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Tóm tắt 

Tình trạng bệnh ung thư ở Việt Nam đang ở mức báo động với tỉ lê ̣mắc un g thư đứng thứ 2 

khối ASEAN [1]. Vì vậy chúng ta cần đẩy maṇh hơn nữa việc nghiên cứu chữa tri ̣ ung thư . 

Nghiên cứu được giải Nobel Y học của Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider, và Jack W. 

Szostak [2] về cơ chế bảo vệ nhiễm sắc thể (NST) của telomere và telomerase mang đến một 

hướng điều trị ung thư mới. Telomere là cấu trúc đặc thù không chứa gen nằm ở đầu mút của 

NST ở sinh v ật nhân thưc̣  (Eukaryote) giúp ổn định hệ gen và bảo vệ NST trong phân bào. 

Telomerase là một enzyme phiên mã ngược dùng để tổng hợp lại phần telomere bị mất đi 

trong quá trình phân bào. Hầu hết, tế bào ung thư có lượng lớn telomerase giúp bảo tồn 

telomere trên NST dẫn đến khả năng phân chia vô hạn. Trong các chất ức chế telomerase , 

imetelstat đươc̣ đánh giá là  rất tiềm năng trong điều trị ung thư. Trong bài viết này, chúng tôi 

sẽ cung cấp thông tin về vai trò của telomere, telomerase và khả năng ức chế telomerase của 

imetelstat. 

 

I. Giới thiệu 

Ung thư hiện nay là căn bệnh rất phổ biến, có mặt hầu hết ở các quốc gia và châu lục. Việc 

điều trị ung thư hết sức phức tạp và tốn kém, chủ yếu bằng các biện pháp hóa trị và xạ trị. 

Bên cạnh đó, quá trình điều trị còn để lại một số hậu quả đối với sức khỏe và ung thư có khả 

năng tái phát . Theo thống kê của Tổ chức Y t ế thế giới (WHO) năm 2012, mỗi năm có 14,1 

triêụ trường hơp̣ ca bêṇh ung thư  mới, 8,2 triêụ ca tử vong vì ung thư, và 32,6 triêụ người 

sống với  bệnh ung thư (số liêụ trong vòn g 5 năm) trên toàn thế giới [3]. Việt Nam có tỉ lệ 

mắc ung thư đứng thứ 2 trong khu vưc̣ Đông Nam Á (ASEAN). Bên caṇh đó, trong số 7 loại 

ung thư xảy ra phổ biến nhất khu vưc̣ ASEAN thì có 3 loại ung thư (phổi, gan, và dạ dày ) 

Viêṭ Nam có tỉ lệ mắc đứng trong nhóm ba nước dẫn đầu, thâṃ chí đứng đầu khu vưc̣ [1]. Vì 
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thế các nhà khoa học đang đẩy mạnh nghiên cứu tìm ra phương thức điều trị ung thư, nhất là 

tìm ra các hướng nghiên cứu mới để đưa ra các biện pháp điều trị hiệu quả hơn. 

I.1. Telomere 

Đa phần các tế bào ung thư đều phát triển từ tế bào soma hay còn gọi là tế bào sinh dưỡng. 

Một trong những dấu hiệu chủ chốt để phân biệt tế bào ung thư với các tế bào bình thường là 

khả năng phân chia vô hạn của chúng. Hầu hết (85 – 90%) tế bào ung thư đã tái lập khả năng 

tổng hợp số lượng lớn telomerase qua chu kì tế bào (cell cycle), qua đó ngăn chặn được sự 

ngắn đi của các telomere. Đây là thuộc tính khiến cho tế bào ung thư có khả năng phân chia 

vô hạn. Vì vậy, hiểu rõ bản chất của telomere và telomerase là rất quan trọng trong điều trị 

các bệnh lý về ung thư  [4]. 

