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Tom tit

Tinh trang bénh ung thu & Viét Nam dang & mirc bao dong vai ti 16 mic un g thu ding thir 2
khéi ASEAN [1]. Vi vay chlng ta cAn ddy manh hon nita viéc nghién ctru chita tri ung thu .
Nghién ctru dugc giai Nobel Y hoc cua Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider, va Jack W.
Szostak [2] vé co ché bao vé nhiém sac thé (NST) cua telomere va telomerase mang dén mot
hudng diéu tri ung thu méi. Telomere 1a ciu tric dic thi khdng chira gen nam ¢ dau mat caa
NST ¢ sinh v at nhan thuc (Eukaryote) gitip 6n dinh hé gen va bao vé NST trong phan bao.
Telomerase 13 mot enzyme phién ma nguoc dung dé tong hop lai phan telomere bj mat di
trong qué trinh phan bao. Hau hét, té bao ung thu c6 luong 16n telomerase giup bao ton
telomere trén NST dan dén kha nang phan chia v6 han. Trong cac chét {rc ché telomerase |
imetelstat dugc danh gia 1a rat tiém ning trong diéu tri ung thu. Trong bai viét nay, ching toi
s& cung cap thdng tin vé vai trd cua telomere, telomerase va kha niang tc ché telomerase cua

imetelstat.

I. Gigi thiéu

Ung thu hién nay la cin bénh rat phd bién, c6 mat hau hét ¢ cac qubc gia va chau luc. Viéc
diéu tri ung thu hét stc phic tap va tén kém, chu yéu bang céac bién phap hoa tri va xa tri.
Bén canh d6, qué trinh diéu tri con dé lai mot s6 hau qua dbi vai sic khoe va ung thu ¢ kha
ning tai phat. Theo théng ké cua T6 chirc Y t & thé gigi (WHO) nam 2012, mdi nam co6 14,1
triéu truong hop ca bénh ung thu mdi, 8,2 triéu ca tr vong Vi ung thu, va 32,6 triéu nguoi
song voi bénh ung thu (s6 lidu trong von g 5 niam) trén toan thé gioi [3]. Viét Nam co ti 16
méc ung thu ding thir 2 trong khu vuc Pong Nam A (ASEAN). Bén canh do, trong sb 7 loai
ung thu xay ra phé bién nhét khu vuc  ASEAN thi c6 3 loai ung thu (phéi, gan, va da day)

Viét Nam ¢6 ti 1é méic ding trong nhém ba nuée dan dau, tham chi dieng dau khu vue [1]. Vi
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thé cac nha khoa hoc dang d¢ay manh nghién ctu tim ra phuong thirc diéu tri ung thu, nhat 1a
tim ra cac hudng nghién ciru méi dé dua ra cac bién phap diéu tri hiéu qua hon.

1.1. Telomere

Pa phan cac té bao ung thu déu phat trién tir té bao soma hay con goi Ia té bao sinh dudng.
Mt trong nhitng dau hiéu cha chbt dé phan biét té bao ung thu véi cac té bao binh thuong 12
kha ning phan chia vo han cia ching. Hau hét (85 — 90%) té bao ung thu da tai 1ap kha ning
téng hop s6 lwong Ion telomerase qua chu ki té bao (cell cycle), qua d6 ngin chin dwoc su
ngan di cua cac telomere. Day 1a thudc tinh khién cho té bao ung thu c6 kha ning phan chia
vd han. Vi vay, hiéu rd ban chat cua telomere va telomerase 1a rit quan trong trong diéu tri
c4c bénh ly vé ung thu [4].

Telomere (theo tiéng Hy Lap, telo c6 nghia 1a cudi, con mere Ia phan) la nhimg doan
DNA khoéng ma hoa gene cd trinh tu 13p lai (thuong 12 TTAGGG) nam ¢ phan cudi caa DNA
cling véi mot doan mach don nhé ra & dau 3° giau guanine (G) va c6 chira mot sé protein lién
quan (TRF1, TRF2, POT1, w) c6 vai trd quan trong ddi véi cau truc ba chiéu cua doan cudi
nhiém sic thé. Tac dung caa telomere 1a duy tri sy 6n dinh cua hé gene, bao vé nhiém sac thé
trong qua trinh phan bao, ciing nhu giir cho cac nhiém sic thé khdng dinh vao nhau (Hinh 1)

