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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan ludn 4n: "Nghién cttu vai tré diéu hoa ciia mot sb
gen deubiquitinase dén chitc ning té bio tua va té bao non trén bénh
nhin bach ciu cip tinh" 13 céng trinh nghién ctru cta chinh minh duéi sy
huéng dan khoa hoc ctia PGS.TS. Nguyén Thi Xuan va PGS.TS. Vii Xuan
Nghia. Luan 4n stt dung thong tin trich dn tir nhiéu ngudn tham khao khéc
nhau va céc thong tin trich din duoc ghi ré ngudn gdc.

Luén 4n str dung mdot phan s lidu tir dé tai cdp nha nudc “Nghién ctu
mdi lién quan gitta da hinh gen, biéu hién gen, hé vi sinh, kiéu hinh mién dich
trén bénh nhan ung thu mau”, ma sé6 PTPL.CN.43/21.

Céc két qua nghién ctru cla t6i duoc cong bd chung vdi cac tac gia
khéc di duogc su nhét tri cia dong tac gia khi dua vao luan 4n. Cac s6 lidu, két
qua dugc trinh bay trong luén an la hoan toan trung thyc va chua timg dugc
coéng b trong bat ky mot cong trinh nao khac ngoai cic cong trinh cong bd
cua tac gia.

Luan 4n dugc hoan thanh trong thoi gian t6i lam nghién ctru sinh tai
Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam.
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LOI CAM ON

Pau tién, t6i xin trAn trong cam on dén PGS. TS. Nguyén Thi Xuén,
Phong thi nghiém trong diém vé cong nghé gen, Vién Sinh hoc, Vién Han 1am
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam va PGS. TS. Vi Xuan Nghia, Bénh vién
Trung wong Quén d6i 108 d3 hudng dan, truyén thu cho toi nhiéu kién thirc
chuyén mén, ciing nhu tao co hdi dé t6i c6 thé rén luyén hon nita cac k§ ning
thuc nghiém trong nghién ctru khoa hoc.

Nhan dip nay, nghién clru sinh cling xin chan thanh cadm on Ban Gidm
dbc, tap thé can bd giang vién Khoa Sinh hoc, Hoc vién Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam va Phong dao tao ctia Hoc vién da tao diéu kién dé t6i co thé
hoc tap va thyc hién t6t ludn an.

Nghién clru sinh ciing xin tran trong cam on Ban Lanh dao Vién
Nghién ctu hé gen cii, nay la Vién Sinh hoc, Vién Han lam Khoa hoc va
Céng nghé Viét Nam, can bd phong quan 1y tdng hop, cling toan thé cac thay
cd, cac anh chi & Vién d4 hd tro t6i trong subt qué trinh hoc tap va hoan thanh
luén an.

Nghién ctru sinh ciing chan thanh cam on nhém nghién ctru dé tai
“Nghién ctru méi lién quan giita da hinh gen, biéu hién gen, hé vi sinh, kiéu
hinh mién dich trén bénh nhéan ung thu méau”, ma s6 PTPL.CN.43/21 d3 tao
didu kién va hd trg nhiét tinh cho toi trong sudt qué trinh thuc hién va hoan
thanh luédn van nay.

Nghién ciru sinh ciing xin gui 16i cam on dén nhitng ngudi tinh nguyén
khoe manh, ngudi bénh dd dong y tham gia nghién ciru, cting doi ngii y béc st
tai Vién Huyét hoc Truyén mau Trung Uong, Bénh vién Quéan Y 103 da nhiét
tinh hd trg t6i trong sudt qua trinh thu thap mau tai day.

Cubi cuing, t6i xin cam on gia dinh va nguoi than da ludn tao moi didu
kién va chia sé nhitng khé khin véi toi dé tir d6 t6i c¢6 thé hoan thanh t6t luan
an nay
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DANH MUC CAC KY HIEU, CAC CHU KY VIET TAT

Viét tat Viét day da Tiéng Viét
AKT Ak strain transforming Ak strain transforming
. . Té bao trinh dién khéang
APC Antigen presenting cell .
nguyén
ATP Adenosine Triphosphate Adenosine Triphosphate
BCR- Breakpoint Cluster Region —
P J Gen dung hop BCR-ABL1
ABL1 | Abelson 1
BCTC | Bénh bach cau cip dong tuy | Bénh bach cau cip dong tiy
BCLC Bénh bach cau cip dong Bénh bach ciu cap dong
lympho lympho
CBFB- | Core-Binding Factor Beta— | Gen dung hop CBFB-
MYH11 | Myosin Heavy Chain 11 MYH11
CD Cluster of Differentiation Cum biét hoa
CEBPA CCAAT/Enhancer Binding Protein gan ving ting cuong
Protein Alpha CCAAT alpha
KIT Proto-Oncogene X , ,
c-KIT ) ) Thu thé tyrosine kinase KIT
Receptor Tyrosine Kinase
CYLD Lysine 63 Enzyme khtr ubiquitin
CYLD ..
Deubiquitinase CYLD
DC Dendritic cells Té bo tua
Dox Doxorubicin Doxorubicin
DUB Deubiquitinase Deubiquitinase
Ethylenediaminetetraacetic Acid
EDTA _ _— :
Acid ethylenediaminetetraacetic
ELISA Enzyme-Linked Phuong phap mién dich hap
Immunosorbent Assay phu lién két enzyme
ELN European Leukemia Net Lién doan Ung thu Chau Au
ERK Extracellular Signal- Kinase diéu hoa tin hiéu
Regulated Kinase ngoai bao
ETS Variant Transcription
ETVG6- Gen dung hop ETV6-
Factor 6 — Runt-related
RUNX1 RUNX1

transcription factor 1




Fluorescence-Activated Cell

Dung dich dém té bao hoat

FACS . 1k .
Sorting héa bang huynh quang
FBS Fetal Bovine Serum Huyét thanh bao thai bd
FITC Fluorescein Isothiocyanate Fluorescein Isothiocyanate
FLT3- | FMS-like Tyrosine Kinase 3 — | Dot bién lip doan ndi tai ctia
ITD Internal Tandem Duplication | gen FLT3
FLT3L FMS-like Tyrosine Kinase 3 | FMS-like Tyrosine Kinase 3
Ligand Ligand
FZD Frizzled Receptor Thu thé Frizzled
HSP27 | Heat Shock Protein 27 Protein soc nhiét 27
Half Maximal Inhibitory N . P
1C50 _ Nong do uc ché ban toi da
Concentration
_ ) Enzyme indoleamine 2,3-
IDO Indoleamine 2,3-Dioxygenase | .
dioxygenase
igG Immunoglobulin G Globulin mién dich G
IKK IxB Kinase Kinase phosphoryl hoa IxB
IL Interleukin Interleukin
IxBa Inhibitor of NF-xB Alpha Chat trc ché NF-kB alpha
JAK Janus Kinase Janus Kinase
INK c-Jun N-terminal Kinase Kinase dau tan N ctia c-Jun
Gen methyltransferase lysine
KMT2A | Lysine Methyltransferase 2A oA 4 y
LDH Lactate Dehydrogenase Lactate Dehydrogenase
Mal C | Malloapelta C Malloapelta C
Mitogen-Activated Protein Protein kinase hoat hoa boi
MAPK _ :
Kinase mitogen
MHC I Major Histocompatibility Phtrc hop hoa hgp mo chu
Complex Class 1 yéu 16p 11
Protein ki 2 hoat hoa boi
MK2 | MAPKAP kinase-2 cift kinase < Hogt hoa bot
MAPK
MLL | Mixed Lineage Leukemia Gen bach cau hdn hop dong
mammalian Target of muc tiéu rapamycin ¢ dong
mTOR . N
Rapamycin vat co vu
NCCN | National Comprehensive Hoi Ung thu Quéc Gia Hoa
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Protein diéu hoa thiét yéu

NEMO | NF-kB Essential Modulator
NF-xB
NF-xB | Nuclear Factor Kappa B Yéu t6 nhan kappa B
NPM1 | Nucleophosmin 1 Nucleophosmin 1
OTU Ovarian Tumor Gen khéi u budng tring
B AMP Pathogen associated phan tr lién quan dén mam
molecular pattern bénh
PBS Phosphate Buffered Saline D_ung,dmh dem phosphate
sinh ly
PE Phycoerythrin Phycoerythrin
Pl Propidium lodide Propidium lodide
PI3K Phosphoinositide 3-Kinase Phosphoinositide 3-Kinase
PKC protein kinase C protein kinase C
. Thu thé nhan dang khudn
PRR Pattern recognition receptor x
mau
PTEN Phosphatase and Tensin Protein twong dong
Homolog phosphatase va tensin
RIPK1 Receptor-Interacting Protein Pr?tein kinase tuong tac thu
Kinase 1 thé 1
SHP Src Homology 2 Domain- Phosphatase chira mién Src
containing Phosphatase homology 2
STAT Signal Transducer and Chat truyén tin hiéu va hoat
Activator of Transcription hoa phién ma
Transforming Growth Factor . )
TGF B Yéu t6 tang trudng B
Beta
TLR Toll-Like Receptor Thu thé giéng Toll
TOP2 Topoisomerase 11 Topoisomerase 11
TP53 | Tumor Protein p53 Protein trc ché khoi u p353
TYK2 | Tyrosine Kinase 2 Tyrosine Kinase 2
USP Ubiquitin-Specific Protease Protease dac hiéu ubiquitin
Wht Wingless/Integrated Puong truyén tin hiéu Wnt
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MO PAU

Bénh bach cau cip 1a mot dang bénh ung thu mau vai cac té bao bach
cau non chua trudng thanh chiém thanh phan cha yéu ¢ trong mau. Su tich
lity nhanh chéng cua cac té bao 4c tinh nay 1am suy giam qua trinh sinh mau
binh thuong, dan dén thiéu mau, giam tiéu cu, suy giam mién dich va ting
nguy co nhidm tring, xuét huyét. Bénh bach cau cip bao gdm hai loai 1a bénh
bach cau cap dong lympho va bénh bach cau cip dong tay. Pay déu Ia nhiing
bénh ung thu tién trién nhanh, can duoc chan doan va diéu tri kip thoi. Mac
du cac phuong phap diéu tri hién nay nhu hoa tri liéu, ghép té bao géc tao
mau va liéu phap mién dich da giup cai thién tién lugng bénh, tuy nhién tinh
trang tai phat, khang thuéc va suy giam mién dich van Ia nhiing thach thic
l6m trong diéu tri bénh bach cau cap.

Trong nhitng ndm gan day, vai trd ctia hé mién dich va vi méi trudng
tay xuong trong co ché bénh sinh cta bach cau cip ngay cang duoc quan tam.
Trong d6, té bao tua la cac té bao trinh dién khang nguyén chuyén biét, tham
gia diéu hoa dap (ing mién dich bam sinh va mién dich thich ung. Té bao tua
c6 kha niang bat giir, xu ly va trinh dién khang nguyén cho té bao lympho T,
tir d6 khai phat dap tng mién dich chdng lai céc tac nhan gay bénh va té bao
ung thu. Tuy nhién, trong méi trudng ung thu, dac biét 1a & bénh bach cau
cap, cac té bao 4c tinh co thé tac dong Ién chirc nang cua té bao tua théng qua
viéc tiét cac cytokine wc ché mién dich, 1am suy giam kha ning nhan dién va
tiéu diét té bao ung thu cua hé mién dich. Piéu nay gop phan tao nén moi
treong thuan loi cho sy ton tai va phat trién caa té bao bach cau 4c tinh.

Céac con dudng truyén tin hiéu noi bao déng vai tro trung tdm trong
viéc diéu hoa hoat dong viém cua té bao mién dich ciing nhu su sdng con,
tang sinh va chét theo chuong trinh cia té bao ung thu. Nhiéu con duong tin
hiéu nhu NF-xB, JAK/STAT, MAPK, PI3K/AKT/mTOR va Wnt/p-catenin
da duoc chung minh c6 lién quan mat thiét dén qua trinh phat trién, khang
thudc va thoat mién dich cua té bao bach cau cap. Sy hoat hda bat thuong cua
cac con dudng tin hiéu ndy cé thé thiic diy qua trinh tang sinh té bao ung thu,
d6ng thoi e ché hoat dong cua céc té bao mién dich chdng ung thu. Do do,
viéc nghién ctu céc yéu té diéu hoa tin hiéu té bao dang trd thanh hudng tiép



can quan trong trong viéc tim kiém cac liéu phap diéu tri nham tring dich va
cai thién hiéu qua diéu trj bénh.

Trong s6 cac yéu té6 diéu hoa viém, nhom gen ma hda eznyme
deubiquitinase (DUB) duogc xem la cac chat diéu hoa quan trong va séng con
cua té bao mién dich. Cac gen DUB tham gia loai bo ubiquitin khoi protein
dich, tir d6 kiém soét sy 6n dinh va hoat tinh cua nhiéu phan tu tin hiéu trong
té bao. Mot s6 gen DUB nhu A20 (TNFAIP3), CYLD di duoc chitng minh ¢
vai trd diéu hoa 4m tinh cac con dudng tin hiéu NF-kB, JAK/STAT va phan
tng viém. Sy réi loan biéu hién hoic chirc ning cta cac gen nay co thé dan
dén hoat hoa kéo dai cac tin hiéu viém va thiic ddy qua trinh sinh ung thu.
Tuy nhién, cac nghién ctu hién tai mai chu yéu ding lai ¢ viéc danh gia biéu
hién gen hoic chirc ning riéng 1é trén dong té bao ung thu, chua 1am 1d duoc
mbi lién quan giita sy thay ddi biéu hién cua cac gen DUB Vi chiic ning
mién dich cuaa té bao tua va cac té bao non trong vi méi truong bénh bach cau
cap.

Xuat phat tir nhitng van dé trén, luan an: “Nghién ciu vai tro diéu hoa
ciia Mot so6 gen deubiquitinase dén chirc ning té bao tua va té bao non
trén bénh nhan bach cau cap tinh” dugc thuc hién nham goép phan lam séng
t6 vai trd cua cac gen ma hoa enzyme deubiquitinase trong diéu hoda chirc
nang té bao tua va té bao non & bénh nhan bach cau cap, tir d6 cung cip thém
co s& khoa hoc cho cac nghién ciru sau hon vé bénh bach cau cap.

Muc tiéu nghién cau

- Xéc dinh duoc cac dic diém 1am sang, can 1am sang, biéu hién gen lién
quan dén viém va kiéu hinh mién dich ¢ bénh nhan bach cau cép;

- Xac dinh dugc vai tro diéu hoa cua mot sb gen mid hda eznyme
deubiquitinase (A20, CYLD) va tin hiéu ndi bao lién quan nhu NF-kB,
JAK/STAT, MAPKp38 va Wnt dén hoat dong cua té bao tua va té bao
non trén bénh nhan bach cau cap.

Noi dung nghién ciru

- Xac dinh dic diém lam sang, can 1am sang, biéu hién gen lién quan dén
viém (gen ma hoa eznyme deubiquitinase va gen tin hiéu) cling nhu
kiéu hinh mién dich & bénh nhan bach cau cap;

- Danh gia mdi lién quan giira cac dic diém 1am sang, can 1am sang biéu
hién gen lién quan dén viém va kiéu hinh mién dich & bénh nhan bach



cau cap;

- Xéc dinh vai tro diéu hoa cia gen ma héa eznyme deubiquitinase dén
chtrc ning té bao non trén bénh nhan bach cau cap;
- Xac dinh vai tro diéu hoa cua gen tin hiéu dén hoat dong cua té bao tua

& bénh nhan bach cau cap khi tiép xic véi hoat chat Malloapelta C va

Doxorubicin.

Co sé khoa hoc va thuc tién cia dé tai

Nghién ctru nay dugc thuc hién tai Vién Nghién cau hé gen, nay la
Vién Sinh hoc — Vién Han Iam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, la don vi
c6 nhiéu kinh nghiém trong nghién cau sinh hoc phan tir, mién dich hoc va
cong nghé té bao, dong thoi dugc trang bi hé théng thiét bi hién dai phuc vu
cho cac nghién ctu vé sinh hoc té bao, biéu hién gen, mién dich hoc va phan
tich tin hiéu noi bao. Pay 1a nhimg diéu kién thuan loi cho cac nghién ctu
theo hudng nay.

Mac du vai tro cua cac gen deubiquitinase (DUB) nhu A20, CYLD da
duoc ghi nhan trong diéu hoa phan ¢ng viém va tin hiéu mién dich & mét sd
bénh ung thu, tuy nhién cic nghién cttu hién nay cha yéu tap trung trén dong
té bao hoic md hinh thuc nghiém, trong khi di liéu vé vai tro diéu hoa cua
cac gen nay ddi véi chic ning cua té bao tua va té bao non trén bénh nhan
bach cau cip van con han ché, dic biét tai Viét Nam. Bong thoi, tac dong
gitra cac gen DUB vai cac con duong tin hiéu nhu STAT, mTOR, MAPKp38
va Wnt lién quan dén hoat dong diéu hdoa mién dich ¢ bénh bach cau cap van
chua duogc 1am séng to day du.

Bén canh do, véi kién thirc, kinh nghiém cua nguoi hudng din cing
véi su phdi hop cua cac co so Y té trong viéc thu thap mau bénh pham va di
licu 1am sang. Piéu nay gop phan dam bao tinh kha thi, do tin cay va gia tri
khoa hoc cua nghién cau. Vé mit thuc tién, két qua cua dé tai co thé cung cap
thém co s khoa hoc cho viéc lam sang to vai tro cua cdc gen ma hda eznyme
deubiquitinase trong diéu hda chirc ning mién dich & bénh bach cau cap, dong
thoi ma ra tiém nang ung dung diéu tri nham trang dich trong tuong lai.
Nhirng déng gop méi caa luan an

- Pi x4c dinh duogc vai tro cua gen A20 anh huéng dén chic ning cua té
bao non trén bénh nhan bach cau cap théng qua hoat dong cua tin hiéu

STAT.



- Di xac dinh duoc vai trd mot sb tin hiéu bao gdm mTOR, MAPKp38
va Wnt dén hoat dong cua té bao tua & bénh nhan bach cau cap khi tiép
xUc vai hoat chat Malloapelta C va Doxorubicin.



Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh bach ciu cip tinh

Bénh bach cau 1a mot dang bénh 4c tinh lién quan dén tinh trang c6 qua
nhiéu té bao bach cau chua truong thanh hoac té bao bat thudng duogc tao ra,
lam anh hudéng dén viéc san sinh c4c té bao mau binh thuong va gay nén tinh
trang thiéu mau. Bénh bach cau cip tinh dic trung boi su gia ting cac té bao
non (nguyén bao — té bao blast), véi ty 1& chiém trén 20% tong sb té bao [1]
[2]. Céc té bao blast ndy ¢ kha ning phan chia rat nhanh dan dén sy tich lity
cac té bao &c tinh va 1am giam sb lugng té bao mau binh thudng. Bénh bach
cau cap tinh c6 thé phét sinh sau khi c6 su tiép xdc truc tiép véi cac chat doc
hay phai trai qua qua trinh hoa tri liéu. Nhiéu yéu to di truyén da dugc xac
dinh lam ting nguy co mac bénh nhu hoi ching Klinefelter, hoi chang Down,
bénh that diéu, hoi ching Bloom va cac bénh 1y nhu thiéu méau Falconi, loan
san sttng bam sinh, hoi ching Shwachman-Diamond....[1]. Bach cau cip
(BCC) gdm duoc chia thanh hai nhédm chinh 1a bénh bach cau cap dong
lympho (BCLC) va bénh bach cau cap dong tay (BCTC).

Pic diém 1am sang, can 1am sang cua bénh BCC duoc dic trung bai sy
lan at cua té bao blast so v&i cac dong té bao mau binh thuong trong tay
xuong va su tham nhiém cta chling tai cic co quan ngoai Vi [2].

Vé phuong dién 1am sang, bénh nhan bach cau cap thuong biéu hién
bang sy khai phét nhanh va tién trién cua cac hoi chung, phan anh tinh trang
suy tay va tham nhiém &c tinh. Hoi chiing thiéu mau thuong xuat hién sém va
di kém véi d6 1a hoi ching xuat huyét, chi yéu hé qua cua tinh trang giam
tiéu cau, biéu hién da dang tir xuat huyét ty nhién dudi da, niém mac dén cac
thé ning nhu xuat huyét ndi tang. Dac biét, bién chimg dong mau rai rac trong
long mach 1a mét biéu hién 1am sang nghiém trong, thuong duoc ghi nhan véi
tan suat cao ¢ thé bach cau cap tién tay bao. Bén canh d6, su suy giam sd
lwgng va chat lugng bach cau truong thanh din dén hoi ching nhiém trung,
dic trung boi sot cao, viém loét ving miéng hong, viém phoi hoic nhiém
trung da dai ding. Sy ting sinh va lan toa cua cac té bao &c tinh con hinh
thanh hoi chiing tham nhiém, gay nén cac triéu chimg nhu gan lach to, hach
ngoai vi sung dau, phi dai loi hoic thdm nhiém hé than kinh trung wong.
Ngoai ra, bénh nhan thuong suy sup thé trang nhanh chéng véi cac triéu



ching toan than nhu mét moi, sut can va co thé gap bién chang tic mach
trong trudng hop s6 lwgng bach cau ting qua cao [2].

Vé phuong dién can 1am sang, su bién do6i cua huyét do va tiy do la
nhitng tiéu chuan quan trong nhat dé xac dinh bénh ly. Xét nghiém té bao mau
ngoai vi dién hinh bai tinh trang thiéu mau binh sic, hdng cau kich thugc binh
thuong kém theo chi sé hdng cau luéi giam. S6 luong bach cau co thé ting
nhung dau hiéu dic trung 1a sy hién dién cua cac té bao blast c tinh, trong
khi s6 luong tiéu cau thuong giam thap. Dé dat duoc chan doan xac dinh, xét
nghiém tay d6 dong vai tro tién quyét khi ghi nhan ty 1¢ té bao blast chiém tur
20% tr& [18n trong téng sb té bao c6 nhan, gay ra hién tugng lan at hoan toan
cac dong té bao mau binh thuong. Sinh thiét tuy xuong dugc chi dinh trong
truong hop choc hut tuy khong chan doan xac dinh dugc do tiy nghéo té bao
thay 6 té bao blast [2].

Bén canh cac danh gia vé hinh théi, viéc phan tich hda sinh va di truyén
s& gilp ich rat nhiéu cho viéc phan loai tién luong bénh. Céc xét nghiém hoa
sinh nhu LDH, acid uric, dién giai d6 va chirc nang gan than gilp tam soét
sém hai ching tiéu khdi u. Xét nghiém mién dich phét hién dau an cua té bao
non - & tinh bang cach nhuém té bao sir dung dich hit tiy xuong nhu
Peroxidase, sudan den, PAS [3]. Hoic phan tich biéu hién khang nguyén té
bao blast bang ky thuat dém té bao dong chay (flow cytometry). Cudi cuing,
xét nghiém nhiém sac thé va gen co thé gap mot s6 bat thuong bang phan tich
cong thuc NST tay xuwong hodc phan tich cac dot bién gen. O BCTC, cac
khio sét tap trung vao dét bién gen c-KIT, FLT3-1TD, NPM1, CEBPA hoic
cac t6 hop gen RUNX1-RUNXT1, CBFB-MYH11. Nguoc lai, BCLC trong tam
chan doan va tién luong dua trén viéc phat hién nhidm sic thé Philadelphia
t(9;22), gen lai BCR-ABL1 cling c4c tai cau trac lién quan dén KMT2A hoic
ETV6-RUNXL [2].

1.1.1. Bénh bach ciu cdp dong lympho

Bénh bach cau cdp dong lympho (BCLC) 13 bénh 4c tinh ctia dong té
bao lympho B va té bao lympho T dic trung béi sy ting sinh khong kiém soat
clia cac té bao lympho bat thudng, hodc chua truong thanh & trong tity xuong
va cac co quan bach huyét khac. Py 14 loai ung thu thudng gip nhat & tré em
(chiém 80% cac ca mic bénh) dic biét 1a nhitng ngudi trong do tudi tir hai

dén nam tudi, bénh tién trién nhanh chong va thudng giy tir vong trong vai



tudn hodc vai thang néu khong duoc diéu tri [4, 5]. Chan doan bénh dugc
duoc xac dinh dya trén hinh thai té bao, hoa mé mién dich, kiéu hinh mién
dich va d4u 4n phan tir dac hiéu cua té bao lymphoblast. Trong d6, Terminal
deoxynucleotidyl transferase dugc coi 1a mot dau hiéu sinh hoc ndi bat cho
bénh BCLC, khi thuong c6 hon 40% cac té bao 4c tinh duong tinh véi
Terminal deoxynucleotidyl transferase [6]. Ngoai ra, cac chi sd sinh hoa nhu
lactate dehydrogenase (LDH) va B2-microglobulin tdng cao thuong lién quan
dén khéi luong té bao u 16n va tién luong xau cta bénh. Biéu hién cta bénh
nhan méc bénh thuong c6 triéu chung bao gém dau dau, dau bung, mét moi,
xanh xao, hay xuat hién cac vét bam tim [6].

Bénh BCLC 14 mét bénh ly ac tinh caa hé tao mau c6 nhiéu bat thuong
di truyén, trong d6 cac bat thuong nhiém sic thé va tai sap xép gen dong vai
tro then chét trong co ché sinh bénh, dap tmg diéu tri va tién luong. Dya trén
cac dac diém di truyén va dic biét 1a cong thirc nhiém sic thé (Karyotype),
bénh nhan BCLC dugc phan loai thanh cac nhom nguy co trung binh va xau
theo hé théng phan loai Huong dan cua Hoi Ung thu Quéc Gia Hoa Ky
(NCCN Guidelines - National Comprehensive Cancer Network Guidelines)
[7]. Bénh nhan mic BCLC s& duoc phan loai vao nhém tién luong xau khi
mang cac bat thuong di truyén cé tinh 4c tinh cao nhu nhiém sic thé
Philadelphia t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1, tai sap xép gen KMT2A (chuyén
vi MLL) [8], t(4;11), giam boi, hoic mang kiéu nhiém sic thé phuc tap co tir
nam hoac nhiéu hon bat thuong vé nhiém sic thé tro 1én, chliing déu lién quan
dén nguy co tai phat cao va ty 1é séng s6t thap hon dang ké [7, 9]. Bénh nhan
BCLC dugc phan vao tién lugng trung binh khi khdng phat hién bat ky nhiém
sac thé nao ciia nhom tién lwong xau hoic c6 bd nhidém sic thé binh thuong.
Bén canh d6, sy xuat hién cta c4c bat thuong di truyén va nhidm sac thé nhu
thé don nhiém hoac chuyén doan t(12;21) (ETV6-RUNX1) thuong lién quan
dén dap g diéu tri tot va s& duoc phan vao nhom tién lugng trung binh [7].
1.1.2. Bénh bach cdu cdp dong tiiy

Bénh bach cau cip dong tay (BCTC) la mét bénh &c tinh cua hé tao
mau, dic trung bai sy tang sinh bat thudng cua cac té bao chua trudng thanh
& trong mau va tiiy xuong. Sy ting sinh mat kiém soét cua té bao té bao blast
lam uc ché qué trinh sinh mau binh thuong, dan dén thiéu mau, giam tiéu cau,
giam bach cau chtrc ning va ting nguy co nhidm tring, xuat huyét. Céc té bao



bat thuong ¢ bénh BCTC thuong khdng hinh thanh khéi u ma ching lan rong
khap tuy xuong va lan sang cic co quan khac nhu gan va lach. Cac té bao
chua truong thanh nay mat kha ning biét hda va khéng thé thuc hién duoc
chtrc ning binh thuong cua ching. BCTC 1a bénh ma tién luong xau chi yéu
& nhém bénh nhan I6n tudi, véi ty 18 sdng s6t cua bénh nhan cao tudi sau 5
nam mac bénh van con thap, chi dat 20% [10]. Vé sinh hoc phan tir, BCTC la
bénh c6 lién quan chit ché dén bién ddi di truyén va rdi loan tin hiéu noi bao.
Mot s6 dot bién nhu dot bién trén gen nucleophosmin (NPM1) hoic CEBPA
sé thuong c6 tién luong thuan lgi hon so vai cac bénh nhan khéc. Trong khi
d6 ngudi bénh mang dot bién FLT3 thuong co tién luong Xau hon (ngay ca
khi bénh nhan c6 ca dot bién NPM1 c6 loi). Ngoai ra, cac yéu té nguy co cua
BCTC con bao géom cac hoi chung nhu hoi ching réi loan sinh tay, cac hoi
chting bam sinh nhu hoi chitng Down, hoi chitng Bloom [11] [12].

Bénh bach cau cap tinh dong tay c6 lién quan dén céc bat thuong vé
gen va nhidm sic thé (Karyotype), véi kiéu nhiém sic thé duoc phan loai
thanh cac nhom tién lugng thuan loi, trung binh va xau theo phan loai Hudng
dan cua Hoi Ung thu Quéc Gia Hoa Ky (NCCN) va Lién doan Ung thu Chau
Au (ELN) [13]. Phan tich kiéu nhiém sic thé 1a mot cong cu chan doan tiéu
chuan cung cap thong tin tién luong quan trong lién quan dén dap (ng vai liu
phap diéu tri ban dau, thoi gian thuyén giam va ty 18 song sét chung. Nhém
tién luong tot bao gom céac bénh nhan mang cac bat thuong nhiém sac thé cu
thé nhu chuyén doan t(8;21), t(15;17) va inv(16), ciing nhu cac bénh nhan
BCTC dot bién NPM1 ma khéng ¢ FLT3-ITD. Nhém nguy co trung binh
chiém thuong khoang 50% bénh nhan BCTC. Nhém nay bao gom cac truong
hop ¢6 bd nhidm sic thé binh thuong cling nhu nhitng truong hop mang cac
bat thuong cu thé nhu chuyén doan t(9;11) hoic dot bién FLT3-1TD hoic cac
bat thuong sé lugng nhiém sac thé don doc khong dic hiéu, bao gom +8,
+21... [14]. Khéng giéng nhu hai nhém trén, bénh nhan BCTC c6 hd so nguy
co €ao Vai tién luong xau duoc dic trung boi su hién dién cua thé don nhidm
hoac phuc tap c6 bat thudng tir ndm bat thuong tré 18n, chuyén doan inv(3),
t(3;3), 1(6;9), 1(9;22) va t(8;16), dot bién TP53 ciing nhu mat nhiém sac thé
del5 hoac del7 [15]. Viéc tich hgp phan loai nguy co theo ELN va NCCN

khong chi gilp du doan tién Iuwgng chinh xac hon ma con dong vai tro quan



trong trong viéc cé thé hoa chién luge diéu tri hoic céc liéu phap diéu tri dich
& bénh nhan BCTC nguy co cao.
1.2. Gen ma hoa enzyme deubiquitinase

Nhom gen ma hoa enzyme deubiquitinase (DUB) la nhithg gen tham
gia diéu hda am tinh c4c phan ung viém trong qua trinh dap ang mién dich
vé6i nhiéu loai bénh khac nhau trong d6 c6 ung thu mau. Cac gen nay tham gia
diéu hoa hoat dong cua nhiéu con duodng tin hiéu noéi bao nhu NF-kB,
JAK/STAT va SHP thong qua qua trinh loai bo chudi ubiquitin khoi céac
protein dich, tir d6 kiém soét hoat tinh caia cac phan tir tin hiéu lién quan [16].
Chinh vi vay, su réi loan biéu hién hoic chirc nang ctia cac gen DUB ¢ lién
quan mat thiét dén qua trinh hinh thanh va tién trién cua cac bénh ly &c tinh.
Thong qua viéc diéu hoa céc tin hidu noi bao, cac gen DUB c¢6 thé anh huong
dén hoat dong cua nhiéu loai té bao mién dich, lam thay ddi qué trinh tiét
cytokine va chemokine, gép phan duy tri tinh trang viém kéo dai ciing nhu
diéu hoa biéu hién cua cac marker hoat hoa trén té bao mién dich. Nhitng thay
d6i nay cd thé dan dén mat can bang dap ang mién dich va tao diéu kién
thuan loi cho su ton tai cua té bao ung thu. Cac gen DUB déng vai trd quan
trong trong viéc diéu hoa nhiéu qua trinh sinh hoc nhu chu trinh té bao, sta
chita DNA, t&i cau tric nhiém sac thé, va mot sé con duong tin hiéu [16].
1.2.1. Gene CYLD

CYLD (cylindromatosis gene) la mot trong nhitng thanh vién nhan dugc
nhiéu su quan tam thuoc nhém USP (Ubiquitin-Specific Protease). Trong do,
mién USP cua CYLD c6 chira b ba xtc tdc Cys-601, His-871 va Asp-889
twong tu nhu cac DUB khac thudc ho USP [17]. B ba xtc tac nay dong vai
trd quan trong trong hoat tinh thaty phan lién két isopeptide gitta ubiquitin va
co chat protein, gilp CYLD thyc hién chicc nang deubiquitinase ctiia minh.
Cac DUB ndi chung c6 thé dé dang nhan ra céc lién két chudi polyubiquitin
cu thé vi cdu trdc lién két Lys-63 (K63) va linear ubiquitin khac biét kha rd
véi lién két Lys-48 (K48) [17]. Va ciing twong ty nhu cac DUB khac, CYLD
c6 thé nhan biét cac co chat cu thé dé lién két va thuc hién hoat tinh
deubiquitin cua minh.

Co ché uc ché khéi u va diéu hoa mién dich caa CYLD dugc thuc hién
théng qua viéc loai bo chudi ubiquitin khoi cac phan tor trung gian nhu
TRAF2, TRAF6, TAK1, Dvl va BCL-3, tir d6 tac dong Ién cac con duong tin
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hi¢u NF-kB, Wnt, INK va p38 MAPK [18].
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Hinh 1.1: Diéu hoa mién dich & gen CYLD [18, 19].

Trong diéu kién binh thuong nhu dugc mo ta ¢ Hinh 1.1, NF-xB dugc
dinh khu trong bao twong bdi cac protein IkB. Khi c4c thu thé bé mat (TNFR,
IL-1R, TLR, BCR/TCR) dugc kich hoat, phirc hop IKK (gém IKKa, IKKp va
NEMO) sé& tién hanh phosphoryl hoa IkB, dan dén sy ubiquitination va thoai
hoa IkB, cho phép NF-kB chuyén vi vao nhan. CYLD can thiép vao qua trinh
nay bang cach khtr chudi polyubiquitin K63 va N-terminal methionine (M1)
trén NF-xB essential modulator (NEMO), tir d6 kim ham hoat tinh cua phuc
hop IKK. Viéc bat hoat CYLD dan dén sy kich hoat qua mirc NF-xB, thiic day
biéu hién cac gen séng s6t va uc ché qué trinh chét theo chuong trinh. Ngoai
con dudng NF-kB ¢6 dién (canonical), CYLD con diéu hoa con dudng NF-«xB
khong co dién (non-canonical) théng qua viéc khir ubiquitin cua BCL-3 va
cac protein tin hiéu lién quan, tir &6 anh huong dén qua trinh xir Iy p100 thanh
p52 va hoat dong cua phic hop RelB/p52 trong nhan té bao. Ngoai ra, cac
thuc nghiém véi siRNA d3 xac nhan CYLD la chat trung gian thiét yéu trong
hoai tir té bao — mot co ché chét té bao doc 1ap véi caspase nhung phu thuoc
vao cac kinase RIPK1 va RIPK3 [20].
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Bén canh con duong truyén tin hiéu NF-kB, CYLD ciing diéu hoa tin
hiéu p38 MAPK dé han ché tinh trang viém va kha ning song sot cua té bao.
CYLD diéu hoa tin hiéu p38 MAPK phu thudc vao TAK 1. Con dudng tin hiéu
nay trong co thé c6 vai tro lién quan dén kha nang mién dich cia co thé. Trén
mo hinh chudt knock-out, viéc mat chitc niang CYLD di tao ra co ché bao vé
co thé khoi nhidm tring va tir vong do vi khuan nho sy hiéu chinh dap tng
p38 MAPK. Ngoai ra, CYLD cd thé diéu hoa cac phan ung khang virus bam
sinh bang DUB cua RIG-1 va TAK-binding kinase 1, qua dé kiém soat qué
trinh tiét cac cytokine tién viém va interferon. Trong qua trinh sinh ung thu
gan, CYLD hoat dong nhu mot rdo can chdng lai sy tang sinh té bao khdng
kiém soét qua trung gian JNK1 [21]. Viéc mat chirc nang CYLD (do dot bién
hoic bat hoat) dan dén sy kich hoat lién tuc cua cac con dudng nay, thuc day
su sdng s6t cua té bao va kha ning khang lai cc tin hiéu gay chét té bao
1.2.2. Gene A20

A20 (hay TNFAIP3) la mot protease OTU (Ovarian Tumor) duoc biét
dén kha nhiéu thuoc nhém OTU nay. Trong cau trdc ngoai viéc A20 c6 mién
OTU & dau N thi n6 con ¢ chara mién ligase ubiquitin & dau C bao gom bay
Zin finger Cys2-Cys2. Nho cau trac dic biét ndy, A20 loai bo chudi ubiquitin
lien két Lys63 khoi RIP1 va thém polyubiquitin Lys48 vao RIP1, tir d6 giup
pha huy céc protein bi 15i, hu hong, hoic khdng can thiét, giip duy tri can
bang ndi mdi [22]. Piéu nay ciing giai thich cho ly do tai sao A20 lai co tac
dung uc ché NF-«B, do NF-«kB hoat dong can c6 polyubiquitination Lys63
cua RIP1 [22]. Bén canh d6, A20 cling c6 chira E3 ubiquitin ligase dugc tim
thay & vi tri zinc finger thir 4 trong dau C cta né. Diéu nay di cho thdy A20
vé6i hai chtrc ning chinh sira ubiquitin d4i 1ap nhau 1a chic ning E3 ligase dé
tao ra chudi polyubiquitin & dau C va mién protease dé phan cat chudi
polyubiquitin & dau N caa né.

Bén canh CYLD, A20 la mot nhan té diéu hoa &m tinh quan trong doi
véi con duong tin hiéu NF-xB nham dap wng véi céc kich thich tién viém da
dang nhu TNF, IL-1, LPS, ciing nhu céc ligand cua thu thé NOD va thuy thé
khang nguyén té bao T/B nhu dugc md ta ¢ Hinh 1.2.
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Hinh 1.2: Vai tro ctia A20 dén con dudng tin hiéu NF-«B [23].

A20 lién két voi K63 va N-terminal methionine (M1) twong Gng thdng
qua vi tri zinc finger thtr 4 va thtr 7 gilp wc ché hoat hoa IKK va truyén tin
hiéu NF-kB. Khac véi CYLD don thudn 1a mot DUB, A20 cé kha ning vira
loai bo K63 (hoat tinh DUB) vira gan thém chudi K48 (hoat tinh E3 ligase)
vao cac co chat nhu TRAF6 hoic RIPK1 dé thuc day sy thodi hoa cua ching
tai proteasome. Thong qua viéc diéu hoa ubiquitination cia RIPK1 va
TRAF6, A20 lam giam hoat héa phtic hop IKK, tir d6 han ché qua trinh
phosphoryl héa va thoai hoa IxB, ngin can sy chuyén vi cia NF-kB vao nhan
va lam giam biéu hién céc cytokine tién viém.

Mic dU A20 ban dau duoc md ta nhu 1a mét protein Gc ché qua trinh
chét theo chuong trinh do TNF giy ra, nhung tac dung chbng apoptotic cua
n6 duong nhu bi han ché va phu thudc nhiéu hon vao loai té bao hon la chuc
nang ¢ ché NF-xB. O té bao lympho B va té bao tua, A20 thdm chi con dugc
chi ra I c6 tac dung tao nén apoptotic, diéu nay c6 thé 1a do tac dung tc ché
NF-«xB cta no, dan dén 1am giam biéu hién cua cac protein chéng apoptotic.
A20 duoc chi ra la c6 tac dung diéu hoa sy tiét chemokine do TNF-o gay ra
bang cach ngan chan tin hiéu ERK [24]. M6t s6 nghién ctru cling chi ra rang
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su biéu hién qua muc cia A20 s& 1am tc ché hoat héa con duong tin hiéu
INK/ERK/MAPK, ¢ tac dung diéu hoa wc ché tiét cac chemokine [24].

Trong cac md nhu gan, dai truc trang va biéu moé phdi, A20 chu yéu
hoat dong nhu mot protein ¢c ché khéi u [25]. Bang cach ngin chan tinh trang
viém man tinh théng qua wc ché NF-kB, A20 ngan ngira su thiét 1ap cia moi
truong vi md thuc diy ung thu. Trong ung thu biéu md té bao gan, su suy
giam cua A20 din dén viém gan mén tinh, xo hoéa va cudi cing 1a hinh thanh
khdi u [26]. Nghién ctiu cho thdy muac do biéu hién A20 trong cac mau 1am
sang ung thu biéu mo té bao gan thip hon dang ké so v4i mé binh thuong, va
su biéu hién thap nay lién quan dén kich thudc khdi u I6n hon va tién luong
bénh nhan kém hon.

Nguoc lai, trong mot sé loai ung thu khac, A20 lai dong vai tro duy tri
su song sot va thic day di can cua té bao u. Trong ung thu v, dic biét 1a cac
thé xam lan, gen A20 thuong dugc biéu hién cao. N6 on dinh protein Snaill
bang cach ngan chan qué trinh phosphoryl héa qua trung gian GSK3, tir d6
thuc day chuyén doi biéu moé-md lién két va kha niang di can cua té bao ung
thu. Hon nita, A20 con gilp té bao ung thu va khang lai apoptosis do TNF-a
gay ra bang cach ting cudng con duong chéng apoptosis qua trung gian
HSP70 [27]. A20 dong vai tro trong viéc gilp té bao melanoma trén thoat
khoi su giam sat mién dich bang cach diéu hoa biéu hién PD-L1 va lam giam
hoat tinh cua té bao T CD8+. Sy biéu hién cao cua A20 trong melanoma
tuong quan véi phan tmg kém dbi véi cac liéu phap khang PD-1 [25].

1.3. Cac cytokine diéu hoa dap wng mién dich
1.3.1. Tumor necrosis factor-alpha

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) 1a mot cytokine tién viém da
chtic nang, dong vai trd quan trong trong viéc diéu hoa hé théng mién dich
bam sinh, phan &ng viém va sy séng sot caa té bao. Ban dau, vai tro caa TNF-
o gan lién véi kha nang gy hoai tir cac md khéi u in vivo, tuy nhién cac
nghién ctu hién dai da chimg minh day la mét phan tir ludng cuc, tham gia
vao mot mang ludi diéu hoa sinh hoc phuc tap [28]

TNF-a thuc hién chac ning sinh hoc théng qua viéc lién két voi hai
loai thy thé mang dic hiéu 12 TNFR1 (biéu hién & hau hét cac loai té bao) va
TNFR2 (chu yéu khu tra trén té bao mién dich va té bao noi md) [28]. Khi
TNF-a gian véi TNFR1, phic hop thu thé s& tuyén mé cac protein adaptor nhu
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TRADD, RIP1 va TRAF2, tir d6 hoat hoa phuc hop kinase IKK thdng qua
cac qué trinh phosphoryl hoa va ubiquitin héa. Phuc hop IKK phosphoryl héa
IxBa, din dén su thoai hoa cua protein nay qua proteasome va giai phong NF-
kB. Sau d6, NF-kB chuyén vi vao nhan va hoat hoa qua trinh phién ma cua
nhiéu gen lién quan dén sy song con, ting sinh té bao cling nhu san Xuat
cytokine va chemokine tién viém [28, 29]. Nguoc lai, trong mot vai diéu kién
nhat dinh khi con duong NF-kB bi wc ché (vi du: c6 sy can thiép cua cac
enzyme deubiquitinase nhu A20 hoac CYLD), TNFR1 cd thé chuyén dich tin
hiéu sang phuc hop hoat hoa Caspase-8/Caspase-3, kich hoat tryc tiép con
duong chét theo chuong trinh (apoptosis) hoic con duong hoai tir ¢6 1ap trinh
(necroptosis) phu thuoc vao RIPK1/RIPK3 [29].

