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LOI CAM POAN

T6i xin cam doan dé tai nghién ciru trong ludn van nay la céng trinh nghién
ciru cua toi dua trén nhitng tai liéu, sé liéu do chinh 16i tw tim hiéu va nghién ciru.
Chinh vi véy, cac két qua nghién ciru dam bdo trung thiec va khach quan nhat, Pong
thoi, két qua nay chuea timg xudt hién trong bat cir mét nghién ciru néo. Cac 56 liéu,
két qua néu trong lugn van la trung thyc néu sai t6i hoan chiu trach nhiém truoc

phap ludt.
Téc gia ludn vin ky va ghi ré hg tén
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LOI CAM ON

L&i déu tién, t6i xin dugc bay to 10ng biét on chan thanh t&i Hoc vién Khoa hoc
va Coéng nghé- Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, noi da nudi dudng
va vun dép tinh yéu khoa hoc trong t6i. Chinh nhd sy tin tinh va tim huyét ciia thiy
¢d, cuing v&i mdi truong hoc thudt nang dong va day cam himg tai Hoc vién Khoa
hoc va Céng nghé- Vién Han lam Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam da tao nén nén

tang vitng chic cho t6i trén con dudng tién téi tri thirc.

Dic biét, t6i xin duge giti 101 cdm on siu sic nhét t6i ngudi thiy dang kinh GS.
TS Nghiém Ngoc Minh, 12 ngudi thiy véi sy am hiéu sdu sic va tim nhin rong mé
da dua ra nhitg goi v thyc tién, gitp toi tiép cdn vin d& mot cach sing tao va higu
qua hon, luén khuyén khich va hd trg tdi trong viéc xiy dung nén ting 1y thuyét vimg
chic, gitp t6i dinh hinh 8 ring hiréng di ctia nghién ctru va lubn tan tinh huéng dan,
hd trg, cung cAp nhiing 161 khuyén quy béu trong sudt qué trinh thyc hién lun vin
nay. Nhitng dong gbp chuyén mén va s kién nhén cia thiy da gitp t6i hoan thién
nghién clru véi sy vimg vang va ty tin.

Dong thi, xin giri 161 cam on chén thanh dén PGS.TS V& Thij Bich Thily va céc
anh, chi phong Hé gen hoc vi sinh - Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han 1dm Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam, nhiing nguoi da gitip do ddng hanh, chia sé kién thac,
kinh nghiém va khich 18 t6i trong sudt thoi gian thyc hién luin vin. Xin tran trong
biét on dén sy hd tro vé tai chinh ctia Nhiém vu khoa hoc theo nghi dinh thu vé “Hop
tdc nghién ctru ché tao khang thé don dong gin nano DNA huynh quang dic hiéu
phuc vu chin doén sém ung thu gan”, ma s6 NDT.102.GER/21.

Cuéi cung, toi xin danh 161 cam on sdu sic nhat dén gia dinh t6i, nhitng ngudi da
ludn bén canh dong vién, hd tro ca vé tinh than 1an vét chit, 12 ngudn dong luc 1én

lao gitip t61 vuot qua moi kho khan va hoan thanh luén van nay.

Xin duoc tran trong ghi nhan va biét on tit ca nhimg déng gép du 16n hay nho, di
gitip t6i hoan thanh luin van nay. Moi sy hd trg, mdi 16i dong vién déu 1a manh ghép

quan trong lam nén t6i clla ngay hém nay.

Tac gia ludn vin
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MO PAU
1. Ly do chon dé tai

Theo té chiic y té thé giGi va Globocan nim 2020, ung thu gan nguyén phét 1a loai
ung thu ¢6 mirc d§ phd bién ding thtr sdu va 1a nguyén nhan ung thu giy tir vong
dimg thir ba trén toan thé gidi, véi 905.677 ca mic méi va 830.180 ca tir vong. Déi
v&i nam gidi, ty 18 méc va tir vong cao gip 2 dén 3 14n tai hiu hét cac khu vue itk
Trong khi ty 1é tir vong ctia hdu hét cac loai ung thu phé bién nhw vi, phdi, tién liét
tuyén c6 xu hwéng giam, thi ty & tir vong do ung thwr gan ting 2,8% moi nim & nam,
3,4% mdi ndm & nit, diéu nay cho thiy viéc chén doan va didu trj ung thu gan nguyén
phat con kho khan va chwa hiéu qua.

Ung thu gan nguyén phét gom 3 loai chinh: ung thu biéu mé té bao gan (phat trién
tir t& bao gan), ung thu biéu mé duwong mat (phét trién tir dudng mat trong gan) va u
nguyén bao gan (Hepatoblastoma). Trong d6 ung thu biéu mé t& bao gan
(Hepatocellular Carcinoma — HCC) 14 loai ung thu gan phd bién nhét. Tinh t6i hién
tai, ung thu biéu mo té bao gan 14 nguyén nhén gy ung thr phd bién thir nim trén
toan thé gidi va 1 nguyén nhan gy tir vong 16n thir hai & nam gidi, chi dirng sau ung
thw phéi [2]. Ty 18 séng sét sau 5 nim cla ung thu biéu mé té bao gan 1a 18%, ding
thtt hai sau ung thur tuyén tuy [3]. Mot s6 nguyén nhan chinh gdy ung thu biéu mo té
bao gan phai ké dén nhu viém gan siéu vi (viém gan B va viém gan C), bénh gan do
rugu va viém gan nhiém mé& khong do ruou... Ude tinh ¢6 khoang 85% bénh nhan
dugc chin doan méc bénh xo gan tién trién thanh ung thu biéu mo té bao gan [4].

Viée diéu trj bénh nhan mic HCC rét phirc tap. Miic du ca giai doan khéi u va bat
ky giai doan bénh gan tiém an nao d&u dugc chin doan két hop véi nhidu phuong
phép nhu quan sat bing hinh anh, cac thong s6 1am séng va sinh héa dugc thuc hién,
v6i tin suit chin dodn thuong xuyén, van c6 rat nhidu bénh nhan bj xo gan duge phét
hién mic HCC giai doan tién trién khi duoc chin dodn 14n dau. Giai doan tién trién
cling c6 tinh trang 1d4m sang va cac dic diém hinh anh khic nhau giita cdc nhém bénh
nhan. Céc bénh nhan duge phat hién sém s& dwoc chim séc t6t hon va kha nang song
s6t cling cao hon [5]. Trong d6 HCC tién trién dwoc dinh nghia 1a khdi u gan khéng
di diéu kién dé diéu tri tai chd do mirc d6 bénh hoiic khdi u gan tai phat sau khi didu
tri [6].