Telomere (theo tiếng Hy Lạp, telo có nghĩa là cuối, còn mere là phần) là những đoạn 

DNA không mã hóa gene có trình tự lặp lại (thường là TTAGGG) nằm ở phần cuối của DNA 

cùng với một đoạn mạch đơn nhô ra ở đầu 3’ giàu guanine (G) và có chứa một số protein liên 

quan (TRF1, TRF2, POT1, vv) có vai trò quan trọng đối với cấu trúc ba chiều của đoạn cuối 

nhiễm sắc thể. Tác dụng của telomere là duy trì sự ổn định của hệ gene, bảo vệ nhiễm sắc thể 

trong quá trình phân bào, cũng như giữ cho các nhiễm sắc thể không dính vào nhau (Hình 1) 

[5].  

 

Hình 1. Cấu trúc telomere nằm trên NST người. Chú thích: centromere: tâm động; 

chromosome: nhiễm sắc thể; loop: quai (Röth, A. và các cộng sự, 2010) [5]. 

Khi sao chép nhiễm sắc thể, các enzyme sao chép DNA không thể tiếp tục nhân bản đến 

đầu mút của một nhiễm sắc thể. Vì vậy, trong mỗi lần nhân bản, phần đầu của nhiễm sắc thể 
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sẽ bị rút ngắn (khoảng 50-200 cặp base ở phần cuối DNA sẽ bị mất trong mỗi lần tế bào phân 

chia) (Hình 2) [7]. Telomere là phần đệm nằm ở đầu mút và không mã hóa các gen, nên sẽ là 

bộ phận bị cắt ngắn đi (thay vì các gen) sau mỗi lần phân bào. Điều này giúp đảm bảo sự 

nguyên vẹn của NST và các NST không bị mất gen. Tuy nhiên, nếu quá trình rút ngắn của 

các telomere cứ tiếp tục diễn ra, đến lúc telomere quá ngắn hoặc biến mất, thì khả năng bảo 

vệ các đoạn gen ở đầu mút sẽ không còn. Khi đó, tế bào sẽ đi vào quá trình chết theo chương 

trình (programmed cell death, apoptosis). Đây là quá trình giúp cơ thể loại bỏ những tế bào 

không còn cần thiết, hoặc các tế bào bị tổn thương, những sai hỏng có thể phát triển thành 

ung thư [4-6].  

 

Hình 2. Telomere rút ngắn dần sau môĩ lần sao chép DNA trong từng lần phân chia tế 

bào (Zvereva và các côṇg sự, 2010) [7]. 

I.2. Telomerase 

Trong hầu hết sinh vật nhân thưc̣ (Eukaryote), để khắc phục sự rút ngắn của các telomere, tế 

bào tự động sản xuất ra enzyme telomerase. Đây là một phức hợp ribonucleoprotein bao gồm 

một tiểu đơn vị protein xúc tác có khả năng sao chép ngược (hTERT) và m ột đoạn mạch 

khuôn hTR RNA (telomerase RNA người, hay còn gọi là TERC, có vai trò cung cấp khuôn 

RNA cho việc tổng hợp trình tự lặp ngắn của telomere). Ngoài ra, trong phức hệ telomerase 

còn có các protein liên quan khác (dyskerin, NOP10, NHP2…) (Hình 3) [4,5]. Nhờ sự kết 

hợp các tiểu phần đó mà telomerase có khả năng tổng hợp và duy trì đoạn cuối DNA bằng 

cách thêm các nucleotide theo trình tự lặp lại vào để thay thế cho phần telomere bị rút ngắn đi 

ở đầu 3' của đoạn cuối DNA. 



Ở người, hầu hết tế bào sinh dưỡng có lượng telomerase rất ít hoặc không có, bởi vì sau 

khi chúng ta được sinh ra, hoạt động của telomerase trong tế bào sinh dưỡng của cơ thể sẽ bị 

ức chế một cách tự nhiên để tránh hình thành các khối u gây ra ung thư. Tuy nhiên, hoạt động 

của telomerase ở các tế bào mầm, tế bào gốc phôi thai, tế bào sinh sản,… lại rất quan trọng 

trong tái lập đoạn telomere trong NST cần thiết cho duy trì nòi giống (4-7). 

