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sdc thé Philadelphia trong bénh bach cu tuy mén tinh, ung thu xut hién &
tré sinh doi la nét dac thu cua ung thu gia dinh.

Ngoai ra, ung thu lién quan v6i chung toc nhu u lympho Burkitt gap
ty 1€ cao & nguoi Uganda trong khi ung thu vom miii hong thi ty I¢ cao ¢
nguoi Trung quéc, du da di cu sang My lau ndm so voi déan dia phuong.
bac biét, ty 1€ nhiém vi rut Epstein — Barr ctia cac cu dan trén thé gioi la
nhu nhau 95-97%.

4.3.2 Tudi, giéi

Su phat trief:n ung thu cua mot s6 t6 chirc va co quan phu thuge vao
gi01, tudi. Mot s6 ung thu hay xuat hién ¢ nam do lién quan nghé nghiép
hay hut thude. Noi tiét co thé gitr vai trd hoa chat gay ung thu ndi sinh
(cau trac noi tiét sinh duc gidng cau triic benzopyrene, cholesterol.v.v.).

Tudi cang cao thi tdn s bién di cang ting (>107), dap tng mién
dich giam thi cang tang kha nang bi ung thu. Trong thyc nghiém thi t6
chtrc dich ¢ nhitng dong vat non thi nhay cam véi yéu té gy ung thu hon
la gia.

4.3.3. Dinh dudng

Chudt cho an déi vé lugng nhung khong thiéu chat thi ty 1& ung thu
thue nghiém thap do han ché nang lugng; t€ bao s khong phan bao day du
du da bi bién doi 4c tinh.

Ham lugng chflt beo cao trong ché d6 an cua nguoi Chau Au so véi
nguoi Chau A c6 thé anh huong dén ndi tiét to steroid; do d6 phu ntr Chau
Au de¢ bi ung thu va hon phu nit Chau A hoac do ché dg an it chat xo da
lam cho ty 1€ ung thu dai trang tang & nguoi Chau Au.

4.3.4. Moi truong

Moi trudng sinh sdng (d6 4m, 6 nhiém, khi hau.v.v.) cung voi cac
diéu kién sinh song va dinh dudng déu la nhimg yéu t6 anh hudng dén qua
trinh sinh ung thu. Vi du: ung thu vom mui hong ty 1€ cao ¢ Chéu A nhat
1a nhitng ving chai ludi & bién hay an ca tém kho, ung thu tuyén giap
thuong gap ¢ Thuy Si, ung thu phé quan phdi cao ¢ cac nude co nhiéu
nguoi nghién thudc 14.v.v. Lam trong sach méi truong, thay doi nhiing
diéu kién song, thoi quen bat loi gop phan 16n trong viée phong chong sur
phat trién ung thu trong cong dong.

4.3.5. Yéu t6 noi tiét

C6 hai loai ung thu chiu anh huéng 16 cua noi tiét: ung thu tién liét
tuyén khong phat trién sau khi cat bé tinh hoan hay tiém oestrogen. Trong
thuc nghiém nguoi ta c6 thé gay u budng trimg, u tinh hoan va tr cung &
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chudt bang tiém oestrogen hay kich t6 sinh duc. Ung thu vi khong cit bo
khoi u duogc thi cat bé budng trung va tiém androgen.
4.3.6. Yéu t6 mién dich

Nhimg té bao ac tinh mang khang nguyén ung thu kich thich h¢
thng dap ung mién dich chéng lai chang. Tuy nhién, néu hé thong mién
dich chéng ung thu suy giam nhu & tudi gia s& lam ung thu dé xuét hién.
Ty 1€ mot s6 loai ung thu tang cao & nguoi suy giam mién dich. Kich thich
bo méy mien dich dé ty chong ‘tré lai bénh ung thu 1a mdt hudéng mdi co
nhi€u htra hen trong tuong lai gan.

5. Cac gia thuyét chinh trong co ché bénh sinh ung thu

C6 hai kha niang din dén ung thu:

- Dot bién cau triic 1am gen sinh ung thu trd nén siéu hoat: alen
bién do61 duge goi la oncogen (gen sinh ung thw); con alen binh
thuong goi 1a proto-oncogen (gen tién sinh ung thu).

- Dot bién céu tric 1am gen kém hiam bi bt hoat: gen kém hiam
con dugce goi la gen tc ché sinh ung thu.

Gan day mot s tic gia con chig minh c6 su bién ddi ngoai gen
(epigenetic change). vi du sy methyl hoa qua muc cac dao CpG trong
promoter ¢ gen p53 cling lam thuan 1¢i cho ung thu phat trién).