Piéu nay khién cho viéc phat hién ung thur biéu mé t& bao gan sém trd nén quan
trong va can thiét, 12 méi quan tdm lo lng 16n trén todn ciu, dic biét la cdc nha khoa
hoc. Phén tich tim ra céc chi thi phan tir & nhan dang kiéu hinh 4c tinh cua té bao 1a
mot trong nhitng hudng nghién ctru quan trong trong chan doan diéu trj ung thw gan.
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Céc phan tir chi thi nay bao gom: céc phan tir tham gia vao qua trinh ting sinh t& bao,
gay bién d6i DNA; bién ddi gen; diéu khién chu trinh cia t& bdo; tao ra cic gen gy
ung thw. Thioredoxin (TXN) 12 mét protein ¢ xu huéng ting cudng su biéu hién &
mdt s loai ung thw, trong d6 ¢6 ung thu gan. TXN duoc coi 1a mot trong s6 nhiéu
chi thi ung thu gan dé chin dodn va diéu tri cin bénh ndy. V&i muc dich tao tién dé
nghién clru co s& khoa hoc va thuc nghiém cho san xuét khing thé don dong
Thioredoxin trong phat hién ung thu biéu mé té bao gan giai doan sém, t6i da lua
chon d@é tai: “Nghién ctru tao khéang nguyén téi t6 hop thioredoxin (TXN) nhim tao
khéng thé don dong phuc vu phét hién s6m ung thur biéu mo té bio gan”.

2. Muc dich nghién ciru

Tao duoc khing nguyén tai t& hop thioredoxin (TXN) va tinh sach nhim phuc vu
cho tao khang thé don dong TXN.

3. Ngi dung nghién ctru

V' Nghién ciru xdc dinh doan gen thioredoxin t6i wu cho qua trinh biéu hién

protein tdi té hop

Nghién cttu in silico nham tim kiém céc doan gen giau epitope trong céc chi thi
phan tir duogc lva chon ¢ trén

Nghién ctru in silico nhim xé4c dinh dic diém cic protein dugc tao ra tir cac doan

gen giau epitope

V' Nghién ciru biéu hién va tinh sach protein tdi t6 hop

Biéu hién protein t4i t hop thioredoxin

La chon cac diéu kién t5i uu cho qua trinh biéu hién protein t4i t& hop thioredoxin:
nhiét d4, thoi gian, ndng do IPTG

Tinhl sach protein t4i t6 hop thioredoxin

Kiém tra phan tmg ngung két khing nguyén va khang thé TXN
4. Co s¢ khoa hoc va tinh thwe tién ciia d@ tai

La mét co quan 16n dam nhi¢m nhiéu chirc ning quan trong trong co thé, gan cé
kha nang duy tri t6i 80% hoat dong chirc ning binh thudng ngay ca khi mot phan 16n
gan da bi ton thwong, diéu ndy giy khé khin cho viéc phat hién va chdn doan sém
ung thu biéu mé & bao gan, din t6i didu tri khong kip thoi, gdy nén ty 1€ tir vong cao.

Thioredoxin 12 mdt protein khir gée tu do va c¢o vai trd quan trong trong viéc duy
tri méi trudng oxy héa-reduction (redox) trong té bao. Viée st dung khang nguyén




ti td hop thioredoxin trong diéu tri ung thur ¢ thé gitp 1am gidzm mic thioredoxin
trong t& bao ung thu hodc can thiép vao cic con dudng sinh hoc ma thioredoxin dnh
huéng. Didu nay ¢ thé 1am cho té bio ung thu nhay cam hon véi cac phwong phép
diéu tri tmyén théng nhu hoa tri hodc xa tri. Nghién ciru vé vai trod cta thioredoxin

trong ung thu c6 thé gitp hiéu rd hon vé cac co che sinh hoc co ban cua bénh ung

“thu, tir d6 phét trién cac chién luge dicu tri madi dua trén cac muc ti€u sinh hoe cu the.

5. Nhirng dong gop ciia luin vin

Lufn vin cung cp vai trd ciia nghién ciru tao khang nguyén téi to hop thioredoxin
(TXN) nhim tao khang thé don dong dé phuc vu phat hién sém ung thu biéu mé té
bao gan , ddng thoi dua ra céch tiép cin méi mé trong chin dodn ung thu biéu mé té
bao gan bin g chi thi sinh hoc.
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CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CUU
1.1. UNG THU BIEU MO TE BAO GAN VA CHAN POAN
1.1.1 Dich t& hoc, nguyén nhan phit sinh bénh

Gan 14 co quan 16n nhat trong co thé, ¢6 thé nang té1 1,5 kg & nguoi trudng thanh.
Véi cdu triic bao gbm 2 thuy chinh: thily phai 16n va thuy trai nho, gan thuc hién
nhiéu chitc ning quan trong: san xuét dich mat gitip rudt non tiéu héa va hip thu chit
béo, cholesterol va mét sb vitamin; llép thu va chuyén héa bilirubin; tao yéu t6 doéng
mau; loc méu va ddo thai doc td, lwu trir vitamin va khodng chét; chuyén héa

carbohydrate, chét béo, protein, bilirubin... [7].

Gan c6 khd ning duy tri 80% chirc ning ngay ca khi da bj cit bo lugng 16n, dic
biét 1a kha ning tai tao lai phin da bi cit bé dé c6 thé tiép tuc hoat déng bén trong co
thé [7]. Vi vdy, cac bénh 1y vé gan, dic biét 14 ung thu biéu mé & bao gan, thudng
khong co biéu hién & giai doan d4u, thim chi 14 ca giai doan tién trién, khién cho viéc
phét hién va chin doan cic bénh vé& gan cing tré nén kho khan.

Theo t6 chitc y té thé gidi va Globocan niam 2020, ung thu gan nguyén phat 12 loai
ung thu ¢6 mic d6 phd bién dimg thi sau va 1a nguyén nhan ung thw gy tir vong
dimg thir ba trén todn thé gio1, vol khodang 906.000 ca mic méi va 830.000 ca tir
vong. Déi véi nam gidi, ty 18 mic va tir vong cao gap 2 dén 3 lan tai hau hét cdc khu
vue [1]. Trong khi ty 18 tir vong ctia héu hét cac loai ung thu phé bién nhu vi, phdi,
tién liét tuyén c6 xu huéng giam, thi ty 18 tir vong do ung thir gan ting 2,8% mdi nim
& nam, 3,4% mdi ndm & nit, diéu nay cho thé"ly viéc chin doan va diéu tri ung thir gan

nguyén phat con khé khan va chua hiéu qua.

Déi v6i ung thu bidu md té bao gan cé thé hinh thanh mét khdi u don doc 16n cd

hodc khéng c6 cac nét vé tinh nhé hon lién k&, ¢6 thé bao gém nhiéu ndt nim rai rac
khip gan hodc c¢6 thé xAm nhép lan téa vio gan ma khéng hinh thanh cac nét. Ung
thur bidu mé té bao gan thuong mém, c6 mau nau rdam ning dén vang, d6i khi nhudém
mit va cho thy céc vung hoai tir va xuit huyét. Co thé thdy sy x4m l4n ctia cac nhanh
tinh mach cira nhé va/hoic 16n hodc tinh mach gan. Ung thu biéu mé té bao gan phét
trién trong cac md gan va xay ra chil yéu ¢ nhitng ngudi méc bénh gan man tinh nhu
X0 gan, viém gan B, viém gan C, cliing véi cac yéu t6 giy nhidu nhu lam dung ruou,
viém gan nhiém mé& khéng do ruou, béo phi va sir dung thudc 14 [4] [8].