 

Hình 3. Cấu trúc của telomerase. Phức hê ̣telomerase người bao gồm môṭ đơn vi ̣xúc tác 

hTERT và môṭ đoaṇ mac̣h khuôn hTR RNA, và các protein liên quan khác (Röth, A. và các 

côṇg sư,̣ 2010) [5]. 

Không chỉ có trong các tế bào sinh sản, telomerase còn được biểu hiện ở các tế bào ung 

thư và nó đóng vai trò chủ chốt khiến tế bào ung thư có khả năng phân bào vô hạn. Các tế bào 

ung thư thường là những tế bào sinh dưỡng có khả năng phân chia mạnh dẫn đến đoạn 

telomere của NST trong những tế bào này sẽ ngắn đi nhanh chóng. Tuy nhiên, khi đoạn 

telomere của chúng ngắn đến một giai đoạn nhất định, thì các tế bào ung thư sẽ tái lập khả 

năng tạo ra telomerase để tiếp tục duy trì sự sinh sôi của tế bào. Điều này tạo nên khả năng 

phân chia vô hạn hay còn gọi là sự bất tử của tế bào ung thư. 

Vậy, nếu chúng ta có thể ngăn chặn được hoạt động của enzyme telomerase trong tế bào 

ung thư thì có thể kiểm soát được sự lây lan của căn bệnh này hay không? Câu hỏi này đã 

khiến telomerase và telomere trở thành một hướng đi hấp dẫn trong chẩn đoán và điều trị ung 

thư [7]. Đặc biệt, các nghiên cứu đã chứng tỏ rằng sự ức chế telomerase có thể được sử dụng 

rộng rãi cho hầu hết các loại khối u ở người vì chất ức chế telomerase chủ yếu sẽ ảnh hưởng 

đến các tế bào ung thư nơi mà hoạt động của telomerase được biểu hiện ở mức cao.  

 

 

 

 



II. Chất ức chế telomerase - imetelstat 

Như đã giới thiệu ở trên, liệu pháp điều trị ung thư dựa trên sự ức chế telomerase được đánh 

giá cao về tính khả thi và tiềm năng. Trong bài viết này, chúng tôi sẽ giới thiệu về một chất 

ức chế telomerase đang nhâṇ được nhiều sự chú ý trong nghiên cứu, đó là imetelstat. 

Imetelstat (GRN163L) là một loại thuốc mới được hứa hẹn sẽ điều trị tốt bệnh ung thư. 

Hơp̣ chất này là m ột phức hợp lipid có bản chất là oligonucleotide với 13 đơn phân N3'-P5' 

thio-phosphoramidate (Hình 4) [5].  

 

Hình 4. Chất ức chế telomerase imetelstat và hoaṭ đôṇg ức chế của nó đối với 

telomerase. Imetelstat là môṭ chất có 13 đơn phân có bản chất là oligonucleotide N3'-P5' 

thiophosphoramidate. Imetelstat gắn vào hTR- môṭ thành phần của telomerase do đó ngăn 

chăṇ khả năng liên kết của telomerase vào telomere (Röth, A. và côṇg sư,̣ 2010) [5]. 

Trong telomersase, hTR đóng vai  trò như một mạch khuôn  kết hơp̣ với hTERT nhờ đó 

enzyme này có khả năn g phiên ma ̃ngươc̣ để tổng hơp̣ các đoaṇ telomere thêm vào DNA . 

Đoaṇ mac̣h khuôn h TR trong telomere dê ̃dàng bi ̣ gắn kết bởi các chất ức chế có bản chất là 

oligonucleotide. Nhiều chất ức chế có bản chất là oligonucleotide đa ̃đươ ̣ c kiểm nghiêṃ , 

trong đó , N39-P59 thiophosphoramidate oligonucleotides đươc̣ đánh giá cao về tiềm năng 

cũng như tính đặc hiệu , chọn lọc dính vào đoạn khuôn hTR . Imetelstat là chất ức chế N 39-

P59 thiophosphoramidate oligonucleotides thế hê ̣thứ 2 đươc̣ phát triển bởi Geron Corp [8]. 