Trong bdi canh bénh 1y 4c tinh, dic biét 1a cac ung thu hé tao mau,
TNF-a thé hién tinh chat hai mat rd rét phu thuoc nghiém trong vao néng do
va thoi gian tiép xtc. O ndéng do sinh 1y cao tai chd, TNF-a ¢ kha ning kich
hoat phan ung mién dich chéng u manh mé théng qua viéc ting cudong doc
tinh cua té bao NK va té bao T CD8+ [30]. Tuy nhién, tinh trang ting tiét
TNF-a man tinh ¢ nong d6 thap trong vi moi truong tiy xwong lai tao ra mot
"niche" viém u, thiic ddy su mat on dinh di truyén cua té bao blast, kich thich
tang sinh ty cha va hd tro khdi u trén tranh dap wng mién dich [30] [28].

1.3.2. Transforming growth factor-beta

Transforming Growth Factor-beta (TGF-B) 1la mot cytokine da chirc
nang déng vai trd nhac truong trong viéc diéu hoa can bang néi mo, qua trinh
tao mau, biét hoa t& bao mién dich va sinh bénh hoc ung thu. Hoat chét nay
dugc gidi phong khoi phie hop luu trit ngoai bao dudi tac dong cua cac
protease hodc stress oxy héa (ROS)[31].

TGF-B thyc hién chic nang thong qua co ché kich hoat cac thu thé
serine/threonine kinase xuyén mang (TBRI va TBRII). Sau khi ligand gan véi
thu thé, tin hiéu dugc ludng phan thanh hai nhanh gém con duong phu thudc
Smad (canonical) va con duong khéng phu thudéc Smad (non-canonical). O
con duong phu thuéc Smad, TBRI phosphoryl héa cac Smad diéu hoa (Smad2
va Smad3), sau d6 céc protein nay lién két véi Smad4 va di chuyén vao nhan
dé phdi hop voi cac yéu to phién ma diéu hoa biéu hién gen dich, gop phan
kiém soat chu trinh t& bao, biét héa va apoptosis [32]. Nguoc lai, con dudng
non-canonical hoat héa nhiéu con duong tin hi¢u khac nhu MAPK (ERK,
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INK, p38), PI3K/AKt/mTOR va Rho-like GTPase, tir 46 anh hudong dén ting
sinh, di cu, tai cau triic bo xwong té bao va dap tng mién dich cua té bao [33].

Trong sinh bénh hoc ung thu, TGF-B o thé dong vai tro khac nhau phu
thudc vao giai doan tién trién ctia bénh. O giai doan dau, TGF-B van hanh nhu
mot chit (¢ ché u manh mé thong qua vi¢c kich hoat apoptosis va kim ham
chu trinh t& bao & pha G1. Tuy nhién, ¢ giai doan mudn hodc trong moi
truong ac tinh, t& bao u thudng phat trién cac co ché khang lai nhanh tc ché
sinh trudng ctia Smad, dong thoi tan dung cac con dudng non-canonical nham
thuc day sy xam 14n va khang thudc [31, 34]. Pic biét, & bénh nhan bach cau,
TGF-B dong vai tro 1a nhan t6 e ché mién dich hang dau, thong qua viéc bat
hoat té bao NK, té bao T gay ddc, va thuc déy su tich Iy ctua té bao Treg, tao
14 chin bao vé té bao blast khoi hé théng gidm sat mién dich cua co thé [34].
1.3.3. Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) Ia mot protein co trong Iuwgng phan tir dao dong tur
21 kDa dén 28 kDa [35]. IL-6 gitp can bang ndi moi va dap ang mién dich.
Tuy nhién, khi nong d6 IL-6 ting cao qua muc thi nd thudong lién quan dén
cac bénh viém man tinh, bénh tu mién va sy tién trién cta nhiéu loai ung thu,
bao gdbm ca cac bénh Iy huyét hoc ac tinh.

IL-6 thuc hién chic nang sinh hoc théng qua viéc kich hoat cac con
duong tin hiéu noi bao quan trong nhu JAK/STAT3, MAPK va PI3K/AKT,
né dugc xem la tdc nhan chinh dan dén cac phan tng viém hé thong. Khi
nong do IL-6 ting cao qua muc, nd thuong lién quan mat thiét dén cac bénh
viém man tinh, bénh ty mién va su tién trién cua nhiéu loai ung thu, bao gém
ca cac bénh ly huyét hoc ac tinh [35].

IL-6 c6 thé dong vai trd nhu 1a mot yéu td ting trudng manh mé cho
cac té bao dong B va T, gitip thuc day sy phan chia va kéo dai tudi tho cua
ching. N6 duoc str dung rong rai nhu mot yéu to ting truong dé hd tro su
phat trién cua céc dong té bao lai san xuat khang thé don dong. Nho dic tinh
nay, IL-6 thudong duoc thém vao moi trudng nudi cay té bao dé md phong mai
truong vi md khdi u tc ché mién dich, gitip danh gia hiéu qua cua cac thudc
khang ung thu hoic thudc diéu hoa mién dich. N6 ciing dugc dung dé kich
hoat c4c phan tng phuc vu nghién ciru vé co ché viém va chuyén héa & té bao
[36].
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1.4. Té bao tua
1.4.1. Gioi thiéu chung

Té bao tua (DC- Dendritic cells) 1a mot loai té bao trinh dién khang
nguyén (APC- Antigen presenting cell) dong vai trd quan trong trong hé
théng mién dich. Té bao tua cha yéu duoc tim thay & niém mac phoi, té bao
biéu mo cua da, niém mac cia mii va dudng tiéu hoa. Trong do, & cac biéu
mod cua hé hd hip, mat do té bao tua duoc xac dinh 1a cao hon nhiéu so véi
cac noi khac va mat do nay dat khoang 500-1000 té bao/mm? [37]. Ngoai ra,
mat d6 cac té bao nay ciing khac nhau giita cac biéu mo khéac nhau. Cu thé, &
cac biéu mé co nguy co tiép x(c véi khang nguyén cao hon thi mat d6 té bao
tua cao, va nguoc lai. Vi duy, trong hé hd hap thi té bao tua c6 mat do cao nhat
& cac mb gan voi duong the va khi xa duong thd hoac phé nang, mat do cac
té bao nay giam dan [37].

Ngoai ra, té bao DC con duoc tim thdy & mot s6 biéu mo khac trong co
thé. Ban dau céc té bao DC chua trudng thanh dugc tim thay trong mau, sau
d6 cac té bao nay dugc kich hoat va di chuyén dén cac md bach huyét, roi
tuong tac voi cac té bao lympho T va B, tir d6 giup tao cac phan ang mién
dich thich ung. Chirc ning chinh ctia DC 1a 1am cau ndi gitra hé thong mién
dich bam sinh va hé théng mién dich thich @ng bang cach thuc day hoat dong
cua té bao lympho T, gitp ting cudng kha ning phan tng caa hé mién dich va
bao vé co thé khoi cac tdc nhan la. DC 1a cé4c té bao mién dich bam sinh vi
ching nhan biét va phan (ng véi cac tin hiéu lién quan dén mam bénh, tir d6
hinh thanh nén phan tng viém cap tinh [37].

1.4.2. Vai tro ciia té bao tua

O niém mac, DC dugc tim thdy & trang thai 6n dinh va cé hinh dang
dac trung. Tai day, DC dong gop vai tro trong viéc tiéu diét cac tac nhan gay
bénh (khang nguyén) hoic trinh dién ching cho té bao T. Ngoai ra, DC ciing
c6 thé tiéu diét cac khang nguyén thong qua cac trung gian thu thé. Trén bé
mat caa DC, c6 cac thu thé dic biét nhu thu thé lectin loai C, thu thé mannose
va tham chi ca thu thé apoptotic. Nhitng thu thé nay c6 kha niang nhan biét va
két ndi véi cac khang nguyén muc tiéu caa ching. Cac loai té bao DC khéc
nhau cé chirc nang hoat dong khac nhau va ching s€ dong gop vai tro gitp
xac dinh xem phan ung mién dich s& duoc bit dau véi té bao nao: té bao T
gy doc té bao, té bao T diéu hoa, té bao B nhé hay té bao T tro gidp [38].
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Céc khang nguyén duoc trinh dién cho té bao T trén phan ti MHC | va
MHC 11 s& kich hoat va gilp té bao lympho T biét héa tré thanh té bao T gay
doc té bao hoic té bao T tro gitip twong ung. DC gitp ting cudng phan tng
mién dich bang cach trinh dién cac marker trén bé mat cua chdng, cac marker
nay lién két véi céc phan tu kich thich té bao lympho T, chang han nhu I1L-12
s& kich thich va téi vu hoa su tang sinh té bao lympho T. Céc khang nguyén
c6 ngudn ndi sinh nhu protein ca virus thudng duoc trinh dién trén céc phan
tir MHC I dé 1am tang sinh té bao T gy doc té bao. Trinh dién khang nguyén
noi sinh duoc thyc hién boi cac phan tr MHC | trén tit ca cac té bao c6 nhan
va lién quan dén sy phan hay protein té bao va chuyén cac peptide thu dugc
vao MHC | méi dugc tong hop trong mang ludi noi chat, trong khi cac khang
nguyén ngoai bao dugc trinh dién trén cac phan tt MHC Il. Cac khang
nguyén ngoai sinh, chang han nhu cac khang nguyén c6 ngudn goc tir vi
khuan, ching bi tiéu diét bai cac DC chua truong thanh bang phuong phap
noi thuc bao, thuc bao hoac ca hai théng qua cac phan tir khac nhau nhu thu
thé Fc caa 1gG hoic lectin nhu CD205, tir d6 dan dén qua trinh tiép xuc cua
cac khang nguyén nay véi cac ngan noi tiét voi do axit ting dan: tir tinh axit
nhe, tinh axit vira phai dén tinh axit rat cao, day chinh 1a con duong
endolysosome. O ngan cudi cta con dudng endolysosome trong ngan ndi tiét
tinh axit cao c6 chwa rat nhiédu MHC 1l va tai chinh ngin nay cic khang
nguyén bi phan huy thanh polypeptide [39].

DC ciing dong gop vao chirc nang cua té bao B va gilp duy tri tri nho
mién dich cua ching. DC tiét cytokine va cac yéu té khac thuc day su hoat
hoa va biét hda cua té bao B. Phan ung mién dich xay ra khi c6 mot khang
nguyén xam nhap, cac DC cd trong cac hach bach huyét dugc kich hoat va
trinh dién khang nguyén dén té bao B, tir d6 té bao B hoat dong hinh thanh
nhiéu phic hop khang thé-khang nguyén, diéu nay gitp cho té bao B co thé tu
tiép nhan va trinh dién khang nguyén cho céc té bao T.

1.4.3. Chirc néng ciia té bao tua trong mién dich

DC ¢6 ba chiic ning chinh, dau tién I trinh dién khang nguyén va
kich hoat t& bao lympho T. Tir d6 tao ra cac phan ang mién dich thich @ng,
Vvéi su giai phong cua cac cytokine quan trong nhu IL-12 dé thic day té bao
lympho T biét hoa thanh té bao T trg gilp hoic té bao T giy doc té bao. DC
c6. kha ning kich thich manh mé& té bao T CD4 + tu nhién, trinh dién khang
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nguyén vai cac té bao T CD8 va tiét cac cytokine gay viém IL-1, IL-6, TNF-
a, IL-12 va IL-23 [40]. Bén canh trinh dién khang nguyén, DC con cé kha
ning tao ra dung nap mién dich. C6 2 loai dung nap mién dich Ia dung nap
mién dich trung tdm va dung nap mién dich ngoai vi. Dung nap trung tam xay
ra & tuyén e, noi DC tiép xic va dung nap véi cac khang nguyén cua co thé
va cac té bao lympho T phan tng véi cac khang nguyén d6 bi pha huy, diéu
nay ciing xay ra trong xuong ddi véi té bao lympho B. Dung nap ngoai vi xay
ra khi cac phan tir dong kich thich cudi cung khéng thé trinh dién khéang
nguyén cho hé théng mién dich, dan dén su that bai trong viéc hoat hoa té bao
lympho T va 1am cho té bao lympho T ¢6 kha ning dung nap. Chuc ning cudi
cung cua DC 14 kha nang duy tri bd nhd mién dich song song véi té bao B.
Trong trung thm mam, DC duoc tim thay c6 cac nang chira phirc hop khang
nguyén va khang thé, gitip cho DC c6 thé kéo dai bo nhg mién dich trong mot
thoi gian dai co thé 1én dén vai thang hoac nhiéu nam. Biéu nay cho phép DC
kich thich I&n té bao B dé duy tri bé nhé mién dich. Nhu vay, DC ¢6 vai trd
quan trong trong viéc trinh dién khang nguyén, kich hoat té bao lympho T,
dung nap mién dich va duy tri bo nhé mién dich song song véi té bao B [40].

DC con ¢4 vai tro quan trong trong mién dich bam sinh, DC c6 cac
thu thé nhan dang khuén mau (PRR- Pattern recognition receptor) va mé hinh
phan tir lién quan dén mam bénh (PAMP- Pathogen associated molecular
pattern). Piéu nay gilp ching nhan biét vi khuan, virus va cac tac nhan gay
bénh khac. Nhitng mé hinh thu thé nay gidp hoat héa TLR, lectin loai C va
giai phong cac cytokine gay viém dé kich hoat hé thong mién dich bam sinh
[41]. Ngoai ra, DC c6 lién quan dén su ting sinh té bao lympho B va gay uc
ché phan ng mién dich bang cach cam tng véi té bao lympho T. Diéu nay
xay ra khi thiéu cac phan tar dong kich thich hozc thiéu 1L-12, té bao lympho
T tiét ra IL-10 va bién d6i yéu té tang truong P (TGF P - Transforming
Growth Factor Beta) [40].

Cac nha nghién ctru cling dd quan sat thiy rang cac té bao khéi u cd thé
trc ché sy truang thanh cua cac té bao DC va gay ra su bién ddi kiéu hinh cua
chung dé kich hoat phan ung véi té bao Th17 va Treg (céc té bao Th17 chu
yéu tiét ra IL-17, 1L-22 va 1L-23 gidp thu hat bach ciu trung tinh va thac day
qué trinh viém tai vi tri nhidm tring. Con cac té bao Treg tiét ra cac cytokine
chéng viém 1L-10 va TGF-, gitp ngin chin hoat dong cua nhiéu loai té bao
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mién dich, do d6 uc ché cac phan ung mién dich) gilp tao ra méi truong
thuan loi cho sy ting sinh ctia cac té bao u [42]. Su hinh thanh céc gbc tu do
cling gop phan 1am tang ti 1& dot bién trong khdi u. DC chua truéng thanh cé
thé hoat hoa cac té bao Treg tao ra khang nguyén dic hiéu cua té bao lympho,
diéu nay co thé gilp cho khdi u phét trién [43]. Trong nghién cau vé DC duoc
phan 1ap tr nhitng bénh nhan trong giai doan di can hodc da budc sang giai
doan phat trién cua bénh ung thu, cac nha nghién ctru da chirng minh rang cac
DC biéu hién cac phan tir @c ché PD-L1, arginase va IDO, dong thoi tiét
TGF-B, 1L-10 va prostaglandin E2, dan dén tc ché té bao lympho T. Bén canh
d6, viéc sir dung cac chat kich thich mién dich c6 thé &c ché tac dung xau nay
do DC gay ra [44]. O mét s6 bénh nhan, ¢ trén mo bach huyét ngoai khéi u
nguoi ta thudng tim thay duoc ngoai cac DC trudng thanh 1a sy xuat hién cua
c4c té bao T nhd va té bao T chua truéng thanh.

Cac khdi u c6 thé tc ché mot phan kha nang mién dich cia co thé
théng qua viéc tac dong 1én DC. Sy biét hda va kich hoat DC c6 thé bi uc ché
boi cac cytokine duoc té bao ung thu tiét ra nhu IL-6 va IL-10. Cac DC c6
ngudn goc tir khoi u c6 thé tao ra cac té bao T diéu hoa (Treg) va uc ché su
tang sinh cua hai loai té bao cd kha ning tiéu diét té bao ung thu 1a t& bao T
gy doc [45]. Céc té bao khdi u ciing c6 thé trén tranh mién dich bang céch
giai phong cac cytokine nhu TGF-f va IL-10 c6 kha nang ngan chan phan
trng mién dich, va tham chi gay ton thuong hoic giét chét té bao lympho.

1.5. Mt s6 con dwong tin hiéu lién quan dén bénh bach cau cép
1.5.1. Con dwong tin hiéu PI3K/Akt/mTOR

Con duong tin hiéu PI3K/Akt/mTOR kiém soat mot loat cac qué trinh
sinh Iy cua té bao bao gdm tang sinh, séng s6t, biét hoa, trao doi chat, ty thuc
bao, tao mach, xuat bao va van dong. Tuy nhién, tin hiéu PISK/AK/mTOR
dong vai tro tién luong Xau va anh huong tiéu cuc dén cac phuong phap diéu
tri & nhiéu loai khéi u ran va mau [46].

Khi duoc kich thich bai cac yéu té tang trudng hoidc cytokine, PI3K
loai | xuc tac tao phospholipid mang la PIP3, tir d6 hoat hda serine/threonine
kinase Akt. Sau khi duoc kich hoat Akt phosphoryl héa nhiéu muc tiéu khac
nhau, trong d6 muc tiéu lién quan chinh dén kha ning gy ung thu va khang
thudc 1a mTOR. Pay 1a mot loai serine/threonine protein kinase tham gia vao
hai phtrc hop protein la phic hop mTOR 1 (mTORC1) va phuc hop mTOR 2
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(MTORC2). mTORCL1 gitp hd tro cac té bao khéi u bang cach kich thich tong
hop protein can thiét cho su phat trién, su séng cua té bao, hinh thanh mach,
hap thu chat dinh dudng va chuyén héa. Hon nita, nd con ngan chan hién
twong tu thuc bao dién ra. mMTORC2 kiém soat sy séng sét cua té bao, qua
trinh trao ddi chat va khung té bao bing cach phosphoryl hda mét sé kinase
AGC, bao gom Akt, kinase 1 duoc diéu hda bai huyét twong/glucocorticoid
(SGK1) va protein kinase C (PKC) a [47].

Con dudng tin hiéu PI3K/Akt/mTOR thuong duoc diéu chinh ting phd
bién & bénh nhan BCLC véi khoang 70-85% bénh nhi duoc phat hién va nd
bao hiéu tién lwong xau hon & bénh. C6 nhiéu ly do dan dén sy ting hoat
dong cua PISK/AK/mTOR bao gom sy bat hoat protein PTEN thdng qua
Notch1/HES1 diéu chinh giam PTEN mRNA biang miR-19 dot bién ¢
PI3K/Akt/PTEN. Tuy nhién ly do pho bién nhat 1a do protein PTEN bi bt
hoat do phosphoryl hda baéi casein kinase 2 (CK2) hoac qué trinh oxy hoa bai
cac loai oxy phan ung [48] [46].

Réi loan & con duong tin hiéu PIBK/Akt/mTOR xuat hién ¢ khoang
60% bénh nhan BCTC, va su kich hoat con duong tin hiéu nay dugc chi ra la
c6 lién quan dén viéc giam ty 1& séng s6t & bénh nhan. ot bién cac protein
lin két mang chang han nhu RTK hodc GTPase 1a nguyén nhan chinh gay ra
rbi loai diéu hoa tin hiéu PISK-Akt-mTOR va né dién ra & khoang 55% bénh
nhan BCTC [48]. Bot bién gen FLT3 1a mét trong nhitng dot bién thuong gap
nhat & BCTC gom hai loai 14 FLT3-1TD va FLT3-TKD. Sy hoat hoa cua con
duong tin hiéu PI3K/Akt/mTOR gilp cho su séng s6t cua cac té bao BCTC.
Hon ntra, su phosphoryl héa & Thr308 boi PDK1 va tai Ser473 boi mTORC2
lam kich hoat Akt, diéu nay dwoc phat hién & phan 16n bénh nhan BCTC. Su
phosphoryl hda Akt & hai vi tri ndy c6 lién quan dén viéc giam ty 18 song sot &
bénh nhan BCTC.

1.5.2. Con dwong tin hiéu protein kinase hoat hoa phdn bao (MAPK)

Con duong tin hi¢u protein kinase hoat hoa phan bao (MAPK) dong vai
tro viéc diéu chinh biéu hién gen, su phét trién cua té bao va su séng sét cua
té bao. Tin hiéu MAPK bat thuong c6 thé dan dén 1am ting va ting khong
Kiém soat qua trinh ting sinh té bao va gay can tro quéa trinh chét theo chuong
trinh cua té bao [49]. MAPK ciing duoc biét dén véi vai trd thuc day sy séng
sot va tang sinh ctia cac té bao ung thu & ca céc khéi u rian va té bao bach cau
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trong mau. Cac réi loan & MAPK c6 thé dan dén sy bién doi bt thuong té bao
bach cau dong tay. Phosphoryl hoa MAPK dugc coi 1a mot yéu té tién luong
vé dap tng kém trong diéu tri va thoi gian séng sot gan ¢ bénh nhan BCTC.
Céc con duong tin hiéu thuoc MAPK bao gom: con duong tin hiéu ERK1 va
2 (ERK1/2 — extracellular signal regulated kinase 1 and 2 pathway), con
duong tin hiéu INK (JNK — ¢ Jun N terminal kinase pathway), con duong tin
hiéu p38 va con duong tin hiéu ERKS duoc néu trong Hinh 1.3. Mdi mot con
duong duogc bat dau véi cac tin hidu ngoai bao cu thé dan dén viéc kich hoat
con duong tin hiéu MAPK [50, 51].
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Hinh 1.3: Con duong tin hiéu MAPK p38 [52]

Con duong tin hiéu MAPK p38 doéng vai tro quan trong trong viéc
chuyén doi cac kich thich ngoai bao thanh mét loat cac phan ung té bao.
Chudi tin hiéu MAPK p38 ciing bao gdm maot hé thdng ba tang MAPKKK-
MAPKK-MAPK. C6 bén dang ddng phan thusc MAPK p38 (o, B, v va d).
Con duong tin hiéu p38 MAPK duoc bt dau vai céc kich thich ngoai bao 1am
hoat hda MAPKKK, cadc MAPKKK nay bao gdom ASK1 (apoptosis signal-
regulating kinase 1), DLK1 (dual-leucine-zipper-bearing kinase 1), TAK1
(transforming growth factor B-activated kinase 1), TAO (thousand-and-one
amino acid) 1 va 2, TPL2 (tumor progression loci 2), MLK3 (mixed-lineage



22

kinase 3), MEKK (MAPK/ERK kinase kinase) 3 va MEKK4, va ZAK1
(leucine zipper and sterile-a motif kinase 1). MAPKKK kich hoat MAPKK,
MKK3 va MKKG6 1a cac MAPKK chinh dé kich hoat p38 va ching cé kha
nang phosphoryl hoa hau hét cac dang dong phan cua p38. MKK4 c6 kha
nang phosphoryl hoa p38a va p388 & mot s6 loai té bao cu thé. Ngoai ra, p38a
cling c6 thé duoc hoat hda mot cach dong lap véi MAPKK. TAB1 (TAK
protein binding 1) ciing c6 thé twong tac truc tiép véi p38a dé thuc day qué
trinh phosphoryl hoa trén Thr 180 va Tyr 182, do d6 kich hoat hoan toan
p38a. Mot cach kich hoat dong lap voi MAPKK khac dugc thuc hién qua
trung gian 1a ZAP70. ZAP70 c6 thé phosphoryl héa truc tiép p38a/p38p trén
Tyr 323, dan dén qué trinh phosphoryl héa Tyr 180 va hoat hoa p38 [53].
1.5.3. Con dwong tin hi¢u yéu t6 nhén kappa B

Yéu t6 nhan kappa B (NF-kB) 1a yéu t6 phién ma thiét yéu kiém soat
qué trinh biéu hién gen ma hoa lién quan dén mot loat cac qua trinh khac nhau
cua phan @ng mién dich va phan ¢ng viém cia co thé. NF-kB gay ra su biéu
hién cua nhiéu tién gen viém khac nhau, bao gom ca nhitng gen ma hoa céc
cytokine va chemokine, dong thoi ciing tham gia vao qua trinh diéu hoa cac
thé gay viém. Ngoai ra, NF-kB dong mot vai trd quan trong trong viéc diéu
chinh sy séng, sy hoat hda va biét hoa cua cac té bao mién dich bam sinh va
té bao T giy viém. Do d6, viéc bat hoat NF-xB goép phan vao qua trinh gay
bénh cua cac bénh viém nhiém khac nhau. Su biéu hién qua muc cua NF-«xB
c6 lién quan t&i mot so loai ung thu nhu ung thu va, ung thu budng trang, ung
thu tuy va ung thu tuyén tién liét [54].

Cac thanh vién NF-xB bao gdm nim thanh vién lién quan dén cAu tric,
bao gom NF-kB1 (con dugc goi la p50), NF-kB2 (ciing duoc goi 1a p52),
RelA (ciing duoc goi la p65), RelB va c-Rel, ching lam trung gian cho quéa
trinh phién ma cia cac gen muc tiéu bang céach lién két véi cac DNA cu thé,
dudi dang cac dime khac nhau. NF-xB thuong bi ¢d 1ap trong té bao chat boi
cac protein tc ché 1a IkB, ma dic trung nhat 12 IkBa. Ngoai ra con co cac
protein nhu NF-kB1 va NF-kB2, p105 va p100, dong vai tro 1a protein giong
IxB [55].

Con duodng kich hoat NF-kB bao goém hai con dudng truyén tin hiéu
chinh 1a con duong thong thuong va khong thong thuong (hoac con duong
thay thé), ca hai déu gop phan quan trong viéc diéu hoa cac phan tng mién
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dich va viém mac du ching c6 su khéac biét vé co ché truyén tin hiéu [56].
Con dudng truyén tin hiéu NF-xB thong thuong tham gia dap wng véi nhiéu
loai kich thich khac nhau bao gém phdi tir cia nhiéu thu thé cytokine khac
nhau, bao gém thu thé nhan dang mau (PRR), cac thanh vién ho thu thé TNF
(TNFR), cling nhu thy thé té bao T va thu thé té bao B. Co ché dé kich hoat
con duong NF-xB thong thuong la sy suy giam cam ung cua IkBo thong qua
qua trinh phosphoryl hoa dac hiéu béi phuc hop IkB kinase (IKK). IKK bao
gom hai tiéu don vi xtc tac 1a IKKa va IKKB va mot tiéu don vi diéu hoa tén
la NEMO hoic IKKy. IKK c6 thé duoc kich hoat bai cac yéu t kich thich
khac nhau bao gom cytokine, yéu té ting truong, ty thé, thanh phan vi sinh
vat va tac nhan gay cang thang. Sau khi kich hoat, IKK phosphoryl hoa IxBo,
hai serine & dau N va gay suy giam IxBo phu thudc ubiquitin trong
proteasome, dan dén su chuyén vi hat nhan ctua cac NF-kB 1a p50/RelA va
p50/c-Rel [55].

Nguoc lai véi con duong NF-kB thong thuong 1a con duong NF-xB
thay thé, n6 phan tng chon loc vai mot sé céc kich thich cu thé bao gom cac
phdi tir thuoc TNFR nhu LTBR, BAFFR, CD40 va RANK [57, 58]. Ngoai ra
con dudng ndy con lién quan dén sy suy giam cua NF-kB ma khong phu
thudc vao IkBa, ma no6 lai phu thuoc vao qua trinh xur ly protein precursor
NF-xB2 1a p100 [56, 57]. Qua trinh xir Iy p100 lién quan dén su suy giam IxB
& dau C cua n6, dan dén viéc tao ra NF-kB2 p52 trudng thanh va sy chuyén vi
hat nhan cua phac hop NF-xB p52/RelB [56, 57, 59]. Vé mit chitc ning, NF-
kB thong thuong lién quan dén hau hét tit ca cac khia canh cua phan tng
mién dich, trong khi con duong NF-kB thay thé déng vai tro nhu mét con
duong tin hiéu bd sung véi con duong NF-kB thong thudng trong viée diéu
chinh céc chic niang cu thé caa hé théng mién dich thich ang [57, 58].

1.5.4. Con dwong tin hi¢u Wnt

Con duong tin hiéu Wnt 1a mot hé thdng truyén tin hiéu giira cac té bao
duoc bao ton cao trong tién hoa, dong vai tro trung tdm trong qua trinh phét
trién phoi, duy tri can bang mé, diéu hoa ting sinh, biét hoa, di chuyén té bao
va duy tri quan thé té bao gdc. Con duong nay lan dau tién duoc phat hién &
Drosophila va sau d6 duoc chiing minh c6 vai tro thiét yéu o dong vat co
xuong sdng ciing nhu con ngudi [60, 61]. Su da dang vé ligand Whnt, thy thé,
protein trung gian va co ché diéu hoa khién Wnt tro thanh mot mang ludi tin
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hiéu phuc tap, bao gdm con dudng Wat kinh dién phu thudc p-catenin va cac
con duong Wnt khong kinh dién.

Trong con dudng Wnt/B-catenin (kinh dién), cac protein Wnt ngoai bao
gan vao thu thé Frizzled (FZD) va dong thu thé LRP5/6 trén bé mit té bao,
dan dén hoat hoa protein Dishevelled (DVL) va tc ché phac hop phan hay p-
catenin (gém Axin, APC, GSK3p va CK1). Khi khong co tin hiéu Wnt, p-
catenin bi phosphoryl héa va phan hay qua hé ubiquitin—proteasome. Nguoc
lai, khi con dudng Wnt duoc hoat hoa, B-catenin duoc 6n dinh, tich lity trong
bao tuong va di chuyén vao nhan, noi né twong tac vai cac yéu té phién ma
TCE/LEF dé diéu hoa biéu hién cac gen dich lién quan dén ting sinh, séng s6t
va dinh huéng sb phan té bao [62].

Bén canh d6, cac con dudng Wnt khong kinh dién, bao gém con duong
Wnt/PCP (planar cell polarity) va Wnt/Ca?", hoat dong doc lap voi B-catenin.
Cac nhanh nay chi yéu tham gia diéu hoa cuc tinh té bao, tai cau tric bo
xuong t& bao, di chuyén té bao va tin hiéu canxi noi bao théng qua cac phan
tu trung gian nhu Rho GTPase, JNK va CaMKII [63].

Sy rdi loan diéu hoa tin hiéu Whnt c6 lién quan mat thiét dén nhiéu bénh
ly & nguoi, dac biét 1a ung thu, trong d6 hoat hoa bat thuong Wnt/p-catenin
g6p phan vao sinh ung, tién trién khéi u, duy tri t& bao géc ung thu, xam lan,
di can va khang diéu tri. Ngoai ra, ngay cang cé nhiéu bang ching cho thay
tin hiéu Wnt con tham gia diéu hoa vi méi truong mién dich cua khéi u, anh
huong dén chire ning té bao T, dai thuc bao va cac co ché tc ché mién dich
[64]. Do d6, cac thanh phan cua con duong Wnt dang duoc xem 14 nhiing
dich diéu tri tiém nang trong ung thu va cac bénh ly viém — mién dich.

1.5.5. Con dwong tin hié¢u JAK/STAT

Con duong tin hiéu JAK/STAT (Janus Kinase - Signal Transducer and
Activator of Transcription) dong vai trd quan trong trong truyén tin noi bao,
cho phép té bao phan tng nhanh chéng vai céc kich thich ngoai bao. N6 déng
vai trd da dich, diéu phbi mot mang ludi rong 16n cac phan tng sinh hoc bao
gom qua trinh tao mau, biét hoa té bao mién dich, kiém soét chu ky té bao va
duy tri can bang ndi moi.

Vé mit cau tric phan ta, hé théng nay gom ba thanh phan: cac thy thé
cytokine xuy&n mang, bon kinase dong Janus (JAK1, JAK2, JAK3, TYK?2) va
bay yéu té phién ma STAT (1, 2, 3, 4, 5a, 5b, 6) [65]. Cac protein JAK lién
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két véi thu thé tai cac ving giau proline, s¢ hitu mién kinase JH1 chiu trach
nhiém x{c tac va mién pseudokinase JH2 dong vai tro diéu hoa. Thanh phan
STAT bao gdom mién SH2 quan trong, cho phép chiing nhan dién cac diém
phosphotyrosine va hinh thanh cac cau tric dime hoa chirc ning.

Co ché kich hoat con duong tin hiéu (canonical pathway) bat dau khi
cac cytokine hoic yéu té tang truong lién két véi thu thé, thuc day sy dime
hoa hoic thay doi cau hinh thy thé. Su xich lai gan nhau cua cac dudi thu thé
cho phép cac JAK thuc hién qua trinh phosphoryl hda chéo (trans-
phosphorylation) 1an nhau, sau d6 phosphoryl héa cac gdc tyrosine trén thu
thé dé tuyén dung STAT thdng qua mién SH2. Khi duoc JAK kich hoat tai
c4c Vi tri tyrosine then chét (vi du Y705 & STAT3 hoac Y701 & STAT1) [66],
cac STAT roi thu thé, hinh thanh dime va van chuyén vao nhan théng qua cac
protein importin dé lién két véi cac trinh tuy DNA dic hiéu, tir ¢6 khoi dong
chuong trinh phién ma gen dich [67].

Bén canh con dudng truyén tin truyén thdng, cac nghién ctu hién dai
d3a xac dinh nhiing chtrc nang phi chinh théng (non-canonical) cia hé thng
nay. Protein STAT ¢ trang thai khong phosphoryl hoa (U-STAT) co kha nang
khu tr tai nhan dé 6n dinh cu trac di nhidm sic (heterochromatin) théng qua
tuong tac vai protein HP1, tir d6 diéu hoa gian tiép sy biéu hién gen va o6n
dinh b gen. Pac biét, mot phan STAT3 con khu trd tai ti thé, noi no duogc
phosphoryl héa tai vi tri serine S727 dé diéu hoa chudi truyén tin hiéu va duy
tri trang thai oxy hoa khir cua té bao, hd trg su séng sét cia cac dong té bao
ung thu [68].

Dé duy tri can bang sinh 1y, con dudng JAK/STAT dugc kiém soat boi
cac co ché diéu hoa am tinh da tang. Ho protein SOCS hoat dong theo co ché
diéu hoa &m tinh, tryc tiép @c ché hoat tinh kinase cua JAK hoic d¢anh dau thu
thé cho su phan hay proteasome. Protein PIAS ngan can sy lién két caa STAT
véi DNA, trong khi cac enzyme phosphatase thuc hién qua trinh khu
phosphoryl hoa dé tit tin hiéu tai ca bao twong va nhén.

Sy mat diéu hoa cua truc tin hiéu nay 14 can nguyén cta nhiéu bénh ly
phiic tap. Dot bién soma JAK2 V617F dan dén tinh trang hoat hoa kinase lién
tuc khong phu thudc phéi tir, gay ra cac bénh 1y tang sinh tay (MPNs) nhu da
hong cau nguyén phat va xo tay xuong. O khia canh suy giam mién dich, dot
bién mét chuc nang ¢ JAK3 gay ra hoi chang suy giam mién dich két hop
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nghiém trong (SCID) do khiém khuyét trong phat trién té bao T va NK.
Nguoc lai, dot bién & STAT3 gay ra hoi chirng Hyper-1gE (Job syndrome),
lam gian doan su biét hda té bao Th17 va khién bénh nhan d& nhiém tring
nam, vi khuan [69].

Viéc ung dung phan tich té bao ciing dang gitup 1ap ban d6 cac tuong
tac JAK/STAT trong méi trudong vi mé khdi u, dat nén méng cho céc chién
luge y hoc ca thé hoa trong twong lai.

1.6. Mot s6 héa chat diéu hoa hoat dong té bao

Su réi loan trao d6i chat hay sy bat thuong trong qué trinh chuyén héa
dugc coi 1a mot trong nhitng co ché lién quan dén qué trinh sinh ung thu.
Chinh vi vay ma trong nhiéu nam, viéc tim kiém céc tdc nhan diéu tri chong
ung thu méi da tap trung vao hai trong s6 nhiéu dic diém cua ung thu 12 sy
tang sinh khong kiém soat cua ching va kha ning trén tranh su chét theo
chuong trinh. Thién nhién gitp cung cap mot nguon dang ké cac hop chét co
hoat tinh sinh hoc véi tiém ning dugc 1y da dang giup diéu chinh ciing nhu
kiém soat su phat trién cua té bao ung thu. Trong sb cac chat diéu hoa ung thu
c6 dén hon 80% duoc phan Iap tir thuc vat, nam va vi sinh vat [70]. Cac phan
ttr ty nhién hay phan ti sinh tong hop déu c6 thé gilp chdng lai ting dau hiéu
ung thu. Cac hop chat diéu hoa ung thu c6 thé Ia céc thanh phan thyc pham
duoc str dung hang ngay hoic 1 cc vi thude dd duoc st dung tir rét 1au trong
y hoc ¢o truyén [71]. Vi thé, ching mang dic diém thuan loi vé kha nang hap
thu, ciing nhu chuyén hoa trong co thé.

Con duong tin hiéu té bao 1a mang ludi phirc tap cua cac phan ti truyén
tai thong tin tir méi tredng ngoai bao vao bén trong té bao nhiam diéu phdi cac
quéa trinh sinh hoc nhu ting sinh, biét hda, chuyén hda va chét theo chuong
trinh. Cac chét diéu hoa con dudng tin hiéu té bao, bao gom protein, peptide,
lipid va cac phan tir nho, dong vai tro then chét trong viéc diéu chinh hoat
dong cua cac con duong tin hiéu nay théng qua viéc kich hoat, wc ché hoic
diéu bién chtrc ning cua cac thanh phan trung gian. Nhiing chat nay c6 thé
hoat dong tai nhiéu muac do: tir thu thé mang (nhu EGFR, TLR) cho dén cac
kinase (nhu MAPK, PI3K/AKT), yéu t6 phién ma (NF-xB, STAT) va ca C4c
phan tir diéu hoa 4m tinh nhu A20, Cezanne, hoic CYLD. Bat thuong trong
su diéu hoa cac con duong tin hiéu cd thé dan dén sy mat kiém soat ting
truong té bao, khang apoptosis va tron tranh mién dich — nhiing dic diém noi
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bat cua ung thu. Do d6, viéc nghién ctiu cac chit diéu hoa con duong tin hiéu
té bao khong chi gidp hiéu 15 co ché bénh sinh ma con ma ra co hoi phat trién
c4c chién luoc diéu tri nham trang dich trong ung thu va cac bénh Iy khéc.
1.6.1. Doxorubicin

Doxorubicin (Dox) ¢ cau trdc phan ti ((7S,9S)-7-((2R,4S,5S,65)-4-
amino-5-hydroxy-6-methyloxan-2-yl)oxy-6,9,11-trihydroxy-9-(2-
hydroxyacetyl)-4-methoxy-8,10-dihydro-7H-tetracene-5,12-dione), day la
mot anthracycline deoxy hexoside dugc chiét xuat tir vi khuan Streptomyces
peucetius var. caesius vao nhirng nam 1970 va thuong duoc sir dung trong
diéu tri mot s6 bénh ung thu bao gdm ung thu va, phoi, da day, budng trang,
tuyén giap, u lympho khong Hodgkin va Hodgkin, da u tiy xuong, sarcoma
cling nhu ung thu & tré em [72]. Dox 1a mét loai thudc ¢d nguon géc tir nhom
khang sinh anthracycline, mot chat xen k& c6 ciu trdc phang chta
naphthacenoquinone lién két véi daunosamine (mét loai dudng amin) théng
qua lién két glycosid. Sy hién dién caa chudi aliphatic dong mét vai trd quan
trong trong viéc lién két véi chudi xoan DNA.

Dox duoc st dung rong rdi va mang lai hiéu qua cao trong viéc diéu tri
cac khdi u &c tinh vé huyét hoc, khéi u ran va u lympho, ching 1a mét phan
ctia nhém hoa tri anthracycline [72]. Co ché tac dong ctia Dox lién quan dén
viéc tao chat oxy hda va tc ché TOP2 trong té bao ung thu, tuy nhién né ciing
gay doc cho mot sd co quan [73]. Dox tao ra cac goc oxy hda manh (ROS-
Reactive Oxygen Species) & ca trong té bao va ty thé. Khi sit dung Dox Vi
lidu lwong cao trong mot thai gian dai 1am cho phan tng ROS ciing ting cao
dan dén phan huy lipid trén mang té bao, giam ATP, kich thich kénh protein
Xxuyén mang mitochondrial permeability transition pore (MPTP) m¢é va gay ra
giai phong qué mirc canxi vao trong bao tuong. Nhitng tac dong nay ciaa ROS
déu dan dén qua trinh apoptosis cua té bao, chinh vi thé viéc bd sung céc chat
chéng oxy hoa sé& lam giam tac dong qua mac caa ROS khi st dung Dox. Co
ché chinh cua Dox trong vai trd mot tac nhan chong ung thu 1a kha ning lién
két véi topoisomerase trong nhan té bao ung thu [74]. Khi Dox lién két véi
TOP2p tao thanh phtrc hop Dox -DNA-TOP2pB gay ra hién tugng dut gay
DNA soi d6i va apoptosis ¢ té bao. O bénh nhan ung thu thi dudng nhu Dox
lai d& dang lién két véi TOP2P hon nén viéc duy tri lidu lugng st dung thude
& bénh nhan 1a diéu can thiét dé tranh tinh trang tich liy thudc giy doc cho té
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bao. Gen TP53 la gen cd vai trd quan trong trong dap tng ton thuong cua
DNA va lién quan chat ché véi qua trinh apoptosis, n6 cling duoc chi ra la co
lién quan dén con dudng tin hiéu gay nén hién tuong chét ¢ té bao gay ra bagi
Dox. M6t sé nghién ctru ciing chi ra TP53 ting cuong hoat dong khi diéu tri
Véi cac thude dong anthracycline nhu Dox.

Dox la mot trong nhitng loai thuc chong ung thu manh nhét khi duoc su
dung hién nay du don 1¢ hay duoc két hop véi cac loai thudc khac véi 1C50
cta né chi khoang tir 1 dén 5 micromolar. N6 duoc sir dung hiéu qua trong
viéc diéu tri cac khéi u rin nhu u v, ng mat, tuyén tién liét, tir cung, budng
tring, thuc quan, da day va gan. Dox ciing duoc dung dé diéu tri cac bénh ac
tinh vé huyét hoc nhu sarcoma ac tinh, sarcoma mé mém, sarcoma Kaposi’s
cling nhu bénh bach cau dong tay [75].

Trong nhitng nam dau khi Dox duogc sir dung 1am sang, mot sé nghién
ctru 1am sang giai doan II va III da duoc thyc hién dé danh gia loi ich cua né
so Véi tac dung phu. Cac tac dung phu thuong gap nhat lién quan dén viéc su
dung Dox bao gém budn ndn va non cap tinh, viém miéng, réi loan tiéu hoa,
rung toc, héi dau, roi loan than kinh (40 giac, chong mat), gay doc dbi véi tim
va suy tuy xuong [76]. Tac dung tc ché tay xuong cua Dox 6 thé lam ting ty
1& bénh nhan bi nhidm khuan, 1am cham lanh vét thuong va giy chay méau ¢
nuéu. Tac dung phu chu yéu cua viéc gidi han liéu khi st dung Dox 14 uc ché
tay vai tinh trang giam bach cau (chu yéu la giam bach cau hat), giam tiéu cau
va gay nén tinh trang thiéu mau, triéu chimg nay thuong dat muc thap nhat
trong tuan diéu trj the hai nhung mtrc do nghiém trong s& phu thudc vao liéu
lwong thudc va kha ning tai tao cua tiy xwong. Cac nghién ctru ciing bao céo
rang viéc st dung Dox c6 thé dan dén su xuat hién cua chimg xo cung tinh
mach, dac biét 1a khi tiém vao tinh mach nhé hoac tiém nhiéu lan vao mot
tinh mach.