Nhiém virus viém gan B va virus viém gan C chiém lan luot 56% va 20% cac
trudng hop HCC dugc chin doan trén toan thé gidi [9]. Su tich hop bd gen virus viém

gan B vao b gen vat chu la co ché sinh bénh chinh gay ung thu gan. Viée chén bo



gen virus vao cac vi tri khoi dong phién ma nguge telomerase (TERT) ciia by gen
ngudi din dén dot bién chiém 60% céc trudng hop HCC [10]. Chc bién déi di truyén
khéc bao gdm dot bién & TPS3 (anh huéng dén chu ky té bao), beta-1 catenin
(CTNNBI), axis inhibitor-1 (AXINI), protein chita mién tuong tic giau AT 1A
(ARID1A) va ARID2 (tang sinh chromatin). Hon 80% HCC lién quan dén viém gan
B( Hepatitis B Virus-HBV) c6 xo gan tiém an. Khi ndng do DNA HBV trong huyét
thanh ting cao (bing hoic hon 10.000 ban sao/mL) ty & méc ung thu biéu mé té bao
gan cang ting cao [11]. Piéu nay khong phu thude vio tinh trang HBeAg cuia bénh
nhén [12]. Ngoai ra, tinh dwong tinh ctia HBeAg c6 lién quan dén viéc ting ty 1é méc
HCC. Pay c6 thé la ddu higu clia mdt doan sao chép kéo dai. Kiéu gen C ciia HBV
c6 lién quan dén nguy co mic HCC ting cao [13]. Nhitng bénh nhén c6 tai lugng
virus viém gan B thip nhung néng d6 khing nguyén bé mit viém gan B (HBsAg)
cao v6i mirc trén 1000 TU/mL ciing ¢6 lién quan dang ké dén HCC [14].

Viém gan nhiém m& khong do rugu (NASH) va bénh gan nhim md& khéng do
rugu (NAFLD) ciing la mdt trong nhiing nguyén nhan giy nén ung thu biéu mo té
bido gan. Bénh gan nhiém m& khéng do ruou 14 tinh trang m& thira trong té bao gan
khi khong c6 tién sir ubng rugu. NAFLD chu yéu xay ra trong béi canh hoi chimg
chuyén hoa. Hai chimg chuyén héa xdy ra & nhitng bénh nhan bi khang insulin, ting
huyét 4p, ting triglyceride méau va béo phi bung, 1am ting nguy co tim mach. NAFLD
hién 1a nguyén nhan hang dau giy ra HCC trén toan thé gi6i, dac biét 1a & cac nude
phuong Tay [15]. Khodng 13% bénh nhan duwge ghi nhin mic HCC ma khong cé xo
gan truée d6 duoce ghi nhan mic NAFLD [16].

Aflatoxin B1 1a mot loai doc t6 ndm mdc do Aspergillus flavus va Aspergillus
parasiticus san sinh ra. Loai déc t6 nay chu yéu duogc tim thay & Chau Phi c4n Sahara
va Pong Nam A, noi ndm ndy 1am 6 nhiém ngii cbe. Qua trinh gdy ung thu chi yéu
théng qua d6t bién gen e ché khéi u (p53) [17]. Aflatoxin BI c¢6 lién quan dén viée
ting nguy co mic HCC & nhitng bénh nhan mic virus viém gan B man tinh
[18][19].C4c yéu t6 nguy co khéc bao gdm tinh trang qué tii sit, bénh du trit
Glycogen, bénh Wilson, bénh alpha-1 antitrypsin, ting citrulline mau, hdi chimg
Alagille va bénh porphyria cap tinh timg dot.

1.1.2 Chén do4n ung thu biéu mé té bao gan
1.1.2.1 Hinh dnh hoc

Dé chin dodn ung thur biéu mé té bao gan theo “huéng din chin dodn va didu tri
ung thu biéu mé té bao gan ciia bo y t&” sé: 3129/QD-BYT, bénh nhén cin dugc
kham lam sang va thye hién cic xét nghiém cén 1am sang dé danh gia ban dau. Trude
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hét cin tim hidu céc yéu t6 nguy co nhu bénh nhin da ting bi nhiém hay diéu tri
nhiém HBV va/hoic viém gan C( Hepatitis C virus-HCV) hay chua? Gia dinh bénh
nhin (cha me, vg chdng, anh chi em rudt) cé ngudi di timg bi nhidm hay da hoic
dang diéu tri nhidm HBV va/hoic HCV, hoic di duge chan doan bi HCC? D4 timg
duoc truyén mau hay tirng sir dung kim tiém chung véi ngudi khac. .. Sau d6 tién hanh
khdm l4m sang va cdn lam sing. Céc xét nghiém cén 1am sang cin lam: chic ning
gan thdn alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
albumin, bilirubin, ure, creatinin mau. Cong thirc mau, chirc ning déng mau toan bd,
dudng huyét. Cac xét nghiém mién dich vé virus viém gan B, C: HBsAg, Anti HCV.
Chi ddu sinh hoc cia HCC: AFP, AFP-L3, PIVKA II (DCP). C4c chi déu ung thu
khdc (néu can): CEA, CA 19.9, PSA, CA 12.5, ... X quang phdi thing, siéu 4m
Doppler mach mau gan. CT scan bung ¢6 can quang (va MRI bung ¢6 twong phan tir

néu cin) [20]. Bénh nhin mic HCC giai doan sém khong lién quan dén xo gan c6 thé -
biéu hién cac xét nghiém chiic ning gan binh thudng khi khdm ban du. Bénh nhan
c6 cc dic diém can ung thu cia HCC c6 thé bidu hién ha dudng huyét, ting canxi

mau, ting hong cau.

HCC c6 thé dugc chin dodn bang sidu am, chup cit 16p vi tinh (CT) hodc chup
cdng huong tir (MRI).

Siéu 4m (US) 1a mot xét nghiém sing loc khong xam l4n, duge sir dung rong réi
cho HCC. P nhay va d¢ dic hiéu lan luot tir 51%-87% va 80-100% [19]. Siéu 4m
khéng can quang xdc dinh kich thude, hinh thai, vi tri va xdm 14n mach méu cia HCC. -
HCC c6 thé giam 4m hodc ting am tuy thudc vao nén tang gan nhiém mé& hojic xo
héa gan. HCC biéu hién luu lugng mau ting 1én va mach méu méi. Tuy nhién siéu
am bi han ché trong viéc phat hién cac khéi u nhé hon 2 cm [21].

