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TÓM TẮT 

Ung thư vòm họng là một dạng ung thư phổ biến ở Việt Nam với tỷ lệ tử vong khá cao lên 

đến 3,3% dân số vào năm 2012. Do vậy, việc chẩn đoán và phát hiện sớm ung thư vòm họng là 

một vấn đề cấp thiết nhằm nâng cao khả năng sống sót của bệnh nhân. Các nghiên cứu gần đây 

khẳng định rằng sự xâm nhiễm của Epstein-Barr virus (EBV) và sự methyl hóa bất thường trên 

gen DAPK là những nguyên nhân dẫn đến sự tăng sinh và phát triển khối u ở vòm họng. Với mục 

đích hướng tới việc phát triển một kỹ thuật chẩn đoán dựa trên việc kiểm tra sự hiện diện của 

gen EBNA-1 – một gen cần thiết cho sự xâm nhiễm và nhân lên của EBV – và sự methyl hóa bất 

thường trên gen DAPK như các dấu chứng sinh học trong tiên lượng và chẩn đoán sớm ung thư 

vòm họng, chúng tôi tiến hành nghiên cứu bước đầu gồm (1) Khai thác dữ liệu, thống kê tần số 

methyl hóa trung bình có trọng số gen DAPK dựa trên các nghiên cứu trên thế giới; (2) Xác định 

phương thức thực nghiệm nhằm tiên lượng và chẩn đoán sớm bệnh ung thư vòm họng và khảo 

sát các bước in silico cần thiết.  

Từ khóa: ung thư vòm họng, EBV, EBNA-1, DAPK, methyl hóa.  

ABSTRACT 

Nasopharyngeal carcinoma is the common cancer in Vietnam counting for 3,3% in 2012. 

Therefore, there are necessary to prognosis and early diagnosis nasopharyngeal carcinoma in 

order to improve the survival of patients. Current studies affirmed that the infection of EBV 

(Epstein-Barr virus) and the aberrant methylation in DAPK gene were the reasons leading to the 

carcinogenesis of nasopharynx. For the aims to establish the method based on the present of 

EBNA-1 which was necessary to the infection and replication of EBV and the hypermethylation 

in DAPK as the biomarker for prognosis and early diagnosis nasopharyngeal carcinoma, in this 

study, we carried out (1) Data mining and statistically calculated the mean of methylation 

frequencies of DAPK based on the studies worldwide; (2) Determination of the mode of 

experiment for prognosis and early diagnosis the nasopharyngeal carcinoma. 

Keywords: nasopharyngeal carcinoma, EBV, EBNA-1, DAPK, methylation.  
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1. Giới thiệu 

Ung thư vòm họng là loại ung thư phổ 

biến, đứng đầu trong các bệnh ung thư cổ ở 

Việt Nam. Số liệu của năm 2012 cho thấy tỷ lệ 

mắc bệnh ung thư vòm họng và tử vong lần 

lượt lên đến 3,9% và 3,3% dân số
[17]

. Cũng 

như các ung thư khác, việc chẩn đoán sớm 

bệnh ung thư vòm họng sẽ hứa hẹn cho sự 

phục hồi và nâng cao khả năng sống sót của 

bệnh nhân
[13]

. Các phương pháp thông thường 

như sinh thiết khối u có giá trị cao trong chẩn 

đoán nhưng mang tính nhược điểm xâm lấn 

gây tổn thương cơ thể bệnh nhân và chỉ được 

áp dụng cho các giai đoạn không còn sớm của 

bệnh (khối u đã hình thành)
[13]

. Song song đó, 

các nhà nghiên cứu trên thế giới đang hết sức 

nổ lực để tìm kiếm một biomarker nhằm tiên 

lượng và chẩn đoán sớm bệnh. 