1.6.2. Malloapelta C

Malloapelta C (Mal C) la mot diterpenoid tu nhién duoc phan lap tu la
cua cy Malloapelta apelta (tén tiéng Viét: cdy Bum bup), thuoc ho Thau dau
(Euphorbiaceae) — mét ho thuc vat vén ndi tiéng véi nhiéu hoat chat sinh hoc
da dang. Hop chat nay cd cong thirc phan tir CisH2406 VA khéi lwong phan tur
la 336 Da.
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Chi Malloapelta néi chung da dugc bdo céo sé hiru nhiéu hoat tinh sinh
hoc quy gia nhu chdng viém, chdng oxy hda, khang khuan, khang nam, diéu
hoa mién dich va khang virus [77]. Trong sé do, Malloapelta C ndi bat véi
tiém niang chong ung thu, dic biét thdng qua cac nghién ciu doc tinh té bao.
Cac khao sat sang loc budc dau cho thdy Malloapelta C ¢ kha ning tc ché
trén 50% su phat trién cua cac dong té bao ung thu tuyén tién liét (PC-3) va
ung thu v (MCF-7) tai ndng do 30 pM [78-80]. Nhitng nghién ctu tiép theo
d3 xac dinh gia tri ICso cia Malloapelta C rét thap (dudi 5 pM) ddi véi nhiéu
dong té bao ung thu khéc, cho thay tinh chat doc té bao manh mé cua hop
chat nay. Cac co ché tac dong cu thé tiém ning cua Malloapelta C chua duoc
lam rd hoan toan, cac nghién ctu tién 1am sang va di lidu tir cac chat lién
quan trong chi Mallotus goi ¥ mot s6 co ché tiém nang, bao gdom tc ché kénh
ion ANO1, tc ché yéu té phién ma NF-xB va hoat héa cac con dudng dan dén
apoptosis [78-80].

1.6.3. SB203580

SB203580 duoc biét dén nhu mot chat wc ché chon loc con duong
truyén tin hiéu caa protein kinase hoat hoa bai mitogen p38 (p38 MAPK)[81].
Ban dau dugc phét trién boi SmithKline Beecham (nay 1a GlaxoSmithKline)
véi muc tiéu e ché tong hop cytokine gay viém, SB203580 sau d6 dugc Xac
dinh 12 mot chat tc ché manh mé va chon loc ddi voi p38 MAPK, dic biét 1a
cac isoform a (SAPK2a/p38) va B (SAPK2b/p38p2). SB 203580 1a mdt chat
tic ché manh va chon loc cia p38 MAPK, véi gia tri ICse dao dong trong
khoang 50~100 nanomolar [81, 82].

Co ché tac dong cia SB203580 la théng qua viéc gan vao ving lién két
ATP cta p38 MAPK, tir d6 tc ché qué trinh phosphoryl héa va truyén tin
hiéu xudi dong théng qua MAPKAP kinase-2 (MK2) va protein séc nhiét 27
(HSP27) — hai tac nhan quan trong trong diéu hoa phan (ng viém va stress té
bdo. Tuy nhién, SB203580 khoéng wc ché qué trinh phosphoryl héa p38
MAPK boi cac kinase ¢ dau cua con duong tin hiéu nhu MKK3, MKK6 hoic
SEK3, phan anh co ché chon loc nham vao hoat tinh kinase da duoc kich hoat
thay vi ngan chan su kich hoat ban dau. Do co ché tc ché canh tranh véi
ATP, hiéu qua tc ché cua SB203580 c6 thé bi anh hudng bdi nong do6 ATP
nod1 bao, mot yéu t6 can duoc can nhic trong cac mo hinh sinh hoc va nghién
ctru tién 1am sang [83]. Vi cong thic phan tir C2iHi6FN;OS va khéi luong
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phan tir khoang 377,4 g/mol, véi cau tric 18i pyridinyl imidazole caa né dong
vai trd then chét trong kha nang lién két enzyme, trong khi cac nhdm thé nhu
fluorophenyl va methylsulfinylphenyl tang cuong tinh dac hiéu va ai luc lién
két. SB203580 14 mot cong cu duoc Iy hoc quan trong trong nghién ctu vé
viém va stress té bao. SB 203580 da duogc thir nghiém trén nhiéu dong té bao
ung thu khac nhau, nham nghién cau vai trd cua p38 MAPK trong su phéat
trién, xam l4n va di cin cua khdi u. N6 ¢d thé diéu chinh viéc tiét cac cytokine
tién viém va cac yéu té phan giai protein lién quan dén sy tién trién cua ung
thu [83].
1.6.4. Everolimus

Everolimus 12 mot dan xuat rapamycin, c6 tac dung wc ché mién dich
va chong ung thu. N6 thuoc nhom thudc chéng ung thu va cling dugc phan
loai 1a mot liéu phap nham dich, mot chat Gc ché kinase va mét chat uc ché su
hinh thanh mach méu. Bén canh d6, everolimus con dugc biét dén véi tén hda
hoc la 42-O-(2-hydroxyethyl) rapamycin va ma nghién ceu RADOO0L [84].
Everolimus 1a mét chat ic ché manh va chon loc d6i voi muc tiéu rapamycin
¢ dong vat ¢c6 vi (mTOR - mammalian Target of Rapamycin) —mot
serine/threonine kinase gitt vai trd trung tdm trong qué trinh diéu hoa ting
truong, sinh san va séng con cia té bao [85]. Co ché tac dong chinh cua
Everolimus 14 thong qua viéc lién két véi protein ndi bao FKBP-12 (FK506-
binding protein-12), tir ¢ hinh thanh mot phirc hop thudc—protein co kha
nang trc ché truc tiép phirc hop mTORC1 (mTOR Complex 1). Su @rc ché nay
ngin can qua trinh phosphoryl hoa cta cac chat nhu S6 ribosomal protein
kinase (S6K1) va eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1 (4E-BP1),
dan dén sy wre ché tong hop protein va gian doan chu ky té bao, dic biét 1a qua
trinh chuyén pha tor G1 sang S. Két qua 1a sy tang sinh té bao bi chin lai,
dong thoi kich hoat qué trinh apoptosis [86]. Everolimus di dugc ching minh
1a c6 kha ning trc ché su tang sinh cua nhiéu dong t& bao ung thu & nguoi
trong cac nghién cuu in vitro, vdoi gia tri IC50 dao dong tr dudi nanomolar
dén micromolar tuy thudc vao loai té bao.

Ngoai tac dung wrc ché ting sinh, Everolimus con trc ché sy hinh thanh
mach méu thong qua viéc giam biéu hién cia yéu t6 cam ung béi tinh trang
thiéu oxy, tir d6 1am giam ndng do yéu td ting truéng ndi md mach mau [85].

Diéu nay gép phan han ché ngudn cung cp dinh dudng va oxy dén cac khdi
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u, dac biét hi€u qua trong diéu tri cac loai ung thu c6 xu hudéng phu thudc
manh vao qua trinh hinh thanh mach mau, nhu ung thu budng trimg hoic u
than kinh noi tiét. So voi hop chéat gbe 1a apamycin, Everolimus ¢6 uu diém
vuot tréi vé duoc 1y hoc bao gém kha nang hoa tan trong nudc tdt hon, sinh
kha dung duong uéng cao hon va chon loc manh hon ddi véi mTORCI, trong
khi d6 no it co tac dong hon dén mTORC2. Nhitng dic tinh nay lam cho
Everolimus trd thanh mét tdc nhan diéu tri trung dich hi¢u qua, dugc Ung
dung rong rii trong 1am sang d6i v4i nhiéu loai ung thu va rdi loan ting sinh
khéc [85].
1.6.5. Wnt-C59

Wnt-C59 hay 13 C59 duoc biét dén 1a mét chat ac ché tin hiéu Wnt
manh mé&. Co ché hoat dong chinh cua né 1a ac ché enzyme Porcupine , mot
thanh vién cta ho membrane-bound O-acyltransferase [87], chiu trach nhiém
cho qua trinh lipid hoa protein va tiét cac protein Wnt . Bang cach do, Wnt-
C59 diéu hoa hiéu qua con duong tin hiéu Wnt, bao gdm ca cac phan nhém
canonical va non-canonical. Wnt-C59 néi bat nho hiéu luc rat cao (IC50 = 74
pM) va kha ning thim qua mang té bao, cung vaéi sinh kha dyung duong udng
tét. Hiéu luc cao ndy cho phép cac nha nghién ctu sir dung néng do thap,
giam thiéu kha ning xay ra céc tac dung khéng mong mudn ngoai muc tiéu,
diéu nay dic biét quan trong trong cac nghién cau sinh hoc phuc tap

Cac nghién cau tién 1am sang da ching minh tiém niang ung dung da
dang ciia Wnt-C59 trong nhiéu linh vuc bénh Iy, bao gom tc ché su phat trién
cua khéi u trong cac mo hinh ung thu, thiic dy biét hoa té bao goc trong y
hoc tai tao, cai thién chirc ning tim mach va giam xo hoa, ciing nhu thé hién
tac dung chdng viém. Wnt-C59 da duoc nghién cau rong rai nhu mot Gng cr
vién thubc chong ung thu, do vai trd ctia con duong Wnt trong su phat trién
khdi u [88]. Cac nghién ctu tién 1am sang di chi ra rang Wnt-C59 c6 kha
nang ngin chan sy tién trién cua cac khdi u va trong cdc md hinh chuot
chuyén gen MMTV-WNT1, d6ng thoi diéu hoa giam cac gen dich cta con
duong Wnt/B-catenin nhu B-catenin, CyclinD1 va c-Myc [88].
1.6.6. Nifuroxazide

Nifuroxazide 1& mot dan xuét nitrofuran c6 lich sir lau doi duogc sir
dung nhu mét loai thuéc khang khuan duong rudt pho rong [89]. Tuy nhién,
nhitng kham phéa gan day vé kha ning Gc ché con duong tin hiéu STAT3 da
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dua Nifuroxazide tro thanh mot (ng vién sang gia trong viéc thir nghiém
thudc dé hd tro diéu tri ung thu va diéu hoa mién dich [90].

Cac nghién ciru dot pha da xac dinh hoat chat nay 1a mot chét tc ché
manh mé& con duong tin hiéu STAT3, ma ra tiém nang 16n trong diéu tri ung
thu va diéu hoa mién dich. Nifuroxazide hoat dong bang céch lién két tryuc
tiép vao cac tdi bé mit cua protein STAT3 (dic biét tai cac vi tri axit amin
Lys591, Glu612 va Ser613), tir d6 ngan chan sy phosphoryl hda tyrosine tai vi
tri Tyr705 thdng qua viéc tc ché cac kinase thuong nguon nhu JAK2 va Tyk2
[91]. Bén canh dic tinh khang khuan, Nifuroxazide con thé hién kha ning
chéng ung thu da muc tiéu, bao gdm @c ché diu an té bao géc ung thu
ALDH1, giam biéu hién cua cac protease di can nhu MMP-2, MMP-9 va
ngan chan su tang sinh mach théng qua ha thap nong d6 VEGF [92].
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Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ctru
2.1.1. Péi twong nghién ciru

Nghién ctu dugc thuc hién trén nhém bénh nhan bao gém 63 bénh
nhan bach cau cap dong tay, 57 bénh nhan bach cau cip dong lympho va 50
ngudi khoe lam nhom d6i chimg (Danh sach ddi tuong tham gia nghién ctru
dugc trinh bay trong Phu luc I)

MAau mau ngoai vi caa nhom bénh nhan va mau mau nhom ngudi khoe
d6i chung duoc thu thap tir bénh Vién Huyét hoc va Truyén mau Trung Uong
va Bénh vién Quan y 103. Bénh nhan bach cau cip dong tay va bach cau céap
dong lympho duoc xac dinh bai cac chuyén gia 14 cac bac si dén tir bénh Vién
Huyét hoc va Truyén mau Trung Uong dé dam bao diéu kién nghién ciru.
Nhom nguoi khoe dbi ching 1a nhimg ngudi khée manh tinh nguyén tai Bénh
vién Quan y 103. M&i bénh nhan s& dugc thu thap dﬁy du thong tin 1am sang,
can 1am sang dé phuc vu cho qua trinh nghién ctru. Pong thoi, cic tinh
nguyén vién tham gia nghién ctru déu cho phép lay miu theo dé cuong cua
Hoi Déng Dao Duc cta Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han Lam Khoa hoc va
Cong Nghé Viét Nam theo Quyét dinh sé 4-2021/NCHG-HPPD. Tt ca ddi
tuong nghién ctru déu ky vin ban dong ¥ tham gia nghién ctu.

Té bao tua dugc biét hoa tir té bao PBMC ciia ngudi khoe va bénh nhan
bach cau cp.

*Tiéu chudn lya chon:

e Nhom bénh nhan:

- Bénh nhan duoc chan doan méic bénh bénh bach cau cép dong
tiy, bénh bach cau cip dong lympho cap dua vao 1am sang va
can lam sang (téng phan tich mau, sinh héa mau, tuy dd, sinh
thiét tay xuwong, chan doan hinh anh..., cic k¥ thuat hoa hoc té
bao, mién dich, di truyén) va theo tiéu chuan cia Bo Y té (2022).

- Bénh nhan duoc chan doan 1an dau, chua diéu tri dic hiéu bé’tng
hoéa tri, xa tri hodc liéu phdp nhim dich tai thoi diém lay mau
nghién ciru (ngoai trir diéu tri hd tro).

- Bénh nhan c6 ddy du ho so thong tin 1am sang, cin 1am sang.
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Bénh nhan hoic ngudi giam ho hop phap ddng ¥ tu nguyén tham
gia nghién ctru va ky van ban chip thuin tham gia nghién ctu

theo quy dinh dao dtic y sinh.

Nhom déi chimg:

Nguoi khoe manh duoc lya chon ngau nhién, ¢ su tuong dé)ng
vé tudi, gidi so v6i nhom bénh nhan, va dang khong sir dung cac
loai thude dicu tri ndo khac.

Khoéng c6 biéu hién 1am sang goi ¥ bénh 1y huyét hoc tai thoi
diém thu nhan mau nhu sét kéo dai khong rd nguyén nhén, thiéu
mau, xuét huyét bat thuong hoac ndi hach.

Khong cé tién st hodc hién tai khong mac bénh Iy anh huong
dén hé mién dich hodc viém man tinh (nhu bénh tu mién, HIV,
viém gan B/C, lao).

* Tiéu chuan loai tru:
Nhom bénh nhan:

Bénh nhan khong c6 day du thong tin 1am sang, cin 1am sang.

Pi hodc dang dugc diéu tri tai thoi diém thu thap miu nghién
cuu.

Bénh nhan mic bénh 1y ac tinh, bénh 1y cap tinh, bénh 1y tu
mién, nhiém trung ning hoic nhiém vi rat man tinh (nhu HIV,
viém gan B, viém gan C) hoic tién str ung thu trong vong nim
niam gan day.

C6 bénh 1y ndi khoa niang (nhu suy gan, suy than giai doan cudi,
suy tim niang, roi loan dong mau nghiém trong) 1am anh hudéng
dén kha nang tham gia nghién ciru hodc do tin ciy cua cac két
qua xét nghiém.

Bénh nhéan khong ddng ¥ tham gia nghién ctru hodc rat lui khoi

nghién ctru trong qua trinh thyc hién.

Nhém d6i chimg:

Khong dong y tham gia nghién ctru va dang méc cic bénh cap
tinh, man tinh.
C6 rdi loan huyét hoc hodc mién dich dugc phat hién qua tham

kham hodc xét nghiém sang loc.
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- Pang sir dung thude anh huong dén hé mién dich hodc tao mau
trong vong 3 thang trudc khi ldy mau.
2.1.2. Hoéa chit

Hoa chat va thiét bi dugc s dung trong nghién ciru déu dat tiéu chuan
qudc té va duoc san xuat tai Chau Au, My nhu: Sigma, Quiagen, Thermo
scientific, Biolegend...

*Hoba chat dung cho sinh hoc phan ti:

Hoéa chat diung cho tach chiét RNA tong s duoc thuc hién bing
TRIzol™ Plus RNA Purification Kit (Invitrogen, Hoa Ky). Phan tng tong
hop cDNA st dung RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo
Scientific, Hoa Ky). Phan ung gRT-PCR sir dung gPCR Master Mix nong do
2X (New England BioLabs, Anh). Cac cap méi dic hiéu cho gen A20, CYLD,
STAT1, STAT3, MTOR, MAPKp38, AKT1, ERK, WNT1 va WNT3 dugc téng
hop boi Cong ty Phi Sa Biochem (Viét Nam). Nuéc khir nuclease (DEPC) dé
dam bao moi truong khéng chira RNase (Thermo, Hoa Ky).

* Méi trirong va hda chdt nudi cdy té bao:

Té bao don nhan méau ngoai vi duoc phan lap bang dung dich Ficoll-
Paque™ PREMIUM (hdng Cytiva, Thuy Dién). Té bao duoc nudi cdy trong
moi truong RPMI 1640 (hdng Gibco, Hoa Ky) duoc bd sung FBS, L-
glutamine, Penicillin/Streptomycin, ciing véi dung dich axit amin khong thiét
yéu nong d6 1X (MEM Non-Essential Amino Acids Solution) déu dugc mua
cua hang Gibco, Hoa Ky. Dung dich dém phosphate saline 1X (PBS, dugc
mua cua hdng Gibco, Hoa Ky) duoc st dung dé rira va pha lodng té bao trong
sudt qua trinh thi nghiém. Cac chat xir ly trong nudi cdy té bao nhu
Malloapelta C dugc tai tro boi PGS. TS. Nguyén Xuan Nhiém — Vién Han
lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, Doxorubicin (dugc mua cua héng
Ebewe Pharma, Ao), Everolimus, SB203580, Wnt-C59, IL-6 va Nifuroxazide
déu dugc mua cua hang Sigma, My.

* Khang thé va hoa chdt diroc dung cho ki thugt Flow cytometry:

Dung dich dém FACS duoc chuan bi tir dung dich PBS 1X va FBS.
Cac khang thé don dong gan huynh quang dugc sir dung bao gom: khang thé
CD117 APC, khang thé CD4 FITC, khang thé CD13 PE, khang thé CD56 PE,
khang thé CD40 APC, khang thé CD44 FITC, khang thé CD3 PE, khéang thé
CD25 gin APC va khang thé FoxP3 PE déu duoc mua cua hdng Thermo
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Fisher Scientific (Hoa Ky). Panh gia té bao chét sir dung khang thé Annexin
V gin FITC két hop voi thuéc nhuom Propidium lodide (P1) déu dugc mua
cua hang Thermo Fisher Scientific (Hoa Ky).

* Bg kit ELISA:

Bo Kit Human IL-6 ELISA, TNF-a Human ELISA, Human TGF-$
ELISA, Human TGF- ELISA, Human IL-35 ELISA (dugc mua cua héng
Invitrogen, My).

* Cac dung dich khac:

Dung dich EDTA 0,5M (héang BioBasic, Canada); Dung dich ly giai
hong cau RBC-lysis buffer (NH,CI/KHCO/EDTA) (Sigma, Bc).

2.1.3. Pia diém va thiét bi nghién ciru

* Pia diém nghién cizu: Nghién ctru duoc thuc hién trong thoi gian tir
thang 5 nim 2021 d&n thang 5 nam 2025 tai Phong Hé gen hoc Mién dich,
Vién nghién cttu hé gen (cii), nay 1a Phong thi nghiém trong diém céng nghé
gen, Vién Sinh hoc — Vién Han 1am Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam

* Thiét bi nghién cizu: Céc dung cu va trang thiét bi dugc si dung cho
nghién cau caa luan an thuoc Vién Nghién ctu hé gen, Vién Han lam Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam va Hoc vién Quan Y

- B0 pipet don kénh va da kénh (Eppendorf, Dtc);

- May lic Vortex (IKA, Buc);

- May khuay tir gia nhiét (IKA, Duc);

- May do quang pho NanoDrop Lite (Thermo, M¥);

- Hé thong may Realtime PCR (Roche, M¥);

- May ly tdm tdc d6 cao (Biorad, Puc);

- Tu4m 37°C + CO; (Thermo, M¥);

- May doc dia ELISA tu dong (Bio-Tex, My);

- Hé théng may phan tich Flow cytometry (FACSAria Fusion, Hing BD

Biosicences, My)

- Dau cdn pipet vo tring céc loai, dng ly tdm Eppendorf 1.5 mL, éng ly
tam Eppendorf 2.0 mL, dng falcon 15 mL, éng falcon 50 mL, dia nudi
cay té bao.
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2.2. Phwong phap nghién ctru

2.2.1. Phwong phap nghién ciru

- Nghién ctiru md ta cat ngang két hop thuc nghiém in vitro.
- Phuong phap chon mau: ldy mau thuan tién.

2.2.2. Phwong phdp thu mdu

Tién hanh thu 5 mL mau méu tr bénh nhan tham gia nghién cau, tha
thuat 1y mau duoc thuc hién boi cac y bac si chuyén trach, sau d6 mau méu
duogc cho vao 6ng luu mau chira chat chong dong K2 EDTA - 0,5 M. Mau thu
duoc s& bao quan & 4°C, sau d6 duoc van chuyén dén phong thi nghiém dé xu
Iy cac budc tiép theo va bao quan mau.

2.2.3. Thu thdp thong tin lam sang, cdn ldm sang

Thong tin Iam sang, can 1am sang cua nguoi tham gia nghién ctu duoc
lay tir cac két qua xét nghiém da dugc thuc hién tai bénh Vién Huyét hoc va
Truyén mau Trung Uong va Bénh vién Quan y 103, thong duoc dién vao mau
bénh 4n nghién ctru va luu trit (mau bénh an nghién ctru dugec mod ta tai Phu
luc II).

2.2.4. Phén logi tién lwong theo hwong dén ciia Hpi Ung thw Quéc gia Hoa
Ky va Lién doan Ung thw Chéiu Au.

Cong thic nhidm sic thé (Karyotype) cua bénh nhan dwge xac dinh
trén tiéu ban bang phuong phuong nhuom Giemsa va nhuém biang G nham
phat hién bat thuong nhiém sac thé, nhu duoc md ta chi tiét tai nghién cau
cua Sato va cong su [93]. Xét nghiém nay duogc thuc hién theo quy trinh tiéu
chuan cia Khoa Di truyén hoc phan tir, Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung
uvong. Sau khi danh gia, bénh nhan dugc phan vao nhom nguy co theo Lién
doan Ung thu Chau Au (ELN - European Leukemia Net) hoic Huéng dan cua
Hoi Ung thu Quéc gia Hoa Ky (NCCN Guidelines - National Comprehensive
Cancer Network Guidelines) twong tmg dugc mo ta tai Bang 2.1 va Bang 2.2.
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Bang 2.1: Bang phan nhém tién lwong theo ELN va NCCN déi voi

bénh nhan bach ciu cip dong tiy

Nhom tién
lwgng

Bat thwong vé cong thirc nhiém sic thé/di truyén

Tién luong tét

inv(16)(p13.1922)/RUNX1
t(16;16)(p13.1:22) hoic t(8:21)(q22;022.1)/CBFB
Dot bién NPM1 khong di kém FLT3-1TD
bZIP CEBPA d6t bién

Tién lugng
trung binh

t(9;11)(p21.3;923.3)
dot bién FLT3-ITD
karyotype binh thuong
hoac cac bat thuong khong thuoc phan loai tién luong tot va
tién luong xau

Tién luong Xau

(6;9)(p23;934.1)/DEK::NUP214
t(v;11923.3)/KMT2A
t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR-ABL1
t(8;16)(p11.3;p13.3)/KAT6A::CREBBP
inv(3)(g21.3926.2) hoac t(3;3)(q21.3;9026.2)/{GATAZ2,
MECOM(EVI1)

-5, del(5q), -7, -17 hoic bat thuong 17p,
Karyotype phitc tap: Puoc dinh nghia 13 c¢6 >3 bét thuong
nhiém sac thé tro 1én (khong tinh cac nhém di dinh nghia

riéng bi¢t), day 1a mot chi dau doc 1ap cho tién luong XAu.
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Bang 2.2: Bang phan nhém tién lwong theo NCCN d6i véi bénh nhin

bach ciu cip dong lympho

Nhom tién
lwgng

Bat thwong vé cong thirc nhiém sic thé/di truyén

Tién lugng
trung binh

Siéu tam boi (5165 nhiém sac thé). Cac truong hop co
tam nhiém (trisomy) cac nhiém sic thé 4, 10, va 17
t(12;21)(p13;922)/ETV6::RUNX1
t(1;19)(q23;p13.3)/TCF3::PBX1
£(9:22)(q34:11.2)/BCR-ABL1
hodc karyotype binh thuong

Tién luong xau

Giam boi (<44 nhiém sac the)
t(4;11)
Dot bién TP53
Tai sap xép gen IgH
Tai sap xép gen HLF
Tai sap xép gen ZNF384
Tai sap xép gen MEF2D
Tai sap xép gen MYC
BCR-ABL1 p190/p210/MLL-AF4
Karyotype phirc tap: Puoc dinh nghia 13 c¢6 >5 bét thuong
nhiém sic thé tré 1én (khong tinh cac nhom da dinh nghia

riéng bi¢t), day la mot chi dau doc 1ap cho tién luong XAu.

2.2.5. Phin ldp té bao don nhén mdu ngoai vi

Mau mau cta bénh nhan tham gia nghién ctru thu dwoc thong qua

phuong phap 1dy mau tinh mach bao gdm c6 nhiéu loai té bao khac nhau nhu

teé bao bach cau, hong cau va tiéu cau. T€ bao don nhan mau ngoai vi (PBMC-

peripheral blood mononuclear cell) 1a nhitng t& bao chi ¢6 mot nhan tron va

n6 déng vai trdo quan trong trong hé théng mién dich ciia co thé. PBMC bao

gdm té bao lympho T, té bao lympho B, dai thyc bao/bach cau don nhan va

mot luong it té bao tua. PBMC duoc chon lam muc tiéu tham gia vao nhiéu

nghién ctru vé€ co ché cling nhu chirc ndng cia hé thong mién dich trong cac

bénh tu mién, ung thu va liéu phap mién dich [38].
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*Cdc bude tién hanh thi nghiém

Qua4 trinh phan l4p té bao don nhan mau ngoai vi (PBMC) dugc thuc
hién bang phuong phap ly tm ty trong sir dung dung dich Ficoll-Paque. Pau
tién, 5 mL mau mau toan phﬁn c6 chtra EDTA dugc bao quan tai 4°C, duoc
dua vé nhiét 46 phong trude khi tién hanh. Mau dugc ly tim so bd tai 1500
vong/phut trong 10 phut & nhiét do phong dé tach huyét twong; phan dich ndi
mau vang phia trén dugc thu hdi vao dng Eppendorf 2 mL v tring, bao quan
tai -20°C cho cac phan tich cytokine sau nay.

Phan mau con lai duoc pha lodng v&i dung dich dém PBS 1X (pH 7.2)
theo ty 1€ 1:2 dé lam giam do nhdt cua mau, tao diéu kién toi wu cho qua trinh
tach 16p. Tiép theo, 10 mL hén hop mau da pha lodng dugc tha nhe nhang 1én
bé mit 5 mL dung dich Ficoll trong dng falcon 15 mL. Mau sau d6 duoc ly
tam & 1200 vong/pht trong 30 phut tai 20°C, luu ¥ thiét 1ap ché d6 giam tdc
khong phanh (brake-off).

Két thac qué trinh Iy tam, l1op té bao PBMC mau tring duc nam giia
16p huyét twong pha loang va ficoll duoc thu nhan can than bang pipet sang
mot éng falcon 15 mL méi. Té bao thu duoc duoc raa hai lan bang 500 mL
dung dich PBS 1X nham loai bé hoan toan céc tap chat va hoa chat du thira;
mdi 1an raa tién hanh ly thm ¢ téc do 1200 vong/phit trong 10 phit. Cudi
cung, dich ndi duoc loai bo hoan toan, tua té bao PBMC ¢ day éng duoc
huyén phu trong méi truong phi hop hoic dung dich bao quan tiy theo muc
dich thuc nghiém ké tiép. Sau khi phan lap, s6 lugng va ty 1¢ té bao séng duoc
xéc dinh bang phwong phap nhudm trypan blue trén budng dém té bao dé dam
bao chat lugng mau cho cac thi nghiém tiép theo.

2.2.6. Phdn ldp va nuéi cdy té bao tua tir t¢ bao PBMC

Té bao tua tir bénh nhan dugc biét hda tir té bao bach ciu don nhan
bang cach st dung FMS-like Tyrosine Kinase 3 Ligand (FLT3L) (Miltenyi
Biotec, Puc). Quan thé té bao sau biét hoa dugc phan tich duwa trén biéu hién
ddng thoi cua CD11c va CD123. Trong d6, quan thé CD11¢*CD123* duogc
xac dinh 1a quan thé DC va duoc sir dung cho cé4c phan tich tiép theo. Viéc
danh gia ddng thoi CD11c va CD123 nham xéc dinh sy hinh thanh quan thé té
bao co kiéu hinh phd hop véi DC sau qué trinh biét héa. Bén canh viéc xac
dinh kiéu hinh DC, biéu hién cua cac phan tir ddng kich thich CD40 va CD86
trén quan thé CD11c¢*CD123* duoc phan tich nham danh gia mac do trudng
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thanh/hoat hoa cua DC. Su biét hoa dugc xem xét dua trén su hinh thanh va
gia tang rd rét cua quan thé CD11¢*CD123* sau qué trinh biét hda so véi quan
thé té bao trudc biét hoa/ddi ching twong tng. Két qua duogc biéu dién dudi
dang ty 18 phan tram (%) té bao CD11c¢*CD123* va dugc minh hoa bang biéu
dd dot plot/histogram cua két qua flow cytometry. Sy biéu hién CD40 va
CD86 trén quan thé CD11¢*CD123* duoc sir dung nhu bang ching bd sung
vé trang thai trudng thanh/hoat hoa cua DC.

*Cdc buéc tien hanh thi nghiém

Té bao PBMC sau khi phan 1ap bang phuong phap ly tim ty trong &
phia trén dugc chuyén sang dng falcon 15 mL vé tring méi dé thuc hién cac
budc nudi cay tiép theo. Pau tién, té bao dugc raa bang 10 mL moi trudng
nudi cdy RPMI 1640, ly tam & téc do 1200 vong/phdt trong 8 phit tai nhiét do
phong. Sau khi loai bé dich ndi, cin té bao dugc huyén phu trong 10 mL mai
truong nudi cdy RPMI 1640 hoan chinh (duoc bd sung 10% FBS, 1% L-
glutamin, 1% penicillin-streptomycin va 1% axit amin khdng thiét yéu).

S6 lwong va ti 1& séng cua té bao PBMC dugc xac dinh bang phuong
phap nhuém trypan blue 0,4% trén budng dém hong cau trudc khi xu ly. Té
bao sau d6 dugc chia déu vao cac dia nudi ciy véi mat do dinh muc khoang 4
x 108 té bao/mL. Dé kich thich qué trinh biét hda thanh té bao tua, FLT3L
(100 ng/mL) duogc bd sung truc tiép vao moi trudng nudi cdy. Hé thong nudi
cay duoc duy tri 6n dinh trong ta 4m tai diéu kién 37°C va 5% CO..

Trong subt quéa trinh nudi cay kéo dai 7 ngay, moi truong nudi cay
dugc thay méi dinh ky mdi 3 ngdy bang méi truong nudi cdy RPMI 1640
hoan chinh m¢i d¢é dam bao cung cip day du dinh dudng cho té bao. Vao
ngay thu 7, cic té bao tua biét hoa duoc thu nhan bang cach cao nhe bé mit
dia va chuyén vao ong falcon 15 mL, tiép theo 1a budc ly tdm tai 1200
vong/phut trong 8 phut dé thu té bao.

Cudi cung, céc té bao tua thu nhan tir bénh nhan duoc chia déu dé xu ly
theo 6 diéu kién khac nhau: (1) Béi chung, (2) Malloapelta C 20 uM [78-80],
(3) Doxorubicin 5 uM [94], (4) Malloapelta C + Everolimus 10 uM [95], (5)
Malloapelta C + SB203580 10 uM [96] va (6) Doxorubicin 5 uM + Wnt C59
10 pM [97]. Sau khi bd sung véi cac chat, té bao tiép tuc duoc nudi va thu sau
24 gid nudi cay.
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Trong nghién clru nay, Doxorubicin va Malloapelta C dugc xac dinh la
hai nhén t6 chinh nghién ctru vai tro cia mot $6 gen tin hiéu diéu hoa hoat
dong cua té bao tua & bénh nhan bach cau cip dong lympho. Dox mét thude
hoa tri da dugc sir dung rong rai va Mal C 1a mot chit ty nhién co tiém nang
diéu hoa mién dich 1én chiic ning cia té bao tua ¢ bénh bach cau cap. Trong
thiét ké nghién clru, cac té bao DC duoc xtr 1y truc tiép vo1 Dox hoac Mal C
va danh gia céc chi tiéu vé biéu hién gen tin hi€u, trudng thanh, thuc bao va
apoptosis.

Nguoc lai, Everolimus, SB203580 va Wnt-C59 dugc st dung nhu cac
cong cu duogc Iy dé kiém ching vai tro cta timg con dudng tin hiéu. Cu thé,
Everolimus duoc sir dung dé trc ché con dudng mTOR, trong khi SB203580
duogc sir dung dé uc ché MAPK p38. Hai chat nay dugc phdi hop riéng véi
Malloapelta C nham xéac dinh liéu tac dong cua Malloapelta C lIén qua trinh
treong thanh va thuc bao cia DC ¢é phu thudec vao mTOR va MAPK p38 hay
khong. Thiét ké nay cho phép so sanh truc tiép nhom Malloapelta C véi nhom
Malloapelta C két hop chat trc ché, thay vi xem ban than Everolimus hoic
SB203580 1a cac tac nhan diéu tri can khao sat. Twong tw, Wnt-C59 duoc sir
dung v&i muc dich xac nhéan vai tro cua con duong Wnt trong tdc dong cua
Doxorubicin.

2.2.7. Tdch chiét RNA va tong hop cDNA

Sau khoang 08 ngdy nudi cay, tién hanh thu té bao da nudi cdy vao 6ng
falcon 15 mL va tién hanh tach chiét RNA. Qua trinh ly giai té bao duogc thuc
hién bang cach bd sung 1 mL trizol reagent. Mau dugc vortex manh hodc hat
nha lién tuc bang pipet nham dam bao pha v& ciu trac té bao va giai phong
vat chat di truyén. Tiép theo, 200 uL chloroform dugc bd sung va tron déu dé
phan tach cac pha. Hon hop sau d6 duoc ly tAm & 12.000 vong/phut trong 10
phut tai 4°C dé tach 16p; pha nuéc chira RNA ¢ phia trén duge thu nhan can
than sang mot dng Eppendorf moi.

RNA tong s duoc két tia bang cach bo sung 600 pL isopropanol, tron
déu va u tai -20°C trong 30 phit. Sau khi ly tam ¢ 12.000 vong/pht trong 10
phut tai 4°C, dich néi dugc loai bo dé thu nhan tia RNA ¢ day éng. Tia RNA
tiép tuc duoc rira hai 1an bang 1 mL ethanol 75% dé loai bé mudi du va tap
chit hiru co. Sau 1an rira cudi cung, toan bo ethanol dugc loai bo va tia dugc
dé khé tu nhién trong khong khi tir 5-10 phit trude khi hoa tan trong 30 pL
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nude khong chira nuclease (nuclease-free water). San pham RNA tong s6 sau
khi chiét tach duoc bao quan 6n dinh tai -80°C cho cac phén tich ké tiép.

San pham RNA tong sé dugc st dung 1am khuon dé tong hop cDNA
thong qua phan tng phién ma nguoc theo diing hudng dan khi s dung kit
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific, Hoa Ky).
Mot lugng RNA tuong duong 500 ng dugc pha loang voi nudc khong chira
nuclease trong 6ng PCR 0,2 mL dé dat tong thé tich 12,5 uL. Phan mg tong
hop dugc thiét 1ap bang cach bd sung 1an luot cac thanh phan bao gdm: 4 pL
dém phan tng 10X, 2 pL hdon hop ANTP (10 mM mdi loai), 0,5 pL chét tc
ché RNase, va cudi cing 14 1 uL enzyme phién mi ngugce. Hon hop duoc tron
déu bang pipet va ly tdm nhanh (spin down) dé dam bao toan bo thanh phan
tap trung & day 6ng. Phan tng tong hop cDNA duoc thyuc hién trén may chu
trinh nhiét tai 42°C trong 60 phut. Sau d6, enzyme phién mi nguoc dugc bat
hoat bang cach tang nhiét do 1én 72°C trong 10 phut dé két thuc phan ung.
San pham cDNA thu duoc dugc luu trit tai -80°C dé tién hanh phan tich biéu
hién gen sau nay.

2.2.8. Phan urng qRT-PCR

Cac mau cDNA duoc st dung dé xac dinh biéu hién cua cac gen duoc

thuc hién véi cac thanh phan duoc md ta trong Bang 2.3.
Bang 2.3: Thanh phan phan tmg qRT-PCR

Thanh phan phan @ng | Thé tich phan ng (UL)
gLuna Master mix 10
Mbi xudi 0,5
M6i ngugc 0,5
Nudc DEPC 7
cDNA 2
Tong thé tich 20 pL

Chu trinh nhiét cia phan tng duoc thuc hién theo cac diéu kién lan
luot 1a: 1dm néng mau dén 95°C trong 10 gidy, 1am ngudi dén 60°C trong 10
gidy va tiang dan nhiét do tir 60°C dén 95°C vai tde do 0,1°Clgidy, véi viec
thu tin hiéu huynh quang lién tuc. Quy trinh nay cho phép xac dinh nhiét do
néng chay (Tm) caa cac san pham PCR cu thé va phat hién cac cap mdi (trinh
tu cac cap moi duoc thé hién trong Bang 2.4)
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Bang 2.4: C4c trinh ty mdi dic hiéu duogc st dung

Moi Trinh tw moi

A20 F-5’-TGAGCTAATGATGTAAAATCTTGTG-3
R-5-AGGAGGCCTCTGCTGTAGTC-3’
CYLD F-5'-TGCCTTCCAACTCTCGTCTTG-3'
R-5-AATCCGCTCTTCCCAGTAGG-3'
STAT-1 F-5'-CCCTTCTGGCTTTGGATTGAA-3'
R-5'-CTTCCCGGGAGCTCTCACTGA-3
STAT-3 F-5'-GGAGGAGTTGCAGCAAAAAG-3
R-5-TGTGTTTGTGCCCAGAATGT-3'
STAT-5 F-5’-CAGACCAAGTTTGCAGCCAC-3’
R-5’-CACAGCACTTTGTCAGGCAC-3’
STAT-6 | F-5’-GCCCACTCACTCCAGAGGACCT-3
R-5’-GGTGTTGGGGAAAGTCGACAT-3’
GAPDH | F-5'-GGAGCGAGATCCCTCCAAA-3'
R-5-GGCTGTTGTCATACTTCTCAT-3'
WNT1 F-5'-ATCTTCGCTATCACCTCCGC-3
R-5'-GGCCGAAGTCAATGTTGTCG-3'
WNT3 F-5'-TGACTCGCATCATAAGGGGC-3
R-5-GCCTCGTTGTTGTGCTTGTT-3'

ERK F-5'-CCCAAATGCTGACTCCAAAGC-3
R-5'-GCTCGTCACTCGGGTCGTAAT-3'
AKT1 F-5'-CAGGATGTGGACCAACGTGA-3
R-5'-AAGGTGCGTTCGATGACAGT-3'
MTOR F-5-TTCCGACCTTCTGCCTTCAC-3'
R-5'-CCACAGAAAGTAGCCCCAGG-3
MAPKp38 | F-5-ATGCCGAAGATGAACTTTGC-3'
R-5-TCTTATCTGAGTCCAATACAAGCATC-3'

Dé dam bao do tin cay, mdi mau déu duoc thuc hién hai lan lp lai doc
lap, va gia tri ACt trung binh duoc sir dung trong phan tich. Pdi vai nhiing
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mau khong Ién tin hiéu hoic tin hiéu khuéch dai khdng xuat hién, gia tri Ct
duogc lay 1a 45, twong tng véi sb chu ky tdi da cua phan tng (diéu nay tuong
tu v&i mot s6 nghién ciru da cong bd [98] nham dam bao sé liéu trong xu Iy
dir ligu).

2.2.9. Bién nap plasmid

Dé danh gia tic dong cua viée biéu hién qua mic gen A20 trén té bao
non bach cau, dong té bao THP-1 (ATCC -TIB-202, American Type Culture
Collection, M¥) dugc st dung va tién hanh bién nap véi plasmid pGEM-T
easy-A20 hoic plasmid ddi chimg pGEM-T easy (Promega) bang
lipofectamine™ 2000, theo dung hudng dan ctia nha san xuat.

Cu thé, 1 ug plasmid pGEM-T easy-A20 hoic pGEM-T easy duoc pha
lodng trong 1 mL mdi trudng nudi cdy RPMI 1640 khong chira khang sinh va
khong chira FBS, sau d6 tron déu véi 5 pL lipofectamine™ 2000 da dugc pha
loang thich hop. Tron déu dung dich plasmid d3 pha lodng véi dung dich
lipofectamine, a hdn hop ¢ nhiét do phong trong khoang 20 phut dé hinh
thanh phitc hop liposome-DNA bén viing.

B6 sung tir tir hdn hop phtc hop trén vao dia nudi cay té bao (chira 2
mL moi trudng nudi cdy RPMI 1640, mat do té bao dat 5 x 10° t& bao/mL)
sao cho ndéng do plasmid cubi cung dat 1 pg/mL. Sau bién nap, té bao duogc
xa ly voi IL-6 (50 ng/mL; Sigma) trong diéu kién c6 hoiac khéng cé
Nifuroxazide (10 puM; Sigma-Aldrich).

Sau 24 gid bién nap, té bao duoc thu nhan va mtrc d6 biéu hién ctia gen
A20 dugc danh gia bang phuong phap qRT-PCR nhdm xac nhan hiéu qua cta
qué trinh bién nap va biéu hién qua mirc gen A20.

2.2.10. Phwong phdp flow cytometry
2.2.10.1 Phwong phdp flow cytometry danh gid hoat dong ciia Cac té bao
mién dich

Trang thai truong thanh caa té bao T va té bao NK 1 yéu té quan trong
trong hé théng mién dich, anh huéng dén kha nang phan Gng cua co thé doi
v6i cac tdc nhan gay bénh. Cac cum biét hoa té bao nhu CD56, CD44,
CD3+CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) va CD13+CD117+ duoc sir dung dé danh
gia trang thai truong thanh caa nhiing té bao nay [99-101]. Hoat dong cua cac
quan thé té bao mién dich duoc danh gia dya trén ty 1 phan trim (%) té bao
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duong tinh véi cac marker dic hiéu trong téng s6 té bao duoc phan tich. Su
gia ting hodc giam c6 ¥ nghia thong ké cua cac cum biét hoa té bao nay giira
nhom xtr 1y va nhém ddi chung duoc sir dung lam tiéu chi danh gia sy thay
d6i hoat déng cua quan thé té bao mién dich.

*Cdc buéc tién hanh thi nghiém:

Dau tién, té bao PBMC tir bénh nhan bach cau cap dugc phan lap bang
ky thuat ly tdm gradient ty trong vai ficoll-paque theo quy trinh chuan. Sau
khi phan 1ap, sé luong té bao va ty & sdng sot duoc danh gia chinh xac thong
qua phuong phap nhudém vai trypan blue.

Tiép theo, té bao dugc rira hai 1an bang dung dich dém FACS (dung
dich dém PBS c6 bo sung 5% FBS). Tiép theo, té bao duoc diéu chinh vé mat
d6 10° té bao/mL va tién hanh u véi cac khang thé khang CD117 APC, CD4
FITC, CD13 PE, CD56 PE, CD40 APC, CD44 FITC, CD3 PE, CD25 APC va
FoxP3 PE (bang cach bo sung 10 pL khang thé vao 100 pL dung dich dém
chtra 108 té bao té bao). Quéa trinh nhuém khéang thé duoc thuc hién trong diéu
kién thiéu sang & 4°C trong vong 1 gio.

Sau thoi gian 6, mau té bao tiép tuc duoc rira hai lan bang 500 pL dung
dich dém FACS. Cudi cung, tua té bao dugc hoa huyén phu trong 200 pL
dung dich dém FACS va dua vao hé thong may do té bao dong chay dé phan
tich. Di liéu thu duoc s& cung cap thong tin chi tiét vé ty 1& va dic tinh cac
quan thé té bao muyc tiéu trong mau bénh pham caa bénh nhan.
2.2.10.2 Phuong phap flow cytometry danh gia hoat dong thuc bao

Thudc nhuém huynh quang CFSE (carboxyfluorescein succinimidyl
ester) dugc dung dé kiém tra danh gia hoat dong thuc bao cua té bao tua.
CFSE 14 loai thubc nhuém huynh quang thim qua mang. Khi thuéc nhuém
khuéch tan vao té bao, nhém succinimidyl caa né lién két cong hoa tri Véi
lysine noi bao va nhém amin chinh ty do khac, tao ra huynh quang mau xanh
|4 cdy. Lién két on dinh nay dam bao duy tri thudc nhuém trong té bao sau khi
nhudm va khéng bi ro ri vao céc té bao xung quanh. Uu diém nay cua CFSE
da gitp cho nd duogc sir dung rong rai trong cac nghién ctu sir dung kinh hién
vi huynh quang hoic phuong phap flow cytometry dé nghién cau sy phan
chia, tang sinh va di chuyén té bao. Viéc sir dung CFSE dé nhuom véi té bao
ung thu trude khi no duoc  véi té bao tua gilp cho viéc theo ddi qua trinh
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hoat dong thuc bao dién ra dé dang hon, do CFSE c6 dic tinh khong tuong
tac voi khang nguyén bé mat [102].