Siéu 4m c6 chat lvong twong phan (CEUS) duac st dung dé mé ta cac tén thuong
duoc phat hién trén siéu am khong can quang. CEUS c¢6 d6 dic hiéu 16n hon 97% va
dd nhay 14 90% trong chan doan céc tdn thuong trudc day duoc chirng minh trén siéu
am khéng can quang 1a HCC [22][23]. CEUS c¢6 phan dé theo LI-RADS dugc Hiép
héi nghién ctru bénh gan chdu A Thii Binh Duong (APASL) va Héi Ung thu Néi
khoa chau Au (ESMO) khuyén céo dung trong chin dodn HCC nhung chua duoc
dbng thuin dua vao céc hudng din chin doan ung thu biéu mé té bao gan khéc trén
thé gi6i do khé phan biét dwgc ung thw dudng mat trong gan véi ung thu biéu md té
bao gan trong mét s6 truomg hop. Bén canh dé, vin phai chi dinh chup cét 16p vi tinh
hodc chup cong hudng tir dé x4c dinh giai doan bénh trude khi didu tri.
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Chup cét 16p vi tinh (CT): Tiéu chuin chén doan hinh anh dé phéat hién HCC bang
chup CT ba pha bao gom ting cwong & pha dong mach va rira trdi nhanh trong pha
tinh mach cira so véi nén gan [24] [25]. CT tuong phdn c6 dd nhay va do ddc hi€u
trén mdi ton thwong lan luot 1a 65% va 96%. Do nhay gidm xudng 40% dbi véi céc
ton thuong nho hon 2cm. Gié tri du béo dwong tinh ting 1én hon 92% d6i véi cic tén
thuong én hon hodc bang 2cm.

Sinh thiét gan khong dugc thuc hién thuong quy d6i véi HCC vi quy trinh nay lién
quan dén nguy co gieo mam khdi u va chay mau, hodc 4m tinh gia khi khong 1y duge
md tlr vi tri thich hop. Sinh thiét gan ¢6 do nhay tir 66%-93% tiy thudc vao kich
thuée khdi u, gia tri du bio dwong tinh va dé dic hidu 1a 100% [26].

Theo quyét dinh sé: 3129/QD-BYT ngay 17 thang 7 nim 2020 v& chin doan va
didu tri ung thu bidu mé té bao gan, chdn doan x4c dinh ung thu biéu mé té bao gan

c6 thé dua trén mét trong ba tiéu chan sau: [20]

- Hinh anh dién hinh* cia UTBMTBG trén CT scan bung c¢6 can quang hoic MRI
bung c¢6 twong phéan tir + AFP > 400 ng/ml. '

- Hinh 4nh dién hinh* cia UTBMTBG trén CT scan bung c6 can quang hoic MRI
bung c¢6 tuong phan tir + AFP ting cao hon binh thwong (nhung chwa dén 400
ng/ml) + ¢6 nhiém HBV va/hodc HCV. C6 thé lam sinh thiét gan dé chin doan
xéc dinh néu bac si 1am sang thiy can thiét.

Céc trudng hop khong du cdc tidu chudn noi trén déu phai 1am sinh thiét khéi u
gan (c6 thé phai 1am nhiéu 1an) dé chin doan x4c dinh. Néu sinh thiét lai vin 4m tinh
thi c6 thé theo dbi va 1am lai cac xét nghiém hinh anh hoc va chi dAu sinh hoc méi 2
thang.

- C6 bing chimg giai phau bénh 1y 12 ung thu biéu mé té bao gan.

* Hinh anh dién hinh trén CT scan bung c6 can quang hoic MRI bung c6 twong
phan tir: (cic) khdi u bit thudc trén thi déng mach gan va thai thube (wash-out)
trén thi tinh mach ctra hay thi cham. Nén chup MRI véi chat twong phan tir gan - mat
gadoxetate disodium (Gd-EOB-DTPA - gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine
pentaacetic acid) dé ting kha ning chan doan ung thu biéu mé té bao gan.
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Hinh 1.1: So db chin dodn Ung thu biéu mé té bao gan

1.1.2.2 Chi d4u sinh hoc

AFP 1a d4u 4n sinh hoc duge sir dung phd bién nhit trong phat hién sém HCC.
Néng @6 AFP duong tinh gia c6 thé xay ra khi ndng d6 alanine aminotransferase
(ALT) trong huyét thanh ting cao, dugc thdy trong nhidm tring HCV va HBV man
tinh [27]. C6 t6i 40%—50% HCC khong c6 néng d6 AFP ting cao, han ché d6 nhay
ctia AFP don 1& trong phat hién HCC. Céc nghién ctru theo doi di cong b, bao gém
mot nghién ctru da trung tdm 16n do NCI EDRN tai trg [28] cho thidy d6 nhay cia
AFP trong viéc phat hién HCC sém nim trong khoang tir 39% dén 64% va d6 dic
hiéu ndm trong khoang tir 76% dén 97% [29-33]. Gié tri ngudng cho AFP huyét thanh
thay dbi rat nhiéu gitta cac nghién ctru; tuy nhién, gi trj 20 ng/mL dugc chap nhan
1a ngudng hop 18 trong viée phat hién sém HCC. B6i véi nhitng bénh nhan dang dugc
giam sat, sy thay ddi gia tri AFP theo thoi gian vuot tréi hon so véi cac gia tri AFP
don 1€ trong viéc phat hi¢n HCC giai doan d4u (ROC 0,81 so véi 0,76 ) [34-35]. Su
thay ddi trong AFP ciing dd dugc tich hop vao thudt todn sang loc phat hién sém ung
thu bidu mé té bao gan (HES) méi dwoc xac nhin gin diy [36]. Do d6, trong khi AFP
d3 trai qua ndm giai doan phat trién ctia ddu 4n sinh hoc, viéc st dung thudng quy
ctia n6 nhu mdt phin ciia chién luge gidm sat dé phét hién sém HCC van con gdy
tranh cai.

AFP-L3, hay AFP phan tng véi ngung két dng kinh culinaris, 1a mét glycoform
fucosyl hoa ctia AFP @3 duoc nghién ciru dé phét hién HCC giai doan déu [37]. Trong
khi xét nghiém AFP-L3 truyén thong yéu cdu mirc AFP trén 10 ng/mL dé phét hién,
thi viéc sir dung xét nghiém c6 dé nhay cao dbi véi AFP-L3 (hs-AFP-L3) gitp ¢6 thé
do ludng & nhitng bénh nhén ¢6 mirc AFP thép t6i 2 ng/mL [38]. That khéng may,



9

trong khi AFP-L3 c6 d dic hiéu tot hon trong phat hién HCC giai doan dau so véi
AFP (~90%), thi d0 nhay cua n6 lai kém hon (49%—60%) [39-41].