[5].
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Hinh 1. Cdu triic telomere nam trén NST nguwoi. Ch thich: centromere: tdm dong;
chromosome: nhiém sdc thé; loop: quai (Réth, A. va cdc céng sw, 2010) [5].
Khi sao chép nhiém séc thé, cac enzyme sao chép DNA khéng thé tiép tuc nhan ban dén

dau mat caa mot nhiém sic thé. Vi vay, trong mdi 1an nhan ban, phan dau caa nhidém sac thé
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s& bi rat ngan (khoang 50-200 cip base & phan cudi DNA sé& bi mat trong mdi lan té bao phan
chia) (Hinh 2) [7]. Telomere Ia phan dém ndm & dau mut va khéng ma hoa cac gen, nén sé la
bo phan bi cat ngén di (thay vi cac gen) sau mdi lan phan bao. Didu nay gilp dam bao sy
nguyén ven ciia NST va cac NST khong bi mat gen. Tuy nhién, néu qua trinh rit ngin cua
cac telomere ct tiép tuc din ra, dén ldc telomere quéa ngan hoac bién mét, thi kha ning bao
vé cac doan gen & dau mat s& khong con. Khi dé, té bao s& di vao qué trinh chét theo chuong
trinh (programmed cell death, apoptosis). Day 1 qua trinh giup co thé loai bo nhiing té bao
khong con can thiét, hoic cac té bao bi tén thuong, nhitng sai hong co thé phat trién thanh
ung thu [4-6].
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Hinh 2. Telomere riit ngan dan sau méi lan sao chép DNA trong tirng lan phdn chia té
bao (Zvereva va cac cong sw, 2010) [7].

1.2. Telomerase

Trong hau hét sinh vét nhan thuc (Eukaryote), dé khac phuc sy rit ngan cua céc telomere, té
bao ty dong san xuat ra enzyme telomerase. Day 1a mot phuc hop ribonucleoprotein bao gom
mot tiéu don vi protein xuc tac c6 kha ning sao chép nguoc (hTERT) va m ot doan mach
khudn hTR RNA (telomerase RNA ngudi, hay con goi 1a TERC, ¢6 vai trd cung cap khudn
RNA cho viéc téng hop trinh ty l3p ngan cua telomere). Ngoai ra, trong phic hé telomerase
con ¢6 cac protein lién quan khac (dyskerin, NOP10, NHP2...) (Hinh 3) [4,5]. Nho su két
hop céc tiéu phan d6 ma telomerase c6 kha ning tong hop va duy tri doan cudi DNA bang
cach thém cac nucleotide theo trinh ty Iap lai vao dé thay thé cho phan telomere bi rdt ngan di

& dau 3' caa doan cudi DNA.



O nguoi, hau hét té bao sinh dudng c6 luong telomerase rét it hoac khong co, bai vi sau
khi ching ta duoc sinh ra, hoat dong cua telomerase trong té bao sinh dudng cia co thé s& bi
trc ché mot cach tu nhién dé tranh hinh thanh céc khéi u gay ra ung thu. Tuy nhién, hoat dong
cua telomerase & cac té bao mam, té bao gdc phdi thai, té bao sinh san, ... lai rat quan trong

trong tai lap doan telomere trong NST can thiét cho duy tri noi giéng (4-7).

Telomere

Telomerase

Hinh 3. Cdu triic ciia telomerase. Phirc hé telomerase nguwoi bao gom mét don vi xiic tac
hTERT va mot doan mach khuén hTR RNA, va cac protein lién quan khac (Roth, A. va cdc
cong su, 2010) [5].

Khoéng chi ¢é trong cac té bao sinh san, telomerase con dugc biéu hién & cac té bao ung
thu va né dong vai trd cha chét khién té bao ung thu c6 kha nang phan bao vo han. Cac té bao
ung thu thuong la nhiing té bao sinh dudng c6 kha ning phan chia manh dan dén doan
telomere caa NST trong nhitng té bao nay s& ngan di nhanh chéng. Tuy nhién, khi doan
telomere cua ching ngan dén maot giai doan nhit dinh, thi cac té bao ung thu sé& tai lap kha
ning tao ra telomerase dé tiép tuc duy tri sy sinh s6i cua té bao. Diéu nay tao nén kha niang
phan chia vo han hay con goi la su bat tir cua té bao ung thu.

Vay, néu ching ta c6 thé ngan chin duoc hoat dong cia enzyme telomerase trong té bao
ung thu thi c6 thé kiém soat duoc su lay lan cua cian bénh nay hay khdng? Cau hoi nay da
khién telomerase va telomere tré thanh mot hudng di hap dan trong chan doan va diéu tri ung
thu [7]. Bac biét, cac nghién ctu di chung to rang su tc ché telomerase c6 thé duoc sir dung
rong réi cho hau hét cac loai khdi u & ngudi vi chit e ché telomerase cha yéu s& anh husng

dén céc té bao ung thu noi ma hoat dong cua telomerase duoc biéu hién & muc cao.