Hoat dong thuc bao cua té bao tua dugc xac dinh dua trén ty 18 té bao
tua duong tinh voi CFSE sau thoi gian nudi cdy voi té bao dich di duoc
nhuom CFSE. Quan thé té bao tua dugc xac dinh dua trén kiéu hinh
CD11¢*CD123*. Cac té bao CD11¢*CDI123*CFSE* dugc xem la quan thé té
bao tua d3 thu nhan té bao dich va duoc st dung dé danh gia hoat dong thuc
bdo. Chi s6 chinh dugc s dung dé danh gia 1a ty 1& phan trim
CD11c¢*CD123*CFSE* trong quan thé DC. Gi4 tri nay cang cao phan anh ty 1¢
té bao tua c6 kha nang thuc bao cang Ion.

*C4c budc tién hanh thi nghiém:

Chuan bi quan thé té bao tua truong thanh: Céc té bao DC sau 8 ngay
nudi cay biét hoa tir PBMC véi FLT3L va duoc Xt 1y theo cac diéu kién (Bdi
chuing, Malloapelta C 20 uM; va Doxorubicin 5 uM) dugc thu vao 6ng falcon
15 mL v0 tring. Té bao duoc rira hai 1an bang dung dich dém PBS 1X, ly tam
& toc do 1500 vong/phdt trong 7 phit tai nhiét do phong. Sau khi lam sach,
mat d6 té bao DC duoc diéu chinh vé mic 108 té bao/mL.

Chuan bi té bao dich: Té bao non dugc phan 1ap tir bénh nhan bach cau
cap duoc st dung 1am té bao dich. Sau khi rtra sach hai 1an bang PBS 1X (ly
tam 1500 vong/phat, 5 phat). Sau khi 1am sach, mat do té bao duge diéu chinh
vé muc 10° té bao/mL. Tiép theo té bao duoc nhudom véi thudc nhuém CFSE
véi néng d6 2,5 M. Qua trinh nhudém duogc thuc hién trong tu am tai 37°C,
5% CO, trong 20 phut. Dé loai bo lwgng thuéc nhuém CFSE du thira, té bao
duoc rira hai 1an bang 500 pL dung dich PBS 1X trudc khi dwa vao thi
nghiém tiép theo.

Té bao dich dd nhuém CFSE duogc tron voi té bao tua theo ty ¢ 1:1
trong moi trudng RPMI 1640. Hon hop duoc u trong 3 gio & 37°C, 5% CO,.
Sau thoi gian u, mau duoc ria hai 1an bang 500 uL PBS 1X va ly tam ¢ 1500
vong/phat trong 7 phat.

Tiép theo, phirc hop té bao duoc u vi CD123 PE va CD11c APC trong
1 gio tai 4°C, bang cach b sung 10 uL CD123 PE va 10 pL CD11c APC vao
100 pL dung dich dém chtra 10° té bao té bao. Sau d6, mau duoc raa sach hai
lan bang 500 pL dung dich PBS 1x ¢ 1200 vong/pht trong vong 7 phat ¢
nhiét do phong va cudi cung dugc hda huyén phi trong 200 L dung dich
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dém FACS. Dit liéu tuong tac va biéu hién cac marker bé mat dugc thu thap
va phan tich théng qua hé théng do té bao dong chay (Flow Cytometry).

2.2.10.3. Phuirong phdp flow cytometry danh gid ty 1¢ té bao chét apoptosis

Pé danh gia qua trinh apoptosis cua té bao, té bao s& dugc nhuém Vi
dung dich annexin V va propidium iodide (PI) [103]. Nguyén ly ctia phuong
phap 1a do annexin V lién két vai phosphatidylserine & trén mang té bao, con
PI thi di vao trong té bao va lién két véi DNA khi mang té bao bi pha va. Té
bao binh thudng c6 ban chat ky nuéc nén phosphatidylserine nam & mat trong
ctia mang té bao (d6i dién véi té bao chat), khi té bao tién vao qua trinh
apoptosis thi mat trong ctaa mang té bao lat mé dé tro thanh mit ngoai cua
mang té bao bai hoat dong cia enzyme translocase, do d6 phosphatidylserine
quay ra bén ngoai va tiép xdc truc tiép véi moi truong bén ngoai. Annexin V
c6 &i lyc cao ddi véi mang té bao chira phosphatidylserine mang dién tich &m,
do d6 chiing nhanh choéng lién két véi nhau dudi xdc tac caa Ca®*. Cac té bao
c6 lién két nay c6 thé dé dang nhan biét duoc boi vi hop chat Annexin V c6
gan chat phat huynh quang FITC.

P1 1a mot loai thubc nhuém huynh quang duoc sir dung dé danh gia su
séng con cua té bao. NO lién két voi DNA sgi kép bang cach xen k& gitta cac
cdp bazo. Khi té bao ¢ trang thai binh thudng, mang té bao van con nguyén
ven nén PI khong thé xam nhéap vao trong té bao do kha ning xam nhap cua
P1 phu thudc vao tinh thim ciia mang. Con khi ma mot té bao chét di thi mang
té bao caa no sé bi ton thuong va PI c6 thé di vao trong té bao, noi nd co thé
lien két véi DNA va phat huynh quang. Diéu nay giup n6 duogc sir dung dé
phan biét cac té bao binh thuong va té bao da chét.

Trang thai sdng/chét va apoptosis cua té bao duge xac dinh dua trén sy
két hop tin hiéu Annexin V-FITC va Pl bang flow cytometry. Bén quan thé
dugc phan biét gom: Annexin V/PI" 1a té bao song; Annexin V*/PI" 1a té bao
apoptosis som; Annexin V*/PI" 1a t& bao apoptosis; va Annexin V/PI* 1a té
bao hoai tir. Su thay ddi cac ty & cac quan thé té bao giira nhom xu ly va
nhom ddi chimg dugc sir dung dé danh gia tac dong cua diéu kién nghién ctu
|én kha nang sdng va qua trinh apoptosis/hoai tir cua té bao.

*Cdc buwéc tién hanh thi nghiém:

Té bao tua sau 8 ngay nudi cdy biét hoa duoc thu nhan vao ong falcon
15 mL vo tring. Té bao duoc rira hai 1an bang dung dich dém PBS 1X, qué
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trinh ly tdm duoc thuc hién ¢ téc do 1500 vong/phdt trong 7 phut tai nhiét do
phong. Sau khi 1am sach, mat do té bao dugc diéu chinh dé thu nhan dat 108 té
bao trong 100 pL dung dich dém PBS 1x va chuyén sang 6ng chuyén dung
cho may do dong chay (6ng FACS).

Té bao dugc huyén phi trong dung dich dém annexin V binding buffer.
Tiép theo, mau duoc nhudém bing cach bd sung 5 pL annexin V FITC va 1 pL
P1 (100 pg/ mL) trong 100 pL dung dich dém chua té bao. Qua trinh & duoc
thuc hién trong 30 phit tai nhiét d6 phong, trong bong ti. Sau thoi gian
nhudém, mau té bao dugc rira hai 1an bang 500 pL dung dich PBS & 1500
vong/phdt trong vong 7 phat. Cudi ciing, tua té bao dugc hoa huyén phi trong
300 pL dung dich dém FACS va tién hanh do mAu.
2.2.10.4. Phwong phdp flow cytometry danh gid sw trudng thanh ciia té bao

Sy trudng thanh cua té bao tua 1a mot yéu té quan trong trong hé théng
mién dich, anh hudng dén kha ning phan tng cta co thé ddi véi céc tac nhan
gay bénh. Cac marker té bao nhuw CD40, CD86, CD123, CD11c dugc su dung
dé danh gia trang thai truong thanh va chic nang cua té bao nay.

*Cdc buwoc tien hanh thi nghiém:

Tién hanh thu té bao DC d3 nudi cay sau 8 ngay sang éng falcon 15mL
v tring méi. Té bao duoc rira sach hai l1an bing dung dich dém PBS 1X. Qué
trinh ly tdm dugc thuc hién ¢ toc d6 1500 vong/phdt trong thoi gian 7 phut tai
nhiét 6 phong. Té bao sau d6 duoc u véi khang thé khang CD40 PE, CD86
PE, CD123 PE va CD11c APC (bang cach bo sung 10 pL khang thé vao 100
uL dung dich dém chira 108 té bao té bao). Qua trinh u dugc dién ra trong 1
gio tai 4°C, diéu kién thiéu sang dé dam bao hiéu suat gin két dic hiéu cua
khang thé. Sau thoi gian u, mau té bao dwoc raa hai lan bang 500 pL dung
dich dém FACS véi toec do 1500 vong/phut trong 7 phut. Té bao cudi cling
duoc bd sung véi 200 pL dung dich dém FACS dé duy tri tinh 6n dinh cua
mau trong qué trinh do. Dit liéu dugc thu thap va phan tich trén hé thong may
do té bao dong chay.
2.2.11. Phwong phdp ELISA

Quy trinh ELISA dugc sir dung dé dinh lwong nong dd TNF-a, TGF-B,
IL-6 va IL-35 trong mau dich nudi cay té bao duoc thuc hién theo dung
huéng dan quy trinh thyc hién caa nha san xuat Invitrogen, My. M&i mau
dugc thyuc hién trong 2 giéng, Iap lai thi nghiém 3 lan.
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*Tiéu chudn logi trir va kiém soat cac yéu té anh huéng dén viém cytokine

Dé han ché anh huong caa cac yéu té gay nhiéu dén két qua dinh luong
cytokine, nghién ctu ap dung cac tiéu chuan loai trir dbi véi nhirng ddi tuong
c6 tinh trang viém hoac nhiém tring khéng phan anh truc tiép dic diém bénh
bach cau cap tinh. Cac truong hop cd biéu hién nhidm tring cap tai thoi diém
ldy mau, nhidm trung hoic bénh ly viém man tinh dang hoat dong, bénh tu
mién hoic cac tinh trang viém toan than khac duoc loai trir khdi phan tich
cytokine. Céc truong hop dang sir dung thudc c6 kha ning anh huong dang ké
dén dap ung mién dich hoic néng do cytokine dugc ghi nhan va xem xét
trong qua trinh phan tich.

Mau mau dugc Iy tai thoi diém thong nhat theo thiét ké nghién ctu va
wu tién trude khi bénh nhan dugc diéu tri hodc st dung cac thude co kha ning
anh huong dén dap Gng viém. Cac mau dugc xt ly, phan tach huyét thanh va
bao quan theo ciing mét quy trinh nham han ché bién thién tién phan tich.
Viéc dinh luong cac cytokine lién quan dwoc thuc hién bang cung phuong
phap xét nghiém, cing hé thong thudc thir va diéu kién ky thuat thong nhat
gitra cac mau.

Tai thoi diém ldy mau, cac thdng tin vé tinh trang nhiém trang, biéu
hién viém, diéu tri, cong thic mau va cac chi sb xét nghiém lién quan duoc
ghi nhan. Nhitng truong hop cd yéu té gay nhiéu 16 rang duoc loai trir hoac
dugc xem xét riéng khi phan tich. Cac yéu t6 c6 kha ning anh hudng dén
nong do cytokine dugc kiém soat nham dam bao rang sy thay doi cytokine
quan sat dugc chi yéu phan anh dic diém bénh 1y va dap tng mién dich cua
bénh nhén bach cau cap tinh.

*Chudn bj hoa chdt va dung dich:

Dung dich dém rtza: Pha lodng 50 mL dém rira 20X véi nudc cat dé dat
thé tich 2000 mL, tron nhe tranh tao bot va bao quan tai 2°C — 25°C.

Dung dich dém phan ng (1x): Pha lodng toan b6 (5 mL) dung dich
dém phan ang 20x voi nuéc cit dé dat dugc dung tich 100 mL. Tron nhe
nhang dé tranh tao bot. Bao quan & nhiét do tir 2°C dén 8°C.

Dung dich Biotin-Conjugate va Streptavidin-HRP: Pha lodng dung dich
dam dac theo ty & 1:100 véi dung dich dém phan @ng (1X) trong dng nhua
sach bang cach cho 0,12 mL dung dich 100X, sau d6 bo sung 11,88 mL dung
dich dung dich dém phan tng (1X). Lic déu cho tan hoan toan.
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*Pha dung dich dwong chudn

Dung dich duong chuan duoc pha véi nude DEPC theo hudng dan cua
nha san xuat, dé on dinh tir 10-30 phat. Chudi néng do dudng chuan duoc
thiét 1ap bang phuong phép pha lodng bac 2 tuan ty. HGt 225 pL dung dich
chuan géc vao 6ng S1 chtra sin 225 pL dung dich pha lodng, sau d6 chuyén
tiép 225 pL tir dng trudc sang ong ké tiép dé tao ra 7 diém nong do (S1-S7)
va mot dng d6i chirng am [104].

Bang 2.5: Pha lodng protein chuan véi cac ndng do khac nhau

Ong Thé tich Nong do cudi (pg/mL)
nghiém | dung dich
pha loang TNF-a, IL-6 TGF-p IL-35
(L)

S1 0 500 500 2000 1000
S2 250 250 250 1000 500
S3 250 125 125 500 250
S4 250 62,5 62,5 250 125
S5 250 31,3 31,3 125 63
S6 250 15,6 15,6 63 31.2
S7 250 7,8 7,8 31 15.63

Blank 250 0 0 0 0

*Cdc buwéc tién hanh thi nghiém:

Quy trinh dinh luong céac cytokine dugc thuc hién bang phuong phap
ELISA Sandwich theo hudng dan ciia nha san xuat. Pau tién, cac dia 96 giéng
da duoc gan san khang thé bt dic hiéu cho céc cytokine dugc dua vé nhiét
d6 phong.

Tién hanh thém 100 pL mau va 100 pL cac nong do chat chuan (da
duoc chuan bi & trén) vao cac giéng tuong ung. Mot giéng ddi ching trang
chi chira dung dich pha lodng mau dé hiéu chinh nén. Pia dugc day kin bang
tam pha chuy@n dung va u trong vong 2 gio tai nhiét do phong (18°C dén
25°C), tao diéu kién cho cac khang nguyén muc tiéu gan két dic hiéu véi
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khang thé bat trén bé mit giéng. Sau thoi gian 1, dich long trong cac giéng
duoc loai bo, va dia duoc rira 3 1an bang 300 pL dung dich raa 1x.

Tiép theo, thém 50 pL dung dich biotin-conjugate (khang thé phat hién
c6 gan Biotin) dic hiéu dugc bd sung vao mdi giéng. Pia tiép tuc dugc U
trong 2 gio tai nhiét do phong, hinh thanh cau tric "sandwich" gitta khang thé
bit - khang nguyén - khang thé phat hién. Sau d6, dia duoc rira 3 lan dé loai
bo du luong biotin-conjugate tu do, va 100 pL dung dich streptavidin-HRP
duoc thém vao mdi giéng va u trong 1 gid.

Sau d6 dia duoc rira ky 5 1an bang dung dich rira 1X dé dam bao loai
bo hoan toan enzyme khdng lién két. Thém 100 pL dung dich co chat TMB
(3,3',5,5-Tetramethylbenzidine) vao mdi giéng va tiép tuc u dia trong toi
khoang 20 phut; dung dich s& chuyén sang mau xanh luc. Phan tmg duoc
ding lai bang cach thém 50 pL dung dich ding H2SOs, khi d6 dung dich
trong giéng s& chuyén tir mau xanh sang mau vang dic trung.

Cubi cung, mat d6 quang (Optical Density - OD) cua cac giéng dugc do
bang may doc dia ELISA & budc soéng 450 nm. Str dung duong chuan dé suy
ra nong do cac cytokine trong cac mau nghién ctu dua trén gia tri OD do
duoc.

2.2.12. Phwong phdp di cuw té bao

Té bao non dugc tach bang phuong phép ly tim gradient mat do st
dung Ficoll-Paque Plus (GE Healthcare Life Sciences) véi dung dich dém
Hank’s (Gibco). Qua trinh ly tim dwoc thuc hién ¢ toc d6 1200 vong/phut
trong 30 phdt ¢ nhiét do phong.

Sau khi tach, té bao m¢i thu nhan duoc rira bang dung dich PBS va
dém sé luong té bao bang budng dém Neubauer. Té bao sau clng dugc hoa
huyén phu trong méi trudng RPMI 1640 (Gibco) bo sung 10% huyét thanh bo
thai (FBS- Gibco), L-glutamine (Gibco), dung dich khang sinh — khang nam
(Antibiotic-Antimycotic Solution, Sigma) va cac axit amin khdng thiét yéu
(MEM NEAA, Gibco). Té bao duoc diéu chinh mat do ¢ mirc 2 x 10° té
bao/mL va nudi cdy trong diéu kién tiéu chuan. Sau d6 duoc chuyén sang
budc tiép theo.

Céc té bao blast (t& bao non) duoc rira hai 1an bang dung dich PBS va
huyén phu lai trong méi truong RPMI 1640. Kha niang di chuyén cua té bao
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dugc danh gia 13p lai ba 1an bang hé théng budng di chuyén da giéng co kich
thudce 16 mang loc 3 um (Costar).

Dung dich huyén phu chura té bao voi mat do dat 2 x 10° t& bao/mL
dugc cho vao budng trén, cho phép té bao di chuyén qua mang loc xudng
budng dudi. Budng dudi duge bd sung CXCL12 (200 ng/mL; PeproTech)
nhim kich thich héa huéng dong, hoidc chi chira méi trudng nudi cay lam dbi
chtng di chuyén ti phat.

Toan b hé théng duoc u trong didu kién 37°C, 5% CO: trong 20 gio.
Sau thoi gian 1, cac t& bao di chuyén xudng budng dudi duoc thu nhan va
dém dudi kinh hién vi quang hoc bang phuong phap nhudém Trypan blue dé
loai trir té bao chét.

S6 luwong té bao di chuyén ty phat dugc trir khoi tong sb té bao di
chuyén trong diéu kién c6 CXCL12. Kha niang di chuyén cia té bao dugc bicu
thi bang ty 1¢ phan tram sd té bao di chuyén so vai tong s té bao ban dau.
2.2.13. Phwong phdp phdén tich sé liéu

S6 liéu dugc phéan tich duoc thyc hién boi phan mém SPSS 25.0 va
GraphPad Prism 8. Pdi véi cac bién dinh luong, dit lidu dugc kiém tra phan
phdi chuan bang test Shapiro-Wilk hoic Kolmogorov-Smirnov. Cac bién dinh
luong xac dinh tuan theo phan phdi chuan duoc trinh bay dudi dang trung
binh + d¢ léch chuan (Mean+SD), hoic trung vi (Median) va khoang t& phan
vi (Q1-Q3) khi khong phan phdi chuan.

Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké duoc xac dinh boi thuat toan t-test hoic
ANOVA d6i voi dit liéu phan phdi chuan. Khi so sanh giita hai nhom doc lap
su dung Mann-Whitney U test hoac so sanh vai ba nhom tré 1€n sé sir dung
Krukal-Wallis test. Gia tri p<0,05 chi ra sy khac biét c6 y nghia thong ké.
2.2.14. Hpi dong dao dikc trong nghién civu y sinh

Pé tai thyuc hién trén cac doi tugng nghién ciru déu tuan tha dung theo y
duc va da duoc phé duyét bai Hoi Bong Pao Buc cua Vién Nghién cau hé
gen, Vién Han Lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam theo Quyét dinh sé 4-
2021/NCHG-HPDD. Tit ca cac d6i tuong tham gia nghién ciu déu dugc
cung cip day du cac thdng tin, muc tiéu nghién cau va ty nguyén tham gia
nghién ctu theo dung quy dinh vé dao duc trong nghién cau y sinh hoc cua
cac t6 chirc trong va ngoai nudc. Tat ca cac thong tin lién quan dén ddi tuong
nghién ctru déu duoc bao mat. Nghién ciru dugc thuc hién khong can thiép
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hodc gay anh hudng dén bénh nhan. Céc gia dinh va bénh nhan ¢ thé rat khoi
nghién cau khi khdng muén tiép tuc tham gia.



2.2.15. So' dé nghién ciru
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63 bénh nhan BCTC, 57 bénh nhin
BCLC va 50 nguoi khoe.

Thu thap théng tin lam
sang, can lam sang

cau cap va ngudi khoe

Mau méu cua bénh nhin bach

-

Tach RNA, chuyén cDNA Téch Huyét twong
Xac dinh biéu hién gen bing Xdc dinh nf)ng do cac Biét héa thanh té bao tua
gRT-PCR cytokine bang ELISA bang FLT3L
Phén tich mébi lién quan gitta biéu hién gen, Xir Iy v6i Malloapelta C,
——— nong d¢ cytokine, cdc chi so lam sang, cén Doxorubicin. Wnt C59.
lam sang va kiéu hinh mién dich Everolimus, SB203580

Xdc dinh si trirong thanh, kha
nang thwre bao va apoptosis

Xac dinh anh hwéng cua con
duong tin hiéu Wnt, mnTOR
va MAPK p38

Tach té bao
Bién nap pGEM-T easy hoiic
pGEM-T easy-A20
Xic dinh kiéu hinh Xt Iy v6i IL6 +
mién dich va biéu hién Nifur »
gen A20 ifuroxazide
Xéc dinh biéu hién gen,
kiéu hinh mién dich va sy di
cu té bao

Xac dinh vai tro cua gen tin hiéu
d6i véi hoat dong cua té bao tua

Hinh 2.1: So d6 cac budc thyc hién nghién ciru

Xac dinh vai tro clia gen
A20 doi voi hoat dong cua
té bao non
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Chuwong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Phan tich dic diém 1Am sang va cin 1am sang & bénh nhén bach ciu

cap tinh

3.1.1 Diic diém lim sang va cén lim sang 6 bénh nhan BCTC
Bang 3.1: Pic diém 1am sang va can 1am sang cua bénh nhan BCTC

Két qua Nhom bénh nhan BCTC
Neuwimg & bénh
. nhan Tié o
Chi s6 binh ien | Tién lwgng | .. -value
Heo A BCTC | jugng tét | trung binh | Lién lugng | P
thuong . xau (n=15)
Median (n=14) (n=34) Medi
(Q1-Q3) | Median Median (Qi-IQa:?)
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Tubi 428’11; 321628i 505+21,3 | 585+ 15,6 | 0,004**
Giéi tinh, 36 . ] .
() 671000y | 7O | 18(5294%) | 7(46,67%) | 0756
_ 61,00 81,00
C(:L?;‘glr‘/[‘)e 62-120 | 83 ée;zégs (54,00 - 88;559(88550 (72,00~ | 0,048*
: 83.00) ’ 92.00)
Bilirubin 057,33 | 790 (6,00 | 190 | 960 (7,00-
tong so <17 _12,45) - 9.60 (7,875 - 11,70) 0,041*
(Umol/L) ’ ’ 14,250) ’
Bilirubin 7,85
gigntiép | <127 | (5.95- 6’_12 (1‘2)95 I (2%8‘)0 - 7’23 %50 " | 0,021
(umol/L) 9,6) ' ’ ’
Sé luong
héng cAu o | 0010~ | 0(- 004(0- | 00200~ | o jogwr
¢6 nhan 0,1) 0,01) 0,20750) 0040) |©
(G/L)
S6 luong 19,03 10,13
bachciu | 35105 | (526 | (452- | 0L %58 ' 6’0119(3\:36;6 " | 0,015*
(G/L) 5318) | 24.,12) : ’
Sélluo’ng 295
i bao ] P 1182115 | 37(207- | 1,74 (L16- .
lympho | 1273 %’gi) . 5,305) 6,305) 25g) | 0016
(G/L) ’

* (p<0,05) v ** (p<0,01) biéu thi su khac biér ding ké giia ba nhém bénh

nhan BCTC (ANOVA).
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Két qua ghi nhan sy phan bé da dang giira cac nhom, phan anh ding
tinh chat khong ddng nhat vé mat sinh hoc cua bénh Iy BCTC. Cu thé c6
14/63 (22,22%) duoc xép vao nhdm tién lugng tét, 34/63 (53,96%) dugc phan
loai vao nhom tién luong trung binh va 15/63 (23,82%) vao nhom tién luong
Xau véi cac dic diém 1am sang, can 1am sang duoc thé hién trong Bang 3.1.

Két qua duoc trinh bay trong Bang 3.1 cho thiy do tudi trung binh ting
dan tir nhom tién luong t6t dén nhém tién lugng trung binh va cao nhit &
nhom tién lugng xau (p = 0,004). Bén canh do, ty 1& nam — nit khong khac
biét gitra cac nhom (p = 0,756).

Céac chi sé sinh hoa v6i néng do creatinine & nhom tién luong tot
(61,00 pmol/L) thap hon dang ké so véi nhom tién lugng trung binh va xau
(lan luot 1a 88,5 pmol/L va 81 pmol/L, p = 0,048). Tuong tu, néng do
bilirubin tong sd va bilirubin gian tiép cling thap hon dang ké & nhom tién
luong tot so v6i hai nhom con lai (p = 0,041 va p = 0,021).

Ngoai ra, s6 luong hong cau c6 nhdn ting cao dang ké & nhom tién
luong trung binh va xau (p = 0,006). SO lwong bach cau ciing ting cao nhat &
nhom tién lugng trung binh, thdp nhat & nhom x4u va su khac biét gilta cac
nhém ¢ ¥ nghia (p = 0,015). Nguoc lai, s6 luong té bao lympho giam rd rét &
nhom tién lugng xau va trung binh so véi nhom tién luong tot (p = 0,016).

Céc két qua nay cho thidy nhom bénh nhan BCTC tién luong t6t c6 mot
s6 chi s6 can 1am sang tot hon so vdi nhoém co tién luong trung binh va x4u.
Nguoc lai, cac nhom tién lugng trung binh va x4u thé hién nhiéu rdi loan sinh
héa va mién dich hon, twong Ung véi mirc do tién trién bénh nang hon.

Bén canh d6, vé biéu hién 1am sang, da s6 bénh nhan BCTC nhap vién
v6i cac hoi ching suy tay dic trung do sy 14n 4t cia cac té bao non &c tinh.
No6i bat nhat 1a hoi chung thiéu mau biéu hién qua da xanh, niém mac nhot va
mét moi kéo dai; hoi ching xuat huyét da hinh thai duéi da, niém mac do
giam tiéu cau ning; va hoi chimg nhiém tring véi sbt cao dai ding do suy
giam bach cau hat trung tinh. Bén canh d6, hoi chting thidm nhidm ngoai tiy
cling dugc ghi nhan & mot s6 bénh nhan qua tinh trang phi dai nuéu ring, gan
lach to mirc d6 nhe dén vira hodc ton thuong tham nhiém da.

3.1.2 Diic diém lim sang va cén lam sang 6 bénh nhin BCLC

Trong s6 57 bénh nhan BCLC tham gia nghién cuu, tt ca déu duoc thu

thap day du thong tin vé dic diém 1am sang va dya vao phan tang nguy co
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theo hudng dan caa NCCN [7] nhu Bang 3.2, ¢6 36/57 (63,16%) duoc phan
loai vao nhOom tién luong trung binh, va 21/57 (36,84%) duoc phén loai vao
nhém tién lwgng Xau.

Két qua phan tich cho théy 6 su khac biét rd rét vé dic diém 1am sang
— can lam sang gitta nhom BCLC tién lugng trung binh va nhom tién luong
xau. Do tudi trung binh cua nhom tién lugng xdu 16n hon dang ké so véi

nhom tién luong trung binh (p = 0,044).

Bang 3.2: Céc chi sb 14am sang va can 1am sang cta bénh nhan BCLC.

K&t qua caa Nhom bénh nhan BCLC
] Nguwong | bénh nhan Tién lwong Tién lwgng
Chi so binh BCLC trung binh xiu (n=21) p-value
thwong | Median (Q1- (n=36) Median (Q1-
Q3) Median (Q1-Q3) Q3)

Tudi 32,8 £20,3 28,8 + 20,6 40,0 + 18,0 0,044*
Glucose 5,75 (5,0 - «
(mmol/l) 3,9-6,4 72) 6,4 (5,3-7,7) 5,3 (5-6,3) 0,044

2230
LDH 1 530460 | 19320698 — | 1078 (477.2718) | (1538,25- | 0,013**
(U/L) 3873) 1824)
S6 lugng
té bao ] 21,89 (5,53 — 10,01 (2,45- 65,58 (22,27- .
bachcau | >°19% | 104,02) 48,66) 127.4) 0,003
(GIL)
S6 lugng
bach cau ] 3,33 (1,12 ] 4,39 (2,55- o
trung tinh 1-7,5 6,35) 1,84 (0,54-5,82) 10,24) 0,004
(GIL)
S6 lugng
té bao ] 3,56 (1,54 - ] 6,74 (3,24- e
lympho 1,2-3 8.62) 2,44 (1,31-7,14) 14.5) 0,001
(GIL)

* (p<0,05; ** (p<0,01) va *** (p<0,001) biéu th; sw khac biét ding ké giira
hai nhém bénh nhan BCLC (ANOVA).

Nong do glucose trong mau ¢ nhém tién luong x4u thip hon so véi

nhom tién luong trung binh (p = 0,044). Tiép theo, LDH ting cao rd rét &
nhom tién luong xau (2330 U/L) so v&i nhom tién luong trung binh (1078
U/L; p = 0,013). S6 lugng té bao bach cau & nhom tién luong xau ting manh
(65,58 G/L) so vadi nhom tién lugng trung binh (10,01 G/L; p = 0,003). Tuong
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tu, sd lwong bach cau trung tinh va té bao lympho ciing déu ting déng ké &
nhom tién lugng xau (p-value 1an lugt 13 0,004 va 0,001).

Biéu hién 1am sang ctia nhdm bénh nhan BCLC phan anh tinh trang tc
ché sinh mau tay xuwong két hop v6i mic do tham nhiém mé lympho rd rét.
Pa s6 ngudi bénh biéu hién hoi chimg thiéu mau tién trién nhanh, sét nhiém
trung tai dién va cac mang Xuat huyét dang chdm/ndt duéi da. Pic biét, hoi
chtng thdm nhiém co quan lympho xuét hién véi tan suit cao, dic trung boi
tinh trang ndi hach ngoai vi lan toa (hach cd, nach, ben), gan to, lach to 1o rét,
keém theo tri¢u ching dau nhirc xuong khép dit doi do su tang sinh va chen €p
ctia dong té bao non trong khoang tiy.

3.2. Panh gia biéu hién viém & bénh nhin bach cau cap tinh

Két qua phan tich dic diém 1am sang va can 1am sang cho thay bénh
nhan bach cau cip tinh c6 sy khéc biét rd rét giita cac nhom tién lugng bénh,
phan &nh mac do tién trién va tinh trang nang cua bénh khac nhau. Tuy nhién,
cac dic diém nay chua phan anh day du tinh trang rdi loan mién dich va vi
moi trudng viém trong bénh bach cau cap tinh. Do d6, nghién cau tiép tuc
tién hanh dénh gia nong do cytokine va dic diém kiéu hinh mién dich nham
lam r@ vai tro caa phan Gng viém va sy thay doi quan thé té bao mién dich
trong co ché bénh sinh caa bénh.

3.2.1. Két qud phén tich nong dé cytokine & bénh nhin BCTC

ok %k %k
250 — A 8000+
. E :
g 200+ g_" 6000- 8
K. o
& 150 H
. 4000-
3 . P
@ 100 < .
[ ] [ ]
O -
2 50 . gp 2000 ! N
[ ] D
=
0 - — e 4 - 0-—4‘—*‘—
Péi Bénhnhan P6i  Bénhnhan Péi Bénh nhan
Chirng BCTC Chirng BCTC Chirng BCTC
IL-6 TNF-a

Hinh 3.1: Nong d6 cytokine & bénh nhan BCTC
*** (0<0,001) cho thdy sw khdc biét dang ké ciia nong do cytokine 1L-6, TNF-
a, V& TGF-f so vdi ngueoi khée doi chirng (ANOVA).



60

Két qua ¢ Hinh 3.1 cho thdy ndng d6 IL-6 vd TNF-a & bénh nhan
BCTC ting cao so v4i nhom ddi chimg khoe manh (p < 0,001). Bén canh do,
ndéng 46 TGF-P c6 xu hudng giam nhung khong dat murc khac biét ¢ ¥ nghia
thong ké.

BCTC Ia bénh 1y c6 muc do da dang di truyén cao, voi cac phan nhom
tién luong (t6t — trung binh — x4u) khac nhau dya trén bat thuong nhiém sic
thé va dot bién gen. Cac phan nhom nay khong chi khac nhau vé dic diém
sinh hoc ma con khac biét dang ké vé vi moi truong mién dich va dic diém
cytokine. Do d6, viéc phan tich cytokine theo phan nhom nguy co gitp lam rd
ligu su thay ddi cytokine co li€én quan dén murc do 4c tinh sinh hoc, tién luong
va co ché tién trién bénh hay khong. Chinh vi vay, nghién ctru tién hanh danh
gia lai ndbng do cytokine sau khi chia bénh nhan BCTC vao ba nhom tién
luong theo tiéu chuan ELN va tién hanh xac dinh ndng d6 cac cytokine &
nguoi khoe. Sau d6, két qua trung binh ctia ngudi khoe s& dugc st dung dé
lam ngudng binh thudng ddi chiéu véi ndng d6 cytokine do duoc ¢ bénh nhan
BCTC nhu Bang 3.3.

Bang 3.3: Nong do cytokine ¢ bénh nhan BCTC

Nhom bénh nhan BCTC
N Tién lugng tot Tien Ilr?’ng . ;
) Ngudng (n=14) trung binh | Tién lwgng xau i
Chi s6 binh | (n=34) (n=15) Median Vaplue
thwong edian (Q1- | njedian (Q1- (Q1-Q3)
Nong do IL-6 11,9 (5,03- 13,94 (11,41- ]

o imL) <7 16.38) 18.79) 17,38 (8,9-30,7) | 0,095
Nong do 2000- 93,25 (38- 254,82 233,25 (103,93

TGF-f 4000 201,17) (144,09- 428,45) 0,038*
(pg/mL) ’ 454,05) ’
Nong d6

TNF-a <8 0 (0-8,56) 0(0-2,17) 5(0-17,01) | 0,163
(pg/mL)

* (p<0,05) va ** (p<0,01) cho thay su khac biét dang ké giira ba nhom BCTC
(Kruskal Wallis test).

Két qua ¢ Bang 3.3 cho thdy nong do cac cytokine viém cé su thay doi

dang ké gilta ba nhém tién lugng ctia bénh nhan BCTC. Pdi vé6i IL-6, mic du

gia tri trung binh & nhom tién luong trung binh va tién luong x4u ting rd so
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v6i nhom tién luong tdt, sy khac biét chung giira chung lai khong dat ¥ nghia
théng ké (p = 0,095).

Trong khi d6, TGF-P 1a mot cytokine diéu hoa mién dich ddi khang lai
tang theo mirc d6 nguy co ctia bénh (p = 0,038). Nhém tién lugng tot co6 mirc
TGF-B thap nhat (93,25 pg/mL), ting gap d6i & nhom tién luong xau (233,25
pg/mL) va c6 ndng dd cao nhit & nhom tién luong trung binh (254,82 pg/mL).
Bén canh dé, cac nhdm khong cé su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé ndng do
TNF-a (p = 0,163), tuy nhién, két qua cho thay gia tri trung vi ctia ndng do
TNF-a & nhom tién luong x4u cao hon han khi so sanh véi nhom tién luong
tt va trung binh.

Nhu vay, két qua ciia nghién ctru cho thdy néng d6 TGF-B 1a chi s6 ¢o
kha ning phan biét tot gitta cac nhom tién lugng BCTC. Pic biét khi TGF-B
ting tuong tng véi mic dd nguy co va mic do tién trién cta bénh. Nhiing
phat hién nay goép phan cing c¢d vai tro ciia cytokine va déu an sinh hoc trong
phan tang tién luong va chi s 14m sang & bénh nhan BCTC.

3.2.2. Két qud phan tich nong dp cytokine 6 bénh nhin BCLC

500 = 8000—
k%%
°
400 - g
6000—
[ ] —_—
) E
£ 300 =
D o
jo o, 4000 *
«©- ke
S °
200 — i 2 o ]
v(% [ ~“Q
d =z (]
o 2000— 8
100 — *kk ]
®
0- o
P6i  Bénhnhadn Déi Bénh nhan Boi  Bénhnhan DO Bénh nhan
chitng BCLC ching BCLC ching BCLC ching BCLC
IL-6 TNF-a TGF-B IL-35

Hinh 3.2: Nong d6 cytokine ctia bénh nhan BCLC
* (p<0,05) va *** (p<0,001) cho thdy sw khdc biét ding ké ciia nong dé
cytokine IL-6, TNF-a, TGF-f va IL-35 so véi nhém doi chitng (ANOVA).
Chung t6i tién hanh xac dinh ndéng do cac cytokine ¢ ngudi khoe va
bénh nhan BCLC. Trong d6, két qua trung binh cta ngudi khoe s& duoc sir
dung dé lam ngudng binh thuong d6i chiéu véi nong do cytokine do duoc &
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bénh nhan BCLC.

O bénh nhan BCLC, ndng d6 céac cytokine trong huyét twong cho thay
nong do6 TGF-B duoc phét hién giam dang ké & nhém bénh nhan BCLC. Tréi
nguoc Véi diéu ndy, nong do cua IL-6 ¢ mic d6 tang cao rd rét & nhém bénh
S0 V&i nhom ddi chimg. Twong tw, TNF-a va IL-35 ciling dugc ghi nhan voi
nong do cao hon dang ké & nhém bénh nhan BCLC (Hinh 3.2).

Bang 3.4: Nong do céc cytokine ciia bénh nhan BCLC theo nhom tién luong

Nhom bénh nhan BCLC
Nguong N " A
Chi sé binh Tién lwgng trung binh | Tién lweng xau p-value
thuong (n=36) (n=21)
Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)
Nong do IL6
- <7 7,66 (4,02-14,9 8,34 (2,78-19,26) | 0,974
(pg/mL) ( ) ( )
Nong do TGF-B 2000- . 328,38 (235,43- N
(pa/mL) 2000 | 192.71(85-67-369,85) 523.79) 0,02
Nong do TNF-o
~ <8 0,93 (0,70-2,7 0,86 (0,76-0,93 0,636
(pg/mL) ( ) ( )
Nong do 1135
- <26 1,66 (0-35,24 0,63 (0-16,23 0,535
(pg/mL) ( ) ( )

* (p<0,05) cho thdy sw khac biér ddng ké giza hai nhém BCLC (Mann
Whitney U Test).

Phan tich nong d6 cytokine trong huyét twong trong Bang 3.4 cho thay
nong do IL-6 va TNF-o khong ghi nhan su khéac biét c6 y nghia thong ké giita
hai nhom tién lwong (p > 0,05), mic di nong do 1L-6 ¢ ca nhom tién luong
Xau va tién lugng trung binh cua bénh nhan BCLC déu ting cao hon so voi
ngudng ddi ching. Nguoc lai, phan tich so sanh giita hai nhdm cho thiy,
nong d6 TGF-B & nhém tién luong Xau cao hon dang ké so vaoi nhom tién
luong trung binh (p<0,05). Riéng IL-35 khong ghi nhan khac biét c6 y nghia
thong ké giira cac nhom (Bang 3.4).

3.2.3. Két qud dinh gid kiéu hinh mién dich 6 bénh nhan BCTC

Két qua phan tich flow cytometry (Hinh 3.3.A-B) cho thiy su thay d6i
dang ké trong ty 18 cac quan thé té bao mién dich & bénh nhan BCTC so voi
nhém d6i chung khoe manh. Ty Ié té bao NK hoat hdéa mang kiéu hinh
CD56'CD40" tang 16 rét & nhom bénh nhan (khoang 10%, p < 0,01) so Véi
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d6i ching. Tuong tu, CD56*CD44* 1a t& bao NK hoat hoa, ty 1¢ cua ching
tang manh & bénh nhan BCTC (47,9%) so v&i nhom ching (1,93%, p < 0,05).

A Tébao CD56+CD40+ Té bao CD56+CD44+ Té bao Treg Té bao CD13+CD117+
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Té bao CD56+CD40+  Té bao CD36+CD44+ TébioTreg  Tébao CD13+CDI117+
Hinh 3.3: Bi€éu hién mién dich ¢ bénh nhan BCTC va nhom doi chirng
khoe manh.

A. Biéu d6 cham dai dién cho cac té bao CD56+CD40+, CD56+CD44+,
CD3+CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) va CD13+CD117+ & bénh nhan BCTC va
nhom ddi ching khoe manh. B. D thi biéu thi ty 1& phan trim cac té bao
CD56+CD40+, CD56+CD44+, Treg va CD13+CD117+ ¢ bénh nhan BCTC va
nhom ddi ching khoe manh. ** (p<0,01) va *** (p<0,001) chi ra si khac biét
thong ké so véi nhém déi chieng (Mann-Whitney U test).

Bén canh d6, & bénh nhan BCTC ciing ghi nhan su gia ting dang ké ty 18
té bao T diéu hoa (Treg) CD4*CD25FoxP3*, vai ty 18 trung binh khoang
12,6% s0 vai 3,25% & nhom ddi ching (p < 0,01).

Pic biét, ty 1 tién than dong tiy mang dic diém la té bao CD13*CD117*
tang vuot troi & bénh nhan (51,7%) so véi nhom ddi ching (1,08%, p <
0,001). Trai nguoc véi nhilng thay dbi nay, hoat dong chung cua té bao T
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duoc danh gi4 qua ty 16 t& bao CD4+CD25+ va CD4+CD44+ va khong c6 su
khac biét dang ké gitra hai nhom.

Tong hop céc két qua nay cho thiy bénh nhan BCTC c6 hai dic diém
mién dich néi bat 1a sy réi loan ting hoat cac té bao mién dich bam sinh, va su
gia ting manh cé4c té bao Treg gay tc ché mién dich. Pdng thoi, sy ting biéu
hién cua quan thé CD13*CD117+ khang dinh tinh trang tang sinh 4c tinh cua
té bao non trong tay xwong.

3.2.4. Két qud dinh gid kiéu hinh mién dich & bénh nhan BCLC

Trang thai hoat héa cua céc té bao mién dich bao gom té bao T, té bao
NK va quan thé té bao T diéu hoa (Treg), da dugc tién hanh danh gié trén ca
nguoi khoe va bénh nhan BCLC duoc thé hién ¢ Hinh 3.4.

Két qua phan tich té bao theo dong chay cho thay quan thé té bao NK
vé6i kiéu hinh CD56+CD44+ ¢4 ty 1é cao hon dang ké ¢ bénh nhan BCLC so
v6i nhom d6i ching khoe manh (Hinh 3.4). Twong tu, quan thé té bao Treg
duoc xac dinh bai sy ddng biéu hién caa CD3, CD4, CD25 va FoxP3
(CD3+CD4+CD25+FoxP3+), ciling cho thay ty ¢ ting cao & nhdm bénh nhan

BCLC (Hinh 3.4).
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Hinh 3.4: Nong do6 cytokine va kiéu hinh mién dich & bénh nhan BCLC.

A. Biéu dd chim dai dién cho cic té bao CD56+CD44+ va
CD3+CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) & bénh nhan BCLC va nhom di chimg khoe
manh. B. D6 thi biéu thi ty 1& phan trim cic té bao CD56+CD44+ va
CD3+CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) & bénh nhan BCLC va nhém dbi ching khoe
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manh. * (p<0,05), ** (p<0,01) va *** (p<0,001) chi ra s khdc biét thong ké so
véi nhém doi chitng (Mann—Whitney U test).

Trai nguoc V6i nhimg thay d6i nay, ty 18 té bao T hoat hoa, duge danh
gi4 théng qua cac marker CD4+CD25+ va CD4+CD44+, khong c6 su khac
biét dang ké gitta nhom bénh nhan BCLC va nhom ddi ching. Nhitng két qua
nay chi ra rang, bénh nhan BCLC ¢4 ty Ié ting dong thoi cua ca cac quan thé
té bao c6 kha niang chdng lai khéi u (té bao NK hoat hda) va cac quan thé té
bao e ché mién dich (té bao Treg).