DCP la mét prothrombin bt thuong duoc san xuét do thiéu vitamin K gdy ra baoi
céc co ché van chuyén ndi bao bi rdi loan chire ning; khiém khuyét trong enzym
gamma-carboxylase; va nhiing thay dbi vé bé khung té bao lam suy yéu su hép thu
vitamin K khi té bao gan trai qua qua trinh chuyén déi 4c tinh [42]. P nhay va do
ddc hi¢u ctia DCP trong viéc phat hién HCC giai doan diu dao ddng tir 34% dén 62%
va 81% dén 98% [43]. Trong nghién ctru giai doan II cia EDRN trén 131 bénh nhin
mic HCC giai doan dau, DCP ¢c6 AUC ROC 1a 0,72 [39]. Panh gia giai doan III han
ché da chirng minh d6 nhay kém trong viéc phat hién HCC tién lam sang (12,1%)[44].
Viée két hop ndng d6 DCP va AFP c6 thé 1am ting d6 nhay cia DCP 1én 80% dbi
véi khdi u 16n (> 3 cm) va 70% db6i véi khdi u nho (2-3 em). Dit lidu gan day cho
thdy DCP khéng 1am ting strc manh phén biét khi két hop véi AFP va AFP-L3 dé
phét hién HCC sém [45]. Mic du thiéu xdc nhén giai doan 11 hodc IV chinh thic,
DCP duoge sir dung & nhidu quéc gia trén toan thé gidi dé phat hién sém HCC. Trén
co s& cac nghién ciru x4c nhén cho dén nay, DCP riéng 18 dudng nhu khéng co da
diic diém hiéu suat dé phat hién HCC giai doan diu nhung van c6 thé cé gia tri nhu

mot phan ciia bang chi diém sinh hoc[46].

Céc chi diu sinh hoc khéc nhu Glypican-3 (GPC3), Golgi protein 73 (GP73),
Osteopontin, circulating cell free DNA, va céc microRNA chua c6 vai trd 13 rang vé
chuyén mén 14n hiéu qua vé kinh té.

Céc phuong phép chin doan hiéu qua dé phat hién HCC & giai doan som c6 thé
din dén didu tri hiéu qua hon va kéo dai su song cho bénh nhan. Tuy nhién, viéc thiéu
céc triéu chimg & giai doan d4u ciia HCC khién viéc chin doan sém HCC tré nén
khong thue té. Nhitng han ché cia siéu 4m, phuong thite sing loc X quang chinh hién
dang dugc sir dung, bao gdm sw phu thudc vao nguoi thyc hién va kha nang phan bigt
kém cac ndt 4c tinh véi lanh tinh & gan xo nho. Mic du chup cit 16p vi tinh ba pha
va chup cong hudng tir co thé cai thién hiéu suét chin doan, nhung cac ky thuat nay
t6n thoi gian va qua dit dé sang loc rong rai tai thoi diém hién tai [47]. Viée tim kiém
céc ddu 4n sinh hoc déng tin ciy va hiéu qua dé danh gia chin doan va tién luong
HCC 1a mdt bai toan ma cac nha khoa hoc dang quan tam, dac biét 1a khang thé don
dong.
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1.1.3 Tinh hinh dich t& ung thw gan nguyén phit trén thé giéi va Viét Nam
1.1.3.1 Tinh hinh dich t& ung thw gan nguyén phat trén thé giéi

Theo nhu co quan nghién ctu ung thu quic t& (IARC) dd cong bd trén
GLOBOCAN ngay 14/12/2020 vé ganh niing ctia bénh 1y ung thu trén toan cau, tinh
dén nam 2020 s6 bénh nhan mic ung thu gan 13 905.677 ca( chiém ty 1& 4,7%), s6 ca
tlr vong do ung thu gan 1 830.180 ca( chiém ty 1& 8.3%). HCC 1a mdt cin bénh
nghiém trong va phd bién trén toan ciu, chiém khoang 4,7% trong céc loai ung thu,
dimg hang thit 6 vé ty 16 mic va thir 3 vé ty 16 ti vong trong cdc bénh 1y 4c tinh trén
thé gidi [1].

V& nguyén nhén hinh thanh bénh, ¢6 it nhit 80% ung thu bidu mo té bao gan ¢6
lién quan dén tinh trang viém gan man tinh do mét trong hai loai HBV va HCV. Trong
s6 nay, nhiém HBV chiém 75-80% cdc HCC lién quan dén virus chiém 10-20%.
Ngoadi ra cdc yéu t8 nguy co khac bao gdm sir dung thure phim bi nhidm aflatoxin B1
(AFB1), udng qué nhiéu rugu, tidu dudng, béo phi va mét sb rdi loan chuyén hoa
hiém gip [48]. O hdu hét céc qudc gia c6 nguy co cao & Chau A va Chéau Phi, nhidm
HBYV man tinh va phoi nhiém AFB1 14 nhitng nguy co chinh. Ngugc lai, nhiém HCV,
uéng qua nhidu rugu va bénh tiéu duong, béo phi déng vai trd quan trong hon trong
cac khu vue ¢6 nguy co ung thu biéu md té bao gan thap. Tuy nhién, cac trudng hop
ngoai 1é thiy dugc & Nhat Ban va Ai Cip, noi cb nguy co chiém wu thé 1a nhiém HCV
[48].

1.1.3.2 Tinh hinh dich t& ung thw gan nguyén phat tai Viét Nam

Viét Nam la qudc gia ¢6 ty 18 ung thu gan dimg thir ba trén thé gidi sau Mong Co
va Lao theo théng ké ctiia Té chitc Y té Thé giéi (WHO). Theo théng ké ciia Bénh
vién K, ung thr gan 12 ung thu dimg dau tai Viét Nam, trong d6 90% sé ca la ung thu
biéu md té bao gan (HCC). Bén canh d6, theo théng ké ciia Globocan 2020 cho thy,
ty 1é mic méi ung thu gan tai Viét Nam 1a 26.418 ngudi mdi nidm, chiém 14,5% tbng
s6 ung thu. Ung thu gan c6 s6 ca tir vong din ddu véi 25.272, chiém 21% tdng s ca
tir vong do ung thu, gép 3,8 1dn tdng sb ca tir vong do tai nan giao théng nam 2020
(6.700 ca).[1]

O nuée ta chua ¢6 mot théng ké diy dua vé ty 16 mic HCC, tuy nhién da c6 mét s6
béo céo vé dich t& khu vuc dya trén co s& diéu tra s6 liéu tai bénh vién & ca 3 ving
Bic, Trung va Nam. Thong qua sb lidu théng ké tai nhidu trung tdm & Viét Nam tir
nim 2000 dén nam 2018 cua nghién ciru ung thu tai Viét Nam: ganh nang va nhiing
nd Iue kiém soat, nhém nghién ciru d cho thiy: nim 2000 ghi nhan s6 ca méi méc &
nam 1a 5.787 ca, dimg thir 2 sau ung thu phdi, nim 2010 12 9.372 ca, dén nam 2018
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13 19.658 ca. HCC trd thanh nguyén nhan ung thu hang dau ¢ nam gidi véi s6 ca méi
mic vurot xa ung thu phdi. O nit gidi thi sé trudng hop HCC méi méc duge ghi nhén
tang din qua cic giai doan tir hon 1.800 ca & nidm 2000 1én gan 6.000 trong nim 2018
va tr& thanh bénh 1y ung thu phd bién thir 5. Nhu vy, néu khong phan chia giéi tinh
thi HCC Ia bénh 1y phé bién nhét véi s6 ca méc 1a 25.535 ca [49].