I1. Chét wc ché telomerase - imetelstat

Nhu da gi6i thiéu ¢ trén, liéu phap diéu tri ung thu dua trén sy tc ché telomerase dugc danh

gi4 cao Vvé tinh kha thi va tiém nang. Trong bai viét nay, chling toi s& gidi thiéu vé mot chat

{rc ché telomerase dang nhan duoc nhiéu su ch y trong nghién ctru, d6 13 imetelstat.
Imetelstat (GRN163L) 1a mot loai thudc méi duoc htra hen sé& diéu tri tot bénh ung thur.

Hop chét nay 1a m 6t phac hop lipid ¢6 ban chat 1 oligonucleotide véi 13 don phan N3'-P5'

thio-phosphoramidate (Hinh 4) [5].
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Hinh 4. Chdt irc ché telomerase imetelstat va hoat dong irc ché ciia né doi voi
telomerase. Imetelstat la mét chat co 13 don phdn c6 ban chat la oligonucleotide N3'-P5'
thiophosphoramidate. Imetelstat gin vao hTR- mét thanh phan cua telomerase do dé ngan
chan khd nang lién két ciia telomerase vao telomere (R6th, A. va cdng sw, 2010) [5].

Trong telomersase, hTR déng vai trd nhu mot mach khuon két hop voi hTERT nho d6
enzyme nay c¢6 kha ndn g phién ma nguoc dé tong hop cac doan telomere thém vao DNA
Poan mach khuon h TR trong telomere dé dang bi gan két boi cac chat trc ché ¢ ban chat 1a
oligonucleotide. Nhiéu chit trc ché co ban chét 1a oligonucleotide da dwg ¢ kiém nghiém ,
trong d6, N39-P59 thiophosphoramidate oligonucleotides dugc danh gia cao vé tiém ning
cling nhu tinh dac hiéu , chon loc dinh vao doan khuén hTR . Imetelstat la chét trc ché N 39-
P59 thiophosphoramidate oligonucleotides thé hé thir 2 dugc phat trién boi Geron Corp [8].
Pau 5’ lipid va khung suon oligonucleotide gitp imetelstat c6 kha ning xam nhap tét vao céc
mo va té bao, bat ké té bao thuong hay té bao ac tinh, di thude dugc ding & nong do thap.
Bén canh d6, twong tu nhitng hop chat polyacroinic khéc, ciu tric oligonucleotide trong
imetelstat khong c6 khuynh hudng tré thanh hop chat nén cho cac phan @ng hoa hoc thong

thuong. Vi thé, imetelstat s& khdng thé hién chic ning cta né cho dén khi né truc tiép lién



két v6i cac RNA cua telomerase (hTR) véi &i luc cao va dic hiéu. Day 1a mot tin hiéu an toan
khi str dung hop chét nay trong trj liéu [5]. Sau khi imetelstat da gan vao hTR cua telomerase,
enzyme nay sé khong thé thuc hién chic nang kéo dai doan telomere dugc. Nho vay ma
telomere caa cac NST khong duoc phuc hdi dan dén céc té bao ung thu dan dan bj tiéu diét
do mat kha ning ting sinh vo han.

Nhitng anh huéng cua imetelstat da duoc thé hién trong nhiéu nghién ciu tién 1am sang
in vitro, trén chudt (in vivo), va trong nhiéu dang té bao khdi u khac nhau cua ngudi nhu phdi,
gan, ndo, vu, tuyén tién liét, bang quang, va ca & mot sé bénh ung thu mau 4c tinh nhu: da u
tay xuong va u lympho (ung thu hach bach huyét). Cac két qua déu cho két qua kha quan
nhét 1a ¢ trudng hop cac bénh ung thu mau. Ngoai ra, tinh an toan cua imetelstat ¢ diéu kién
in vivo ciing da duoc khang dinh trong s6 nhiing thir nghiém nay [5,9]. Thém vao do, theo
mot béo céo cua C.M. Buseman (2012) tién hanh thir nghiém trén céc té bao ung thu cua
ngudi va mb ghép ung thu (tumor xenograft) & chudt; khi chi st dung bién phap hoa tri ddi
VGi céc té bao ung thu thi chiéu dai doan telomere cua té bao gan nhu khong doi (do
telomerase khdng bi wc ché). Cac té bao do bi anh huéng cua hda tri s& giam sinh s6i, nhung
bénh van ¢ dau hiéu tai phat lai. Khi st dung chat ac ché telomerase két hop voi hoa tri, cac
doan telomere cua té bao c6 dau hiéu ngan di. S6 luong té bao ung thu giam bét, nhung lai ¢6
phan tng phu caa thude. Khi két hop giira bién phap hda tri cling voi imetelstat dwoc thém
vao & giai doan thich hop, cac doan telomere ¢ ngan bét, s6 lwong té bao ung thu giam dong
thoi ciing giam duoc tinh trang phan ing phu cua thude [10].