3.3. Biéu hién gen A20 va CYLD & bénh nhén bach ciu cép tinh

Két qua phan tich cytokine va kiéu hinh mién dich cho thay bénh nhan
bach cau cap tinh xuat hién tinh trang roi loan mién dich rd rét, dic trung boi
su thay doi ndong do cac cytokine viém va sy mat can bang caa nhiéu quan thé
té bao mién dich. Nhiing bién d6i ndy goi y su tham gia cua cac co ché diéu
hoa phan tir lién quan dén phan Gng viém va tin hiéu noi bao. Vi vay, nghién
ctru tiép tuc khao sat mirc do biéu hién cua cac gen lién quan dén diéu hoa
phan &ng viém nham 1am & co ché phan tir lién quan dén tién trién bénh va
dap (ng mién dich ¢ bénh nhan bach cau cap.

3.3.1 Biéu hién gen A20 va CYLD & cdc nhom tién lwong trén bénh nhén
BCTC

Bang 3.5: Mdi lién quan gitra biéu hién gen va nhom tién luong & BCTC

Nhom bénh nhan BCTC
Doi chirn i
P (n=50) ® Tién lrgng 3:32;;‘:2% Tién lrgng
Bieuhigngen |\ o0 | ot (n=14) i xau (n=15) ]
. (n=34) : p-value
(Q1-Q3) Median Median Median
1-Q3 1-Q3
Q1Q3) | (orog | @QQ3
2 A 15,12
Biéu hién gen (0.15- 0,6 (0,18- | 2,76 (0,79- | 1,02 (0,17- 0.013*
A20/GAPDH ’ 1,77) 11,34) 1,76) ’
81,53
Biéu hién gen|9,57(0,05-| 0,24 (0- 0,43 (0,23- | 0,26 (0,02- 0.095
CYLD/GAPDH 45,36) 0,74) 1,47) 1,01) ’

* (p<0,05) va ** (p<0,01) chi ra si khac biét thong ké gizza cac nhom BCTC
(ANOVA).

O gen A20, sy khac biét giita ba nhom tién luong dat y nghia théng ké
véi p = 0,013. Gia tri trung vi ghi nhan cao nhat & nhom tién luong trung binh
(2,76), dung th hai ¢ nhom tién luong xau (1,02) va dat mac thap nhat &
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nhom tién luong tét (0,6). Boi véi gen CYLD, muc biéu hién mRNA dat gia
tri trung vi cao nhat & nhém tién lugng trung binh (0,43), tiép dén 14 nhém
tién lugng xau (0,26) va thap nhat & nhom tién luong tot (0,24), véi gia trip =
0,095.
3.3.2. Biéu hién gen A20, CYLD & cdc nhom tién lwong trén bénh nhén
BCLC

Tiép theo, nghién ciu mirc do biéu hién gen lién quan dén phan ung
viém bao gom céc gen A20 va CYLD & cac nhém tién luong trén bénh nhan
BCLC.

Bang 3.6: Biéu hién cac gen DUB & cic nhom bénh nhan BCLC

Nhom bénh nhan BCLC
Poi chirng
L (n=50) Tién lwgng Tién 1
Chi sé . i 1€n lreng -value
Median (Q1- t“zrr]‘?g%)”h xu (n=21) P
Q3) - i -
Median (Q1- Medgg)(Ql
Q3)
Bidu hiengen | 1532 (0,05- | 0,56 (0,04- 044 (0,02- | g7a
CYLD/GAPDH 78,33) 2.21) 2,38) !
Biéu hién gen 9,57 (0,58- | 3,12 (0,69 - 203043 | 4 4x3
A20/GAPDH 53.76 11,96) 9,99) !

Két qua phan tich mac d6 biéu hién mRNA cua cac gen mi hoa
enzyme deubiquitinase bao gdm CYLD va A20 dugc thé hién tai Bang 3.6.
Nhin chung, ca hai gen khao sat déu ghi nhan mic d6 biéu hién & nhém bénh
nhan BCLC thap hon rd rét so véi nhom déi chung khoe. Cu thé, biéu hién
gen CYLD & ca hai nhdm bénh nhan thap hon nhiéu lan so véi nhém doi
ching (15,32). Tuong tw, mac biéu hién caa gen A20 ¢ cadc nhdm bénh nhan
cling ghi nhan & mic thip hon so voi dbi ching, véi cac gia tri trung vi lan
luot la 3,12 va 2,03 so vai 9,57,

Khi phan tich sau theo phan tang tién luong trong nhoém bénh nhan
BCLC, két qua cho thay mtc do biéu hién cac gen ndy & nhém tién luong xau
c¢6 xu huéng thap hon hodc twong dwong v6i nhom tién lugng trung binh. Cu
thé, mac biéu hién gen CYLD & nhém tién lwgng xau (0,44) thap hon so voi
nhom tién lugng trung binh (0,56). Bi véi gen A20, mac biéu hién & nhém
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tién luong Xau (2,03) cling ghi nhan & mac thip hon so voi nhém trung binh
(3,12).

3.4. Méi lién quan giira biéu hién gen A20 va CYLD véi diic diém mién
dich va 1am sang, can 1am sang & bénh nhan bach cau cép tinh
3.4.1. Méi lién quan giita biéu hién gen A20 va CYLD vdéi kiéu hinh mién
dich & bénh nhin BCTC

Dé 1am rd vai trd cua cadc gen DUB trong sinh bénh hoc cua BCTC,
chding t6i phan chia bénh nhan thanh hai nhém dua trén mic do biéu hién cua
ting gen (nhém biéu hién thap va nhém biéu hién cao) so véi mac biéu hién
trung binh cta nguoi khoe, sau d6 phan tich méi lién quan gitra mic d6 biéu
hién gen A20, CYLD véi dic diém kiéu hinh mién dich & bénh nhan BCTC.

Két qua da chi ra rang biéu hién gen CYLD khdng anh hudng dén dac
diém kiéu hinh mién dich ¢ bénh nhan BCTC. Trong khi d6, nhdm biéu hién
A20 thap c6 kiéu hinh dic trung cua mot hé mién dich bi suy giam nghiém
trong véi mirc d6 ac tinh cao. Cu thé, ty 18 cac té bao thuoc dong lympho bao
gom té bao lympho téng s6, CD3+, CD8+, CD10+, CD19+, CD20+ va
CD79a+ déu giam dang ké & nhom A20 thap so véi nhom A20 cao (Hinh
3.5A). Nguoc lai, cac marker thuéc dong tay nhu MPO+, CD33+ va
CD13+CD117+ lai ting cao dang ké & nhém c6 biéu hién A20 thap nay.

A Daiéu hién A20 th&p
[liBiéu hién A20 cao
301

P< 0.001
Kkk
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Hinh 3.5: Méi lién quan giira biéu hién gen A20 véi kiéu hinh mién dich
& bénh nhan BCTC.
A-B. Cac d6 thi biéu thi ty 1é phan traim té bao CD3+, CD8+, CD10+, CD19+,
CD20+, CD79a+, MPO+, CD33+ va CD13+CD117+ & bénh nhan BCTC c¢6
murc do biéu hién A20 thap va cao. * (p<0,05), ** (p<0,01) va *** (p<0,001)
chi ra su khac biét ¢é y nghia thong ké véi nhom biéu hién A20 thap (Mann—
Whitney U test).

3.4.2. Méi lién quan giita biéu hi¢n gen A20 va CYLD véi dic diém lim
sang va cdn lam sang ¢ bénh nhan BCTC
Bang 3.7: Mdi tuong quan giira biéu hién gen A20 véi dic diém

lam sang, can lam sang.

Chi s6 Albumin (g/L) S6 lwong tiéu ciu
Nhom biéu hién thap
(n=47) 38,81 (26,6 - 51,1) 51 (31-115.5)
Median (Q1-Q3)
Biéu ]
hién Nhoém biéu hién cao
gen A20 | (n=16) Median (Q1- 48,7 (32,9-64,6) 28 (12.5-61.5)
Q3)
p-value 0,029* 0,039*

* (p<0,05) chi ra su khac biét cé y nghia thong ké véi nhém biéu hién A20
thap va nhém biéu hién A20 cao (ANOVA).
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Murc do biéu hién gen ciia A20 va CYLD ¢ bénh nhan BCTC duoc chia
thanh hai nhém (biéu hién cao so va biéu hién thap) dua trén gié tri biéu hién
cua tirng gen so véi gia tri trung binh cuaa nhom nguoi khoe. Cac nhém nay
duoc tién hanh tinh twong quan véi cac chi s6 1am sang va can 1am sang.

Két qua cho thay rang, mac do biéu hién cua gen CYLD khéng anh
huong dén céc chi s 1am sang, can 1am sang ¢ bénh nhan BCTC. Trong khi
d6, mic do biéu hién gen A20 cho thay c6 méi lién quan véi albumin va sb
lugng tiéu cau (p<0,05). Véi két qua cu thé duge thé hién trong Bang 3.7,
nhom biéu hién A20 cao duoc phat hién trong 16 mau (25,4%) va nhém biéu
hién A20 thap dugc phét hién trong 47 mau (75.6%). Cu thé, nong do albumin
& nhom biéu hién A20 thap dat 38,81 g/L so véi 48,7 g/L & nhdm biéu hién
cao (p = 0,029). Bén canh d6, s6 luong tiéu cau & nhom biéu hién A20 thap
cling cao hon dang keé, vai gid tri trung vi 1a 51 G/L.

3.4.3. Méi lién quan giia biéu hién gen A20 va CYLD vdi kiéu hinh mién
dich ¢ bénh nhin BCLC
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Hinh 3.6: Biéu d6 biéu thi ty 1¢ t& bao CD56+CD44+ ¢ bénh nhan BCLC ¢6
biéu hién A20 thap va A20 cao.
** (n<0,01) chi ra sir khdc biét ¢6 y nghia théng ké véi nhém bénh nhin cé
mike dd biéu hién A20 thap (Mann—Whitney U test).

Tuong tu bénh nhan BCTC, mtc do biéu hién cua gen CYLD ciing
khong anh huong dén dac diém kiéu hinh mién dich & bénh nhan BCLC khi
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tién hanh phan tich. Tuy nhién mtc do biéu hién cua gen A20 chi anh huong
dén mic do hoat hoa cua té bao NK nhu duoc chi ra trong Hinh 3.6,

Mirc d6 biéu hign caa A20 & bénh nhan BCLC dugc chia thanh hai
nhém dua trén gié tri biéu hién trung binh cua chling so véi nhdm ngudi khoe
(cao so v&i thap). Nhdm biéu hién A20 cao duoc phat hién trong 18 miu va
nhoém biéu hién A20 thap duoc phét hién trong 39 mau. Két qua cho thiy
nhitng bénh nhan c6 muac biéu hién A20 thap cho thay sé lwong té bao
CD56'CD44* tang dang ké so véi nhiing bénh nhan c6 muc biéu hién A20 cao
(Hinh 3.6).

3.4.4. Méi lién quan giva biéu hién gen A20 va CYLD véi dic diém lam
sang va cdn lam sang ¢ bénh nhin BCLC
Bang 3.8: Mdi lién quan giita biéu hién gen A20, CYLD dén dic diém lam
sang, can lam sang ¢ bénh nhan BCLC

Chi sb SI‘;/r'r‘]"gr‘]‘og (t(‘i;/bl_*;" Uré (mmol/L)
Nguéng dbi chirng 1-3 2.5-75
Nhém biéu hién thap
(n=39) 3,33(1,71-8,02) | 5,3(3,95-6,7)
Biéu hién Median (Q1-Q3)
A20/ Nhém biéu hién cao
GAPDH (n=18) 7(2,03-10,29) | 7,25 (6,15 —11,93)
Median (Q1-Q3)
p-value 0,39 0,012*
Nhém biéu hién thap
(n=48) 3,93 (2,24 — 9,05) 5,4 (4,2 —-6,8)
Biéu hién Median (Q1-Q3)
CYLD/ Nhém biéu hién cao
GAPDH (n=9) 1,3 (0,63- 4,61) 8,7 (3,15 -17,2)
Median (Q1-Q3)
p-value 0,032* 0,36

* (p<0,05) va ** (p<0,01) thé hi¢n sir khac biét so véi nhom biéu hién gen
thap (Mann-Whitney U test).

Phan tich mdi lién quan gitra biéu hién gen A20 va cac thong s6 1am
sang cho thay nhom bénh nhan c6 biéu hién A20 cao c6 nong do uré cao hon
so v&i nhom biéu hién thap (p = 0,012). Déi v6i gen CYLD, nhom bénh nhan
c6 biéu hién CYLD cao c¢6 xu hudng giam sé lugng té bao lympho so véi
nhom biéu hién thip, v6i sy khac biét dat y nghia thong ké (p = 0,032). Bén
canh d6, nhom nay lai co néng do ure cao hon khi so vé1 nhém thép (p >
0,05).
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3.5. Panh gia vai trd ciia gen A20 diéu hoa hoat djng té bao non & bénh
bach ciu cip tinh

Két qua phan tich su twong quan giita mtc d6 biéu hién gen va kiéu
hinh mién dich ¢ ca hai quan thé bénh nhan BCTC va BCLC chi ra rang,
nhom bénh nhan BCTC ¢6 biéu hién A20 thap c6 sy suy giam cua té bao dong
lympho va sy gia ting manh mé& cua té bao non dong tay &c tinh thé hién qua
su gia tang biéu hién MPO+, CD33+ va dic biét la té bao CD13+CD117+ c6
lién quan chat ché dén ganh nang té bao non ¢ bénh nhan va tién lwong Xau.

Hién tuong tuwong tu ciing duoc quan sat thay trong nhém BCLC, khi
su sut giam biéu hién A20 gay nén su thay ddi hoat héa té bao NK
CD56+CD44+ va lam giam sb lugng té bao lympho. Nhiing dit liéu nay cho
thay muc do biéu hién A20 thap c6 thé lién quan dén tinh trang mat can bang
mién dich va thuc day su ting sinh khdng kiém soét cua té bao non.

Tuy nhién, cac phan tich trén mai chi phan anh méi lién hé vé mit 1am
sang va kiéu hinh mién dich trén bénh nhan, ma chua 1am r4 vai tro chirc ning
truc tiép cta A20 trén hoat dong cua té bao bach cau non. Do d6, nghién ctu
in vitro tiép tuc dugc thuc hién nham danh gia vai trd diéu hoa cua A20 doi
Vi trang thai hoat hoa, su chét apoptosis, kha nang di chuyén cua té bao non
& bénh bach cau cap va tin hiéu STAT lién quan.

3.5.1. Vai tro ciia gen A20 diéu hoa sw ting sinh té bao mién dich ¢ bénh
bach cdu cdp tinh

Pé nghién ciru tac dong cua A20 1én trang thai hoat hda cua té bao bach
cau non, cac té bao duoc bién nap voi pGEM-T easy hoic pGEM-T easy-A20
va sau d6 kiém tra su hoat hda cua cac té bao dong tiy (CD11b+), té bao T
CD4 (CD3+ CD4+), té bao T CD8 (CD3+ CD8+) va té bao B (CD19+).

Trong nghién ctru ndy, qua trinh phan tich tat ca cac mau dugc gidi han
trong qur:fm thé té bao c6 biéu hién CD45+. Biéu hién gen A20 duoc kiém tra
bang RT-qPCR, va két qua cho thiy pGEM-T easy-A20 di 1am ting hiéu qua
biéu hién ctia A20 trong cac t& bao bach cau non (Hinh 3.7A). Pang chu ¥,
phan tich bang phuong phap flow cytometry cho thiy viéc ting biéu hién A20
lam giam dang ké sb luong té bao biéu hién CD11b+CD40+ (Hinh 3.7B-C)
va khong anh huong dén ty 18 cua cac t& bao biéu hién CD11b+CD86+,
CD3+CD4+CD44+, CD3+CD4+CD25+, CD3+CD8+CD44+,
CD3+CD8+CD25+, CD19+CD44+ va CD19+CD25+. Két qua nghién ciru
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chi ra réng, A20 e ché hoat dong cua cac té bao biéu hién CD11b+CD40+
vao hé tudn hoan bénh nhan bach cau cip tinh (Hinh 3.7C).
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Hinh 3.7: Anh hudéng ctia A20 dén kiéu hinh mién dich & té bao non
A. Gia tri trung binh cong = SEM cua mic do biéu hién gen A20 duoc thé
hién trong té bao non cua bénh nhan bach cau cép tinh, dugc chuyén gen véi
PGEM-T easy (c6t mau tring) hoic pGEM-T easy-A20 (c6t mau den).
GAPDH dugc sir dung 1am gen tham chiéu. ** (p<0,01) cho thdy su khac biét
ddng ké so véi nhom doi chiing (ANOVA). B. Biéu d6 chiam cua céc té bao
non ¢6 biéu hién CD11b+CD40+, duoc chuyén gen voi pGEM-T easy (bén
tréi) hoic pGEM-T easy-A20 (bén phai). Tat ca cdc mau déu dugc chon loc
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véi cac té bao co biéu hién CD45+. C. Gi4 tri trung binh cong + SEM ty 18
phan trim t& bao biéu hién CD11b+CD40+, CD11b+CD86+,
CD3+CD4+CD44+, CD3+CD4+CD25+, CD3+CD8+CD44+,
CD3+CD8+CD25+, CD19+CD44+ va CDI19+CD25+, duoc bién nap Vvoi
PGEM-T easy (cot mau trang) hoic pGEM-T easy-A20 (cot mau den). Tét ca
cac mau déu duogc chon loc dya trén té bao ¢ biéu hién CD45+. **(p<0,01)
cho thdy su khac biét dang ké so véi té bao bach caunon dsi chiing (ANOVA).

3.5.2. Vai tro ciia gen A20 diéu hoa tin higu STAT va sw di cw cria té bao
bach cau non
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Hinh 3.8: Anh hudng ctia A20 dén biéu hién tin hiéu STAT va sy di cu cia té
bao bach ciu non
Gi4 tri trung binh cong + SEM cila mirc d6 biéu hién gen A20 trong té bao
non, khi khéng dugc xir Iy (cot mau tring) hoic dugc xtr 1y bang IL-6
(50ng/ml, co6t mau den). GAPDH duoc st dung lam gen tham chiéu.
**1)<0,01) cho thdy sw khdc biét ddng ké so véi nhém doi chirng (ANOVA).
B-C. Gia tri trung binh cong + SEM cua mirc d biéu hién gen STAT-1, STAT-
3, STAT-5 va STAT-6 & té bao non, khi khong duoc xir 1y (cot mau trang)
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hodc duoc xir Iy bang IL-6 (50ng/ml, cot mau den) khi c6 hoic khong cb
PGEM-T easy hodac pGEM-T easy-A20. GAPDH duogc sir dung lam gen tham
chiéu. *(p<0,05) va **(p<0,01) cho thdy si khdc biét ding ké so vdi cdc té
bao non dwoc xir Iy bang pGEM-T easy (ANOVA). D. Gia tri trung binh cong
+ SEM ctia ty 18 phan tram té bao di chuyén, khi khéng duoc xtr 1y (cot mau
tring) hodc dugc xtr 1y bang IL-6 (50ng/ml, c6t mau den) khi c6 hoic khong
¢ pGEM-T easy hodc pGEM-T easy-A20. *(p<0,05) cho thdy sw khdc biét
ddng ké so voi té bao dwge xir 1y bang pGEM-T easy (ANOVA).

Trén co s& cac két qua trude dé cho thay biéu hién gen A20 c6 mdi lién
quan chat ch& voi su thay ddi sé lwong té bao non, té bao dong tay va té bao
dong lympho & bénh nhan bach cau cap tinh, ching tdi tiép tuc tién hanh
nghién ctu vai trd diéu hoa chic niang cua A20 dén tin hiéu noi bao. Trong
d6, IL-6 duoc lya chon 1am tac nhan kich thich vi day 1a cytokine tién viém
quan trong, thudng ting cao & bénh nhan bach cau cap tinh va cd vai tro trung
tdm trong hoat hoa con duong JAK/STAT, dac biét la STAT1 va STAT3. Ma
A20 c6 kha ning diéu hoa &m tinh tin hiéu STAT va dép ung viém. Do do,
nghién ciru danh gia anh hudng cua gen A20 Ién su hoat hoa con duong
STAT va kha niang di chuyén cua té bao bach cau non trong diéu kién kich
thich bang 1L-6.

Trong nghién ciu ndy, xu 1y cé&c té bao bach cau non bang I1L-6 dan dén
su diéu hoa giam biéu hién gen A20 (Hinh 3.8A), cho thay IL-6 c6 thé diéu
hoa &m tinh biéu hién A20 trong béi canh hoat hoéa tin hiéu viém. Ching toi
tiép tuc khao sét vai tro diéu hoa cua A20 ddi véi tin hiéu STAT trong dap
ng véi 1L-6 ¢ té bao non. Két qua cho thay IL-6 da kich thich hoat hoa biéu
hién STAT1 va STAT3, trong khi khéng gy anh huong dang ké 1én STAT5 va
STAT6 khi so sanh véi nhém nguoi khoe d6i chiang (Hinh 3.8B-C). Anh
huong kich hoat biéu hién gen STAT1 va STAT3 cuaa IL-6 bi &c ché khi c6 mat
vector pGEM-T easy-A20 khi so sanh véi nhom d6i chizng va nhém cé vector
PGEM-T easy, cho thidy A20 déng vai trd @c ché tin hiéu STAT khi tiép xuc
véi IL-6 & té bao bach cau non (Hinh 3.8B). Tiép theo, két qua thi nghiém di
cu té bao cho thay rang khi tiép xtc véi CXCL12, IL-6 lam ting su di chuyén
cua té bao non va mirc d6 biéu hién caa gen A20 khéng anh hudng dén chirc
nang nay (Hinh 3.8D).
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3.5.3. Vai tro ciia tin hiéu STAT trong diéu hoa sw di chuyén ciia té bao
bach cdu non

Tiép theo, dé tim hiéu sy tham gia tin hiéu STAT trong viéc diéu hoa
trang thai hoat hoa cua cac té bao dong tay va su di chuyén cua té bao non
du6i anh huong cua I1L-6, cac té bao di duoc xir Iy bang chét uc ché STAT Ia
Nifuroxazide.

A , IL-6+
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Hinh 3.9: Vai tro cta tin hiéu STAT trong diéu hoa sy hoat hoa
cta té bao bach cau non
A. Biéu do cham thé hién cac té bao biéu hién CD11b+CD40+ c6 trong té bao
non, khi duoc xir Iy bang IL-6 (50ng/ml) c¢6 hodc khong co Nifuroxazide
(10mM). TAt ca cac mau déu duogce chon loc dua trén té bao co biéu hién
CD45+. B. Gia tri trung binh cong + sai s6 chuan ciia cic té bao biéu hién
CD11b+CD40+, khi khong dugc xir 1y (cot mau trang) hoic dugc xir 1y bang
IL-6 (50ng/ml, cdt mau den) c6 hoac khong co6 Nifuroxazide (10mM).
(p<0,01) cho thiy su khac biét dang ké so voi nhém ddi chimg (ANOVA). C.
Gi4 tri trung binh cong + SEM ciia phan trim té bao di chuyén, khi khdng
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dugc xir 1y (cot mau tring) hodc duoc xur Iy bang IL-6 (50ng/ml, cot mau den)
c6 hodc khong c6 Nifuroxazide (10mM). * (p<0,05); ** (p<0,01) cho thdy si
khac biér ddng ké so véi cac nhom déi chitng (ANOVA).

Nhu thé hién trong Hinh 3.9A-B, két qua cho thay IL-6 lam gia tang 13
rét ty 18 té bao CD11b*CD40*, dong thoi thuc day kha ning di chuyén cua té
bao dong tiy va té bao non. Tuy nhién, hiéu ing nay bi suy giam dang ké khi
c6 mit Nifuroxazide, khi ¢ diéu kién IL-6 két hop vé6i Nifuroxazide thi ty 18 té
bao CD11b*CD40* va kha ning di chuyén cta té bao da giam di rd rét.

3.6. Vai tro ciia gen viém diéu hoa hoat dong ciia té bao tua & bénh nhén
bach cau cip tinh duéi tic dong ciia Doxorubicin va Malloapelta C

Chtrc nang diéu hoa dap wng mién dich cua té bao tua (DC) bi suy giam
& bénh nhan bach cau cap [105]. Do d6, vai trd ctiia gen A20 tiép tuc duoc
khao sat nham danh gia anh huéng cua gen nay Ién chirc ning cua té bao DC
& bénh nhdn BCTC va BCLC khi xu ly véi Doxorubicin (Dox) va
Malloapelta C (Mal C). Két qua nghién ctu cho thay viéc xu ly té bao DC
bang Doxorubicin va Malloapelta C khong lam thay d6i muac d6 biéu hién gen
A20 & ca hai nhém bénh nhan BCTC va BCLC. Chinh vi thé, biéu hién cua
mot sb gen tin hiéu lién quan dén viém nhu: ERK2, mTOR, MAPKp38, Wntl,
Wnt3 va AKT1 duoc xac dinh.

C4c té bao DC cua nguoi khoe manh va bénh nhan bach cau cap tinh
duoc biét hoa tir té bao PBMC sau khi xu Iy véi FLT3L. Vao ngay tht 8 cua
qua trinh nudi cay, cac té bao DC dugc bo sung Mal C (20 pM) hoac Dox (5
UM). Muc do biéu hién cia ERK2, mTOR, MAPKp38, Wntl, Wnt3 va AKT1
dugc xac dinh bang RT-gqPCR sau khi xtr Iy té bao DC bang Mal C hozc Dox
& nhom bénh va nhom ngudi khoe. Két qua chi ra rang, ¢ bénh nhan BCTC,
biéu hién cua cac marker trén khong thay doi khi té bao DC duoc xir Iy véi
Mal C hoic Dox. Két qua Hinh 3.10 chi ra su thay d6i mirc d6 biéu hién cua
gen tin hiéu khi té bao DC trén bénh nhan BCLC dugc xur Iy véi Mal C hoac
Dox.
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Hinh 3. 10: Tac dung ctia Dox va Mal C 1én su biéu hién cta cac phan ti tin
hi¢éu mTOR, MAPKp38 va Wnt & nguoi khoe va bénh nhan BCLC.
Gia tri trung binh cong = SEM cua mirc do biéu hién gen Wntl, Wnt3,
MAPKp38 va mTOR duoc thé hién trong té bao tua cia bénh nhan BCLC va
nguoi khée. GAPDH duoc st dung lam gen tham chiéu. * (p<0,05), **
(p<0,01) va *** (p<0,001) cho thdy su khac biét ding ké so véi nhom doi
chizng DC (ANOVA).

Chuing tdi quan sét thay rang muac do biéu hien mRNA cua mTOR va
MAPKp38 ting 1én dang ké khi c6 mat Mal C, trong khi mirc 6 mRNA cua
Wnt1 va Wnt3 tang 1én khi tiép xuc véi Dox (Hinh 3.10). Biéu hién Wntl ting
manh & té bao DC tir nguoi khoe manh khi xir ly Dox (p<0,01), trong khi Mal
C khong gay su thay doi dang ké. Trai lai, & nhom bénh, Dox chi lam ting
nhe biéu hién Wntl (p<0,05). O ca nguoi khoe manh va bénh nhan, biéu hién
gen Wnt3 déu ting khi duoc xt Iy voi Mal C va Dox.

Biéu hién MAPK p38 ting rd rét khi xir Iy Mal C ¢ té bao khoe manh
(p<0,05) va & nhom bénh nhan BCLC (p<0,001). Trong khi do, Dox chi gay
taing nhe mic d6 biéu hien MAPK p38 & ca hai nhom. O ngudi khoe, ca Mal
C (p<0,01) va Dox (p<0,01) déu 1am tang biéu hién mTOR. Tuy nhién, & bénh
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nhan, chi Mal C lam ting biéu hién mTOR (p<0,05), trong khi Dox hau nhu
khong giy thay doi mic do biéu hién cua gen mTOR. Ngoai ra, cac con
duong tin hiéu khac nhu ERK2 va AKT1 khéng bi anh huong khi té bao tiép
xuc vai Mal C hoac Dox.

3.6.1. Anh hwéng ciia Doxorubicin va Malloapelta C dén sw trwéng thanh,

apoptosis va thwe bao ciia té bao tua trén bénh nhin BCLC

A
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Hinh 3.11: Anh huéng ciia Dox va Mal C dén chtic ning té bao DC tir nguoi
khoe manh va bénh nhan BCLC.
A-B. Biéu do thé hién té bao Annexin V-PI+ va Annexin V+Pl+ tir nhiing
nguoi khoe va bénh nhan BCLC, khong dugc xir Iy hoic duoc xtr Iy bang Mal
(20 pM) hoic Doxorubicin (5 pM). * (p<0,05) va *** (p<0,001) cho thdy si
khac biér ddng ké so véi té bao DC doi chitng (ANOVA).

Do khéng ghi nhan su thay doi dang ké vé biéu hién gen tin hiéu ¢ té
bao DC tir bénh nhan BCTC sau xur ly véi Mal C hoac Dox, cac phan tich
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chtrc nang tiép theo tap trung chi yéu trén nhém bénh nhan BCLC nhiam lam
rd co ché diéu hoa cua cac hop chat nay d6i voi chire ning cua té bao DC

Tiép theo, Mal C va Dox dugc phan tich anh hudng dén sy song sét cua
té bao DC. Nhu thé hién trong Hinh 3.11 B-C, ty I phan trim té bao chét theo
chuong trinh apoptosis/té bao hoai tir (Annexin V*PI- hoic Annexin V*PI*
hodac Annexin V'PI") da duoc xac dinh ¢ trén ngudi khoe manh va bénh nhan
BCLC.

Két qua Hinh 3.11B-C cho thdy Mal C 1am ting nhe ty ¢ té bao hoai tr
Annexin V'PI' ¢ ca nguoi khoe manh va bénh nhan (khoang 2—-7%), trong khi
Dox gay chét do hoai tir manh hon dang ké (biéu hién ciia Annexin V-P1* ting
dén khoang 47% & nhom dbi chiing khoe manh va khoang 53% & nhoém bénh
nhan), véi mirc tang khong dang ké so véi nhom chimg. Trong khi d6, Dox
lam tang manh ty 18 t& bao PI* (hoai tir). Biéu dd Annexin V*PI* cho thay Dox
gay chét apoptosis dang ké va vuot troi so voi Mal C. Mal C chi lam ting
apoptosis & mtrc d6 rat it & bénh nhan BCLC.

Két qua xir ly té bao cho thay viéc diéu tri té bao DC bang Dox da lam
taing dang ké s6 luong té bao Annexin V*PI* (chét theo chwong trinh) va
Annexin V'PI*) (hoai tir) ¢ ca hai nhom.

Tiép theo, kha niang thuc bao cac té bao bach ciu boi cac té bao
CD11c+CD123-DC, CD11c+CD123+DC va CD11c-CD123+ tur nguoi khoe
manh va bénh nhan d3 duoc xac dinh. Két qua & Hinh 3.12A-C cho thay anh
huong khac biét cua Mal C va Dox Ién sy trudng thanh va hoat hoa cua té bao
DC biét héa tir PBMC cuia nguoi khoe manh va bénh nhan BCLC. Mal C lam
tang dang ké kha nang thuc bao té bao CD123*CD11c¢* DC ¢ ca hai nhom,
dic biét rd & nhém bénh nhan, noi murc ting gan gap doi so véi ddi ching (tir
31.6% & nhom ddi chimg 1én 72.4% khi dugc xir Iy véi Mal C). Nguoc lai,
Dox lam giam manh quan thé CD123*CD11c* ¢ bénh nhan, khi lam giam ty
16 té bao CD123*CD11c* DC tir 31.6% xudng con 16.6% sau khi bd sung
Dox. Ngoai ra, kha niang thuc bao cua cac té bao CD11c+CD123- va CD11c-
CD123+ khéng thay doi khi c6 miat Mal C va Dox ¢ ca hai nhom.
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Hinh 3.12: Anh hudng ctia Dox va Mal C 1én qu4 trinh thuc bao va trudng

thanh cua té bao DC & nguoi khoe manh va bénh nhan BCLC.
A va C. Biéu d6 cham thé hién té bao CD11c+CD123+CFSE+ (A) va té bao
DC CD40+CD86+ (C), khéng dugc xur ly hodc duoc xt Iy bang Mal (20 pM)
hoac Doxorubicin (5 pM). B va D. Biéu d6 thé hién ty I¢ phan tram té bao
CD11c+CD123+CFSE+ (B) va té bao DC CD40+CD86+ (D), khong duoc X
ly hodc dugc xtr Iy bang Mal (20 uM) hoic Doxorubicin (5 pM). * (p<0,05)
va ** (p<0,01) cho thdy sw khac biét ding ké so véi té bao DC déi chimng
(ANOVA).

Pé xac dinh cac dau 4n truong thanh caa DC, céc té bao CD1lc+ da
duoc phan tich vé su biéu hién cua cac phan tu kich thich dong thoi cum biét
héa CD40 va CD86. Két qua Hinh 3.12C-D cho thay ty 1& té bao DC
CD40+CD86+ & nhém bénh nhan ting 1én dang ké khi c6 mat Mal C ti
18.1% 1én 47.2%, nhung lai giam con 11.1% khi b6 sung Dox. Trong khi do,
su biéu hién cua té bao DC CD40+CD86+ ¢ nhitng nguoi khoe manh dugc
tang cuong khi c6 mat Mal C va Dox (lan luot tir 0,91% lén 47.4% va
41.1%), két qua nay cho thiy qué trinh truéng thanh cua té bao DC ¢ bénh
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nhan BCLC bi suy giam khi tiép xGc véi Dox. Ngoai ra, ndng do IL-6 va
TNF-a ciing duoc Kiém tra, tuy nhién, Mal C va Dox khong gay ra su giai
phéng cac cytokine nay (di liéu khong duoc hién thi).

Két qua nay cho thay Mal C dong gop vai trd tich cuc trong viéc thic
day qua trinh truong thanh ¢ DC, ciing nhu kha ning thyc bao ting 1én déng
ké & té bao DC.

3.6.2. Vai tro cua con dwong tin hié¢u Whnt trong tic dong ciia Doxorubicin

déi véi sw trweéng thanh va apoptosis ciia té bao tua

A B
701
PR - . *kk
Bai chirngl Doxorubicin Doxorubicin+C59 T
7 3.16% % {2 22.9% 60+
o g 3 ey
Nguoi khoe |} =504 = #
a
. |
£40
x
a o [
— = [ie g
T B T B ... ' 30
2 |2 65.3% ) i
b T
. A |1 B *g 20+
Bénh nhan R | =
10 —
) o |19 on | 0 — =
Lhrtaloelumoosndmnim seinaon ~Déiching Dox Dox+C59  Boi chiing Dox Dox+C59
Annexin V T . A
Nguoi khde Bénh nhan
C Déi chirnal D
2 0.91%%

wu
o
y

Doxorubicin
41.1%"

et

*k%

H
o
-

w
o
1

i

N
o
n

v

Doxorubicin+C59

15.6%

[N
o
L

T

Té bao CD11c’'CD40°CD86'[%]

0
Boéichirng Dox Dox+C59

Hinh 3.13: Anh huéngczgg con duong Wnt dén sy trudng thanh va apoptosis
ctia té bao DC ¢ nguoi khoe manh va bénh nhan BCLC

A va C. Biéu dd chdm thé hién té bao Annexin V-Pl+ (A) va té bao DC

CD40+CD86+ (C), khong dugc bo sung hoic dugc bo sung bang Dox (5pUM)

trong truong hop khong c6 hoic c6 Wnt C59 (10puM). B va D. Biéu do thé

hién ty 1& phan tram té bao Annexin V-Pl+ (B) va té bao DC CD40+CD86+

(D), khong duoc b sung hoic duoc bd sung bing Dox (5uM) trong truong
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hop khong cd hodc c6 Wnt C59 (10pM). ***(p<0,001) cho thdy si khac biét
dang ké so Véi té bao DC doi chimg. #(p<0,05) va ## (p<0,01) cho thdy si
khac biét dang ké 5o Véi té bao DC duwoc bé sung bang Dox (ANOVA).

Vi Dox lam ting Sy truong thanh va apoptosis cua té bao DC & nguoi
khoe manh, tuy nhién su truong thanh caa té bao DC khong dugc ghi nhan &
bénh nhan BCLC sau khi xir Iy véi Dox. Bén canh d6, biéu hién cua tin hiéu
Wnat tang 18n khi tiép xdc voi Dox, do vy, chiung toi da tiép tuc tién hanh
nghién ctu khao sét vai trd caa con duong tin hiéu Wnt trong tac dong diéu
hoa cia Dox ddi véi chiic nang té bao DC, théng qua viéc st dung chét Gc
ché tin hiéu Wnt C59.

Nhu thé hién trong Hinh 3.13A-B, khi xir ly bang Dox, ty 1¢ té bao
Annexin V-PI+ tang 1én so véi mau doi chung (6 nguoi khoe, tir 3.16% tang
1&én 51.8%; trong khi d6, & bénh nhéan thi tang tr 2.34% 1én 65.3% khi duoc
xt Iy voi Dox) Trong khi d6, khi b sung Dox+Wnt C59 thi ty I& Annexin V-
PI+ da giam di con 22.9% ¢ nhom nguoi khoe manh va 46.5% & nhom bénh.
Té bao Annexin V+PI+ d3 bi loai bo khi c6 mat chat &c ché Wnt C59 & ca hai
nhom nguoi khoe va bénh nhan BCLC,

Tiép theo, khi kiém tra su truong thanh cua té bao DC khi xir 1y voi
Dox c6 phai ciing bi tc ché boi Wnt C59 hay khdng (Hinh 3.13C-D), két qua
cho thay ty 18 té bao CD40+CD86+ ting 1én khi duoc xu ly véi Dox so véi
nhém d6i chang (tir 0,91% Ién 41,1% khi xir Iy véi Dox, p<0,001) va khi
duoc bo sung Dox + Wnt C59 thi ty ¢ té bao CD40+CD86+ di suy giam
xudng con 15,6% nhu Hinh 3.13C (p<0,05).

Két qua nay cho thay ring Dox gay ra apoptosis té bao DC & ngudi
khoe va ¢ bénh nh&dn BCLC thong qua con duong Wnt. Tuy nhién, sy truong
thanh cua té bao DC & bénh nhan BCLC bi suy giam khi tiép xtc véi Dox.
3.6.3. Vai tro cia cdc con dwong tin hiéu mTOR va MAPKp38 trong tac
dong ciia Malloapelta C lén qud trinh truéng thanh va thwe bao ciia té bao
tua

Dé kiém tra xem céc phan tir tin hiéu mTOR va MAPKp38 ¢6 lién quan
dén tac dong diéu hoa cua Mal C 1én chirc ning cua té bao DC hay khong,
chang t6i da st dung Everolimus va SB 203580 dé ¢ ché cac con duong tin
hiéu mTOR va MAPKp38 tuong tng.
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Kha ning thuc bao té bao bach ciu cua té bao DC CD11c+CD123+ tir
bénh nhan BCLC duogc kich thich bai Mal C bi suy giam khi méi trwedng nudi
cdy duoc bd sung chat uc ché mTOR va MAPKp38 Ia Everolimus va
SB203580 (Hinh 3.14A-B) tir mau d6i chung 1a 37,6% tang 1én 83,1% khi b
sung véi Mal C, va giam con 64,8% khi bd sung véi Mal C + Everolimus va
64,9% khi b6 sung voi Mal C +SB203580, trong khi kha nang thuc bao cua té
bao DC CD11c+CD123+ tir ngudi khoe manh khong thay doi khi co mit
Everolimus va SB203580; tir mau d6i ching 1a 34.4% ting 1én 79.7% khi bd
sung véi Mal C, va giam con 72.8% khi b sung véi Mal C + Everolimus va
72.2% khi bd sung véi Mal C +SB203580.

A 2
Malloapelta C  MalloapeltaC ¥ ¥
Déi chirng Malloapelta C +Everolimus  +SB 203580 i *
o Elf ~ |~ et & #
1 . #88% 1 22% | o . “
Nguwoi khoe 1 £ = 1 4@35 = #
: ! " 5]
e . T
O = / - f- [EE 8 -
1 4 8% | 9% 8 204 -
Bénh nhan ! s |1 2 -
i | |9 - L
Péi  MalC MalC+ Mal C+ Db MalC MalC+ Mal C+
~ e ching Everolimus SB 203580 chirng Everolimus SB 203580
CD123'CD11c’ . Ngudi khde Bénh nhan
C *%
274% i EOJ% i 9
e~ = *%
1 — i . — - ©
Nguoi khde 1.6 o 8,
o i B Pt 2
Y 3 ## ==
i
<or d [a]
fa ] ot et an g e o I
o 10.1% |1 496% |1 ©
{ _ i B || 5%
Bénh nhan B ! ;t i (6)
1P : 8
Fel
- 2 | = |i= |l - 2 T
e Ty ey ey ey = = péi MalC MalC+ Mal C+ D8  MalC MalC+ Mal C+

CD 86 chimg Everolimus SB 203580 chirng Everolimus SB 203580
Ngudi khde Bénh nhén

Hinh 3.14: Anh hudng cta cac con duong mTOR va MAPKp38 dén sy
treong thanh va thuc bao cia té bao DC ¢ nguoi khoe manh va bénh nhan
BCLC.

A va C. Biéu d6 cham thé hién té bao CD11c+CD123+ CFSE+ (A) va té bao
DC CD40+CD86+ (C), khong duoc bd sung hoidc duoc bd sung bang Mal C
(20uM) khi khéng c6 hoac co Everolimus (10uM) va SB 203580 (10uM). B
va D. Biéu dd thé hién ty 18 phan trim té bao CD11c+CD123+ CFSE+ (B) va
té bao DC CD40+CD86+ (D), khong dugc bd sung hoic duoc bd sung bang
Mal C (20uM) khi khéng cé hoac cd Everolimus (10uM) va SB 203580
(10pM). * (p<0,05) va ** (p<0,01) cho thdy sir khac biér ddng ké so véi té
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bao DC doi chiing. #(p<0,05) va ## (p<0,01) cho thdy su khac biét dang ké
S0 Vdi té bao DC dwoc bé sung bang Mal C (ANOVA).

Cudi cing, vai trd cia cac con duong tin hiéu mTOR va MAPKp38
trong qua trinh truong thanh cua té bao DC dugc kich thich béi Mal C da
dugc khao sat thong qua viéc st dung cac chat tc ché twong ung 1
Everolimus va SB203580. G nhém bénh nhan BCLC, ty 18 té bao DC trudng
thanh ting tir 10,1% & mau ddi chang Ién 49,6% sau khi xir 1y véi Mal C,
nhung giam con 25,2% va 23,5% khi bo sung lan luwot Everolimus va
SB203580. Twong tw, ¢ nhom ngudi khoe manh, ty 1& té& bao DC
CD40+CD86+ ting tir 2,74% Ién 40,1% khi xir ly véi Mal C va giam xudng
con 29,1% va 22,7% khi két hop Mal C véi Everolimus hoic SB203580.

Két qua cho thay rang, khi c6 mat Mal C, cac con duong mTOR va
MAPKp38 @c ché su truong thanh va thuc bao cua cac té bao DC c6 trong
bénh nhan BCLC.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang va cin lAm sang ¢ bénh nhan bach ciu cip tinh
4.1.1. Pdc diém lam sang va cdn lam sang & bénh nhan BCTC

Mic di bénh BCTC c6 thé xuat hién & moi lta tudi, nhung day lai 13 mot
bénh ly chi yéu cua ngudi cao tudi. Sy lién hé chat ché gitra BCTC va tudi
tac khién d6 tudi cua bénh nhan tro thanh mot yéu té quan trong can duogc
xem xét trong qua trinh danh gia ban dau [106].