5.1 Thuyét vi rat sinh ung thu .

Thuyét vi rit sinh ung thu bat ngudn tir nhimg cong trinh nghién ctru
vé vi rat cua Kellermann va Bang, Rous.v.v. Da s vi rt sinh ung thu trén
thuc nghiém déu thudc loai vi rat RNA , cac RNA nay rat glong RNA cua
té bao chu. Todaro va Huebner phat hién bd gen vi rat RNA nim trong
nhan t& bao chu va khi hoat dong s€ nhu mdt vi rat thyc su s€ lam ton
thuong su tong hop DNA cua té bao va két hop RNA cua vi rat voi acid
nhén cta té bao chu hinh thanh acid nhdn mdi, mot bd gen mdi c6 kha
nang tang sinh v6 han co thé khong kiém soat duoc tao nén nhiing té bao
ac tinh. Mot sd ung thu c6 bang chung cua vi rut trén nguoi. Nghién ciu
thue nghiém cho thiy su kiém soét ciia mién dich c6 vai tro tryc tiép voi
vi rat hon 1a khang nguyén ung thu. Nhitng chudt khong c6 tuyén tic hodc
st dung huyét thanh khang t& bao lympho khong phai luon ludn phat trién
u, trong khi ty 1& ung thu rat cao khi sir dung chudt nhiém DNA cua vi rat
polyoma. Pap tmg mién dich trong phan 16n khéi u it hiéu qua.

Mot vai loai u ¢ nguoi da biét 13 vai tro cua vi rat nhu ung thu ¢ tir
cung, ung thu gan co thé gay ra nhiéu tir vong trén thé gio1. Khang nguyén
vi rtt trén bé mat té bao co 18 1a cac dich cua hé thong micn dich nhung da
thé hién rd bang ching ciia sy thay d6i cua di truyén (dot bién, khuéch dai



138

gen, mat doan gen, chuyén doan gen). Mot s6 khang nguyén ciia t& bao
ung thu noéi chung khong co6 trén to6 chirc binh thuong (TATAs- Tumor
Associated Transplantation Antigens), mdt s0 khac c¢6 thé c6 ¢ ngudi binh
thuong nhung dac hiéu khoi u trén tung ca thé (TSTAs-Tumor Specific
Transplantation Antigens), vi du khang nguyén CD10 trén té bao tién B.
5.2. Thuyét @6t bién gen do cac yéu tb vat 1y, hoa hoc

Sy bién ddi nay bao gém:

— Bién d6i s luong va cau tric cta nhiém sic thé

— Bién d6i gen do thay ddi cau triic DNA tao nhiing gen dot bién

Co ché gay dot bién ctia mot s6 nguyén nhan: dot bién ¢ thé xay ra
do tac dong cua cac tac nhéan trong moi trudng song va dot blen tu nhién
xay ra trong qua trinh té bao nhan doi. O nguoi xay ra voi tan so thap,
nhung c6 thé tang khi c6 nhiéu yéu t6 ndi va ngoai sinh can thiép.

—Téac dung tia phong xa ion hoa (tiaX): Khi chiéu tia X vio to chuc,
tan so dot bién tang dén 150 lan, gay nén dot bien DNA, roi loan cau tric
nhiém sac thé. Co ché do tia X c6 thé tach céac electron ra khoi nguyén tur
do d6 thay doi dién tich va dan dén sy thay doi cau triic cia DNA do céc
phan tng ho4 hoc xay ra

—Céc tia xa khong ion hod : khong 1am thay d6i dién tich cua céac
nguyén t&r nhung c6 thé lam cho céc electron nhay tr vong nay sang vong
khac va dan dén su thay doi nhiing cdp bazo canh nhau. Vi du tia tr ngoai
lam cho céc bazo pyrimidine lién két cdng hoa tri (thymine va cytosine)
lam thanh cap pyrimidine, s€ khong bat cdp chinh xac vdi bazo purin trong
qua trinh nhan d6i DNA.

—Hoa chat: nhiéu loai hoa chit gay dot bién trén ca gen va nhiém sic
the truc tiép va gian tiép (acrydine c6 thé tu cai vao cac bazo lam méo cau
truc xoan kép ciia DNA va gay dot bién DNA

+ Hoa chit tac dong 1én acid nhan tao nén nhitng nhiém sic thé kém
bén viing, tao nén gen dot bién tuc thi hodc vai thé h¢ sau mdi xuat hién

+Ho4 chét tac dong thong qua trc ché enzym catalase c6 kha ning
ngan can hoac han ché dot bién gen.

5.3. Cac oncogen va proto - oncogen

5.3.1 Proto- oncogen: 1a cic gen ma binh thudng co vai tro kiém soat su
sinh san té bao va su biét hoa cua té bao. Nhu vay, san phém cua proto-
oncogen diéu hoa su sinh trudng va phan chia binh thuong cua té bao. Cac
protein d6 1am lanh vét thwong, kich thich sy sinh trudng cac mé va cac co
quan & giai doan bao thai va khi truong thanh thi c6 thé khong lam viée
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nira. Trén thyc té cac proto - oncogen hau nhu lién quan dén tat ca cac
phan tir tham gia vao hé thong tin hiéu t& bao nhu cac protein tiét, thy thé
xuyén mang, gen diéu hod.v.v.