Mot sb bo cdo ghi nhin ung thu quin thé, nhu bao céo cia tic gia Trin Vin Thudn
tai bénh vién K va Vién nghién ciru phong ché-ng ung thu vé thuc trang ung thu tai

mién bic Viét Nam cho thdy: HCC la bénh 1y ung thu phé bién thir 4 trong dan s6.

Mot bao cdo khac vé ung thu quan thé tai Hai Phong nim 2011, tac gia Nguyén Lam
Hoa va cong sur (cs) két ludn ring ung thu gan 13 ung thw phd bién hang thir 2 & nam
gidi véi ty 18 12 26,3% va phd bién thir 7 & nit gidi véi ty 18 5,5% trong cic bénh Iy
ung thwr, so sénh tinh hinh ung thu & 2 thanh phé 16n 13 Ha Noi va thanh phé H6 Chi
Minh thi ty 18 ung thu gan cao nhét thude vé khu vye thanh phé Ho Chi Minh (30,3%
0 nam, 7% & nit)[50].

O khu vie mién Trung, tac gia Nguyén Pinh Ting va cs cho thdy HCC 1a loai ung
thu phd bién nhét & nam gi6i (chiém 22,9%) trong tong s cac loai bénh ung thu, &
nit giéi HCC dimg hang thir 4 (5,8%). Qua nghién ctru téc gia con cho thiy HCC xuét
hién & moi It tudi, nhung & nam gidi bét dau gia tang 6 d§ tudi 40 va dat dinh cao &
tudi 60-64, trong khi & nir gigi HCC bét diu ting & d6 tudi ngoai 50 va cao nhét 1a 46
tudi ngoai 70 [50].

Trong c4c yéu t6 nguy co gy HCC thi nhiém HBV 14 chi yéu, nghién ctru cia tic
gia Nguyén Vin Diing va cs ndm 2015 vé thuc trang nhiém HBV & thanh nién trong
d6 tudi lao déng, cang 1am rd thém tinh trang nhiém HBV d4ng bdo dong & ngudi tré
Viét Nam. Qua két qud nghién ctru ciia Nguyén Vin Diing thi ty 1¢ nhiém HBV cao
nhit & d6 tudi tir 21-25 va chi yéu & cac ddi tuong co trinh dd hoc van va thu nhép
thip [51].

HCC da va dang 12 mét méi lo ngai voi ty 16 mic va ty 16 tir vong cao nhit trong
cdc loai bénh 1y ung thu tai Viét Nam hién nay. Pay chinh 1a mét trong nhiing ganh
ning trong nganh y t& hién tai va trong nhitng nam tiép theo.

1.2. THIOREDOXIN (TXN) VA UNG THU BIEU MO TE BAO GAN

Thioredoxin(TXN) 1a mdt protein oxy hoa khtr nhé dugc tim thiy & nhiéu sinh vét
nhin chudn vA nhan so.Pdc t6 thioredoxin & nguoi duge ma hoa
boi gen TXN va TXN2 [52]. Dot bién mit chic ning cia mot trong hai gen
thioredoxin & ngudi c6 thé giy chét ngudi & giai doan 4 té bao cta phdi dang phét
trién. Mic du chwa duge hiéu hoan toan, nhung thioredoxin déng vai trd quan trong
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trong y hoc vi ching gitip phan ting va béo vé té bao khoi tic dong cia cdc g oxy
héa hoat dong c6 ngudn gbe tir oxy (Reactive Oxygen Species- ROS). Trong thue
vat, thioredoxin diéu chinh mdt loat cic chirc ning quan trong, tir quang hop dén ting
trudng, ra hoa va sy phét trién, ndy mim ca hat gidng. Thioredoxin déng mot vai trd
trong trao ddi gifta té bao véi té bao [53].

Chtte nang chinh cua Thioredoxin la gidm du luong cysteine bi oxy héa va phin
cit cac lién két disulfide. Nhiéu chit nén cua thioredoxin di dugc x4c dinh trong céc
thi nghiém in vitro, bao gdm ribonuclease, choriogonadotropin, cac yéu t6 dong méu,
thu thé glucocorticoid va insulin. Trong d6, viéc khir insulin thudng duge sir dung
nhu mét phuong phap phd bién dé kiém tra hoat dong cua thioredoxin. Céc
thioredoxin dwoc duy tri & trang thai khir boi flavoenzyme thioredoxin reductase,
trong mot phan ung phu thudc NADPH. Thioredoxin dong vai tro 13 chit cung cip
dién tr cho peroxidase va ribonucleotide reductase. Céc glutaredoxin lién quan chia
sé nhidu chiic ning cia thioredoxin, nhung bi khir béi glutathione chir khong phai 1a
mot reductase cu thé [54].

j ¥ Y A'
Cau tric va co che

Thioredoxin la mdt protein 12-kD oxidoreductase. Protein thioredoxin ciing ¢6 ciu
tric bic badic trung dugc goi lanép gip thioredoxin . Hoat dong enzym cuia
thioredoxin phu thudc vao mot cip géc cysteine trong vi tri hoat dong, ton tai & trang
thai oxy héa (disulfide) hodc khir (dithiol) [55].

Trong protein TXN1, qué trinh oxy héa-khir bit dau khi Cys32—moét trong hai
cysteine duoc bio tdn trong mé tip CXXC dic trung clia thioredoxin—tin cong vao
nhém oxy héa cia chit nén. Ngay sau d6, Cys35, cysteine con lai trong mé tip nay,
lién két v6i Cys32 dé hinh thanh mét lién két disulfide. Qué trinh nay gitip chuyén
hai electron tir thioredoxin dén chét nén, dwa chit nén vé trang thai khir [56]. TXN1
bi oxy héa sau d6 bi khir béi thioredoxin reductase, lan lugt bi khir béi NADPH.
TXNI1 ¢6 thé diéu chinh cac bién ddi sau dich ma khong oxy hoéa khir. O nhiing con
chudt bi TXN1 biéu hién quéa mirc cu thé & tim, nghién ctru proteomics phat hién ra
raing SET va MYND mién chta protein 1 (SMYD1), mét lysine methyltransferase
bidu hién nhidu trong tim va cidc méd co khéc, ciing duge diéu chinh. Diéu nay cho
thay ring TXNI ciing ¢6 thé déng mdt vai trd trong qué trinh methyl héa protein
thong qua viée diéu chinh su biéu hién SMYD1, khong phu thudc vao hoat dong

oxidoreductase cua no [57].