Két qua nghién ctru cho thay mot sé dic diém 1am sang va can lam sang
co su khac biét gifra cac nhom tién luong BCTC, trong do tudi va mét sb chi
s6 huyét hoc, sinh héa c6 xu hudng thay doi gitta cac nhom. Tuy nhién, khong
phai tat ca cac chi sb déu khac biét c6 ¥ nghia théng ké. Pau tién, do tudi
trung binh ctia nhém tién lugng x4u va trung binh cao hon dang ké so véi
nhom tién luong tt. Day la mot dac diém d3 duoc chira & trong nhiéu nghién
ctru: tudi cao 1a yéu td tién lugng doc 1ap lién quan dén ty 1& dap Gng diéu tri
thap va thoi gian séng con ngan hon ¢ bénh nhan BCTC do chitc ning tiy
xuong suy giam, ganh ning dot bién cao hon va kha giam dung nap hoa tri
liéu trong diéu tri ciia bénh nhéan ciing kém hon [107, 108]. Mot nghién ciru
gan day cho thiy bénh nhan dudi 60 tudi c6 ty 1é chita khoi cao hon nhiing
nguoi tir 60 tudi tré 1én. Mot nghién ctru twong ti vé bénh bach cau dong tiy
d3 mo ta rang ty 1& mac cac kiéu nhan phirc tap ciing dugc ghi nhan ting theo
tudi [109]. Pic biét 1a voi bénh nhan trén 60 tudi, thuong co tién luong bénh
x4u hon. Bén canh do6 ty 1& séng sOt sau 5 nam giam ro rét theo do tudi, véi su
khac biét dang ké gitra nhom bénh nhan dudi 40 tudi va nhom tir 80 tudi tro
lén [110]. Mic du nhitng tién bo trong diéu tri gan diy di mang lai sy cai
thién nhat dinh vé ty 1¢ song & nhom bénh nhén tir 65-74 tudi, tuy nhién ¢
nhom nguoi tir 75 tudi trd 1én lai it hodc khong c6 tién bo rd rang [110].

Su khac biét vé phan bo gidi tinh trong nghién ctru nay khong c6 y nghia
théng ké véi ty 1& bénh nhan giira nam va nir 1a gan nhu twong ddng. Diéu nay
pht hop véi cac nghién ctru trude day cho thdy BCTC xay ra thuong xuyén
hon ¢ nam gidi so véi nir gidi, va ty 1& séng sét twong ddi sau 5 nam & voi
phu nit mac BCTC thuong tot hon nam gidi (voi s6 lidu bao céo 1a 60,4% o
ni gidi so voi 48.8% & nam gidi) [111].
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Pic diém phan anh chic nang cua gan, than nhu néng do creatinine,
bilirubin toan phan va bilirubin gian tiép ctia nhom tién luong tét déu thip
hon so v&i hai nhom con lai. Tuy nhién ching van nam trong khoang gié tri
binh thuong. Piéu nay chua cho thdy mtc do ton thuong gan than & bénh
nhan BCTC. Cac nghién ctru trude day cling ghi nhan rang tang bilirubin mau
¢ bénh nhan BCTC lién quan dén muc d6 xam lan tuy cao, roi loan chuyén
héa va ting nguy co bién ching, bao gdm rdi loan dong mau va hoi ching ly
giai khéi u [112]. Ting creatinine khong chi 1a du hiéu cua ton thuong than
ma con 1a yéu td tién luong xau anh hudng truc tiép dén ty 18 tir vong sém
trong diéu tri BCTC do bénh nhan bi gi6i han liéu thuc hoa tri khi str dung
[112]. Bén canh d6, ndng d6 creatinine trong huyét tuong ting cao ciing la
mot chi s6 quan trong gitup danh gia mirc d6 nghiém trong ctia bénh. Ngoai ra,
ndéng do bilirubin gian tiép cao ciing da duogc chi ra 1a ¢d lién quan dén huyét
khéi & bénh bach cau tuy cip dong tay [113].

Pong thoi, sy gia ting sd luong hong cau co6 nhan ¢ nhom tién lugng
trung binh va nhom tién lugng x4u cho thay tinh trang xam 14n cua té bao ac
tinh trong tiy xuong, day ciling 12 dau hiéu thuong gip & BCTC giai doan tién
trién. Hong cau c6 nhan 14 tién than cta hong cdu chua trudng thanh, nam
trong tiy xuong va khong c6 trong hé tudn hoan ctia ngudi trudng thanh khoe
manh [114].

S6 luong té bao bach cau cao 1a mot dic diém huyét hoc dién hinh trong
chan doan BCTC. Sé lugng bach cau cao tai thoi diém chan doan thuong lién
quan dén tién lugng x4u hon trong BCTC. Sb luong bach cdu cao trong bénh
bach cau cép tinh tinh din dén dot quy, Xuat huyét ndi, suy da tang hodc mét
thi Iyc. Bén canh do6, tudi cao va sb luong bach cau cao la céc yéu td nguy co
dan dén that bai diéu tri & bénh nhan ung thu mau [115].

S6 lugng bach cau ting manh & nhom nguy co trung binh, phu hop voi
dic diém cia cac bénh nhan co tién lugong kém thuong cod $6 luong bach cau
tdng cao hon rd rét. Bén canh do, sb luong bach cu tang manh & nhdm nguy
co trung binh tang cao hon cd nhém tién lugng x4u, sy khac biét nay cho théy
s6 luong bach cau khong hoan toan ting tuyén tinh theo mic do nguy co di
truyén. O bénh nhan BCTC, s6 luong bach cau tai thoi diém chan doan chiu
anh huong cta nhiéu yéu t6, bao gdm mirc d6 ting sinh cta té bao blast, kha

ning huy dong té bao tir tly xwong ra mau ngoai vi va tinh trang suy giam tao
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méu. Do do, chi sd bach cau can dugc dién gidi két hop vo1 cac dac diém di
truyén va cac thong sé huyét hoc khac thay vi str dung don doc dé phan anh
mirc do nguy co. SO luong té bao lympho thip nhat & nhom tién luong x4u, va
diéu nay tuong dong véi méd ta trong cac bao cao chi ra viéc suy giam sb
luong té bao lympho 1a mot yéu t6 tién luong x4u ¢ bénh nhan BCTC [116].
Ngoai ra, cac dic diém 1am sang khac, bao gdm uré, glucose, axit uric,
bilirubin truc tiép, protein tong sd, albumin, globulin, ferritin, AST, ALT,
GGT, LDH, cong thic mau, hematocrit, ty 1€ héng cau luéi, sd luong tiéu
cdu, té bao non ciing nhu bach cdu (ngoai trir té bao lympho) déu khong c6 su
khac biét dang ké giira ba nhom.

Nhom trung binh va nhém x4u thé hién mac d6 rodi loan 16n hon vé
chuyén héa, chirc ning co quan va hé mién dich, gop phan giai thich tién
luong kém hon & cdc nhom bénh nhan nay. Do d6, viéc két hop dic diém l1am
sang — sinh héa voi phan ting nguy co dua trén phan loai nhiém sic thé va
phan tir s€ giip nang cao do chinh xac trong danh gia tién lugng cho bénh
nhan BCTC.

4.1.2. Pdc diém lam sang va cdn lam sang ¢ bénh nhdan BCLC

Két qua nghién ctru cho thiy su khac biét 1 rét gitra nhom BCLC tién
luong trung binh va nhom tién luong xau & nhiéu chi sb sinh hoc quan trong.
Do tudi trung binh ctia nhom tién lwong x4u cao hon ¢ ¥ nghia so vdi nhom
tién luong trung binh, diéu nay phu hop véi mot nghién ciru da cong bod rang
tudi cao 1a yéu t6 tién lugng bat loi manh nhat & BCLC do nd lién quan dén
tinh trang nang cua bénh 16n hon, ty 1¢ dot bién lién quan dén khang thude
cao hon va kha ning dung nap diéu tri thap hon [117].

LDH tiang duoc xem la dau an sinh hoc quan trong lién quan dén khoi
luong té bao ung thu cao, kha ning xam 1an tiy manh va tién luong kém, pha
hop Vvé&i quan sat trong nghién ciru ndy. Su ting cao cia nong do LDH 1a dau
hiéu cua ting sinh va pha huy té bao, tuy khdng phai 1a mot dau an dic hiéu
cho BCLC nhung n6 rat thudng gap va co gia tri hd tro trong danh gia mirc do
tién trién cua bénh. Sy gia ting LDH dang ké & nhdm tién lugng xau phan anh
qua trinh ting sinh cta té bao non va ton thuong cua co thé [118].

Sd lugng bach ciu & nhom tién lugng x4u tang hon sau 14n so v6i nhom
tién luong trung binh, dong nhét véi cac bao cdo qudc té cho thiy viée sd

lugng bach ciu ting cao 1a yéu td tién luong xau lién quan chit ch& véi nguy



88

co tai phat cao hon va thoi gian séng con khong bénh ciing nhu séng con toan
bd ngin hon & bénh nhan [119].

Tong hoa céc chi sb, két qua ciia ching toi nhat quan voi dir liéu qubc
té, kh:fmg dinh rﬁng LDH tang cao, s6 lugng bach cau tang manh, va tudi cao
déu 1a ddu an quan trong lién quan dén tién luong xau & bénh nhan BCLC.
4.2. Panh gia kiéu hinh mién dich va ndng dj cytokine & bénh nhan bach
ciu cp tinh

Trong nghién ctu nay, IL-6, TNF-a, TGF-p va IL-35 duoc lya chon
nham d4nh gi4 tinh trang viém va diéu hdoa mién dich & bénh nhan BCTC va
BCLC. Viéc phan tich theo nhom tién luong duoc thuc hién nhim xac dinh
liéu su thay doi cua cac cytokine c6 lién quan dén dic diém sinh hoc va nguy
co bénh hay khéng [120].

Mic di TGF-p duoc biét dén vai vai tro kép trong ung thu, vira 1a chat
trc ché vira 14 chét thic day tly thuéc vao bdi canh, nhung nhitng két qua
nghién cau trén cho thay vai tro tiém tang cua noé nhu mét chat tc ché khéi u
trong qué trinh hinh thanh bach ciu giai doan dau. Tuy nhién, sy gia ting
nong d6 TGF-B co thé la hién tuong thir phat phan anh tinh trang bénh, thay
vi déng vai trd nguyén nhan truc tiép trong co ché bénh sinh. Cac nghién ctu
danh gia trén miu tay xuong cé thé giup 1am rd hon vai tro cua TGF-B trong
bdi canh BCLC [121]. Nong d6 TNF-a ciing c6 twong quan thudn véi sb
luong té bao non va bach cau [122] ciing nhu tién lugng xau trong bénh
BCLC [123] [124].

4.2.1. Nong dé cytokine ¢ BCTC

Két qua nghién ctru cua chang tdi cho thay cac cytokine tién viém nhu
IL-6 va TNF-o déu ting rd rét & bénh nhan BCTC so véi nhém chtng, nhung
khong khéc biét c6 ¥ nghia gifta cdc nhoém tién lugng; nguoc lai, TGF-B tang
c6 y nghia & nhom tién luong trung binh va nhom tién lugng x4u so véi tién
luong tot. Nhitng quan sat nay phu hop vé6i nhitng nghién ctru khac vé vai tro
ctia viém va diéu hoa mién dich trong bénh bach cau khi IL-6 va TNF-a 1a cac
cytokine phan anh tinh trang viém va c6 thé tham gia thuc day cac tin hiéu
tang truong hodc khang apoptosis ¢ té bao ac tinh, do d6 chung thuong ting &
cac bénh 1y 4c tinh huyét hoc nhung khong phai lic nao ciing mang tinh phan
tang nguy co dic hiéu (nhu trong nghién cru ndy cta chung t6i). Diéu nay

pht hop véi cac nghién ciru trude dy cho thiy IL-6 va TNF-a dong gop vai
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trd 14 nhitng trung tdm diéu hoa gifta viém va ung thu, tuy nhién ching lai
khéng du tinh dic hiéu cho phan ting tién luong nguy co bénh néu dimg mot
minh [125].

Mac du néng d6 TGF-B ghi nhan dugc & cdc nhom bénh nhan van nam
trong gidi han tham chiéu cua quﬁn thé khoe manh, nhung su khac bi¢t co y
nghia thdng ké gitta cac phan nhom tién lugng cho thiy cytokine nay dong vai
trd nhu mot bd diéu chinh trong vi méi trudng ac tinh. Trong bdi canh BCTC,
su ting nong d6 TGF-P tir nhom tién luong tdt sang cac nhom tién luwong kém
hon, du van trong ngudng sinh 1y da phan anh muc d6 gia ting dan cua ap luc
trc ché mién dich. Két qua nay tng hd quan diém rang xu hudng bién thién
cua cytokine mang gia tri chi bao quan trong hon so vdi viéc vuot ngudng gia
tri tuyét ddi, phu hop vo1 bao céo trudc day vé vai tro cua TGF-B trong viéc
hd tro su ton tai va tién trién cta té bao leukemia [126].

Két qua phan tich ndng do cytokine cta chung t6i tng hd quan diém
rang trong s6 cac cytokine khao sat nhu IL-6 va TNF-a phan anh ganh ning
viém toan than nhung khong phén ting rd rét tién luong, trong khi TGF-B
tang & nhom tién luong trung binh va nhom tién lugng x4u goi ¥ vai tro quan
trong ctia co ché trc ché mién dich 6 BCTC.

4.2.2. Nong dé cytokine ¢ BCLC

Tuong tuy nhu ndng do cytokine IL-6 va TNF- a ting cao ¢ bénh nhan
BCTC, bénh nhan BCLC con c6 néng d6 IL-35 ting cao so v4i ngudi khoe
manh. IL-35 14 mot cytokine thudc ho IL-12, chil yéu duogc tiét boi té bao T
diéu hoa (Treg), co vai trd quan trong trong diéu hoa dap Gmg mién dich va
duy tri trang thai trc ché mién dich ctia khdi u [127]. Ngoai ra, twong dong véi
mot s6 nghién ctru cling cho thay ndng d6 IL-35 ting cao co lién quan dén
ganh nang té bao non, mirc do tién trién bénh va tién lugng x4u & bénh nhan
bach cau [128]. Nguoc lai, nong d6 TGF-P trén bénh nhan BCLC giam rd rét
so v6i nguoi khoe manh. Két qua cho thdy IL-6 va TNF-o dong vai trd 1a cac
chi dau vé biéu hién viém cta bénh nhan BCLC, trong khi TGF-p thé hién uu
thé vuot troi nhu mot thong sé hd tro phan tang tién luong.

IL-6 dugc xem la cytokine chinh trong dap ing viém man tinh, hoat
hoa con duong JAK/STAT3 va thuc day sy séng con ciing nhu kha ning
khang apoptosis cta t& bao non & bénh bach cau [129]. Trong BCLC, nong do
IL-6 ting cao hon so voi ngudi khoe manh (p<0,001), tuy nhién khi phan ting
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tién lugng theo nhom tién lugng thi s khac biét gitra cac nhém lai khong dat
¥y nghia thong ké, diéu nay cho thdy IL-6 phan anh tinh trang viém chung hon
1a mirc do ac tinh ciia bénh, do d6 khong dii dé phan tang nguy co trong quan
thé nghién ctru hién tai. Tuong tu, TNF-o 12 mot chit trung gian viém hé
théng c6 vai tro hoat hoéa NF-kB, ciing gia ting ¢& bénh nhan BCLC so voi
nhém chimg nhung khéng khac biét giita cac nhom tién luong, didu nay co
thé xay ra do phan tmg viém vén phd bién trong bénh huyét hoc ac tinh chi
mang tinh chat khu tri;, khong tao ra su gia ting ndng do 16n nhu trong nhiém
tring cép tinh [130].

Nguoc lai, TGF-p cho thiy gia tri phan ting t6t khi n6 ting ¢ y nghia
va tang cao khac bi¢t hoan toan gitta nhoém tién lugng trung binh va tién
luong x4u. Két qua nay phu hop véi vai tro cia TGF-B 1a mot cytokine diéu
hoa mién dich quan trong, dong vai trd e ché hoat dong gay doc cua té bao
T/NK, cam tng T diéu hoa (Treg) va hinh thanh “niche bao vé&” cho té bao ac
tinh trong tiy xwong [31]. Viéc ndong d6 TGF-B ghi nhan duoc vin nam trong
ngudng binh thuong co6 thé xuat phat tir dic tinh hoat dong can tiét (paracrine)
manh mé cua cytokine nay. TGF-B duoc tiét ra chil yéu tai vi moi truong tiy
xuong; néng do do dugc & mau ngoai vi thuc chét 1a phﬁn du thtra sau khi da
bi pha lodng [131]. Do d6, su bién thién twong dbi gitta cac nhém tién luong,
thay vi gia tri tuyét ddi vuot ngudng ddi chimg, chinh 13 bang ching xac thuc
cho su gia ting ap luc (rc ché mién dich & cdc nhom nguy co cao [132].

Nhin chung, két qua nay cho thay cac cytokine IL-6, TNF-o phan anh
ganh ning viém toan than, trong khi cytokine diéu hoa mién dich nhu TGF-
lai mang gia tri phan ting nguy co, con IL-35 can dugc xac nhan thém khi két

hop véi phan tich cac mo hinh da bién cung chi sé 1am sang—huyét hoc.

4.2.3. Cdc diu dn mién dich é bénh nhédn BCTC

Cac cum biét hda hay CD Ia nhiing phan tir quan trong trén bé mat té
bao, gilp phan biét va phan loai cé4c loai t& bao khac nhau, bao gém té bao
mau binh thuong va té bao 4c tinh [133]. C4c dau 4n nay dong mot vai tro
quan trong trong su phét trién va tién trién cua cac bénh &c tinh huyét hoc &
BCTC hay BCLC, va c6 thé dugc sir dung dé sang loc, chan doan, tién luong,
du doan dép ung diéu tri va theo dbi su tién trién cua bénh [133].
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Trong nghién ctru ndy, su gia ting quan thé t& bao NK CD56+CD40+ va
CD56+CD44+ cho thiy su thay d6i kiéu hinh cta quan thé té bao NK ¢ bénh
nhan BCTC. CD56 c6 biéu hién bat thuong (véi ty 16 tir 10 dén 40% tly
nghién ctru [134] [135]) duoc coi 1a yéu t6 tién luong xdu ¢ bénh nhan BCTC.
Két qua nay cua chung toi phu hop véi cac bao cao vé viéc bénh nhan BCTC
c6 CD56+ thuong c6 thoi gian séng s6t chung ngan hon dang ké; cu thé 1a
bbn thang so v&i 14.5 thang & nhom CD56- [73, 135]. Bén canh CD56, mot
cum bi¢t hoa khac co vai tro quan trong trong mién dich 1a CD40, n dong
mot vai trd quan trong trong hé théng mién dich bang cach kich hoat céc té
bao trinh dién khang nguyén nhu té bao B, té bao tua va dai thuc bao, dan dén
tang cuong phan tng té bao T va su phat trién ctia mién dich dich thé. CD44
cling déng mot vai trdo quan trong trong cac qué trinh té bao khac nhau, bao
gém két dinh té bao, di chuyén, tdng sinh, biét hoa va su séng SOt cua céc té
bao gbc ciing nhu tién than tao mau [101]. Biéu hién CD44 c6 méi lién quan
v6i thoi gian sdng sot ngan hon ¢ bénh nhan BCTC. Pong thoi su biéu hién
qua muc ciia CD44+ c6 lién quan dén ting kha ning tai phat trong BCTC
[136]. Mic du biéu hién cac marker hoat hoa ting cao, cc té bao NK & bénh
nhan BCTC thuong bi roi loan tin hiéu ndi bao, dan dén tinh trang suy kiét va
mat kha nang gay doc té bao [118].

Trong nghién ctru cta ching t6i, sy gia ting dang ké ty 18 té bao Treg
trong nhom bénh nhan BCTC ciing phu hop véi cac nghién ctru quoc té. Mot
s6 nghién ctru da chi ra sy ting cao cua té bao Treg ¢ ca mau ngoai vi va tiy
xuong cua bénh nhan BCTC so voi nguoi khoe manh [137, 138]. Bénh nhan
BCTC c6 sb lugng té bao Treg ting cao, va muc ting ndy lién quan chit ché
dén tién luong xau va giam dap ung diéu tri [139]. Mot nghién ctru ctia Zhou
va cong su (2019) ciing cho thiy Treg ting ca trong mau ngoai vi va tiy
xuong & bénh nhan BCTC méi chan doan, qua d6 1am suy yéu chuc ning té
bao T (CD4+/CD8+) gilip tao diéu kién cho té bao non trdn tranh mién dich
[140].

Cum té bao duong tinh v6i CD13 va CD117 la dic trung cta cac té bao
dong tuy chua truong thanh, va sy gia tding manh mé ctia ching phan anh
ganh ning té bao non ting cao, phu hop véi dic diém bénh hoc cia BCTC
[141, 142]. Trong d6, CD117 (c-Kit) 1a dau an bé mit cua té bao gbc va tién

than dong tiy, va 1 dic trung ndi bat cua té bao non chua truéng thanh. Theo
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bdo cdo cua Arber va cong su (2016), hau hét bénh nhan BCTC déu ¢6 ty 1€ té
bao CD117* cao va day 1a chi diu quan trong dé xac dinh blast trong chan
doan flow cytometry [143]. Thém vao d6, CD117 lién quan dén cac dot bién
gen KIT, vén 1am ting tin hiéu ting sinh va dugc xem 1a yéu t6 tién luong xau
trong mot sé phan nhém BCTC [142]. Sy tang cao cua ty 16 CD13*CD117*
cao trong két qua cua ching toi phan anh ganh ning blast 16n, phu hop voéi
tinh trang bénh va cac nghién ctru trén thé gidi.

Tom lai, di liéu caa ching tdi cho thay bénh nhan BCTC trai qua sy mat
can bang mién dich da chiéu. D6 1a su két hop gitra cua su ting sinh 4c tinh
cua dong té bao tién than (CD117+); két hop cling su suy giam chic ning té
bao NK du c6 biéu hién hoat hoa (CD56/CD40/CD44); va cubi cling 1a sy bao
vé thdng qua céc té bao diéu hoa mién dich (Treg). Nhiing phat hién nay cung
cd quan diém rang diéu tri BCTC hién nay khéng nén chi tap trung vao viéc
tiéu diét té bao blast ma con can hudéng toi viéc tai 1ap su can bing mién dich
va pha v& vi mai trudng bao vé do cac quan thé té bao nay thiét 1ap.

4.2.4. Cdc diu dn mién dich é bénh nhén BCLC

Cac dau an pho bién nhat nhu CD10, CD19, CD20, CD45 va CD34
dugc st dung dé xac dinh cac giai doan truéng thanh trong BCLC [4, 5].
Trong d6, su biéu hién qua mic cia CD20 & bénh nhan BCLC c6 lién quan
dén tién luong Xau va ting kha niang khang thubc [144]. Tiép theo, s6 luong
va hoat dong cua té bao Treg va NK dugc danh gia ¢ nguoi khoe manh va
bénh nhan BCLC.

Trong nghién ctu ndy, ching tdi ghi nhan ty 1& té bao CD56+CD44+
ting cao & bénh nhan BCLC, pht hop véi két qua cua mot nghién ciru ¢a mo
ta rang céc té bao NK ¢ BCLC thuong roi vao trang thai hoat hoa bat thuong
hoac biét hda khdng hoan chinh, dan dén giam chtc niang gay doc té bao
[145].

bac biét, viéc phat hién CD56+ trén ca dong lympho B va T &c tinh la
moét dau hiéu 1am sang nghiém trong. Pang chu y, biéu hién CD56+ va
CD200+ tai thoi diém chan doan co thé dugc xem 1a cac marker doc lap dé
nhan dién nhém bénh nhan nguy co cao, ¢ lién quan dang ké dén thoi gian
séng thém toan bo va thoi gian song thém khong bénh ngan hon, dong thoi
gia tang kha nang khang hoa tri [146].
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Ty 1& té bao Treg (CD3+CD4+CD25+FOXP3+) ciing ting dang ké,
tuong dong v4i nghién ctru cua Idris va cdng su, trong d6 sb luong Treg gia
tang c6 lién quan chit ché voi e ché mién dich, giam dap ung diéu tri va thoi
gian séng con ngin hon & bénh nhan BCLC [147]. Nho kha ning tc ché hoat
dong cua té bao T, NK va té bao trinh dién khang nguyén, Treg dong vai tro
trung tAm trong viéc gitp cac té bao bach cau 4c tinh né tranh su giam sat
mién dich, tir d6 tao diéu kién cho khéi u phat trién va lan rong [148] [149].
4.3. Méi lién quan giira biéu hién gen A20 va CYLD ¢ cic nhém tién
lwong trén bénh nhin bach cau cép tinh

Thong qua kha ning kiém soét tin hiéu viém va dap tng mién dich,
A20 va CYLD dugc xem la cac yéu té tc ché khéi u quan trong trong nhiéu
bénh ly &c tinh huyét hoc. Mot s6 nghién ciru da khang dinh vai tro cia gen
A20 va CYLD. Cuy thé, & ngudi, néu gen A20 bi bat hoat c6 thé gay ra bénh
ung thu hach bang céch kich thich sy tang sinh cua cac té bao bach cau [150].
Dot bién gen A20 ciing lién quan dén nguy co mac bénh BCTC [151] va bénh
BCLC [152]. Trong khi dé biéu hién gen CYLD giam lai lién quan dén bénh
ung thu thé ran va BCLC [153], dong thoi su hién dién cua CYLD thuc day
qua trinh apoptosis & bénh BCTC va BCLC [154].

Cac nghién ctu vé chire nang mién dich da chi ra rang, A20 va CYLD
tham gia vao qué trinh ¢ ché cac phan tmg viém va thic day su ting sinh cta
té bao bach cau trong co thé, tir 46 ngin nglra nguy co phat trién bénh ung thu
[155]. O chudt bi thiéu A20, tinh trang viém va suy nhuoc xay ra rat nghiém
trong do su tich tu cac té bao lympho, bach cau hat va dai thuc bao hoat hoa ¢
trong gan va lach [156]. Trong khi d6, nhitng con chuét c6 biéu hién CYLD
giam thuong xay ra nhitng bat thuong trong qué trinh kich hoat té bao lympho
T va té bao lympho B [157]. Nhitng dit liéu nay cho thay A20 va CYLD c6
vai trd thiét yéu trong viéc duy tri can bang noi méi mién dich va kiém soat
phan tng viém.

Trong hé mién dich va bénh 1y 4c tinh huyét hoc, A20, CYLD doéng vai
trd trc ché quan trong cua tin hiéu NF-kB, mot con dudng tin hiéu quan trong
gitip diéu hoa dap mg viém, ting sinh va kha ning khang apoptosis cia té
bao ung thu. Khi chic ning hodc biéu hién cua cac DUB nay bi suy giam,
hoat hoa NF-kB sé& ting 1én, tir d6 gop phan thac ddy qué trinh sinh ung thu

va tao moi truong viém ho trg khoi u. Bi€u nay hoan toan phu hop vai két qua
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nghién ctru ctia chung t6i khi biéu hién cac gen CYLD, A20 ¢ ngudi bénh déu
thap hon so v6i nhom ngudi khoe dbi ching.

Trong té bao lympho B, A20 han ché sy kich hoat cia cac con dudng
tin hiéu bai nhitng chat cam tng sinh 1y lién quan dén sy xam nhap cua cac
mam bénh vao co thé. O chudt, khi A20 bi bat hoat trong té bao lympho B gay
ra hoi chung viém véi cac biéu hién ty mién dich nhu viém man tinh kéo dai,
nong do IL-6 ting cao, té bao huyét twong ting dang ké va su xuit hién cua
cac thé tu khang dac hiéu. Diéu nay cho thy sy suy giam chirc ning A20 c6
thé 1am tang tinh nhay cam cua té bao lympho B véi céc tin hiéu kich thich, tur
d6 thuc day rdi loan midn dich va bénh ly ty mién [158]. Bén canh do, cic
nghién ctu trén chudt vé biéu hién caa A20 di bi bat hoat trong dai thuc bao
va bach cau hat da ching to rang, su biéu hién cua A20 trong cac té bao nay l1a
can thiét dé duy tri can bang noi mdi mién dich bam sinh [159]. Thiéu hut
A20 trong cac té bao dong tay co thé din dén viém da khép an mon va ting
hiy xwong, gop phan 1am réi loan qua trinh tao xwong [160].

Két qua nghién ciru cia ching t6i cho thay muc do biéu hién cua cac
gen A20 va CYLD & nhom bénh nhan BCTC thap hon déng ké so v6i nhom
ddi chirng khée manh. Trong do, biéu hién gen A20 & bénh nhan ti€n luong
trung binh so xu hudng cao hon bénh nhén tién luong tot va bénh nhan tién
luong x4u. Piéu nay cé thé phan anh tinh di hop sinh hoc ctiia nhém tién
luong trung binh, vén 12 nhém bao gém nhiéu kiéu bat thudng di truyén khac
nhau v6i mirc 46 hoat hoa tin hiéu NF-«xB khong dong nhat [142]. Biéu hién
ctia gen A20 thuong cao hon & ngudi tré so voi ngudi cao tudi. Su khac biét
nay cé thé do su phan bd do tudi gita cac nhom tién lugng, khi tudi cao
thuong 1a mot yéu td tién luong doc 1ap bat loi ¢ BCTC [161]. Qua trinh 140
hoa hé tao mau thuong di kém véi tinh trang roi loan diéu hoa mién dich va
suy giam chiic nang cila cac co ché kiém soat tin hiéu viém noi bao, trong d6
c6 cac enzyme deubiquitinase nhu A20 va CYLD [162]. Do dé, mic biéu
hién A20 thép hon & nhom bénh nhan cao tudi, khong chi phan anh dic tinh
sinh hoc lién quan dén tudi tac, ma con giai thich tai sao nhom tién luong x4u
Vo1 phén 16n bénh nhan 16n tudi lai ghi nhan mic mRNA cua gen A20 thép
hon 10 rét so vo1 nhéom tién luong trung binh. Nguoc lai, nhém tién lugng
trung binh theo phan loai ELN va NCCN thudng bao gém nhiéu trudong hop

c6 kiéu nhan binh thuong hodc cac bat thuong di truyén khong thudc nhém
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nguy co cao, v6i do tudi trung binh thip hon va kha ning duy tri dap tng tin
hiéu ndi bao con twong d6i tét [142]. Viéc ghi nhan muc biéu hién A20 cao
hon & nhém nay co thé phan 4nh co ché diéu hoa phan hoi nham han ché su
hoat hoa qua muc cua NF-kB ¢ cac té bao blast bach cau.

O bénh nhan BCLC, muc biéu hién cua ching khong khac biét & cac
phan nhom tién luong 1am sang. Diéu ndy phd hop véi cac nghién ctu trude
day khi cho thay su bat hoat hay giam chirc ning ctia A20 cd thé thuc déy ting
sinh té bao blast trong BCTC va BCLC, nhung khong phai liic nao ciing c6
lién quan chiat ché véi phan nhom nguy co [163]. O mét s dong té bao va md
hinh d6ng vat, su tang biéu hién A20 1am giam hoat dong NF-kB, gay @c ché
tang trudng va tang apoptosis, ching to tinh chat tc ché khéi u ciia A20 trong
bdi canh nay [164].

Tuong tu, CYLD 1 mot deubiquitinase cd vai trd Gc ché NF-kB, duoc
bao cdo 1a lién quan dén sy ting sinh bat thuong va kha nang khang apoptosis
trong té bao &c tinh huyét hoc [18]. Tuy nhién, trong nghién cau nay, biéu
hién CYLD & bénh nhan BCLC khdng c6 su khac biét ro rang gitra cac nhom
tién lugng. Piéu nay cho thay vai trd ciia CYLD trong BCLC c6 thé lién quan
nhiéu hon dén co ché sinh bénh hoc chung thay vi phan &nh truc tiép muac do
nguy co 1am sang. Nhiéu nghién ctu 1am sang va mé hinh hoc da chi ra rang
giam biéu hién hodc mat chtrc ning CYLD lién quan dén tién lwong xau & mot
s6 bénh Iy huyét hoc (vi du bénh da u tiy xwong) va din dén ting hoat dong
tin hiéu thuc day tang sinh va khang apoptosis [18].

Sy biéu hién CYLD con dugc ghi nhan giam trong cac bénh ung thu
phodi, ung thu v, ung thu dai trang, ung thu biéu md té bao gan va cac khéi u
ran khéac [165]. La mot deubiquitinase c6 vai trd diéu hoa am tinh tin hiéu NF-
kB, CYLD tham gia kiém soat qué trinh ting sinh, apoptosis va hoat hda cua
té bao mién dich. Trong cac bénh ly &c tinh huyét hoc, dic biét & cac dong té
bao BCLC ngudn géc lympho T va lympho B, biéu hién CYLD dugc béo céo
giam dang ké [166]. Tuy nhién, vai trd caa CYLD trong bénh bach cau cap,
dic biét 1a BCTC, hién van chua duoc 1am séng to day du. Phan Ion cac
nghién cau vé dot bién hodc mét chire nang CYLD hién nay chi yéu tap trung
trén cac khdi u ran, trong khi sé luong nghién ctu trén cac bénh ly ac tinh
huyét hoc con twong dbi han ché. Mot sé dit liéu cho thiy su giam biéu hién
hodac mat chirc nang CYLD c6 thé lién quan dén ting hoat hoa cac con duong
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tin hiéu thuc day ting sinh va khang apoptosis ctia té bao &c tinh, tir d6 gop
phan vao tién trién bénh va tién luong bat lgi [166]. Do CYLD tham gia diéu
hoa nhiéu con dudng truyén tin hiéu quan trong lién quan dén mién dich va
séng con té bao, viéc 1am sang to co ché hoat dong cia CYLD trong bénh
bach cau cap co thé gilp mé ra cac hudng tiép can moi trong diéu tri nham
trang dich d6i véi cac khdi u ac tinh huyét hoc.

4.4. Mbi lién quan giira biéu hién gen A20 véi dic diém 1dm sang, cin lam
sang va mién dich & bénh nhan bach ciu cip tinh

4.4.1. Moi lién quan giita biéu hién gen A20 véi kiéu hinh mién dich &
bénh nhidn BCTC

A20 duoc biét dén nhu mot chat diéu hoa &m tinh chic ning cia cac té
bao mién dich trong BCTC [167]. Pang chu y, nhitng bénh nhan BCTC co
biéu hién A20 thap c6 sé luong té bao dong lympho thap hon, bao gom té bao
lympho, té& bio CD3+, CD8+, CD10+, CD19+, CD20+ va CD79a+ ciing nhu
s6 luong té bao dong tay cao hon nhu té bdo MPO+, CD33+ va
CD13+CD117+. Hau hét céc té bao non trong BCTC déu biéu hién cao MPO,
CD33, CD13 va CD117, tuy nhién, chiing khong c6 hoic biéu hién & mic
thap trong céc té bao goc tao mau binh thudng [168].

Sy giam biéu hién A20 & bénh nhan BCTC c6 thé gop phan hinh thanh
moét vi mdi truong tuy xuong thuan loi cho su phét trién cua té bao &c tinh
nhung bét loi doi voi dap ang mién dich chong khdi u. A20 dugc biét dén la
mot gen diéu hoa &m tinh quan trong cua tin hiéu NF-kB, co vai tro kiém soat
su tang sinh cua té bao dong tay va duy tri can bing mién dich [169]. Khi
biéu hién A20 suy giam, qua trinh ting sinh va tich lily cac té bao dong tay &c
tinh tré nén manh hon, thé hién qua su gia ting cac quan thé té bao MPO+,
CD33+ va CD13+CD117+, vén la cac du 4n lién quan dén muc d6 blast cao
va tinh trang bénh tién trién nang [170]. Pang chi v, su gia ting dong thoi ty
16 t& bao blast va té bao Treg ¢ nhdm bénh nhan co biéu hién A20 thap cho
thay kha ning hinh thanh mét vi méi trudng Gc ché mién dich, gop phan bao
vé té bao 4c tinh, bat hoat chic ning té bao NK va thuc day hién twong trén
tranh mién dich cua khi u [171].

Két qua nay phu hop véi nhan dinh rang A20 c6 vai tro diéu hoa nguoc
quéa trinh xdm nhap va tang sinh cua té bao non dong tiy, dong thoi hd trg
duy tri quan thé t& bao lympho & bénh nhan BCTC. Tuy nhién, vai trd sinh
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hoc cua A20 c6 thé khac nhau tuy theo tirng dong bénh bach cau. Trong khi
A20 chu yéu thé hién vai trd tc ché khdi u & BCTC, mot sd nghién cau &
BCLC lai cho thdy A20 c6 thé thac day ting sinh va tc ché apoptosis &
BCLC [172], phan &nh tinh phirc tap va phu thudc béi canh caa co ché diéu
hoa mién dich baoi A20 trong céc bénh 1y &c tinh huyét hoc.

4.4.2. Moi lién quan giita biéu hién gen A20 véi dic diém lim sang, cdn
lam sang ¢ bénh nhin BCTC

Nhém bénh nhan ¢ biéu hién A20 cao ghi nhan néng d6 albumin cao
hon so v&i nhém biéu hién thap, phu hop véi két qua phan tich méi lién quan
gitra A20 va kiéu hinh mién dich & bénh nhan BCTC. Trong vi méi trudng ma
biéu hién A20 bi suy giam, hoat hoa NF-«kB kéo dai c6 thé lam ting san Xuat
cac cytokine tién viém nhu IL-6 va TNF-o, tir d6 anh huong dén chirc ning
gan va lam giam tong hop albumin [173]. Biéu nay cho thay nhém bénh nhan
c6 biéu hién A20 thap thuong di kém véi tinh trang viém kéo dai, rdi loan
diéu hda mién dich va ting sinh té bao &c tinh manh hon.

Bén canh d6, mbi lién quan gita biéu hién A20 va s lugng tiéu cau co
thé phan anh mic d6 xam lan tiy xuwong va rdi loan chic ning tao mau &
bénh nhan bach cau cap. Khi biéu hién A20 suy giam, sy gia ting tich liy té
bao blast trong tiiy xuong c6 thé lam trc ché qua trinh biét hoa mau tiéu cau
va giam kha nang sinh tiéu cdu binh thudng. Dong thoi, hoat hoa kéo dai cua
cac tin hiéu viém noi bao cling gop phan 1am réi loan vi mdi trudng tao mau
va anh huong dén chtc ning cia té bao gdc tao mau, déng thoi e ché qua
trinh biét hoa mau tiéu cau [174]. Vi A20 tham gia diéu hoa nhiéu con duong
tin hiéu lién quan dén dap umg viém va apoptosis, su thay doi biéu hién cua
gen ndy c6 thé anh huong gian tiép dén kha nang duy tri chlic ning tao mau
binh thuong trong tily xuong.

Nhin chung, cac dir liéu nay cho thdy A20 khong chi dong vai tro diéu
hoa tin hiéu ndi bao & té bao bach cau 4c tinh ma con lién quan chat ché dén
tinh trang viém hé théng, can b?mg mién dich va chtic nang tao mau & bénh
nhan bach cau cip. Diéu nay goi ¥ rang A20 co6 thé 1a mot ddu 4n sinh hoc
tiém nang phan anh muc do r6i loan mién dich va mirc d6 tién trién cta bénh.
4.4.3. Moi lién quan giita biéu hién gen A20 Va kiéu hinh mién dich é bénh
nhan BCLC
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M&i lién quan giira biéu hién A20 va quan thé CD56°CD44* cho thay
A20 c6 thé lién quan dén sy thay d6i kiéu hinh mién dich & bénh nhan BCLC.
Panh gia dong thoi mac d6 biéu hién cia A20 va s luong té bao
CD56*CD44* ¢6 thé hd trg trong viéc xac dinh bénh nhan c6 nguy co tai phat
cao hoic khong dap ung tét voi diéu tri.

Mot co ché sinh hoc tiém ning giai thich mdi lién hé nay cé thé lién
quan dén vai trd diéu hoa am tinh cua A20 ddi véi con dudng tin hiéu NF-kB.
Viéc giam biéu hién A20 c6 thé dan dén su hoat hda qua muc cua NF-xB, tir
d6 1am tang biéu hién cua cac cum biét hoa nhu CD56 va CD44 ¢ BCLC. Bén
canh do, tinh trang thiéu hut A20 c6 thé 1am suy giam chic ning cua cac té
bao mién dich, chang han nhu té bao NK va té bao tua, 1a nhiing thanh phan
c6 vai tro trong viéc nhan dién va loai bo cac té bao ac tinh biéu hién
CD567CD44.

Két qua nay phi hop véi nhidu nghién ctiru qudc té cho thiy A20 1a mot
gen trc ché u quan trong trong cac bénh 1y ac tinh dong lympho B. Kato va
cong su cho thay A20 khong chi diéu hoa NF-kB ma con anh hudng dén biéu
hién cac phan tir bé mit va kha nang dap tng tin hiéu ting truong cia té bao
mién dich [164].

Tong hop lai, két qua ctia nghién ctru nay nhit quan v6i bang chimg
qudc té rang biéu hién A20 cao gin lién véi dic diém mién dich va kiéu hinh
té bao u it tién trién hon, trong khi mat hodc giam biéu hién A20 c6 thé gop
phan lam ting cic quan thé té bio mang dau 4n lién quan dén tién luong xau
nhu CD56°CD44". Piéu nay khong chi 1am rd hon vai trd sinh hoc ctia A20
trong BCLC ma con goi y tiém ning st dung A20 nhu mot chi d4u sinh hoc
lién quan dén phan ting nguy co va tién trién bénh.

4.4.4. Moi lien quan giiva diic diém lim sang, cdn 1am sang, va biéu hién
gen A20 va CYLD ¢ bénh nhin BCLC

Két qua phan tich méi lién quan gitta mirc biéu hién cac gen DUB
(A20, CYLD) véi cac dac diém 1am sang, can lam sang & bénh nhan BCLC
cho thiy cac gen nay co lién quan dén nhiéu bién doi sinh hoc quan trong.

A20, CYLD la nhiing diéu hoa then chdt ctia cic qua trinh té bao nhu
biét hoa té bao, truong thanh, tiét cytokine, di chuyén, phagocytosis va
apoptosis [7]. Su dong diéu hoa nay c6 thé phan anh co ché bu trir khi mot
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DUB bj suy giam, hodc chiing c6 thé duoc diéu hoa boi cac yéu to phién ma
chung dap tmg véi tin hiéu viém hoic stress té bao trong BCLC.

Céac nghién ctru da chimg minh rang A20 ting cao trong BCLC va
nhiéu dong té bao bach ciu, va bat hoat gen A20 din dén giam ting sinh té
bao gan lién voi su ngimg chu ky té bao. Phat hién cua chung t6i vé mbi lién
quan giira biéu hién cao A20 va ting ure mau (p=0,012) goi y mot lién hé mdi
lién hé giita A20 va tinh trang stress chuyén héa hodc ton thuong co quan
trong BCLC. Piéu nay phu hop vdi cac bao cdo cho thdy A20 khong chi tham
gia diéu hoa mién dich ma con lién quan dén bao vé mé trong bdi canh viém
man tinh va doc tinh diéu tri, dic biét tai gan va than [175].

Pbi v6i CYLD, két qua ghi nhan sb luong té bao lympho giam dang ké
& nhom biéu hién cao, diéu nay c6 thé phan anh vai tro rc ché tang sinh va
thuc day chét té bao ciia CYLD thong qua viéc diéu hoa tin hiéu NF-«xB va
IJNK. CYLD duoc biét dén nhu mot gen Uc ché u, va méat hoic giam chirc
niang CYLD da duoc md ta trong nhiéu bénh 1y ac tinh dong lympho [176].
Viéc biéu hién CYLD cao lién quan dén lymphopenia goi ¥ hoat tinh diéu hoa
am tinh, gop phan han ché ting sinh té bao lympho 4c tinh trong BCLC.

4.5. Anh huéng ciia A20 dén hoat dong té bao bach ciu non ¢ bénh bach
cau cép tinh

4.5.1. Vai tro ciia gen A20 diéu hoa sw ting sinh té bao mién dich ¢ bénh
bach cdu cdp tinh

Sy suy giam quan thé CD11b*CD40* quan sat duoc trong nghién ctu
nay cho thay A20 c6 kha ning tc ché trang thai hoat hoa cua té bao dong tay
& bénh nhan bach cau cap tinh. CD40 Ia mot phan tir déng kich thich quan
trong, thuc ho thu thé TNF, dugc biéu hién trén dai thuc bao, té bao tua va
cac té bao dong tay khéac. Su tuwong tac giita CD40 véi CD4OL thuong dan
dén viéc kich hoat manh mé cac con dudng tin hiéu noi bao nhu NF-kB va
MAPK tir d6 thiic day dap ung viém va mién dich thich ang [177]. Viéc A20
lam giam biéu hién cua CD40 goi mé vai trd @c ché trang thai hoat hda tién
viém cua té bao dong tay ¢ bénh nhan bach cau cip tinh. Mic du CD11b
duoc coi 12 dau 4n cua cac té bao Gc ché co ngudn gdc tir dong tay va gop
phan uc ché dap ung mién dich chéng lai khdi u. Trong béi canh nay, viéc
A20 1am giam ty Ié té bao CD11b*CD40* c6 thé phan anh vai tro diéu hoa cua
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gen nay d6i véi su can bang giira tinh trang viém va tc ché mién dich trong
bénh bach cau cp tinh.