Trong mot nghién ctu, Z. Gunnur Dikmenva congsuda kiém tra tic dung cua
imetelstat trén té bao ung thu phdi trén ca qui md éng nghiém (in vitro) va chudt (in vivo).
Két qua cho thay, imetelstat khdng chi giam di hoat tinh cua telomerase trong té bao ung thu
phdi ma con lam giam sy phat trién va nhan doi cua chdng trén in vitro ciing nhu Gc ché kha
nang hinh thanh khi u khi cdy té bao ung thu phdi di duoc diéu tri bang imetelstat vao chuot
(in vivo). Cu thé, khi tiém té bao ung thu phdi khong qua tri lidu v6i imetelstat vao chudt
khoe manh rdi chuyén chiing qua giai doan tri liéu véi imetelstat 3 ngay/lan trong 3 tuan. Két
qua, chudt ddi chimg ¢ phat trién cac k hdi u trong khi chudt duoc tr i liéu voi imetelstat chi
c6 khéi u rat nho, tham chi 1a khong co sy phat trién khi u.

D6i v6i ung thu gan, Meta W. Djojosubroto va cong su danh gia kha t 6t vé kha nang wuc
ché telomerase ciia imetelstat khi thir nghiém trén cac dong té bao ung thu gan Hep3B, Huh?,
va HepG2 voi ndng d6 ICs lan luot 1a 0,36 pmol/L, 1,20 pmol/L, va 0,63 pmol/L [11]. Chiéu

dai cua telomere trong NST trong cac té bao nay ciing khong duoc duy tri do su e ché
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telomerase. Bén canh d6, imetelstat ciing c6 tac dung &c ché sy sinh s6i cia cac té bao ung

thu va din dén chu ky chét cua té bao ung thu (Hinh 5).
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Hinh 5. Cdc té bao ung thu phoi sau khi tri liéu bang GRN163L (imetelstat) da cé nhing biéu
hién giam kha nan g sinh séi va tang dan xu hwong tién vao giai doan chu trinh chét ciia té
bao. Biéu do bén trdi cho thdy sé lwong trung binh cua cdc té bao dwong tinh véi BrdU (céc
té bao dang phdn chia). Hinh bén phdi la cdc hinh dai dién khi o sanh si phan chia cia cac
té bao ung thuw doi chitng véi cdc té bao ung thu co trdi qua tri liéu. CO thé nhan thay sau khi
sir dung GRN163L (imetelstat), kha ndng phdn chia ciia cac té bao ung thw da giam bot rd
rét (so cham den BrdU duwong tinh cia Cac té bao da trdi qua tri ligu bang imetelstat gidm di
nhiéu so Véi CAc té bao doi chimng) (Djojosubroto va céng sir, 2005) [11].

C6 hai nghién ctru di tién hanh th & nghiém imetelstat dbi voi té bao ung thu va  cua
nguoi, do 1a nghién ctru cua Ginelle C. Gellert va cong sy nam 2006 [12] va nghién cu ctua
Amelia E. Hochreiter va cong sy, ciing trong nam 2006 [13]. Cac két qua cho thiy rang
GRN163L (imetelstat) c6 kha ning tc ché telomerase hiéu qua , ngin chian dugc s u phuc hoi
telomere [12,13], va trc ché duogc ca su phat trién cta té bao [12].

Sau d6, cac nghién clru vé anh hudng cua imetelstat doi voi cac té bao ung thu tuy va cac
té bao ung thu bang quang ciing da duogc tién hanh [4,14]. Két qua 12 GRN163L c6 dau hiéu
lam giam di chu trinh séng va s u sinh sdi cua cac t& bao ung thu tuy va bang quang do sy
ngan lai cua telomere khi hoat dong cua enzyme telomerase bi rc ché . Nghién ctru ciing két
luan rang imetelstat c6 hiéu qua tot hon so vdi cac oligonucleotide khac , kha quan vé tiém
ning tri ung thu cia imetelstat trong viéc ngan chan sy tai phat hodc giam di sy nguy hiém
ctia ung thu khi két hop imetelstat Vi cac phuong phap tri liéu khac [14].