Đầu 5’ lipid và khung sườn oligonucleotide giúp imetelstat có khả năng xâm nhập tốt vào các 

mô và tế bào, bất kể tế bào thường hay tế bào ác tính, dù thuốc được dùng ở nồng độ thấp. 

Bên cạnh đó, tương tự những hợp chất polyacroinic khác, cấu trúc oligonucleotide trong 

imetelstat không có khuynh hướng trở thành hợp chất nền cho các phản ứng hóa học thông 

thường. Vì thế, imetelstat sẽ không thể hiện chức năng của nó cho đến khi nó trực tiếp liên 



kết với các RNA của telomerase (hTR) với ái lực cao và đặc hiệu. Đây là một tín hiệu an toàn 

khi sử dụng hợp chất này trong trị liệu [5]. Sau khi imetelstat đã gắn vào hTR của telomerase, 

enzyme này sẽ không thể thực hiện chức năng kéo dài đoạn telomere được. Nhờ vậy mà 

telomere của các NST không được phục hồi dẫn đến các tế bào ung thư dần dần bị tiêu diệt 

do mất khả năng tăng sinh vô hạn.  

Những ảnh hưởng của imetelstat đã được thể hiện trong nhiều nghiên cứu tiền lâm sàng 

in vitro, trên chuột (in vivo), và trong nhiều dạng tế bào khối u khác nhau của người như phổi, 

gan, não, vú, tuyến tiền liệt, bàng quang, và cả ở một số bệnh ung thư máu ác tính như: đa u 

tủy xương và u lympho (ung thư hạch bạch huyết). Các kết quả đều cho kết quả khả quan 

nhất là ở trường hợp các bệnh ung thư máu. Ngoài ra, tính an toàn của imetelstat ở điều kiện 

in vivo cũng đã được khẳng định trong số những thử nghiệm này [5,9]. Thêm vào đó, theo 

một báo cáo của C.M. Buseman (2012) tiến hành thử nghiệm trên các tế bào ung thư của 

người và mô ghép ung thư (tumor xenograft) ở chuột; khi chỉ sử dụng biện pháp hóa trị đối 

với các tế bào ung thư thì chiều dài đoạn telomere của tế bào gần như không đổi (do 

telomerase không bị ức chế). Các tế bào do bị ảnh hưởng của hóa trị sẽ giảm sinh sôi, nhưng 

bệnh vẫn có dấu hiệu tái phát lại. Khi sử dụng chất ức chế telomerase kết hợp với hóa trị, các 

đoạn telomere của tế bào có dấu hiệu ngắn đi. Số lượng tế bào ung thư giảm bớt, nhưng lại có 

phản ứng phụ của thuốc. Khi kết hợp giữa biện pháp hóa trị cùng với imetelstat được thêm 

vào ở giai đoạn thích hợp, các đoạn telomere có ngắn bớt, số lượng tế bào ung thư giảm đồng 

thời cũng giảm được tình trạng phản ứng phụ của thuốc [10]. 

Trong một nghiên cứu, Z. Gunnur Dikmen và  côṇg sư ̣đã kiểm tra tác dụng của 

imetelstat trên tế bào ung thư phổi trên cả qui mô ống nghiệm (in vitro) và chuột (in vivo). 

Kết quả cho thấy, imetelstat không chỉ giảm đi hoạt tính của telomerase trong tế bào ung thư 

phổi mà còn làm giảm sự phát triển và nhân đôi của chúng trên in vitro cũng như ức chế khả 

năng hình thành khối u khi cấy tế bào ung thư phổi đã được điều trị bằng imetelstat vào chuột 

(in vivo). Cụ thể, khi tiêm tế bào ung thư phổi không qua trị liệu với imetelstat vào chuột 

khỏe mạnh rồi chuyển chúng qua giai đoạn trị liệu với imetelstat 3 ngày/lần trong 3 tuần. Kết 

quả, chuôṭ đối chứng có phát triển các k hối u trong khi chuôṭ đươc̣ tr ị liệu với imetelstat chỉ 

có khối u rất nhỏ, thâṃ chí là không có sư ̣phát triển khối u.  