Nhiéu nghién ctu trude day da chang minh rang su thiéu hut hoac
giam biéu hién A20 trong té bao dong tay din dén tinh trang hoat héa qua
mtc, ting tiét cytokine viém va gop phan vao bénh sinh caa cac rdi loan viém
man tinh cling nhu bénh Iy ac tinh huyét hoc [178]. Do d6, két qua cua nghién
ctru ndy gop phan cing cb thdng tin khi cho thay viéc ting biéu hién A20 c6
thé tc ché su hoat hda CD40 trén té bao dong tay, ma khdng gay @c ché 1én
c4c quan thé lympho T va B. Tinh chon loc ndy mang y nghia 1am sang to 16n,
goi mo tiém nang cua A20 nhu mot muc tiéu diéu tri mién dich méi. Thay vi
gay ra tinh trang wc ché mién dich toan than, viéc tic dong vao truc
A20/CD40 cho phép diéu hoa chon loc trang thai cua té bao dong tay, tir do
han ché viém, ngan chan su tién trién cua té bao non &c tinh va tai 1ap su can
bang mién dich ¢ bénh nhan bach cau cap tinh.

4.5.2. Vai tro ciia gen A20 diéu hoa tin hidu STAT va sw di cw ciia té bao
bach cdu non

Trong nghién cau nay, su di chuyén cia té bao bach cau non ting 1én khi
tiép xdc vai 1L-6 va tac dung nay khong bi thay doi boi su tang biéu hién cua
A20. Két qua nay cho thay su gia ting kha ning di chuyén cua té bao bach cau
non trong diéu kién giam A20 c6 thé gép phan vao co ché tién trién bénh va
lién quan dén tién lugng xau & bénh nhan bach cau cap tinh. Piéu nay duogc
khang dinh r& rang hon khi A20 duoc coi la chat uc ché con duong STAT
[179] va su di chuyén cua cac té bao mién dich [180].

Cubi cung, cac co ché lién quan dén viéc diéu hoa su hoat hoa cua té
bao bach cau non bai A20 khi tiép xuc véi IL-6 da dugc kiém tra. I1L-6 1a mot
cytokine tién viém quan trong c6 kha ning hoat héa truc tin hiéu
JAK/STATS3, tir d6 thuc day ting sinh, séng con va kha nang khang apoptosis
cta té bao blast [162,163]. Trong nghién ciu nay, ching toi lan dau tién cho
thay rang IL-6 lam giam biéu hién A20 va ting cuong hoat hda STATL va
STAT3, nhung khong phai STATS va STAT6 khi khong c6 A20 trong té bao
bach cau non. K&t qua nay c6 phan khac biét vai mot nghién ciu cho thay vai
tro rc ché ciia A20 d6i voi STATI, nhung khong anh huéng dén STATS trong
té bao tay xuong chudt khi bi kich thich bai IL-6 [181]. Ngoai ra, IL-6 dugc
ching minh 1a tao diéu kién thuan loi cho su di chuyén cua dong té bao tay
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thdng qua STAT3, trong khi su di chuyén do cytokine nay gay ra trong té bao
ung thu va khong nhay cam véi STAT3 [182].

Tuy nhién, mic di A20 tc ché hiéu qua tin hiéu STAT, né khong da dé
dao nguoc su di chuyén cua té bao do IL-6 giy ra trong diéu kién kich thich
bang CXCL12. Piéu nay goi ¥ rang su di chuyén cia té bao bach cau non
khong phu thudc hoan toan vao STAT ma con duoc diéu hoa boi cac con
duong tin hiéu khac, bao gdbm CXCL12/CXCR4 [183] va cic duong truyén
tin hiéu lién quan nhu PI3K/Akt via MAPK. Do d6, A20 c6 thé dong vai tro
chu dao trong diéu hoa kha ning hoat hoa va tin hiéu viém ndi bao, trong khi
d6 lai chi tham gia mot phan vao kiém soat kha niang di chuyén cua té bao
bach cau trong vi mdi truong giau chemokine.

Két qua nghién ctru cho thay IL-6 khong chi thuc day hoat hoa STAT1
va STAT3 ma con tre ché biéu hién A20, din dén suy giam co ché diéu hoa 4m
tinh noi sinh ctia t& bao bach cau non. Viéc ting cudng biéu hién A20 ¢ thé
dao nguoc hoat hoa STAT cam tng bai IL-6, nhung khong du dé kiém soat
hoan toan sy di chuyén cta té bao. Nhimg phét hién nay lam sang to vai tro
ctia A20 trong diéu hoa tin hiéu cytokine cta té bao bach cau non, dong thoi
goi ¥ rang cac chién luge diéu tri nhdm vao con duong IL-6/STAT c6 thé can
duogc két hop véi cac liéu phap tc ché chemokine dé dat hiéu qua tdi uu.

4.5.3. Vai tro ciia gen A20 diéu hoa sw di chuyén ciia té bao bach cau non
thong qua tin hiéu STAT

Két qua cta chng to6i phu hop véi cac bao céo trude do cho thiy IL-6
thuc day biéu hién CD40 va cac phan tir ddng kich thich khac trén té bao trinh
dién khang nguyén thong qua con duong JAK/STATS, tir d6 tang cuong dap
g viém va dap tng mién dich bat loi trong ung thu mau [184]. Viéc tc ché
STAT lam suy giam manh quan thé CD11b*CD40* goi y rang STAT khong
chi déng vai tro truyén tin hiéu ting sinh va song sot, ma con 1a gép phan diéu
hoa trong vi méi trudng bénh bach cau cap tinh.

Song song v6i do, két qua thi nghiém di chuyén té bao cho thiy IL-6
lam ting dang ké kha ning di chuyén cua té bao. Khi két hop IL-6 voi
Nifuroxazide, kha nang di chuyén cta té bao giam xudng. Phat hién nay cho
thay tin hiéu STAT tham gia mot phan vio qua trinh diéu hoa su di chuyén
cta té bao, co thé thong qua viéc kiém soat biéu hién cic phan tir lién quan
dén hoat dong va bam dinh té bao [185].
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Tuy nhién, su tc ché sy di chuyén boi Nifuroxazide khong hoan toan
lam mét di tac dong cua IL-6, cho thay qua trinh di chuyén cua té bao dong
tiy va té bao bach cau non khong phu thudc hoan toan vao STAT, ma c6 thé
chiu su chi phéi dong thoi cta cac con duong tin hiéu khac nhu PI3K/Akt
hoic MAPK, vbén di duoc ching minh la hoat héa manh mé bdi
CXCL12/CXCR4 trong bach cau cép tinh [186].

Céc dir liéu nay cho thay tin hiéu IL-6/STAT ddng vai tro trung tdm
trong viéc diéu hoa trang thai hoat hoa cua té bao dong tuy hodc té bao bach
cdu non va tham gia mot phan vao kiém soét sy di chuyén cta té bao non.
Viéc trc ché STAT bang Nifuroxazide 1am suy giam dang ké ca hai qua trinh
nay, qua dé cho thay STAT Ia yéu t6 quan trong két ndi tin hiéu cytokine tién
viém véi hoat dong cua té bao bach cau.

Tong hop lai, két qua nghién ciu cho thay A20 déng vai tro then chét
trong viéc diéu hoa tuong tac mién dich giira té bao dong tay, va té bao bach
cau non. Théng qua viéc uc ché hoat hda CD4O0 trén té bao dong tay va kiém
soat con duong IL-6/STAT, A20 gdop phan tc ché moi trudng viém thuan loi
cho sy ton tai va phat trién cua té bao bach cau non. Nhitng phat hién nay
khdng chi 1am sang té co ché bénh sinh mi&n dich cua bach cau cap tinh ma
con goi mo tiém ning khai thac A20 nhu mot gen dich diéu hoa mién dich.
4.6. Vai tro ciia gen tin hiéu diéu hoa hoat dong té bao tua ¢ bénh nhén
bach ciu cap dong lympho tinh khi tiép xic véi Doxorubicin va
Malloapelta C
4.6.1. Anh hwéng ciia Doxorubicin va Malloapelta C dén con dwong tin
hiéu mTOR, MAPKp38 va Wnt

Két qua nghién ctru cho thdy Mal C va Dox hoat hoa cac con dudng tin
hiéu khéac nhau & té bao tua, nd phan anh hai co ché tac dong khac biét: Mal C
chu yéu kich hoat biéu hién mRNA cua mTOR va MAPK p38, din dén diéu
hoa mién dich va thiic day chic nang DC, trong khi Dox lam ting biéu hién
cac thanh vién ho Wnt (Wntl, Wnt3), gan lién véi dap tng stress va doc tinh
té bao.

Con dudng mTOR thudng lién quan dén viéc thiic day tang truong té
bao, tong hop protein, trinh dién khang nguyén va tiét cytokine & DC [187].
Sy gia tang biéu hién mMRNA cua mTOR do Mal C gay ra cd kha nang dan dén
tang lugng protein mTOR va hoat tinh cua né. Piéu ndy cd thé thuc day su
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truong thanh cta DC thdng qua nhiéu co ché. Cu thé, hoat hdéa mTOR da
dugc chimg minh lam ting cudng biéu hién cac phan tir dong kich thich nhu
CDA40 va CD86, cai thién kha ning kich thich té bao T, va diéu hoa nong do
cytokines. Nghién cau cia Weichhart va cong su da chi ra raing mTOR kiém
soat can bang giira cytokines tién viém va khang viém trong DC, trong d6 ¢
ché mTOR bang rapamycin 1am giam biéu hién CD86 va cd thé lam ting IL-
12 va giam 1L-10 [188]. Do @6, kich hoat mTOR bai Mal C trong nghién cau
cua chang téi phu hop vai cac tac dong sinh hoc quan sat dugc - tang
CD40*CD86" va cai thién chirc ning kich thich mién dich - cho thiy Mal C
diéu hoa DC c6 kha nang kich hoat mién dich chéng khdi u.

Trong khi d6, MAPK p38 dugc biét dén nhu mot con duong tin hiéu
nhay cam voi stress, gop phan vao diéu hoa nong do cytokine va biéu hién cac
ddu 4n truong thanh cua DC [189]. N6 thuong déng vai trd trong viée diéu
hoa cac dap tng cua té bao voi ton thuong, co thé din dén ngimg chu ky té
bao hoac apoptosis tuy thudc vao cuong do va thoi gian kich hoat, cling nhu
bdi canh té bao [53]. Viéc Mal C lam ting biéu hién mRNA ciia MAPKp38 c6
thé dan dén ting hoat tinh cuia MAPKp38, tir d6 nd c6 thé gop phan vao viée
hoat héa va truéng thanh cua DC.

Do d6, viéc Mal C lam ting biéu hién gen mTOR va MAPK p38 phu
hop voi cac cong bd chirc ning trong nghién ciru (ting cac dau an trudng
thanh CD40/CD86 va kha ning thyc bao ma khong giy doc té bao manh), cho
thay Mal C hoat dong chl yéu nhu mot chat diéu hoa mién dich hon 1a mot
chat giy doc té bao khong chon loc.

Nguoc lai, Dox 1a mot chét giy ton thuong DNA/oxy hda manh (co ché
da mo ta rd qua tac dung chin topoisomerase II va gy giy chudi DNA), va
trong nhiéu mé hinh té bao, Dox thuc day cac chuong trinh tai tao, bao gdm
kich hoat tin hiéu Wnt/B-catenin, von lién quan dén co ché sinh ton, khang
stress va khang tri. Nguoc lai, viéc giam diéu hoa cac con dudng Wnt/p-
catenin va PI3K/AKT/mTOR gay ra apoptosis cua té bao BCLC [190].

Tuy nhién, diéu dang ngac nhién 1a Dox lai 1am tang dang ké biéu hién
mRNA cta Wnt3. Céc phéi tir Wnt, dac biét 1a Wnt3a (mot thanh vién dién
hinh cta gia dinh Wnt3), thuong hoat dong thong qua con duong Wnt/p-
catenin, mot con dudng duogc biét dén véi vai tro thuc day su song sot cua té
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bao, ting tredng, duy tri té bao gc ung thu va quan trong 1a gop phan vao sy
khang hoa tri [191].

Sy ting Wnt1/Wnt3 sau khi xtr Iy Dox ¢ té bao DC c6 thé phan anh
phan ng ndi bao nham duy tri kha ning sng sot hodc thay d6i hudng biét
hoa dudi ap luc ton thuong DNA. Hon nira, sy khac biét vé mirc d6 tang biéu
hién Wnt1 giira té bao DC tir ngudi khoe va tir bénh nhan BCLC (ting manh ¢
ngudi khoe nhung nhe & BCLC) cho thiy rang trang thai cia té bao co thé
lam thay d6i tin hiéu tién viém hodc cac co ché diéu hoa khac biét ma lam
giam hodc d6i hudng dap ung What.

Téc dung cua Dox ddi véi apoptosis da dugc ghi nhan rd rang. Tuong
tu, chung t6i chi ra rang Dox gay ra apoptosis DC & ca hai nhém thong qua
con duong Wnt. Diéu quan trong 13, tdc dung cia Dox dbi voi su truong
thanh cia DC thong qua con dudng Wnt da duoc quan sat thiy ¢ ngudi khoe,
nhung khong thdy ¢ bénh nhan BCLC. DC dugc béo céo 1a c6 chirc ning bi
rc ché & bénh nhan bach cau truéng thanh [192] va viéc loai bo DC dan dén
phan ung mién dich chong bénh bach cau bi kém di [193]. Trong phéat hién
nay, su chét té bao cua DC do Dox gay ra nhay cam véi con duong Wnt, tuy
nhién, su truong thanh cia DC khi diéu tri bang Dox ¢ bénh nhan BCLC d3
bi suy giam.

Mat khac, Mal C va Dox lai gay bat hoat ERK2 va AKT1. Ca hai kinase
ndy déu 13 nhimg yéu t6 then chdt trong cic con duong thic day su song sot,
tang truong va phat trién cta té bao. Sy tc ché dong thoi ERK va AKT thudng
duoc coi 1a mét chién luge hiéu qua dé gay doc té bao ung thu. Tuy nhién,
Dox mdt tdc nhan hoa tri li¢u gay doc té bao manh, da gay ra su uc ché hoat
tinh ctia cdc con duong sinh ton quan trong 1a ERK va AKT, diéu nay phu hop
v6i co ché gay chét té bao cta nod.

Téng hop lai, két qua nghién ctru ciia ching ti cho thay Mal C va Dox
tac dong 1én DC thong qua cac mang ludi tin hiéu khac nhau. Mal C uu tién
diéu hoa cac con dudng mTOR/MAPK p38 nhiam thic diy chirc ning va
trudng thanh DC trong diéu kién duoc kiém soat, trong khi Dox kich hoat cac
chuong trinh dap mg stress va tai 1ap trinh lién quan dén Wnt, di kém véi doc
tinh té bao va suy giam chirc ning DC ¢ bénh nhan BCLC. Nhiing phat hién
nay nhin manh vai tro trung tdm ctia cac gen diéu hoa tin hiéu noi bao trong

viéc quyét dinh sy song sét va chuc nang cua DC, dong thot goi mo tiém
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nang khai thac Mal C nhu mdt chit diéu hoa mién dich hon 1a mdt tac nhan
gy doc té bao khong chon loc.
4.6.2. Anh hwéng ciia Doxorubicin va Malloapelta C dén hoat djng ciia té
bao tua trén bénh nhdan BCLC

Nghién ctru ctia ching t6i vé anh huéng caa Mal C va Dox 1én cac con
duong tin hiéu trong t& bao DC biét hoa tir PBMC bang FLT3L di cho thay
nhitng thay d6i phurc tap va khac biét ctia cac con dudng tin hiéu gitta té bao
DC tir nguoi khée manh va bénh nhan BCLC. Vi¢c sir dung FLT3L dé biét
héa DC dugc chimg minh 13 hiéu qua ¢ phan 16n bénh nhan leukemia, dong
thoi cac DC thu duoc van duy tri kha ning kich thich dap tng mién dich qua
trung gian té bao T [194].

Két qua thu duoc cho thdy Mal C ting cuong cic ddu an trudng
thanh/hoat hdéa va kha nang thuc bao cua té bao tua (CD11c*CD40¢,
CD123*CD11c*) ma khong gay doc té bao cap tinh 16n (ty 16 Annexin V-PI*
thap va khong gay ting ty 16 Annexin V*PI*), trong khi Dox chu yéu biéu hién
qua doc tinh manh véi sy gia tang rd rét ca hoai tor (Annexin VPI*) va
apoptosis (Annexin V*PI*) & té bao. Diéu nay phi hop véi cac co ché gay doc
té bao d3 biét cua Dox, bao gom phéa huy DNA, Gc ché topoisomerase 11 va
tao ra cac goc oxy hoa ty do ROS dan dén ton thuong DNA va chét té bao
[195].

Quan trong hon, két qua nghién cau caa ching téi cho thay Mal C
khong chi don thuan lam ting so luong DC séng sét ma con kich hoat c6 chon
loc cac con duong tin hiéu ndi bao lién quan dén truéng thanh va chicc ning
mién dich cia DC, cho thdy Mal C hoat dong cht yéu nhu mot chat diéu hoa
mién dich hon 13 mot chat giy doc té bao truc tiép. Diéu nay goi y su tham
gia ctia cac gen diéu hoa tin hiéu (cd thé bao gom A20, CYLD va cac DUB
khac) trong viéc dinh hudng dap tng chire nang ctia DC, thay vi kich hoat cac
con dudng gay stress hoic chét té bao. Nhiing két qua nay cho thay Mal C c6
tiém ning duoc tiép tuc nghién ciru nhu mot chat diéu hoa chac nang DC.
Tuy nhién, kha ning ¢ng dung trong diéu tri cAn duoc danh gia thém trén cac
mo hinh tién 1am sang va 1am sang.

CDA40 va CD86 la cac phan tir dong kich thich quan trong. CD86 lién
két voi CD28 trén té bao T, cung cap tin hiéu tha hai quan trong cho viéc kich
hoat té bao T. Su tuong tac gitta CD40 trén DC va CD40L trén té bao T tiép
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tuc kich hoat DC, dan dén tang cuong tiét IL-12 va duy tri dap ung cua té bao
T [196]. Vé mit sinh hoc, viéc thiic ddy biéu hién CD40, CD86 la yéu t6 quan
trong giup gia ting kha nang trinh dién khang nguyén va hoat hoa té bao T
hiéu ung, moét co ché nén tang trong cac chién luoc liéu phap mién dich dya
trén DC [197].

Két qua ctia chung t6i cho thdy Mal C 1am ting déng ké ty 18 té bao
CD40*CD86" ¢ ca nguoi khde va dac biét & bénh nhan BCLC (tir 18,1% 1én
47,2%, tang 160%), phan anh kha nang manh mé cia Mal C trong vi¢c thic
day truong thanh DC. Piéu dang cha y 1a Dox thé hién hiéu Gmg nghich 1y:
khi kich thich trudng thanh DC & nguoi khoe (tir 0,91% 1én 41,1%) nhung lai
trc ché truong thanh DC & bénh nhan BCLC (giam tir 18,1% xudng 11,1%).
Su khéc biét nay phan anh rang DC trong méi truong BCLC nhay cam hon
dang ké vé6i doc tinh ciia Dox, pht hop voi cac bang chimg tir cac nghién ctru
truéc day cho thdy DC trong leukemia dé bi cam tng apoptosis va réi loan
biét hoa khi tiép xtic véi anthracycline [198].

Ngoai ra, phan tich Annexin V/PI cho phép phan biét rd hai dang chét
té bao c6 y nghia 1am sang: Annexin V-PI* twong (mg v&i hoai tir cap tinh
(necrosis) con Annexin V*PI* phan anh apoptosis hodc chét khong hdi phuc.
Dit liéu cua ching toi cho thdy Dox thiic ddy ca hai dang ndy vé&i Annexin
V-PI* ting 47-53% va Annexin V*PI* ting dang ké, trong khi Malloapelta C
chi gay tang rat han ché (2-7%), diéu nay ching to tinh an toan hon ctia Mal
C vé mat té bao [198].

Nhitng khac biét ndy cé y nghia lam sang trong viéc can bang gitta hiéu
qua tiéu diét t& bao ac tinh va bao ton/khai thac kha ning dap ing mién dich
chéng u: cac thudc gay chét té bao manh c6 thé giai phong DAMPs 1am kich
hoat mién dich nhung dong thoi ciing c6 thé pha huy té bao mién dich tai chd;
nguoc lai, cac chat lam truéng thanh DC ma it gay doc co thé tdi uu hoa budc
trinh dién khang nguyén va kich hoat dap tmg cta té bao T hiéu qua hon khi
dugc phdi hop véi cac liéu phap khac [199].

Mit khac, Mal C thé hién kha nang tang cuong manh me hoat tinh thuc
bao cta quan thé¢ DC CD123*CDI1c* & ngudi khoe va bénh nhan BCLC,
nhung mic gia ting dac biét dang ké & bénh nhan BCLC khi ty 1é thuc bao
ting gan gip doi (tir 31,6% 1én 72,4%, ting 130%). Két qua nay c6 ¥ nghia

dic biét quan trong vi thuc bao 13 bude dau tién va thiét yéu trong chudi dap
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g dan dén hoat hoa mién dich khang khéi u: DC phai tiéu diét té bao khdi u
(apoptotic hodc necrotic), xur Iy khang nguyén, sau d6 di chuyén dén hach
lympho va trinh dién khang nguyén cho té bao T naive dé kich hoat dap ung
mién dich thich ung dic hiéu. Piéu nay cho thiy Mal C hoat dong nhu mot
chat diéu hoa mién dich thuc diy qua trinh trudng thanh va hoat hoa chirc
ning DC, dic biét trong moi trudng mién dich bi suy giam ctia BCLC.

Nhiéu nghién ctru di chi ra rang DC & bénh nhan bach ciu thudng bi
roi loan biét héa va c6 kha nang trinh dién khang nguyén kém hon, dan dén
giam hiéu qua dap ung mién dich chong ung thu [200]. Viéc Mal C c6 thé cai
thién chtrc ning nay cho thdy chat nay c6 tiém ning phuc hoi nhitng thiéu hut
mién dich dic trung & BCLC.

Nguoc lai, Dox gy tic dong trai ngugc trén cung quan thé DC. Dox
lam giam manh sd luong té bao CD123*CD11c* DC c6 kha ning thuc bao
trong BCLC (tir 31,6% xudng 16,6%), phan anh rd ddc tinh té bao cua thude
va anh hudng tiéu cuc ciia nd dén qua trinh biét hoa DC. Diéu nay phu hop
v6i cac bang ching trude day cho thay anthracycline nhu Dox giy chét té bao
manh mé [201] dic biét trong cac mo hinh bénh 4c tinh huyét hoc noi DC vén
da suy giam chuc nang. Su suy gidm kha nang thuc bao cam tng boi Dox &
bénh nhan BCLC goi ¥ rang viéc sir dung hoa tri liéu anthracycline don thuan
c6 thé lam ton hai kha nang cua hé mién dich trong viéc thanh thai té bao
bach cau va thiét 1ap mién dich khang bach cau 1au dai.

Tong hop lai, cac dir liéu caa ching ti cho thay Mal C hoat dong nhur
mét chat diéu hda mién dich chon loc, thic day sy truong thanh va chic nang
cua DC thdng qua cac con dudng tin hiéu ndi bao duoc kiém soét chit chg,
trong khi Dox chu yéu kich hoat cac con dudng gay stress va chét té bao.
Nhitng phat hién nay cung c¢é quan diém rang cac chat diéu hoa tin hiéu, thay
Vi chi c6 tac dung giy doc té bao manh, né ciing co thé dong vai trd quan
trong trong céc chién luge diéu tri két hop, nham vira tiéu diét té bao &4c tinh
vira bao ton va khai thac ti da chirc niang cuia hé mién dich.

4.6.3. Phan tich vai tro ciia con dwong tin hiéu Wnt déi véi sw truwong thanh
va apoptosis ciia té bao tua

Két qua ctia nghién ctru nay cho thdy Dox tic dong 1én té bao tua thdng
qua cac co ché khac biét giita nguoi khoe va bénh nhan BCLC, dong thoi 1am

noi bat vai tro trung tdm cua con duong tin hiéu Wnt trong viéc di€u hoa
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apoptosis va su trudéng thanh ctia DC. Cu thé, & ca hai nhom ddi tuong, Dox
lam gia ting manh ty 18 té bao Annexin V-PI* (51,8% & ngudi khoe, 65,3% &
bénh nhan), phan anh tinh trang ton thuong mang té bao va hoai tr sém do
ton thuong DNA nghiém trong. Tuy nhién, khi con dudng Wnt bi trc ché bang
WntC59 (chat trc ché porcupine ngin chin tiét protein Wnt), ty 16 Annexin
V-PI* giam dang ké xudng 22,9% & ngudi khoe va 46,5% & bénh nhan (giam
30-56%, p<0,001), ddng thoi quan thé té bao Annexin V'PI* (apoptosis
mudn) gan nhu bj loai bo hoan toan. Két qua nay cho thy rang hoat hoa gen
Wntl va gen Wnt3 dong vai tro quan trong trong viéc trung gian hoa tac dong
gay chét té bao ctia Dox trén DC.

Nhing két qua nay phu hop voi cac nghién ctu trude day chi ra rang
tin hiéu Wnt/B-catenin c6 thé diéu hoa hoat dong té bao DC, bao gém ca sur
song sot va apoptosis. Manicassamy va cong su di chimg minh rang hoat hoa
qua mirc Wnt/B-catenin trong DC c¢6 thé dan dén réi loan chic ning va thay
d6i dap timg mién dich [202], trong khi c&c nghién ctru khac cho thay su kich
hoat Wnt bat thuong c6 thé lam tang nhay cam cua té bao mién dich vdi stress
gay doc té bao [203]. Trong bdi canh ndy, viéc Dox kich hoat tin hiéu Wnt
dan dén tang apoptosis DC 1a mot co ché hop Iy vé mat sinh hoc.

Pang cha ¥, két qua cia chiing t6i ciing cho thiy gen Wnt dong vai trd
quan trong trong diéu hoa sy truong thanh cua DC duoc kich thich bai Dox &
nguoi khoe (tang manh CD40*CD86") nhung hién tugng nay khong dugc duy
tri & bénh nhan BCLC, noi qué trinh trudong thanh DC bi suy giam khi tiép
xtc v6i Dox. Viée bd sung chat e ché Wnt C59 1am giam rd rét ty 16 DC
CD40"CD86*, cho thay su truong thanh DC do Dox cam {mg ciing phu thudc
vao con dudng Wnt. Diéu nay phu hop véi cic bao cédo qubc té cho thay
Wht/B-catenin tham gia truc tiép vao qué trinh biét hoa va truong thanh cua
DC, dic biét thong qua diéu hoa biéu hién cac phan tir dong kich thich nhu
CDA40 va CD86 [204]

Két qua cua ching t6i cho thiy wc ché gen Wnt bang C59 khong chi
lam giam apoptosis ma con 1am suy yéu qua trinh truéng thanh DC & ngudi
khoe, qua d6 khang dinh rang gen Wntlva Wnt3 1a mat xich trung gian quan
trong va khong thé thiéu trong ca hai tic dong ciia Dox: giy chét t& bao va
kich thich truéng thanh DC. Diéu ndy tao ra mdt nghich 1y thu vi: cling mot

gen Wnt c6 thé vira trung gian cho apoptosis vira trung gian cho trudng thanh
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DC, tuy thudc vao mtrc d0 kich hoat, thoi gian, va dac bi¢t 1a ngir canh té bao
(nguoi khée manh véi bénh nhan BCLC).

Tong hop lai, cac dir liéu nay cho thay rang Dox diéu hoa chuc ning
DC théng qua con duong Wnt, dong thoi ciing x4c nhan vai tro trung tdm cia
con dudng tin hiéu Wnt trong viéc diéu hoa chirc nang cua DC, tuy nhién céac
tac dong nay phu thudc manh mé vao tinh trang mién dich cua vat chu. O
ngudi khoe, tin hiéu ndy gop phan thuc diy ca trudong thanh va apoptosis DC,
trong khi & bénh nhan BCLC, su mat can béng tin hiéu Wnt c6 thé dan dén vu
thé ctia doc tinh té bao va suy giam chic nang DC, gop phan vao tinh trang tc
ché mién dich dic trung cta bénh. Nhitng phat hién ndy nhin manh vai tro
cling nhu tAm quan trong cta cac con duong tin hiéu nhu Wnt trong dap tng
mién dich ciing nhu diéu tri & bénh nhan BCLC.

Nhiing phat hién nay c6 y nghia quan trong, viéc két hop Dox véi chét
trc ché Wnt nhu C59 ¢6 thé giam dang ké doc tinh té bao (giam 30-56%
apoptosis/necrosis) trong khi van duy tri kha ning giét té bao bach cau non
ctia Dox. Hon nita, viéc diéu hoa gen Wnt vé mirc toi wu thay vi e ché hoan
toan ¢6 thé cho phép DC truéng thanh hiéu qua ma khong bi apoptosis qua
muc, tao diéu kién cho dap ung mién dich khang bach cau. Nhitng phat hién
nay nhan manh vai trd trung tdm va tam quan trong ctia con duong tin hiéu
Wnt nhu cac diém kiém soat chinh trong dap mg mién dich & bénh nhan
BCLC.
4.6.4. Phan tich vai tro ciia cdac con dwong tin hiéu mTOR va MAPKp38 lén
qud trinh trwéng thanh va thwc bao ciia té bao tua

Trong nghién ctru ndy, chiing t6i chimg minh rang tac dong ting cudng
chtic nang cua Mal C 1én té bao DC & bénh nhan BCLC phu thudc vao su
hoat hoa cac con duong tin hiéu mTOR va MAPK p38. Viéc sir dung cac chét
trc ché dic hiéu Everolimus (mTOR) va SB203580 (MAPK p38) di lam suy
giam dang ké ca kha nang thuc bao 14n sy trudng thanh cua quan thé DC
CD11¢*CD123", dac bi¢t 10 rét & bénh nhan BCLC, trong khi anh hudng nay
khong dang ké ¢ nguoi khoe. Piéu nay cho thay mTOR va MAPK p38 1 cac
con dudng tin hidu quan trong trung gian cho diéu hoa mién dich ciia Mal C.

Vé chirc nang thuc bao, Mal C lam ting manh kha ning bét giit té bao
bach cau caa DC CD11¢*CD123* & bénh nhan BCLC, phan anh su phuc hoi

chtrc nang cua cac DC von bi suy giam trong moi truong leukemia. Tuy
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nhién, khi rc ché mTOR hoic MAPK p38, hiéu img nay bi giam dang ké, cho
thiy hoat dong cua ca hai con dudng 13 can thiét dé duy tri trang thai DC ¢6
kha nang thyc bao cao. mTOR tu lau da dugc xac dinh 1a mot bd diéu hoa
trung tdm kiém soat chuyén hoa, sy séng con va biét hoa cia té bao trinh dién
khang nguyén.

Céc nghién ctu trén md hinh DC cho thiy hoat hoa mTOR can thiét
cho qua trinh ting biéu hién cac phan tir ddng kich thich nhu CD40 va CD86,
cling nhu cho kha ning trinh dién khang nguyén va kich hoat t& bao T hiéu
qua [205]. Két qua nay phu hop véi cac nghién ciru trude day cho thdy mTOR
tham gia vao qué trinh diéu hoa cho hoat dong thuc bao ciia DC [188].

Song song d6, con duong MAPK p38 dugc biét dén 1a yéu tb then chét
trong diéu hoa dap ung viém, qua trinh trudng thanh DC va kha ning thyc
bao. Hoat hoa MAPK p38 da dugc chung minh Ia can thiét cho sy cam ung
CD40/CD86 ciing nhu cho viéc tai cau triic bo xwong té bao phuc vu qua trinh
bat giir va xtr Iy khang nguyén [206]. Viéc tc ché MAPK p38 trong nghién
ctru cta chiing t6i 1am giam déng ké tac dong tang cudng ciia Mal C 1én DC &
bénh nhan BCLC cho thdy Mal C nhiéu kha ning khai thac cic con dudng tin
hiéu viém — chuyén hoa nay dé phuc hdi chirc nang DC bi suy giam trong
leukemia.

Pang chi y, tac dung ung trc ché cua Everolimus va SB203580 lén
chirc nang thuc bao va truéng thanh ro rét hon ¢ bénh nhan BCLC so vdi
nguoi khoe, cho thay DC trong méi truong bénh 1y phu thudc manh hon vao
cac con dudng tin hiéu ndi bao nay dé duy tri chic ning. Piéu nay co thé
phan anh tinh trang bu trir trong hoat dong ctia DC trong ung thu mau, noi1 cac
con duong mTOR va MAPK p38 bi hoat héa qua muc dé duy tri kha ning
mién dich ctia bénh nhan. Do d6, viéc ttc ché mTOR hoic MAPK p38 trong
bbi canh nay dé dan dén suy giam chirc nang DC rd rét hon so voi diéu kién
sinh ly binh thuong.

Tuong ty, phan tich cic ddu 4n truong thanh DC cho thay Mal C thic
day manh sy biéu hién CD40 va CD86 ¢ bénh nhan BCLC, phan anh qua
trinh trudng thanh va tang kha ning kich hoat té bao T. Tuy nhién, diéu nay
nay bi han ché déang ké khi mTOR hodc MAPK p38 bi tic ché, cho thay hai
con dudng tin hidu ndy dong vai tro then chét trong viéc trung gian hoa qué

trinh trudng thanh DC do Mal C cam Ung. Nhitng phat hién nay phu hop voi
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c4c béo céo qudc té cho thdy mTOR 14 yéu té diéu hoa trung tim cua su
truong thanh DC, 1am ting biéu hién cic phan tir ddng kich thich (nhw CD40,
CD86) tréen DC, qua d6 cai thi¢n kha nang kich hoat té bao T va dap ung mién
dich chéng u [207].

Viéc cac chat tc ché mTOR va MAPK p38 khong 1am mat hoan toan
tac dong cua Mal C, ma chi 1am suy giam mot phan, cho thiy Mal C nhiéu
kha ning tac dong 1én DC thong qua nhiéu con dudng tin hiéu khac, trong do
mTOR va MAPK p38 dong vai trd quan trong nhung khong phai 1a duy nhat.
Piéu niy goi y rang Mal C 1a mot chat diéu hoa mién dich da dich, c6 kha
nang kich hoat mang luéi tin hiéu nodi bao phirc tap nham phuc héi chirc ning
DC ¢ BCLC.

Cac két qua nay cho thay Mal C thuc day sy truong thanh va hoat tinh
thuc bao cua DC & bénh nhan BCLC thong qua céc con duong mTOR va
MAPK p38, va su phu thudc tin hiéu nay ro rét hon trong méi truong bénh 1y
so voi sinh 1y binh thudng. Phat hién nay khéng chi 1am sang t6 co ché tac
d6ng ctia Mal C ma con goi ¥ rang diéu hoa cac con dudng tin hiéu nodi bao
ciia DC, dic biét 1a mTOR va MAPKp38, c6 thé 1a chién luge tiém ning va
day htra hen nham phuc hdi mién dich chéng u ¢ bénh nhan BCLC.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

KET LUAN

Twr nhitng két qua nghién ctru ctia luan an c6 thé rat ra nhiing két ludn sau:

1. Ba xac dinh dugc dac di€ém lam sang, can lam sang, bi¢u hién cac gen lién

quan dén viém va kiéu hinh mién dich ¢ bénh nhan bach cau cap tinh.

a)

b)

D3 x4c dinh duoc dic diém 1am sang, can lam sang & bénh nhan bach
cau cdp tinh. V& 1am sang, da s6 bénh nhan BCTC va BCLC déu biéu
hién rd cac hoi chimg suy tuy dién hinh (thiéu mau, xuat huyét, nhiém
trung), trong d6 BCTC nbi bat v4i tham nhidm ngoai tay (phi dai nudu,
t6n thuong da), con BCLC uu thé v6i hoi chimg tham nhiém hé lympho
(hach to, gan lach to va dau nhirc xwong). O BCTC, s6 lugng té bao
bach cau, té bao lympho ting cao & nhom tién luong trung binh. Bén
canh d6, nébng 46 IL-6, TNF-a, ty 1& t& bao NK, Treg va
CD13+CD117+ déu tang cao, trong khi TGF-B giam so véi nguoi khoe
manh. G BCLC, nhém tién lugng xau ghi nhan LDH, sé luong bach
cau va lympho cao hon nhom tién lugng trung binh. Pong thoi, nong
d6 1L-6, TNF-a, IL-35, clng ty 1¢ t& bao NK va Treg ting cao, trong
khi ndng do TGF-B giam so véi nhom d6i chizng khoe manh.

D3 xac dinh dugc biéu hién cua cac gen ma hda eznyme deubiquitinase,
dac biét 1a A20, lién quan chit ché dén sy diéu hoa vi moi truong viém
va kiéu hinh mién dich, trong khi CYLD ciing giam biéu hién & bénh
nhan bach cau ciu nhung chua ghi nhan mdi lién hé xac dinh véi cac
chi s huyét hoc hay néng do cytokine. Piéu ndy cho thdy A20 va
CYLD c6 vai tro diéu hoa khac nhau & bénh nhan bach cau cap.

Bénh nhan BCTC c6 biéu hién A20 thap c6 sé lugng té bao dong
lympho thap bao gom té bao lympho téng so, té bao CD3*, CD8*,
CD10*, CD19*, CD20* va CD79a. va sé luong cac té bao dong tay
nhu: t& bao MPO*, CD33* va CD13*CD117* tang dot bién cao so véi
bénh nhan c6 biéu hién A20 cao.

2. Pi xéc dinh dugc vai tro diéu hoa caa A20, CYLD va mot sé tin higu noi
bao lién quan dén chirc ning cua té bao non va té bao tua & bénh nhan bach
cau cap tinh.
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a) Xac dinh dugc vai tro cia A20 diéu hoa hoat hoa cua té bao dong tuy
va té bao non bach ciu cip tinh théng qua uc ché tin hiéu
STAT1/STAT3 phu thudc IL-6, 1am giam quan thé CD11b*CD40* va
han ché su di chuyén cua té bao non, gop phan kiém soét qua trinh hoat
hda mién dich.

b) Pa xac dinh dugc vai tro cia cac con duong tin hiéu mTOR va
MAPK/p38 trong diéu hoa chirc ning cua té bao tua & bénh nhan bach
cau cdp tinh; sy hoat hoa cac con dudng nay dudi taic dong cua
Malloapelta C lam ting qua trinh truong thanh va thuc bao cua té bao
tua ma khong anh hudng dén kha ning sdng sot cua té bao.

Han ché cia nghién cieu va dinh hudng nghién cizu trong tuwong lai

Nghién ctru hién tai van con mot s6 han ché. Trudc hét, c& mau nghién
ctru chua du 16n dé dai dién day du cho cac phan nhém tién luong ¢ bénh
nhan bach ciu cap tinh, do d6 c6 thé anh huong dén do tin cy va kha ning
khai quat hoa cua két qua nghién ctru. Day ciing ¢ thé 1a nguyén nhan khién
mot sO phan tich mdi lién quan giita biéu hién gen, dic diém mién dich va cac
nhém tién luong chua dat dugc y nghia théng ké r0 rét.

Bén canh do, nghién ctru médi chi yéu tip trung danh gia vai trd cua
mot s6 gen DUB trén té bao non va té bao tua, trong khi chirc ning cua nhiéu
qu?m thé té bao mién dich khac trong vi moi truong mién dich cua bénh bach
cau cap tinh van chua duoc 1am sang to day du. Vi vdy, trong cac nghién ciru
tiép theo, can md rong ¢ mau, dong thdi tiép tuc khao sat sau hon vai tro
diéu hoa cua cac gen DUB khac dbi véi chirc ning cta cac té bao mién dich
nhu dai thuc bao, té bao NK, té bao lympho T va B nham 1am rd hon co ché
diéu hoa mién dich trong bénh bach cau cip tinh cling nhu tiém ning tng

dung trong chan doan va diéu tri.

KIEN NGHI
1. Tang cudng c& mau trong cac nghién ciu tiép theo dé dam bao dai dién
day du cho cac phan nhém bénh (theo tudi, gioi, giai doan bénh...), tir
d6 nang cao do chinh xac va do tin cay cua nghién ciu cling nhu kha
nang khai quat hoa két qua nghién cau;
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2. Nghién ctu tiép theo vé anh huong cua gen ma hdéa eznyme
deubiquitinase dén chirc ning cta céc loai t& bao mién dich khac trén
bénh nhan bach cau cip tinh.
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PHU LUC |
DANH SACH BENH NHAN VA NGUOI KHOE
THAM GIA NGHIEN CcUU



VIEN HAN LAM KHOA HOC CONG HOA XA HOI CHU NGHTA VIET NAM
VA CONG NGHE VIET NAM Poc 1ap — tw do — hanh phic
VIEN NGHIEN CUU HE GEN

S6: 4-2021/NCHG-HPDBD
Vv: Chdp thudn PPNCYSH Ha Néi, ngay 14 thang 01 nam 2021

| CHUNG NHAN CHAP THUAN
CUA HOI PONG PAO PUC TRONG NGHIEN CUU Y SINH HQC

Can ctr Quyét dinh s6 142/QD-NCHG ngay 02 thang 12 nim 2015 cua Vién truong Vién
Nghién ciru hé gen vé viéc thanh 1ap Hoi dong Pao dirc trong nghién ciru y sinh hoc cdp co s0;

Can ¢t bién ban hop ngay 14 thang 01 nam 2021 cta Hoi dong dao dirc trong nghién ctru Y
sinh hoc Vién Nghién ciru hé gen (IGR IBR) va kién nghi phé duyét cita chi nhiém dé tai vé cac

van dé dao dirc trong nghién ctru Y sinh hoc,

HOI PONG PAO PUC TRONG NGHIEN CUU Y SINH HQOC
VIEN NGHIEN CUU HE GEN
Chap thuin vé cac khia canh dao dirc dbi vai deé tai:
Tén dé tai: Nghién ciru moi twong quan giira da hinh gen, bi¢u hién gen, h¢ vi sinh, k_iéu

hinh mién dich trén bénh nhian ung thu mau

- Chi nhiém d@ tai: TS. Nguyén Thi Xuén

- Co quan chi tri: Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han 1dm Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam
- Théi gian nghién ciru: 01/2021 - 12/2023

- Ngay chap thuin: Ngay 14 thang 01 ndm 2021

PHO CHU TICH

HENNGI I’J'U HE GEN
/: NGHIEN cUU )z
- /
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PGS. TS. Nguyén Duy Bic
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Biéu B1-5-PHNC
08/2017/TT-BKHCN

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Pjc lap - Tw do - Hanh phiic

GIAY XAC NHAN PHOI HQP THU'C HIEN'
NHIEM VU KH&CN CAP QUOC GIA

Kinh giri: B Khoa Hoc va Cong Nghé

Can cit Quyét dinh sb 562/QD-TTg ngay 25/4/2017 cua Thu tuéng Chinh phi vé
phé duyét Chuong trinh phat trién khoa hoc co ban trong linh vuc Héa hoc, Khoa h
song, Khoa hoc trai d4t va Khoa hoc bién giai doan 2017 - 2025; ‘

Cin ctr Thong tu sd 07/2014/TT-BKHCN ngay 26 thang 5 ndm 2014 cia Bo tru NG 1)
B Khoa hoc va Cong nghe quy dinh trinh ty, thi tuc xac dinh nhiém vu khoa hoc va X
cong nghé cdp quoc gia st dung ngan sach nha nuéc va Thong tu s& 03/2017/TT-
BKHCN ngay 03 thang 4 ndm 2017 cua Bo trudng Bo Khoa hoc va Cong ngh¢ sira doi,
bd sung mot s6 diéu ctia Thong tu s6 07/2014/TT-BKHCN ngay 26 thang 5 nam 2014;

Can cur Quyet dinh s6 3585/QD-BKHCN ngay 15 thang 12 ndm 2017 cua B trudéng
Bd Khoa hoc va Cong nghe ve viéc phé duyét dinh hudng nghién ciru wu tién cac khoa

hoc co ban trong linh virc Héa hoc, Khoa hoc sy song, Khoa hoc tréi dat va Khoa hoc
bién giai doan 2017 - 2025;

Can cir cac Quyét dinh s6 1435/QD-BKHCN ngay 28/05/2020 vé viéc phé duyét
Danh muc d2 tai khoa hoc va céng nghé cip qudc gia dit hang @& tuyén chon thyc hién;

Vién Ngmen ciau hé gen va Vién Huyet hoc-Truyén méau ‘Trung wong théng nhat dé
xuét dé tai cap Qudc gia véi Bo Khoa hoc va Cong nghé, cu thé nhr sau:

1. Tén dé tai ding ky tuyén chgn: Nghién ciru mbi tuong quan giita da hinh gen, biéu
hién gen, h¢ vi sinh, ki€u hinh mién dich trén bénh nhén ung thu mau

Thuge Chuwong trinh KH&CN: Chuong trinh phat trién khoa hoc co bén trong linh vurc
Héa hoc, Khoa hoc su séng, Khoa hoc tréi d4t va Khoa hoc bién giai doan 2017-2025

M s6 ciia Chwong trinh:
Thudgc linh vaec KH&CN: Y dugc
2. T4 chirc va ca nhan ding ky chii tri dé tai

- Tén t6 chuc dang ky chu tri dé tai: Vién Nghién ctru hé gen, Vién Han 1dm Khoa hoc va
Cong nghé Viét Nam

! Gidy xdc nhan duoc trinh bay va in ra trén kho gidy A4




- Ho va tén, hoc vi, chirc vy cia c4 nhan dang ky 1am chu nhiém d€ tai: TS. Nguy?n Thi
Xuan, Truéng phong Hé gen hoc mién dich

3. T6 chirc diing ky phdi hep thuc hi¢n dé tai

- Tén t6 chirc dang ky phdi hop thuc hién dé tai: Vién Huyét hoc-Truyén méu T rung uong
- Dia chi: Pho Pham Vin Bach, phudng Yén Hoa, quan Ciu Gidy, Ha Noi.