Các công bố gần đây đều khẳng định 

nguyên nhân dẫn đến ung thư vòm họng là hệ 

quả của sự rối loạn về mặt di truyền và một 

trong những kiểu rối loạn di truyền đã được 

chứng minh xảy ra rất sớm trong tiến trình dẫn 

đến ung thư là sự methyl hóa vượt mức xảy ra 

ở các gen ức chế khối u hay các gen tham gia 

vào quá trình điều hòa chu trình tế bào bằng sự 

gắn nhóm methyl (-CH3) vào C5’ của Cytosine 

thông qua liên kết cộng hóa trị
[1][5][9][20]

. Sự 

methyl hóa xảy ra tại các đảo CpG của các gen 

ức chế khối u, các gen điều hòa chu trình tế 

bào dẫn đến sự mất chức năng của các gen 

này, thúc đẩy sự tăng trưởng và phát sinh khối 

u
[9]

. Gen DAPK (Death Associated Protein 

Kinase) thuộc nhóm gen điều hòa chu trình tế 

bào, nằm ở vị trí 9q21.33, mã hóa cho protein 

DAPK có chức năng trong việc điều khiển tế 

bào chết theo chương trình
[15]

. Sự methyl hóa 

trên gen DAPK đã được khẳng định là có liên 

quan đến một số loại ung thư với các tần số 

methyl hóa khác nhau lần lượt như: ung thư 

phổi với 34%
[12]

, ung thư gan với 52%
[18]

, u 

tuyến yên với 34%
[2]

, ung thư vú với 17%
[2]

... 

Đối với ung thư vòm họng, tần số methyl hóa 

gen này là rất cao; cụ thể trong công bố của 

Kong et al (2006), tần số này chiếm 76,1%
[15]

. 

Một nghiên cứu khác của Zhang et al (2002) 

cũng cho thấy sự methyl hóa vượt mức ở gen 

DAPK trên ung thư vòm họng chiếm tỷ lệ rất 

cao, từ 70-80%
[20]

.  Bên cạnh đó, nghiên cứu 

của Wong et al (2002) đã cho thấy sự methyl 

hóa vượt mức trên promoter của gen DAPK ở 

ung thư vòm họng là một sự kiện diễn ra sớm 

trong quá trình sinh u ở vòm họng với sự 

methyl hóa trên gen DAPK ở khối u sơ cấp 

chiếm 75% và trên các dòng tế bào ung thư 

vòm họng chiếm 80%
[16]

. 

Ngoài ra, một nguyên nhân khác nữa đã 

được xem là căn nguyên dẫn đến bệnh (ung 

thư vòm họng), đó là sự xâm nhiễm của virus 

Epstein Barr (EBV)
[3][10]

. EBV là một loại 

virus thuộc họ Herpesvirus. Cấu  tr c  ộ gen 

của EBV là chuỗi     sợi đôi, kích thước 

1 4k , mã hóa cho trên 85 gen
[10]

. Khi EBV 

xâm nhập vào cơ thể người, sự phát triển của 

EBV diễn tiến theo ba hướng (1) Xâm nhập 

vào tế bào biểu mô và nhân lên; (2) Gây sơ 

nhiễm và xâm nhập vào tế bào lympho B và 

nhân lên; (3) Tiềm tàng và tiến triển thành ung 

thư khi có điều kiện
[10][19]

. Để duy trì khả năng 

tiềm tàng, EBV đòi hỏi phải có sự trợ giúp của 

protein EBNA-1
 
được mã hóa trực tiếp từ gen 

EBNA-1
[14][19]

. Chi tiết hơn, EBNA-1 thể hiện 

vai trò bằng việc duy trì EBV ở dạng vòng 

(episome EBV) trong tế bào chủ và thực hiện 

chức năng trong phiên mã thông qua việc 

EBNA-1 bám vào oriP khởi phát sự nhân lên 

của DNA hệ gen EBV
[7][14]

. Gen EBNA-1 và 

các sản phẩm của nó được tìm thấy trong hầu 

hết các khối u liên quan đến EBV; sự có mặt 

của EBV được xác định lên tới 98% khối u
[20]

. 

Chính vì vậy, có thể khẳng định rằng: yếu tố 

nhiễm EBV là nguyên phát của bệnh ung thư 

vòm họng. 