Imetelstat ciing di trai qua cac thir nghiém 1am sang. Thong thudng c6 4 giai doan kiém
nghiém 1am sang cho mai thubc [15]:

e Giai doan 1: thir nghiém nhom nho (tir 20-80 nguoi) dé xac dinh liéu luong an

toan va tac dung phu (néu co).



e Giai doan 2: thir nghiém d6i véi nhom 16n hon (100-300 ngudi) dé xac dinh hiéu
qua va danh gia mirc do an toan va tac dung phy cua thude.

e Giai doan 3: (1000-3000 ngudi) danh gia hiéu qua, muic do an toan, kiém soat tac
dung phuy, va so sanh v&i cac phuong phap tri liéu dang duoc ép dung.

e Giai doan 4: Nghién ctru dua ra thi truong va tién hanh cac phé duyét can co
khac. Tiép tuc theo ddi lau dai muc d6 an toan va hiéu qua cua thude sau khi dua
ra thi truong.

GRN163L hién da trai qua nghién ciru 1am sang ¢ cac giai doan 1 va 2 va thir nghiém két
hop tri liéu véi paclitaxel, bevacizumab, va trastuzumab [10,18]. Cac két qua cho thay liéu
khuyén dung cua imetelstat 1a 285 mg/m? [16]. Tac dung phu chu yéu 1a 1am giam di luong
bach cau va tiéu cau, c6 thé anh huong téi qua trinh dong méu ciing nhu hé mién dich cua co
thé. Van c6 nhitng tac dung phu khéc xay ra nhu tiéu chay, 6i mira, mét moi,... [16-18]. Tuy
nhién, van can phai ¢4 thém nhiéu nghién ciu chuyén sau va lau dai dé danh gia tiém ning

ctia hop chit nay, tinh an toan, va hiéu qua & mtc d6 1am sang.

I11. Ban luan

DU ¢6 nhitng danh gia kha quan vé cac phuong phap tri liéu ung thu dya trén sy tc ché
enzyme telomerase nhung van con ton tai nhiéu thach thirc. Pang chi y nhat 1a anh huong
ctia cac chat ac ché van con phu thugc vao su phan bé chiéu dai doan dau telomere trén NST
trong céc té bao ung thu. Thém vao do, du cho ¢o su hién dién cua cac chat e ché telomerase
thi cac té bao van phai trai qua nhiéu lan phéan bao cho dén khi cac telomere trg nén ngan dén
muc cac té bao ung thu bi budc di vao qua trinh ty sat theo chwong trinh (programmed cell
death, apoptosis). Do d¢, liéu phap sir dung chét e ché telomerase khdng cé hiéu qua tuc thi
trong viéc loai bo céc té bao ung thu, dic biét 1a ddi véi cac té bao van con doan telomere
tuong dbi dai [11].

Tuy vay, ddi voi nhitng té bao c6 doan telomere ngin va c6 ham lwong enzyme
telomerase cao thi liéu phap tri liéu nay lai rat 1y twong. Vi du, trong mét s bénh hiém gap
lién quan dén bach cau tién lympho, cac té bao T vO tinh (the clonal
T-cells) c6 mot dic trung 1a telomere ngin va c6 mac hoat dong telomerase cao dé ting
cuong phuc hdi cac telomere. Do d6, cac té bao ung thu nay 1a mot trong nhitng muc tiéu
thich hop cho viéc chita tri bang phuong phap e ché telomerase. Tham chi sy tic ché enzyme

nay c6 thé 1a mot chién luge diéu tri hitu hiéu d6i véi can bénh nguy hiém nay [5].



Mic di phuong phap ma chung toi dé cap dén chua mang lai hi éu qua téc thi trong viéc
diéu tri ddi véi céc té bao cd telomere dai, nhung ching ta van c6 thé loi dung tt su hién
dién cua telomerase trong té bao ung thu. Boi vi khi gay tc ché telomerase, cac té bao ung
thu tréd nén nhay cam hon vai céc tri liéu buac Xa cling nhu cac liéu phap khac. Do do, liéu
phap tc ché telomerase c6 thé mang lai hiéu qua cao nhét khi két hop véi cac phuong phap
diéu tri khac, dic biét cho cac khdi u khang thude [5].
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