Đối với ung thư gan , Meta W. Djojosubroto và côṇg sư ̣đánh giá khá t ốt về khả năng ức 

chế telomerase của imetelstat khi thử nghiêṃ trên các dòng tế bào ung thư gan Hep3B, Huh7, 

và HepG2 với nồng đô ̣IC50 lần lươṭ là 0,36 µmol/L, 1,20 µmol/L, và 0,63 µmol/L [11]. Chiều 

dài của telomere trong NST trong các tế bào này cũng không được duy trì do sự ức chế 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buseman%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21802433


telomerase. Bên cạnh đó, imetelstat cũng có tác dụng ức chế sư ̣sinh sôi của các tế bào ung 

thư và dâñ đến chu kỳ chết của tế bào ung thư (Hình 5). 

 

Hình 5. Các tế bào ung thư phổi sau khi trị liệu bằng GRN163L (imetelstat) đã có những biểu 

hiện giảm khả năn g sinh sôi và tăng dần xu hướng tiến vào giai đoaṇ chu trình chết của tế 

bào. Biểu đồ bên trái cho thấy số lươṇg trung bình  của các tế bào dương tính với BrdU (các 

tế bào đang phân chia). Hình bên phải là các hình đại diện khi so sánh sự phân chia của các 

tế bào ung thư đối chứng với các tế bào ung thư có trải qua tri ̣liêụ . Có thể nhận thấy sau khi 

sử dụng GRN163L (imetelstat), khả năng phân chia của các tế bào ung thư đã giảm bớt rõ 

rệt (số chấm đen BrdU dương tính của các tế bào đã trải qua trị liệu bằng imetelstat giảm đi 

nhiều so với các tế bào đối chứng) (Djojosubroto và côṇg sư,̣ 2005) [11]. 

Có hai nghiên cứu  đa ̃tiến hành th ử nghiệm imetelstat đối với tế bào ung thư vú của 

người, đó là nghiên cứu của Ginelle C. Gellert và cộng sự năm 2006 [12] và nghiên cứu của 

Amelia E. Hochreiter và cộng sự, cũng trong năm 2006 [13]. Các kết quả cho thấy rằng 

GRN163L (imetelstat) có khả năng ức chế telomerase hiệu quả , ngăn chăṇ đươc̣ s ự phục hồi 

telomere [12,13], và ức chế được cả sự phát triển của tế bào [12].  

Sau đó, các nghiên cứu về ảnh hưởng của imetelstat đối với  các tế bào ung thư tụy và các 

tế bào ung thư bàng quang  cũng đã được tiến hành [4,14]. Kết quả là GRN163L có dấu hiệu 

làm giảm đi chu trình sống và s ự sinh sôi của các tế bào ung thư tuỵ và bàng quang do sư ̣

ngắn laị của telomere khi hoaṭ đôṇg của enzyme telomerase bi ̣ ức chế . Nghiên cứu cũng kết 

luận rằng imetelstat có hiệu quả tốt hơn so với các oligonucleotide khác , khả quan về tiềm 

năng tri ̣ ung thư của imetelstat trong viêc̣ ngăn chăṇ sư ̣tái phát hoăc̣ giảm đi sư ̣ nguy hiểm 

của ung thư khi kết hơp̣ imetelstat với các phương pháp tri ̣ liêụ khác [14]. 

Imetelstat cũng đã trải qua các thử nghiệm lâm sàng. Thông thường có 4 giai đoạn kiểm 

nghiệm lâm sàng cho mỗi thuốc [15]:  

 Giai đoạn 1: thử nghiệm nhóm nhỏ (từ 20-80 người) để xác định liều lượng an 

toàn và tác dụng phụ (nếu có). 