5.3.2. Oncogen: proto-oncogen duogc hoat hod thanh oncogen boi nhiing
con dudng khac nhau nhu cai thém cac promotor, cac enhancer, chuyén vi
nhiém sac thé, khuéch dai gen, dot bién diém.

Mt doan hay dot bién diém

i DNA
—

.

= RNA

T
Khuyéch dai gen

CAu tric lai NST

!

Protein siéu hoat Protein binh thuong Cac doan thuc Protein két hop

tao ra voi s0 luong dugc si€u san Xuét .

binh thuong

day ké lam

siéu san xuat

protein b1'nh hodc siéu hoat
thuong sicu
san xuat

Hinh 12.3: Cach bién dédi proto - oncogen thanh oncogen

Bang 12.1: Sw lién quan giira proto-oncogen va oncogen & mdt sé ung thu.

Proto - oncogen Oncogen Ung thu do vi rut gay ra
Protein kinase abl Ung thu mau té bao tién B
Protein kinase erl -B Ung thu hong cau, u té bao soi
Protein kinase src Sarcoma

5.3.3. Co ché hoat dong ctia oncogen

— Hoat dong nhu cac san phim chuyén hod ndi bao tham gia vao su
kiém soét sinh truong. Vi du protein src hoat dong nhu tyrosin
kinase, protein ras nhu 1a chét kich hoat adenyl cyclase. Cac san
pham nay déu anh huéng dén qua trinh kiém soat phan chia té bao
lién quan qud trinh phosphoryl hoa nhiing protein tham gia

(phosphoryl hoa cdk1 & gbc Thr 161.
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— Bit chude hoat dong cua cic yéu td sinh trudng (grow factors):
Erythropoietin, IL-1, IL-2, EGF.v.v.

— Bit chudc hoat dong clia cac thy thé véi yéu td sinh truéng nao do.

Ngay nay nguoi ta da chimg minh dugc cac yéu tb sinh truong va
cac oncogen c6 tac dung ho tuong trong mot s6 con duong
5.4. Cac gen trc ché ung thu
5.4.1. Khai niém: gen tc ché sinh ung thur 1a gen diéu hoa sy phén chia té
bao b,e'lng céch lam cham su phan bao, stra chira cac sai sot cua DNA, 1énh
cho t€ bao chét di (apoptosis). Khi gen nay bi dot bién (dot bién mac phai)
hay khoéng c6 (di truyén) thi t€ bao c6 the tang sinh khong ki€m soat dugc,
tor d6 dua dén ung thu. Sy phat hién ra no giup hiéu biét cac co ché phan
tor su bien chuyén ac tinh cua t€ bao. Ngoai ra, cé thé gen p53 bi khoa do
methyl hod qua mirc & promoter, cling lam thuén loi cho ung thu phat
trién.

Hién nay, nguoi ta xac dinh khoang 30 gen trc ché sinh ung thu,
trong d6 c6 BCRA1, BCRA2, p53.v.v. Gen p53 ma cho protein 53.
5.4.2. Gen p53

Gen p53 ném trén nhidm sic thé 17, san pham cta gen ¢6 TLPT la
53kDa, p53 li€n két v4i nhimg protein khac nhau cua vi rat hinh thanh
phtrc hop khong hoat dong, do d6 vi rat c6 thé &rc ché p53 dé sinh ung thu.
p53 lién két voi nhig doan dac hiéu trong ds DNA : (1) lam cho DNA bi
gdy trong qua trinh phat trién va phan chia t€ bao (2) ngan can sy khuéch
dai khong c6 quy tac (3) ngan can bién di DNA (4) dua t€ bao vao su pha
huy da duoc chuong trinh hod. Sy chét da d}l’(_)’C chuong trinh hoa
(apoptosis xay ra binh thuong ¢ bao thai, phat trién, ca khi truong thanh.
Su hu hong apoptosis ¢o thé 1am cho té bao song sot khong thich hop va
phat trién thanh té bao ung thu, Gc ché su chét té bao nay boi cac nguyén
nhan lam dot bién gen p53 co6 thé dan dqn ung thu. Ngoai ra, p53 c6 thé
tong hop ra p21 1a mét protein lam {rc ché protein kinase phu thude cyclin
(cdk). Do d6 lam cho t€ bao khong qua dugc diém kiém soat trong chu ky
phan chia té bao

Nhitng dot bién p53 dé giap trong mot scf) ung thu ngudi nhu ung thu
dai trang (70%), ung thu vi1 40%), ung thu phdi 50%)
5.4.3. Gen nhan biét cic DNA bi ton thuong va gen sira chita DNA ton thuong

Khi cac gen nay bi mét chiic ning hay dot bién ciing gay ung thu,
nghia 1a trong diéu kién hoat dong binh thuong cac gen nay co vai trd e
ché ung thu phét trién thong qua cic san pham cua chiing 1 cac enzym
hodc cac protein hoat tinh.
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