- Dién thoai: 0967 89 16 16 '

4. Ngi dung cbng vi¢c tham gia trong d¢ tai (va kinh phi teong vmg) clia t chirc phdi

hop nghién ciru da duoc thé hién trong ban thuyét minh dé tai cia ho so dang ky tuyén
chon. .

Khi H6 so trang tuyén, chung t6i cam doan s& ~hoa‘m tha‘}nh nhing thf} tuc pl
Quy B6 hudng dan vé nghia vu va quyén loi ctia mo6i bén d€ thuc hién tot nhat
thoi han myc tiéu, ndi dung va san pham cia dé tai. J

. Tran trong cam on./.
Ha Noi, ngaydBihdng] nim 2020
CA NHAN THU TRUONG

DPANG KY CHU NHIEM TO CHUC PANG KY CHU TRI
(Ho, tén va chir ky) (Hotéy, chir ky va dong dau)

anI_ZN TRUONG
()

+

Nguyén Thi Xuan

.. _ THUTRUONG
TO CHUC PANG KY PHOI HQP THUCHIENy
(Ho, tén, chit ky va déng ddu)




Bf) Y TE ;
VIEN HUYET HQC TRUYEN
MAU TRUNG UONG

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Déc lap - Ty do - Hanh phic

DANH SACH BENH NHAN VA NGUOI CUNG CAP MAU MAU
PHUC VU NGHIEN CUU

Dé tai “Nglnen ciru mdi twong quan giira da hinh gen, biéu hu;n gen, hé vi sinh,
kiéu hinh mi&n djch trén bénh nhin ung thw mau”. Mi s6 PTDT.CN.43/21

NGAY

NAM

Y| wHiM HOQ VA TEN SINH MA SO TEN BENH
1 | 14/3/2022 | VU THIN. 1963 | 2200011486 | Bénh bach ciu dong tiy cap
2 | 18/3/2022 | NGUYEN THIT. 1964 | 2200011537 | Bénh bach ciu dong tiy cip
3 | 18/3/2022 | PHAM THIT. 1957 | 2200011728 | Bénh bach ciu dong tiy cap
4 | 18/3/2022 | PINH XUANT. 1959 | 2200011697 | Bénh bach cau dong tay cap
5 | 18/3/2022 | PAONGOQCT. 1951 | 2200011839 | Bénh bach cau dong tiy cap
6 | 18/3/2022 | VU THI THANH B. 1954 | 2200011745 | Bénh bach ciu dong tiy cép
7 | 12/4/2022 | NGUYEN THI L. 1991 | 2200016270 | Bénh bach cau dong tiy cip
8 | 20/4/2022 | HOANG THI C. 1957 | 2200016433 | Bénh bach cau dong tily cip
9 | 20/4/2022 | BUI BINH P. 1961 | 2200018004 | Bénh bach cau dong tiy cép
10 | 16/4/2022 | LE HOANG Y. 2012 | 2200017984 | Bénh bach cdu dong tuy cap
11 | 20/4/2022 | TRAN VAN H. 1972 | 2200018413 | Bénh bach cau dong tiy cap
12 | 19/4/2022 | PAO THI (HONG) L. 1952 | 2200018009 | Bénh bach cdu dong tiy cip
13 | 25/4/2022 | CAO THIT. 1964 | 2200020133 | Bénh bach ciu dong tuy cp
14 | 26/4/2022 | VU TRINH HUU P. 1972 | 2200020281 | Bénh bach ciu dong tiy cip
15 | 09/5/2022 | TRAN THI L. 1989 | 2200011297 | Bénh bach ciu dong tiy cip
16 | 23/5/2022 | TRAN THIK. 1949 | 2200026156 | Bénh bach cau dong tiy cép
17 | 24/5/2022 | NGUYEN TRONG T. 1964 | 2200026559 | Bénh bach cau dong tiy cép
18 | 03/6/2022 | DO THIL. 1953 | 2200028557 | Bénh bach cau dong tiy cép
19 | 03/6/2022 | NGUYEN THI H. 1955 | 2200028597 | Bénh bach ciu dong tiy cip
20 | 20/6/2022 | CAO XUANN. 1980 | 2200031619 | Bénh bach ciu dong tity cAp
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BOY TE

VIEN HUYET HQC TRUYEN

MAU TRUNG UONG

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Doc 1ap - Tw do - Hanh phuc

DANH SACH BENH NHAN VA NGUOI CUNG CAP MAU MAU

PHUC VU NGHIEN CUU

Pe tai “Nghién ciru mdi twong quan giira da hinh gen, biéu hi¢n gen, hé vi sinh,
kiéu hinh mién dich trén bénh nhin ung thu mau”. Ma so DPTDT.CN.43/21

TT HQ VA TEN %II?III EIAN“{'{ MA SO TEN BENH
1 | DUONG THI H. Nir | 1952 |2300009712 | Bénh bych cau dong tiy cap
2 | HOANG VAN H. Nam | 1980 | 2300009366 | Bénh bach ciu dong tiyy cp
3 | HOANG HUU H. Nam | 2000 | 2300009461 | Bénh bach cau dong tiy cép
4 | NGUYEN THI B. Nit | 1953 | 2300008809 | Bénh bach ciu dong tily cap
5 | TRAN THI L. Nit | 1975 | 2300006317 | Bénh bach ciu dong tity cap
6 | vU THI MINH H. Nit | 1977 | 2300010597 | Bénh bach ciu dong tity cAp
7 | TRUONG NGOCT. Nam 1957 | 2300008541 | Bénh bach ciu dong tay cép
8 | TRUONG VAN H. Nam | 1949 | 2300010367 | Bénh bach ciu dong tity cap
9 | TRAN VAN L. Nam | 1965 | 2300010064 | Bénh bach ciu dong tiy cap
10 | VO THI P. Nit | 1986 |2300012127 | Bénh bach ciu dong tiy cip
11 | HOANG VAN N. Nam | 1996 | 2300011320 | Bénh bach ciu dong tiy cip
12 | PAO DINHT. Nam | 1959 |2300012149 | Bénh bach ciu dong tiy cip
13 | LUU THIS. Nir | 1953 | 2300011940 | Bénh bach ciu dong tiy cap
14 | HOANG THANH D. Nt | 1983 | 2300014344 | Bénh bach ciu dong tiy cép
15 | PINH VAN S. Nam | 1958 |2300013915 | Bénh bach ciu dong tiy cap
16 | THACH H. Nam | 1955 |2300013986 | Bénh bach ciu dong tiy cap
17 | NGUYEN THANH B. Nam | 1964 | 2300014131 | Bénh bach ciu dong tiy cap
18 | NGUYEN THI H. Nir | 1955 |2300017823 | Bénh bach ciu dong tuy cap
19 | DPANG THI B. Nir 1970 | 2300017579 | Bénh bach cau dong tuy cdp
20 | VO TRONG C. Nam | 1950 | 2300016940 | Bénh bach ciu dong tiy cip
21 | PHAM THI A. N | 1959 | 2300018174 | Bénh bach ciu dong tiy cap
22 | HOANG THI N. Nir | 1970 | 2300018753 | Bénh bach ciu dong tiy cap
23 | PHAM VAN H. Nam | 1982 |2300018209 | Bénh bach ciu dong tiy cdp
24 | LUU VANK. Nam | 2005 |2300019770 | Bénh bach ciu dong tiy cdp
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25 | NGUYEN TH] H. 1982 | 2300018868 | Benh bach cdu dong tly cdp
26 | HO DUCN. Nam | 2003 | 2100029001 | Bénh bach cdu dong tay cép
27 | DUDINHT, Nam | 1959 2300021227 | Bénh bach cdu dong tiy cfip
28 | LO TH] X. NIt | 1985 |2300021505 | Bénh bach ciu dong tiy cép
29 | TRUONG TH]| V. NIt | 1974 |2300021828 | Bénh bach cdu dong tiy cép
30 | PHAM TH] B. NIt | 1982 |2300021445 | Bénh bach ciu dong tiy cdp
31 | PHAN TH] L. Nt | 1958 |2300021237 | Bénh bach ciu déng tiy cdp
32 | NGUYEN TH] KHANH L. | NO& | 2007 |2300021245 | Bénh bach ciu dong tily cép
33 | TANXINC. Nam | 1977 |2300022027 | Bénh bach cdu dong tiy cdp
34 | LE VANN, Nam | 1954 |2300021930 | Bénh bach cdu dong tdy cép
35 | NGUYEN VAN S, Nam | 1953 | 2300021547 | Bénh bach ciu dong tiy cdp
36 | HOANG THI L. NO | 1955 |2300015066 | Bénh bach cu dong tiy cdp
37 | NGUYEN TH] L. NI | 1986 |2300022521 | Bénh bach cdu dong tiy cip
38 | BUITHIT. Nt | 1981 | 2300023395 | Bénh bach cu dong tiy cdp
39 | HOANG NGHIA T. Nam | 1947 | 2300024072 | Bénh bach cdu dong tiy-cip
40 | PANG THI V. N | 1977 | 2300024042 | Bénh bach cu dong tiy cip i
41 | LE THI X. NT | 1962 | 2300023191 | Bénh bach cAu dong tiy ¢hp’
42 | NGUYEN BUCT. Nam | 1987 | 2300023893 | Bénh bach ciu dong tly. cap
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BOYTE CONG HHOA XA HOT CHU NGHTA VIET NAM
VIEN HUYET HOC - TRUYEN MAU TW Die 1ip - T do - Hanh phic

DANIH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU

% A A AT J 4 A ’ A S K \ . :\\ A A L
Thude d@ ai: “Nghién ctiu mdi twong quan gitra da hinh gen, biéu hién gen, h¢ vi

sinh, kicu hinh mién dich trén bénh nhian ung thu mau”.

Ma s0 TDT.CN.43/21,

Chi nhiém d¢ tai: Nguyén Thi Xuan

Thoi gian thu thip mAu: Thang 3/2022 dén thang 09/2024

Dia diém thu thip miu: Khoa bénh mau téng hop H7- Vién Huyét hoc — Truyen

mau Trung uong.

HO VA TEN GIOI g{;‘;“{ SOTII{I‘.}IU CHiN | MANC
1 | Dang Van Tr. Nam | 1961 | 2200011010 ALL LPHO1
2 |Ma ThijG. Nit 1993 | 2200011133 ALL LPHO02
3 | Nguyén VanT. | Nam | 1963 | 2200011462 CLL LPH04
4 | Tran Vin X. Nam | 1984 | 2200011530 ALL LPHO5
5 | Bui Van H. Nam | 1970 | 2200011973 ALL LPHO06
6 | Nguyén ThiT. Nit 1972 | 2200011726 | CLL LPHO7
7 | Lai Ngoc Th. Nam 1954 2200012389 CLL LPHO8
8 | Nguyén Thij Ph. Nit 1952 | 2200012814 CLL LPHO09
9 | Nguyén Vin H. Nam | 1957 | 2200012098 ALL LPHI10
10 | Pham Vin Tr. Nam 1992 2200012645 ALL LPH11
11 | Vo ThiQ. Nir 1972 | 2100048580 ALL LPHI2
12 | Nguyén Duy D. Nam 1960 | 2200016160 ALL LEH13
13 | Nguyén Thi B. Nir 1973 | 2200016155 ALL LPH14
14 | Nguyén Vin Ngh. Nam | 2001 | 2200015684 ALL LPHI15 :
15 | Nguyén Quang Th. Nam | 2005 | 2200015782 ALL LPH16




Nam

7 i(.w lln:\-l;i: Ngg\c.'l‘h. 2200017197 ALL LPH17
~17~ I\Twm;u_\:{h_!lﬁl - Nam 1944 16015377 CLL LPHIR
_l N Ngu_\‘é; Vin (::-—- - AI'\»l.mn 1971 2200016355 CLL LPH19
19 | Nguyén DinhNg. Nam | 1960 | 2200017904 ALL LPH20
20 -Ngll_\'l:;l\“\"ﬁll Y B Nam 1965 2200017963 ALL LPH21
21 | Nguvén Van Kh. Nam 1962 2200017270 ALL LPH22
22 _I\Tgu_\'én Thanh D. Nir 1983 2200018735 ALL LPH23
23 | Nguyén Van Th. Nam 1974 2200016134 CLL LPH24
24 [ Nguyén Thi V. Nir 1958 2200017463 CLL LPH25
25 | Ng6 Thi B. Nir 1955 2200019877 ALL LPH26
26 | Tran Van T. Nam 1948 2200019683 ELL LPH27
27 | Nguyén Thij S. Nir 1965 2200019740 ALL LPH28
28 [ Doan Thi L. Nir 1968 2200019495 CLL LPH29
29 | Hoang Vin D. Nam 1990 2200020365 ALL LPH30
30 | Luu Dinh B. Nam 1947 | 2200019832 ALL LPH31
31 | Hoang Phong L. Nam 2000 2200020412 ALL LPH32
32 | Nguyén Tri Th. Nam 1976 2200021334 ALL LPH33
33 | Hoang Thij Q. Nir 1989 | 2200022798 ALL LPH34
34 | Nguyén Vin T. Nam 2004 | 2200026050 ALL LPH35
35 | Tran Thi Kh. Nir 1949 | 2200026156 ALL LPH36
36 | Vi Thi H. Nir 1978 1920046062 CLL LPH37
37 | Tran Thi Thanh H. Nir 1994 | 2200026546 ALL LPH38
38 | Vi Dinh Ch. Nam 1956 | 2200026742 CLL LPH39
39 [ Hoang Ngoc Th. Nam 1988 19023939 ALL LPH40
40 | Pham Trung L. Nam 1948 2200031792 CLL LPH41
41 | Dao ThiTh. Nir 1982 2200032670 ALL LPH42
42 | Dang Thi S. Nir 1949 | 2200032521 CLL LPH43
43 | Trinh Thi Bich H. Nir 1989 | 2200031771 ALL LPH44
44 | Giang Nguyén Thuin H. | Nam 1969 2200035504 ALL LPH45
45 | Nguyén Vin H. Nam 2003 2200037681 ALL LPH46




46 | Bui Dinh V. Nam 1950 2200038143 ALL LPH47
47 | Hoang Thiy L. Nir 1989 | 2200038225 ALL LPH48
48 | Phan Vin Tr. Nam 1976 | 2200023839 ALL LPH49
49 | DS Dinh Gi. Nam 2001 2200038741 ALL LPH50
50 | Ha Duyén D. Nam 1969 | 2200038277 CLL LPHS5]1
51 | Pham Drre Tr. Nam 1989 2200039612 ALL LPHS52
52 | Me¢ VianS. Nam 1959 | 2100021751 ALL LPH53
53 | Tran Thj Th. Nir 1960 6001456 ALL LPH54
54 | Dang Thi L. Nir 1972 | 2200043640 ALL LPH55
55 | Nguyén Ding D. Nam 2000 | 2200043487 ALL LPH56
56 | Bui Thi H. Nir 1987 | 2200043754 ALL LPH57
57 | Vi Thi Ng. Nir 1946 | 2200044164 ALL LPH58
58 | Nguyén Xuan T. Nam 1981 2200045223 ALL LPH59
59 | Bui Tién D. Nam 2002 | 2200046162 ALL LPH60
60 | Tran Thu H. Nir 2006 | 2200045598 |  ALL LPH61
61 |Lé DoaiS. Nam 1963 2200047149 CLL LPH62
62 | Nguyén Vin B. Nam 1963 2200046808 CLL LPH63
63 | Nguyén Thi H. Nir 1972 | 2200046886 ALL LPH64
64 | Nguyén Dinh T. Nam 1991 2200047917 ALL LPH65
65 | Nguyén Thi B. Nir 1973 | 2200047916 CLL LPH66
66 | Bui Vin G. Nam 1997 | 2200046761 ALL LPH67
67 | Pham Thi V. Nir 1958 | 2100033207 GLL LPH68
68 | Tran Vin V. Nam 1946 | 2200042264 CLL LPH69
69 | Nguyén ThiL. Nir 1958 | 2200046499 CLL LPH70
70 | Ly Thi Tr. Nir 1964 | 2200053554 CLL LPH71
71 | Hoang Thi Hong L. Nir 1947 | 2100037415 CLL LPH72
72 | Nguyén Thi H. Nir 1946 | 2200010593 CLL LPH73
73 | Dinh Huy D. Nam 1938 | 2200049040 CLL LPH74
74 | D6 Quang Th. Nam 1953 2200048908 CLL LPH75
75 | Nguyén Vin Tr. Nam 1947 | 2200043830 CLL LPH78




76 | Tran Ngoce D. Nam | 1961 | 2200057347 CLL LPH79
77 | Vi Dire Ch. Nam 2006 2200052409 ALL LLPH81
78 | Nguyén Dinh Q. Nam 1985 2200051713 ALL LLPH82
79 | Pham Minh Ch. Nam 1947 2200057722 L LPH83
80 | Hoang Vin Ph. Nam 1986 2200051896 CLL LPH84
81 | D4 ThiN. Nir 1963 2200054050 ALL LPH85
82 | Pham Due Th. Nam 1950 2100042785 ALL LLPH86
83 | Chiu A V. Nam 2004 2200055297 ALL LPH87
84 | Hoang Vian V. Nam 1959 2200053540 CLL LPH89
85 | Nguyén Huy D. Nam 1998 2200054653 ALL LPH90
86 D3 ThiT. Nir 1972 | 2100043108 CLL LPH91
87 | Ngd Trung K. Nam 1983 2200056160 ALL LPH94
88 | Sam ThiS. Nir 1993 2200056537 ALL LPH95
89 [LéVanH. Nam 1960 | 2100059364 CLL LPH96
90 | Pham Thi L. Nir 1962 2200005465 CLL LPH97
91 | Nguyén Dinh H. Nam 1971 2200023726 CLL LPH98
92 | Nguyén Van Th. Nam 1990 | 2200059141 ALL LPH99
93 |Lé Viét V. Nam 1954 | 2200052424 CLL LPHI00
94 | Lé Ngoc Th. Nam 1951 2200060330 CLL LPH101
95 | Nguyén Ning H. Nam 1961 2200057988 CLL LPH102
96 | Bui Thi H. Nir 1957 | 2200065144 CLL LPH103
97 | Nguyén ThiK. Nir 1955 2300004001 CLL LPH104
98 | Hoang Van V. Nam 1947 2300013975 CLL LPH105
99 | Nguyén Vin M. Nam | 1957 | 2300025438 CLL LPH106
100 | Nguyén Thi T. Nir 1952 2300031107 CLL LPH107
101 | Luu Thiéu Ch. Nam 1946 | 2300029338 CLL LPH108
102 | Pham Thé H. Nam 1962 18017250 CLL LPH109
103 | Luc Thi B. Nir 1955 2300038150 CLL LPHI110
104 | Duong Dinh M. Nam 1950 | 2020107527 CLL LPHI111
105 | Nguyén Dirc C. Nam 1960 2300044465 CLL LPHI112

A\E&8



106 | Va Vin T. Nam 1966 2300038148 CLL LPHI13

107 | Pham Thi Kh. Nir 1950 | 2300042828 CLL LPH114

Bénh bach cau eap dong Lympho (ALL)
Bénh bach cau man dong Lympho (CLL)
Xic nhin ciia don vi thu thap sé li¢u Neguwdi liy miu
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HOC VIEN QUAN Y
BENH VIEN QUAN Y 103

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
D{c lip - Tu do - Hanh phiic

DANH SACH NHOM CHUNG LA NGUOI HIEN MAU TINH NGUYEN

PHUC VU NGHIEN CUU

Thuge té tai: “Nghién ciru méi twong quan gitra da hinh gen, biéu hién gen, hé vi

sinh, kiéu hinh mién dich trén bénh nhan ung thu mau”.
Mi s6 TDT.CN.43/21.

Thoi gian thu thip miu: Thang 2/2021 dén 12/2022

Dia diém: B4 mon Trung tam Huyét hoc — Truyén méu, Bénh vién Quan y 103,

Hoc vién Quan y.

ST A GIOI NAM )

o HQ VA TEN e i MA BARCODE
1 |HaXuanT. Nam 1995 92100989
2 | Ho Thi Bich N. Nir 1986 92100984
3 | Lé Khic Ng. Nam 1992 92100988
4 |Lé&NgocL. Nam 1969 92100943
5 |Lé Viét A. Nam 1996 92100948
6 |Ngé Anh Th. Nam 1971 92101108
7 |Ngé ThiL. Nir 1981 92100993
8 | Nguyén Puc A. Nam 1994 92101121
9 | Nguyén Ngoc K. Nam 1983 92100975
10 | Nguyén Thi Ngoc H. Nir 1981 92100991
11 | Nguyén Thi Ng. Nir 1984 92100983
12 | Nguyén Thj Phuong Th. Nir 1993 92100977
13 | Nguyén Thij Q. Nir 1986 92100986




14 | Npuyén Van 11, Nam 2000 92101131
1S | Nauyén Tién D, S| Nam 1988 92101088 |
16 [Neuyén TiénD. | Nam 1976 92100942 |
17 | Nguyén Thu H. Nir 1984 92100958 |
s Nguyén Tudn A. Nam 2001 92100978 |
19 | Nguyén Tuan V. Nam 1992 92101123
720 | Nguyan Van Ch. Nam 1981 92100990
21 | Pham Anh V. Nam 1990 92101107
| 22 |[Pham Cao D, Nam 1982 92100974
23 | Pham Huy Q. Nam 1979 92100979
24 | Pham Thi Thanh H. Nir 1986 92100951 ‘%
25 | Pham Thi Thu Th. Ni 1983 92100952 {7
26 | Pham Vin H. Nam 1988 92100981
27 | Phan Van H, Nam | 2001 92100950 - n
28 | Phing Quang L. Nam 1981 92100976 |~
29 | Quach Van A. Nam 1988 92101073
30 | Tréan Thi Thu Th. Ni 1986 92100982
31 |Nguyén Van L. Nam 1986 92100967
32 | Vii Thi Anh D. Nit 1980 92100992
33 | Vi Thi Thu H. Nit 1985 92100987
34 | Pang Thu H. Nit 1980 92100962
35 | Dinh Xuan D. Nam 1979 92100972
36 | Do Van A. Nir 1989 92100956
37 | Ha Thi Thanh M. Nir 1979 92100959
38 | Hoang Dinh Tr. Nam 1998 92101109
39 | Hoang Minh Tr. Nam 1994 92101130
40 |Lam Manh T, Nam 1989 92101132
41 |LéVanN. Nam 1992 92101129
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C 42 | Nguyén lh‘\ng D. Nam 1991 92100954 |
[ 43 | Nguyen Kicu O, N 1995 92100968
l 44 [ Nguyén Ky N, Nam 1988 92100970
45 | Nguyén Luong . Nam 1996 92100955
; 40 | Neuyén Nhath. ~ Nam 1983 92101115
37 [Nauyen Thi I, Nir 1987 92101002
‘ 48 [ Neuvén Thi L. TN 1986 92100963
49 | Trinh Tudn L. Nam 1989 92101127
'L—SO Nguyén Thi My Nh. N 1982 92101004
51 | Nguyeén Thi T. Nir 1988 92105388
|52 | Nguyén Thi X. Nir 1992 92105426
| 53 | Lé Thi Quynh A. Nit 1995 92105459 4
54 |Nauyén Thiy L. Nt 1991 92105729
55 | Nguyén Trung K. Nam 1978 92105639
56 |Nguyén Van C. Nam 1993 92105622 _‘
57 | Nguyén Vin M. Nam 1977 92105722 o
58 | Nguyén Van Q. Nam 1986 92105650
59 | Nguyén VanT. Nam 1986 92105676
60 | Nguyén Vin Th. Nam 1978 92105648
61 | Nguyén Xuan H. Nam 1976 92105740
62 | Pham Bach Tr. N 1980 92105401
63 | Pham Thi H. Nit 1986 92105596
64 | Pham Thi H. Nit 1987 92105460
65 | Pham Thi H. Nir 1984 92105673
66 |LéVinT. Nam 2001 92105571
67 | TaNgoc L. Nam 1976 92105724
68 | Lé Thi Hong L. Nit 1976 92105385
69 |LéSyB. Nam 1980 92105657




70 | TaThi D, Nit 1976 92105398
70 [ Tathi i Y. Nir 1985 92105458
72| Npd Quang 11, Nam 1976 92105396
73 | TaThil., Nit 1976 92105569
74 [ Ta Thi Thu 11, Nit 1973 92105736

75 H_'l_‘:j Xudn 1., Nam 1979 | 92105660

76 | Tran long D, © Nam | 1980 92105635
77 | Tran Thi . Nit 1990 92105730
78 | Trin Thi L. Nit 1987 92105663
79 | Tran Thi Lan A. N 2002 92105572
80 | Tran Thi Phuong Th. Nit 1979 92105684
81 | Tran Thi Thuy L. Nir 1993 92105653
82 | Tran Thu L. Nir 1987 92105678 N
83 | Nguyén Thj Th. N 1995 92105621
84 | Trin Trong B. Nam 1984 92105627 |
85 | Trdn Van Th, Nam 1981 02105642 s
86 | Tran Xuan H. Nam 1981 92105633
87 | Trinh Lan A. Nit 1988 92105651
88 | Nguyén Thi Thuy Ng. Nit 1985 92105421
89 | V& Thij Ph. Nir 1995 92105354
90 |Lé Vian B. Nit 1975 92105647
91 | Vi Thi Kh. Nit 1986 92105677
92 [V ThiN. Nir 1989 92105395
93 | Vi Thi Ng. Nit 1988 92105664
94 | Vi Thi Thanh Th, N 1973 92105382
95 | Dai Thi Th. Nir 1973 92105744
96 | D6 Thi H. Nit 1984 92105611
97 | DO Thi H. Nir 1993 92105737




_ux Hoang Thill. N 1970 92105742
99 [L.¢ M_gmhu. | Nam 1992 92105741
100 | Luu Thi Th. Nir 1979 92105428
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~ _PHyLUCH _
MAU BENH AN NGHIEN CUU

|. THONG TIN BENH NHAN
1. Ho va tén bénh nhan:

2. Gioi:

3. Piachi:

5. Ngay vao vién :

6. Ma bénh nhén:

Il. TIEN SU

1. Ban than:

2. Gia dinh:

I11. THONG TIN LAM SANG
1. Li do vao vién:

2. Cac co quan:

- Gan to:

- L&ch to:

- Hach:

- Xuét huyét:

- Than kinh:

- Ho hap:

- Tim mach:

- Tiéu hoa:

- Co xuong khop:
- Co quan khéc:

IV. THONG TIN CAN LAM SANG

1. Cong thirc mau

-HoNng cau:.........c...... T/L
-HST: .. g/LL
-HCT:....o L/L
- TiéU CAUL. v G/L

M4 bénh pham:

Nam sinh:

S lwong Bach cau: &....ovevvennnn.... G/L
BCtrung tinh: @il %
BClympho: ... %
S6 lugng BC trung tinh:............. G/L
S6 luong BC lympho:................ G/L
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-Glucose :.....c.coeiiinnn.l mmol/L - Acid uric:............... umol//L
- Creatinin:. .................. umol/L -AST: ............ U/L

- Bilirubin TP: ............... pmol/L -ALT: ............. U/L

- Bilirubin TT: ............... pmol/L -GGT: oo U/L

- Bilirubin GT: ............... umol/L -LDH: ... .U/L

3. Ty do:

4. Cong thirc nhiém sic thé (karyotype):

5. Xét nghiém phat hién gene bénh mau &c tinh (bang ky thuat RT-PCR):
V. CHAN POAN:
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Phu luc Il
So' @6 Mot so6 con dwong tin hiéu lién quan dén bénh bach cau cip tinh va
mét so chat lién quan
Con duéng tin hiéu PI3K/AKT/mTOR

Malloapelta C 20uM

Kich thich
¢ biu hién
c

Everolimus
10pM

Tin hiéu mTOR tang

Tac dong dén té€ bao tua:
Tang sy truvdng thanh (CD40+CD86+)
Tang kha nang thuc bao
(CD11c+CD123+CFSE)

Con duong tin hiéu MAPK p38

Malloapelta C 20uM

SB203580 Kich thich
10uM biéu hién
[

Tin hiéu MAPK p38 tang

Tac dong dén t€ bao tua:
Tang sy tredng thanh (CD40+CD86+)
Tang kha nang thuc bao
(CD11c+CD123+CFSE)
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Con duong tin hiéu NF-kB

Cytokine viém

Kich thECh Gen A20
hoat hoa 5 (TNFAIP3)

Tin hiéu NF-xB

Tang sinh, khang apoptosis
Tang tiét cytokine viém IL-6, TNFa

Con duwong tin hiéu JAK/STAT

IL-6 50ng/mL

Nifuroxazide
10pM

Kich thich
hoat hoa

Gen A20

: TNFAIP3
< ( )

Je

Tin hiéu STAT1/STAT3
tang

Tac ddng dén té bao non:
Ting CD11b+CD40 va thic day di cw té
bao
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Con dworng tin hiéu Wnt

Doxorubicin 5uM

Kich thich
O‘- biéu hién
‘23 Wnt1/Wnt3

) A

Tin hiéu Wnt

(Wnt1/Wnt3 tang)

Tac dong dén té bao tua:
Tang apoptosis va su trudng thanh
(CD40+CD86+)

& bénh nhan BCLC thi lam giam su
truwdng thanh
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PHU LUC IV:

PHAN NHOM TIEN LUQONG CUA
NHOM POI TUQNG THAM GIA NGHIEN CUU DUA TREN KET QUA PHAN TiCH NHIEM SAC THE VA GEN.

A. BENH NHAN BACH CAU CAP DONG TUY

Phat hién gen

Phat hién gen

Phat hién gen

bénh mau ac bénh mau ac Pl:at hl@f‘ gen Pl:at hlefl sen bénh mau ac A .
A ’ tinh tinh bénh ,mr?u ac bénh ,m;lu ac tinh I;]han loai
STT Cong thure karyotype (ETO/AML, | (CBFB/MYH11, tin tin (NPM1- t 1e0 ELN
; x (FLT3-ITD, | (FLT3-TKD, \ va NCCN
LXM cap M1, | LXM cap M4, Bénh AML) Bénh AML) mutA, Bénh
M2, M5) M4e0) - - AML)

BCTC1 46,XX,i(179)[20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tle‘:{é‘l’i‘-’“g
BCTC2 46,XY 1(8;21) [20] Duong tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Am tinh Tlenté‘t""-mg
BCTC3 |46,XX,+21 [16]/ 46, XX [4] |  Amtinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh ?rllj:rlllghé?r?hg
BCTC4 Pa ton thuong [10] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tleiéﬁmg
BCTC5 | 45, XY,-20, del(7q) [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tle‘;g‘mg
46,XY[13[/ 45,X - , A A A X Tién luong

BCTC6 Y 1(8:21) [8] Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh bt
BCTC? 46,XX,1(7;11)[20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tlei;ﬁmg
BCTCS 46,XY [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Amtinh | Linluong
trung binh
BCTC9 | 46,XY,1(2;8;21) [20/ 46, Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién luong
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XY [2] t6t
BCTC10 47, XX,+21 [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién luong
trung binh
BCTC11 | 4674INV(), -X, +mar [13]/ Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién luong

46,XX [14] xau
BCTC12 46, XY [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Amtinh | Liénluong
trung binh
BCTC13 46,XX [20] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Am tinh Irljr?ghé(‘i)r?r%
45,X,-Y, 1(8;21) [15])/ , A A ~ A Tién lugng

BCTC14 46.XY [9] Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh it
BCTC15 47, XY, +6 [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTC16 46,XX,t(3;1[25)][15]/46,XX Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tleiéiqng
BCTC17 46,XY [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
46,XY[5]/46,XY, - - - ~ - Tién luong

BCTC18 del(5q),del(12) [12] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh <Au
scTC1g| 46XY 8V 46.XY, 1(2)5) Am tinh Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Tién lugng
[12] trung binh
BCTC20 46,XY [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTC21 46,XY [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Amtinh | Linluong

trung binh
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BCTC22 46,XX [7] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTC23 46,XX [20] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Am tinh ?;Sﬁgl‘g‘l’;‘hg
46, XX 1(15:17) [10]/ , ~ - L - Tién luong
BCTC24 46 XX [10] Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh it
BCTC25 46,XX,1(8;21) [20] Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tleﬂé‘gmg
BCTC26 | 47X +22.12:6).(1:8) Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
[20] xXau
BCTC27 46,XX [20] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Duong tinh frfr‘:ght‘;‘\i’r?hg
BCTC28 47,XY, +19 [20] Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tle“té‘tl"-mg
BCTC29 46,XX,9gh- [8] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTC30 46,XY [10] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCcTC31 | Paton tl}um}g nhl?u dong Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién luong
té bao bat thuong xau
BCTC32 46,XY [14]/. Da ton Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tien }u('mg
thuong [6] xau
BCTC33|  46,XX, t(8:21) [20] Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tlenté‘t“’ng
45, X,-Y, 1(8:21) [7]/ , . < ~ - Tién luong
BCTC34 46 XY [19] Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh ot




145

BCTC35 46,XX, 1gh+ [12] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Duong tinh frfgghg‘i’ﬁhg
BCTC36 46,XY [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Liénluong
trung binh
BCTC37 47,XY, +8 [20] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Am tinh frfr?gl‘g‘i’ﬁhg
BCTC38 46,XX, [15] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Amtinh | Liénluong
trung binh
BCTC39 Pa ton thuong [20] Am tinh Am tinh Duong tinh Duong tinh Am tinh Tle?{éiong
47, XX, +21 [5)/ 48, XX, ) ) ) ) ) Tin o

BCTC40 | +8, +21 [4]/ Pa ton thuong Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh 1en wong
3] trung binh
BCTC41 46,XX [16] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTCA2 | 46 XX [6V L[lf] XX, 1(8;21) Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tlentéfgng
BCTC43 46,XX [16] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTC44 46, XY [10] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Duong tinh ?rljrlllghé?r?hg
46,XX [10]/ 46, XX, , < s X X Tién luong

BCTC45 1(8:21) [10] Duong tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh bt
BCTC46 45, X, -Y [20] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTCA7 | 46, XX[17]/ 47,XX,+8 [3] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng

trung binh
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Pa ton thuong (44NST, -Y, A A A ~ ~ Tién luong
BCTC48 del(5q), del(11q), 12p+) Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh <A
BCTCA9 | 46,XX,t(15:17) [20] Duong tinh Am tinh Tlenté‘t“-’ng
BCTC50 46,XY [20]/ 46, XY, Am tinh Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Tién luong
del(17q) [4] xau
BCTC51 46, XY [12] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Amtinh | Liénluong
trung binh
BCTC52 46,XX [15] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién luong
trung binh
BCTC53 46, XX [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Amtinh | Liénluong
trung binh
BCTC54 | 46,XY,t(15:17) [20] Am tinh Am tinh Tle“té‘f‘-mg
BCTC55 46,XY [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
46,del(Xq),- A A A A A Tién lugng
BCTC56 Y add(2p),i(17q) [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh <A
BCTC57 46,XY [14] Am tinh Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTC58 | 45,X,-Y [19]/ 46, XY [1] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh frfr‘]lgh;?;‘f
BCTC59 46,XY [20] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Am tinh Tién lugng
trung binh
BCTC60 46,XY [20] Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Am tinh Tién lugng

trung binh
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BCTC61 46,XX [20] Am tinh Am tinh Am tinh Duong tinh Am tinh Tién luong

trung binh

45,XY, del(5q), del(7q),- A A A A A Tién luong
BCTC62 15,add(161),-20.+mar [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh <A

BCTC63 46,X,-Y,1(8;21) [20] Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh Tien lugng

tt
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B. BENH NHAN BACH CAU CAP DONG LYMPHO

Phat Phat Phat
Phat hién Phat hién | hién gen | hién gen | hién gen

gen bénh gen bénh bénh bénh bénh

Céng thire nhidm séc thé (karyotype) ti mau ac tinh | mau actinh | mauac | mauac | mau ac | Phan loai
STT g o yotype) tuy (BCR- (BCR- tinh tinh tinh theo
g ABL p210, | ABL p190, | (MLL- | (TEL- | (E2A- | NCCN

bénh bénh AF4, AML1, PBX1,

CML/ALL) | CML/ALL) | bénh bénh | bénh

ALL) | ALL) | ALL)
LPH1 | 46,XY,1p+ [15]/ 46,XY, 1p+7p+,,90-,13q [5] Am tinh Am tinh Dt‘lfr‘]’;‘g Amtinh | Am tinh Tleiéﬁ‘-’ng
LPH2 46,XY [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | L luong
trung binh
LPH5 46,XY[8]/46,XY, Ph 1 [9] Amtinh | Duong tinh Dtl;:r?r?g Amtinh | Amtinh Tlez;‘:“-’ng
LPH6 47 XX, +mar[7]/46,XX[4] Amtinh | Duongtinh | Amtinh | Amtinh | Am tinh Trljﬁghtr;?r?hg
LPH10 46,XY [8] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | L luong
trung binh
LPH11 46,XY [16] Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | LSn luong
trung binh
LPH12 46,XY[18]/ 46,XY, Ph 1[2] Amtinh | Duong tinh Dt‘l,‘r‘]"r‘]‘g Amtinh | Am tinh Tler}‘(;ﬁ"’ng
LPH13 46,XX [20] Amtinh | Duongtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh frljﬁgltg?#ﬁ
LPH14 46,XY[20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Tién luong
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trung binh
LPH15 46,XX[15] Amtinh | Duongtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | e luong
trung binh
LPH16 46,XX,22ps+ [14]/ 46,XX[6] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh frljﬁghg?r?hg
LPH17 46,XX[8] Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Ln luong
trung binh
LPH20 46 XY[20] Amtioh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | e luong
trung binh
LPH21 46,XY [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | L luong
trung binh
LPH22 46 XY[20] Amtioh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Am tinh frljﬁgl‘gfi’#ﬁ
46,XY[15]/48,XY+X,+6,- A A A A Duong | Tién lugng

LPH23 16.+22,del(170).t(1:19)[5] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh tinh <hu
LPH26 46,XY[5] Amtinh | Duongtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | L1 luong
trung binh
LPH28 46,XX,20+[5]/46,XX,9p-[20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh Trljgghé?:]lhg
LPH30 46,XY [6] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | L luong
trung binh
LPH31 46,XY [20] Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | L0 luong
trung binh
LPH32 46,XY [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh frllf;lghé?;lﬁ
46,XY[15]/ 46,XY, +X, +6, -16, A A P A Duong | Tién lugng

LPH33 +22,del(170).t(1:19)[5] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh tinh <hu
LPH34 46,XX,20+[5]/ 46,XX, 9p-[20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Tién luong




150

trung binh
LPH35 46, XX [20] Amtioh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | e luong
trung binh
LPH36 46, XY, del(9p) Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | L0 luong
trung binh
LPH38 46 XY, [20] Amtioh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | e luong
trung binh
LPHA40 46, XY, 1p+,del(9p),del (150)[20] Amtinh | Amtinh Dt‘lffr‘]”r?g Amtinh | Am tinh Tle‘;g‘l’i‘-”ng
LPH42 | Da tén thuong (i(17q),1p+,-4,+mar,Ph 1) [20] | Duongtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh Tle‘;{é‘l"’l‘?’ng
LPH44 46, XY [20] Amtioh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | e luong
trung binh
LPH45 46, XY [15] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | L0 luong
trung binh
_ . A N A A Tién lugng

LPH46 46,XY,del(6q),del(7p),del(9p), 1(9;22)...[20] Duong tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh <hu
) ) Ao ot . N N N Tién lugng

LPH47 | 48,XY,+X,+8,del(9p),1(9;22),+der(22)t(9;22)[20] Am tinh Duong tinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh <hu
LPH48 46,XY [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | L luong
trung binh
46,XY[5]/ A . A A A Tién lugng

LPH49 47 XY +X,del(7p),del(9p) 1(9:22) +der(22)[15] Am tinh Duong tinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh <hu
A A A A A Tién luong

LPH50 46,XY [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh N
trung binh
LPH52 46,XX [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh ?rljﬁghé?::ﬁ
LPH53 46,XX,1(9;22) [20] Am tinh Am tinh Duong | Amtinh | Amtinh | Tién lugng
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xau

tinh

LPH54 46, XY [20] Amtioh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | e luong
trung binh
) ) Ao er , P A A, Tién lugng

LPH55 | 48,XX,+X,+8,del(9p),t(9;22),+der(22)t(9;22)[20] Am tinh Duong tinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh <Au
LpHse | #0-XX.del(3p).del(119) add(21q).+mar [15) Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | 16" luong

46,XX [5] xau
LPH57 46, XX [20] Amtioh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | e luong
trung binh
46,XX,2q+,t(9;22) [15]/ A , A A A Tién luong

LPH58 46, XX.1(9:22).del(110) add(22q) [3]/ 46, XX [2] Am tinh Duong tinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh <hu
LPH59 47,XX, +10 [20] Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | Ln luong
trung binh
. A A N N Tién lugng

LPH60 | 46,XX,del(6q),del(7p),del(9p),+mar, Phl [20] Duong tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh <Au
LPH61 46,XY [20] Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Puong | Tién luong
tinh trung binh
46,XX,del(6q),t(7;10),t(9;22),del(9?),del A , Ao Ao e A Tién lugng

LPHG64 (12p)[10]/ 46, XX[10] Am tinh Duong tinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh <hu
LPH65 46,XX [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | L luong
trung binh
LPH67 46,XY [20] Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | L0 luong
trung binh
47 XX ,-6,-13,add(14q),+?21 [8]/ A A A < ~ .. | Tién luong

LPH81 46, XX, add(14q) +221x2 [4]/46 XX [8] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh hu
LPH82 46,XY [20] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh ?rljﬁghé?::ﬁ
LPH85 45,XX,-6,del (7p),-13,-16,+?i(17q) [2] Am tinh Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Tién luong
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xau

LPH86 46,XY[20] Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh frljﬁglﬁ?ﬁﬁ
LPH87 46,XY,-8,deI(14q),ad[dz(g]4 Q).-18,+marl,+mar2 Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Am tinh Tléiéiqng
LPH0 46 XY[20] Amtinh | Duongtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinh | L€ luong

trung binh
LPH4 45,X.-Y 20+ 9p-[20] Amtinh | Amtinh | PO | Amtinh | Amtinh | 7 008
LPHgs | 46:XX.(del 9p),4(3:22),-15.0el(19p), +mar [12)/ Amtinh | Duongtinh | Amtinh | Amtinh | Am tinh Tién lugng

46,XX [8] b

LPH99 46,XX, del(9p) [17]/ 46,XX [3] Am tinh Amtinh | Amtinh | Amtinh | Amtinn | LS luong

trung binh