 Giai đoạn 2: thử nghiệm đối với nhóm lớn hơn (100-300 người) để xác định hiệu 

quả và đánh giá mức độ an toàn và tác dụng phụ của thuốc. 

 Giai đoạn 3: (1000-3000 người) đánh giá hiệu quả, mức độ an toàn, kiểm soát tác 

dụng phụ, và so sánh với các phương pháp trị liệu đang được áp dụng. 

 Giai đoạn 4: Nghiên cứu đưa ra thị trường và tiến hành các phê duyệt cần có 

khác. Tiếp tục theo dõi lâu dài mức độ an toàn và hiệu quả của thuốc sau khi đưa 

ra thị trường. 

GRN163L hiện đã trải qua nghiên cứu lâm sàng ở các giai đoạn 1 và 2 và thử nghiệm kết 

hợp trị liệu với paclitaxel, bevacizumab, và trastuzumab [10,18]. Các kết quả cho thấy liều 

khuyên dùng của imetelstat là 285 mg/m
2
 [16]. Tác dụng phụ chủ yếu là làm giảm đi lượng 

bạch cầu và tiểu cầu, có thể ảnh hưởng tới quá trình đông máu cũng như hệ miễn dịch của cơ 

thể. Vẫn có những tác dụng phụ khác xảy ra như tiêu chảy, ói mửa, mệt mỏi,… [16-18]. Tuy 

nhiên, vẫn cần phải có thêm nhiều nghiên cứu chuyên sâu và lâu dài để đánh giá tiềm năng 

của hợp chất này, tính an toàn, và hiệu quả ở mức độ lâm sàng. 

 

III. Bàn luận 

Dù có những đánh giá khả quan về các phương pháp trị liệu ung thư dựa trên sự ức chế 

enzyme telomerase nhưng vẫn còn tồn tại nhiều thách thức. Đáng chú ý nhất là ảnh hưởng 

của các chất ức chế vẫn còn phụ thuộc vào sự phân bố chiều dài đoạn đầu telomere trên NST 

trong các tế bào ung thư. Thêm vào đó, dù cho có sự hiện diện của các chất ức chế telomerase 

thì các tế bào vẫn phải trải qua nhiều lần phân bào cho đến khi các telomere trở nên ngắn đến 

mức các tế bào ung thư bị buộc đi vào quá trình tự sát theo chương trình (programmed cell 

death, apoptosis). Do đó, liệu pháp sử dụng chất ức chế telomerase không có hiệu quả tức thì 

trong việc loại bỏ các tế bào ung thư, đặc biệt là đối với các tế bào vẫn còn đoạn telomere 

tương đối dài [11]. 

Tuy vậy, đối với những tế bào có đoạn telomere ngắn và có hàm lượng enzyme 

telomerase cao thì liệu pháp trị liệu này lại rất lý tưởng. Ví dụ, trong một số bệnh hiếm gặp 

liên quan đến bạch cầu tiền lympho, các tế bào T vô tính (the clonal 

T-cells) có một đặc trưng là telomere ngắn và có mức hoạt động telomerase cao để tăng 

cường phục hồi các telomere. Do đó, các tế bào ung thư này là một trong những mục tiêu 

thích hợp cho việc chữa trị bằng phương pháp ức chế telomerase. Thậm chí sự ức chế enzyme 

này có thể là một chiến lược điều trị hữu hiệu đối với căn bệnh nguy hiểm này [5]. 



Mặc dù phương pháp mà chúng tôi đề cập đến chưa mang laị hi ệu quả tức thì trong việc 

điều trị đối với các tế bào có telomere dài, nhưng chúng ta vẫn có thể lợi dụng tốt sự hiện 

diện của telomerase trong tế bào ung thư. Bởi vì khi gây ức chế telomerase, các tế bào ung 

thư trở nên nhạy cảm hơn với các trị liệu bức xạ cũng như các liệu pháp khác. Do đó, liệu 

pháp ức chế telomerase có thể mang lại hiệu quả cao nhất khi kết hợp với các phương pháp 

điều trị khác, đặc biệt cho các khối u kháng thuốc [5].  
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