Thue vit ¢6 st bd sung phue tap bt thudng cua TXN bao gém sdu loai dugc xac
dinh rd rang (TXNs f, m, x, y, h va 0) cu tra trong cac ngin té bao da dang va hoat
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dong trong mdt loat cdc qua trinh. Protein thioredoxin di chuyén fir té bao ndy sang
té bao khéc, dai dién cho mot hinh thic giao tiép té bao méi la & thuc vat [58].

Biéu hién thioredoxin ting cao dd dugc quan sat thdy & nhiéu loai bénh 4c tinh va
bing chimg gan day cho thdy no c6 thé lién quan dén su phat trién khdi u hung hin
va kha ning séng s6t kém [59; 60], Miyazaki et al [61] phét hién ra ring né“mg do
thioredoxin trong huyét thanh ting cao & nhiing bénh nhan mac HCC -

HCC 13 mét khdi u phitc tap chiu dnh huéng ctia nhidu yéu tb [62]. Mot dic diém
chung cua qud trinh gy ung thw gan 1a tinh trang viém gan man tinh, bat ké nguyén
nhin ndo, déu din dén rdi loan cin bing oxy héa khir (oxy hoa khir) & gan, giy ra
stress oxy héa, thic ddy qua trinh gy ung thu gan bing cich gy ra dot bién DNA
va mit n dinh di truyén [63]. Tuy nhién, su du thira ROS lai ¢4 hai vi n6 lam héng
cac thanh phan cta té bao nhu DNA, lipid va protein, din dén ngimg chu ky té bao
va apoptosis [64]. Do d6, dé giam mtc ROS xudng mirc thudn lgi cho sy tién trién
ctia khéi u, cac té bio ung thu phai chu déng diéu chinh ting mot s6 co ché chéng
oxy hoéa [65].

Hé théng thioredoxin (TXN) 14 mdt trong nhitng hé thong kiém sodt qua trinh oxy
héa khir thiét yéu. N6 bao gdm protein oxy héa khir nhd TXN, nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate & dang kint (NADPH) va thioredoxin reductase (TXNR), mot
selenzoenzyme ddng hop tir 16m kiém soat trang thdi oxy héa khir ciia TXN [66]. Con
dudmg niy bit diu bing viéc cung cip electron tit NADPH. TXNR chuyén electron
cho TXN, sau d6 chuyén electron &6 dé don sach ROS [67].

Bing chimg tich liiy cho thdy TXN la chit didu bién thiét yéu trong qud trinh phat
trién HCC [68]. Su diéu hoa ting ciia né kich thich yéu td gy thiéu oxy-1a, 1am ting
biéu hién ctia yéu t6 tang trudng ndi mé mach mau-A, thiic day qua trinh hinh thanh
mach mau méi va ting sinh té bao khdi u [69]. Ngoai ra, ngudi ta con tim thiy méi
twong quan tich cuc giira bidu hién mRNA TXN va sy didu hoa ting cic gen thic dy
khdi u, cu thé 1a mTORCI1, muc tiéu E2F va muc tiéu Myc [70].

Ngodi ra, viéc phong téa hé théng TXN/ TXNR din dén su tich tu ROS néi bao,
thic ddy qua trinh apoptosis té bao HCC [71] [72] [73]. Ngoai ra, sorafenib, mjt loai
thube (rc ché kinase dugc chép thuén dé didu trj HCC, diéu hoa ting TXNIP trong
khi diéu hoa gidm con dudng TXN/TXNR. Ngoai ra, trong céc té bao SNU475 duge
diéu trj bing sorafenib, qué trinh diéu hoa TXN c6 tic dung hd trg apoptotic tong hop
déng chii ¥ trong viée sip xép lai hé protein [74] [75]. Do d6, nghién ciru hién tai
nhim danh gi4 tién ich chin doan ciia TXN huyét thanh & nhitng bénh nhan mac
HCC.
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1.3. KHANG NGUYEN VA KHANG THE
1.3.1 Khing nguyén va khang nguyén tai t6 hop
1.3.1.1. Khang nguyén

Pap (g tao khang nguyén xay ra khi mot yéu t6 la xAm nhdp vio co thé va twong
tac v&i hé théng mién dich. Yéu té nay dugc goi 1a khang nguyén (antigen) hodc chat
kich thich tao khéng thé (antibody generator). Tuy nhién, khong phai moi yéu t6 la
déu c6 kha niing kich thich phan tng mién dich. Khang nguyén c6 hai tinh chat sau:
(1) kich thich duge co thé tao ra dap tmg mién dich, tinh chit nay goi 1a tinh sinh
mién dich, va (2) ¢6 kha ning két hop dic hiéu v6i khang thé tuong Gng, tinh chit
nay la tinh déc hiéu.

Tinh sinh mién dich ciia mot khang nguyén phu thudc vao cac yéu t sau:

(a) Kha ning kich thich san sinh khang thé ciia mét khang nguyén ty 1é thuin véi
mirc @6 khéc biét cia n6 so véi cac thanh phéan ctia co thé. Khing nguyén cang ngoai
lai, d4p ‘g mién dich cang manh. Tuy nhién, trong mot s6 truong hop bénh 1y, cic
thanh phn ctia chinh co thé ¢6 thé bi nhin dién 1a ngoai lai, din dén viéc hé mién
dich san sinh khang thé chéng lai chinh cac thanh phin nay. Nhirng thanh phin d6
duogc goi la ty khang nguyén (autoantigen)

(b) Cac khing nguyén cé cdu tric protein va polysaccharide thuong ¢ tinh sinh
mién dich cao. Mitc d6 phic tap trong cAu triic ha hoc cia khang nguyén ciing gop
phén ting cudng kha ning kich thich dép tng mién dich. Trong céu triic clia khéng
nguyén, nhitng viing dic hiéu c6 khi ning kich thich san sinh khang thé dugc goi 14
quyét dinh khang nguyén (epitope). _

(¢) Cach gay mién dich va liéu khang nguyén: hau hét cac khang nguyén hitu hinh
(vi khudn, hong ciu, cac polymer 16n, ...) khi dua vao co thé bang dudng tinh mach
déu d& dang gy dap tng tao khang thé. Trong khi d6, c6 mdt s6 phan tir can phai
keém thém mét chét hd trg khac méi giy dwoc dap (ing tot, ta goi chat hd tro d6 13 ta
chit adjuvant. Loai ta chit thuong dung 12 t4 chit Freund, d6 12 mét hén dich vi khudn
lao chét trdn trong nude va dau.

(d) Su di truyén kha ning dép {ing cta co thé: cuing mét khang nguyén nhung cic
co thé khic nhau thi tao ra cic dap img mién dich & mirc do khéc nhau. Vi thé ma
Landsteiner di phan biét hai khai niém: Tinh khang nguyén va tinh mién dich, trong
do:

Tinh sinh mién dich = tinh khéng nguyén + kha nang dap vmg cia co thé
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Tinh dic hiéu caa mdi dép tmg mién dich c¢6 duge 1a do mdi khang nguyén c6 mot
cdu tric riéng. Tinh dic hiéu cia khdng nguyén khéng phai do toan bo phan tir khang
nguyén quyét dinh, ma do mot hoéc nhiéu doan nhé ndm trén phan tir khang nguyén
quyét dinh. Epitop c¢6 hai chiic ning, mot 14 kich thich co thé tao ra dap tmg mién
dich dic hidu véi khing nguyén dé va hai 1a lam vi tri @ khang thé hodc t& bao

lympho min cam c6 thé gin vao mét cach dic hiéu.

Mt khang nguyén protein phirc tap c6 thé nhidu quyét dinh khang nguyén khéc
nhau, do d6 ma né c6 thé kich thich tao ra nhiéu loai khang thé khéc nhau cung mot
lac. Ty theo khang nguyén ¢6 thé phan ting cling mdt lac véi mét hay nhiéu khang
huyét thanh chita khang thé do né tao ra ma ngudi ta goi la khang nguyén don gia
hay khing nguyén da gia. Trong cac phan ting huyét thanh hoc chi c6 nhitng khang
nguyén da gi4 méi c6 thé tao ra mang lugi két tia hodc ngung két [76][77][78].

1.3.1.2. Khéng nguyén tai t6 hop

Khéng nguyén tai td hop 1a mot loai khing nguyén duoc tao ra bang cach st dung
cong nghé DNA ti t6 hop. Qué trinh nay bao gdm viéc ciy ghép mot doan DNA
chira gen ma hoa cho khang nguyén vao trong mét sinh vét chu (thuong 1a vi khuin
hoic t& bao dong vat) dé sinh ra khang nguyén c6 thé duoc sir dung trong cdc nghién

clru hay san xuat véc-xin [79].
1.3.2 Khéng thé

Khéng thé 1a nhitng phan tir protein dugc san xuit bai nhitng nhitng té bao lympho
B khi c6 su kich (ing d4p ¢mg mién dich béi khéng nguyén trén co thé vat chit.

C6 hai loai khéng thé:

Khang thé da dong: Tap hop céc khang thé dic hiéu véi cac epitope khdc nhau trén
mdt khang nguyén cho trudc. Trong dap tng mién dich, co thé tbng hop nhiéu khang
thé trong tng vai céc epitope clia cing mdt khang nguyén: dép tmg nhu vy goi 1a
da dong.

Khéng thé don dong: chi nhin biét mot epitope trén mét khang nguyén cho sin.
Tét ca cac khang thé don dong ciing mét dong thi giéng hét nhau va duge san xudt
boi cing mt dong tuong bao.

Cac khang thé c6 tinh két hop dic hidu véi cac khdng nguyén da kich tng tao ra
chiing. Pay chinh la co s& cua cac phan ing bao vé cua co thé chdng lai tac nhan gay
bénh va ciia céc ki thudt chdn doan mién dich. Sy tao thinh khéng thé phu thudc vao
ban chat ciia khdng nguyén (protein, polysaccharide, ...), phuong phap giy mién dich
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(chét bb tro, dudng xam nhép, s6 lan xam nhép,...) va phu thudc vao co thé vat chu
(tinh trang sirc khoe, tinh trang mién dich, dinh duéng, tudi,...) [79].

1.4. KY THUAT PROTEIN TAI TO HQP (TAO DONG)

K¥ thudt protein tai t6 hop 1a mot tap hgp céc phuong phép sinh hoc phan tir nhim
san xut protein tir mot gen muc tiéu da dugc gan vao vector biéu hién va chuyén vao
té bao chu (thudng 14 vi khudn, ndm men, t& bao dong vat hoic thuc vat).

Quy trinh téng quét ctia ky thuit tao protein tai tb hop bao gdm cac budc sau (1)
chon va khuéch dai gen muc tiéu, (2) tao vector tai t hop, (3) chuyén vector vio té
bao chu, (4) biéu hién protein tai to hop, (5) tinh sach protein tai to hop, (6) x4c nhan
protein.

Chon va khuéch dai gen muc tiéu bude nay nhdm x4c dinh va nhan ban doan gen
da ma hoa cho protein mong mudn, ddm bao da s6 luong va chit lugng dé sir dung
trong cac bude tiép theo. Viée xdc dinh doan gen mi hoa cho protein mong mudn s&
st dung co s& dit liéu gen nhu NCBI GenBank hodc Ensembl dé tim kiém va lya
chon gen ma hoa cho protein cin sin xuit. Pam bao ring trinh tu gen di duoc xdc
dinh chinh x4c va pht hop v6i muc tiéu nghién ctru. Tién hanh tach chiét RNA va
tbng hop cDNA( néu ngudn 14 sinh vat nhan thuc). Khuéch dai gen bing PCR, sir
dung cDNA lam khuon dé khuéch dai gen muc tiéu, tao ra sb luong 16n ban sao coa

gen.

Budc tao vector tai to hgp véi muc dich dua gen muc tiéu vao mdt plasmid thich
hop dé gen nay c6 thé duge phién ma va dich ma hi¢u qua trong té bao chu, tir d6 tao
ra protein mong mubn. Sau dé chuyén vector vao té bao vit chii nhim dura plasmid

t4i t& hop (chira gen muc tiéu) vao té bao chi dé thuc hién qua trinh biéu hién protein.

Qua trinh biéu hién protein t4i t6 hop gdm céc bude chon dong té bao va vector
tuong thich, nudi ciy té bao c6 mang plasmid tai td hop, cdm tng biéu hién protein
t4i t hop va i cam ing. Viéc biéu hién protein tai to hop nhim kich thich té bao chi
(vi du E. coli) san xuit protein muc tiéu tir gen di dugc dwa vao trong plasmid tai t6
hgp. Tinh sach protein téi to hop 1 budc quan trong dé thu nhéan protein muyc tiéu sau
khi biéu hién trong hé thong (thuong la vi khuin nhu E. coli). Qua trinh tinh sach
thuong phu thudc vao theé gz"in (affinity tag) ma protein dugc thiét ké mang theo, nhu
His-tag, GST-tag, hoic MBP-tag. Sau khi tinh sach, viéc xac nhén protein tai td hop
1a bude thiét yéu d& dam bao ban di thu dugc ding protein dich, ca vé kich thude,
dac tinh, va danh tinh [80].

















































































































































