Nhằm xây dựng cơ sở khoa học cho thực 

nghiệm phát hiện sớm và tiên lượng bệnh ung 

thư vòm họng, trong nghiên cứu  ước đầu này, 

chúng tôi tiến hành (1) Khai thác dữ liệu đã 

được công bố trên thế giới liên quan đến sự 

hiện diện của EBNA-1 và sự methyl hóa vượt 

mức DAPK liên quan đến ung thư vòm họng; 

(2) Xác định phương pháp chẩn đoán sớm 

bệnh dựa trên hai gen đích: gen ENBA-1 (yếu 

tố nhiễm) và DAPK (yếu tố thể chủ).   

2. Vật liệu và phương pháp nghiên 

cứu 

Khai thác dữ liệu, thu nhận trình tự 

gen EBNA-1 và DAPK 
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Tần số và các phương pháp đánh giá 

mức độ  methyl hóa trên gen DAPK được khai 

thác trên cơ sở dữ liệu Pubmed và Pubmed 

central, từ đó, tần số trung bình có trọng số 

được tính toán. Các trình tự gen EBNA-1 được 

thu nhận từ Genbank trên cơ sở dữ liệu NCBI 

(http://ncbi.nlm.nih.gov/) bằng các mã số truy 

cập KC207814, KC207813, NC_009334, 

DQ279927, KF373730, JQ009376, 

KC617875. Đồng thời trình tự gen DAPK 

cũng được thu nhận bằng mã số truy cập 

NC_000009.12.  

Thiết kế mồi cho phản ứng PCR 

khuếch đại EBNA-1 và cho phản ứng MSP 

đánh giá mức độ methyl trên gen DAPK 

Việc thiết kế mồi được thực hiện bằng các 

công cụ tin sinh học bao gồm chương trình trực 

tuyến BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/), 

IDT analyzer (www.idtdna.com/analyzer/ 

Applications/OligoAnalyzer/), Annhyb, 

CLUSTALX, BatchPrimer 3 

(http://probes.pw.usda.gov/batchprimer3/).  

3. Kết quả và thảo luận 

Khai thác dữ liệu  

Chúng tôi bắt đầu bằng việc tập trung 

trên tính chất methyl hóa bất thường có liên 

quan đến ung thư vòm họng. Qua quá trình 

khai thác dữ liệu từ các nghiên cứu trên thế 

giới liên quan đến đánh giá mức độ methyl 

hóa, chúng tôi nhận thấy rằng gen DAPK có tỷ 

lệ methyl hóa cao vượt bậc. Bảng sau là tổng 

hợp từ các công bố điển hình về tỷ lệ methyl 

hóa, phương pháp thực hiện với các nguồn 

mẫu sử dụng trên gen này.  

 

Bảng 1. T  lệ methyl h a  ph  ng pháp  nguồn m u khác nhau giữa các nghiên cứu 

Nghiên 

cứu 
Phương pháp Loại mẫu 

Sôi mẫu 

 ung thư/bình thường 

Tỷ lệ methyl hóa 

trên mẫu ung thư  

(%) 

[3] MSP 
Mô sinh thiết 49/- 67,3/- 

Dịch phết 49/20 55,1/0 

[5] MSP Mô đúc paraffin 41/- 76,0/- 

[6] MSP 
Mô sinh thiết 30/- 76,7/- 

Dịch phết 30/- 63,4/- 

[7] 
MSP, Real-Time 

PCR 

Mô đúc paraffin, 

Mô sinh thiết 
46/- 76,1/- 

[13] MSP Mô đúc paraffin 53/- 79,2/- 

[14] MSP Mô sinh thiết 32/- 75,0/- 

Ghi chú: - trong nghiên cứu không thử nghiệm trên  nguồn mẫu bình thường 

 

Dựa trên kết quả thể hiện ở Bảng 1 cho 

thấy phần lớn các công bố đều sử dụng mẫu 

sinh thiết và mô đúc paraffin, chỉ duy nhất hai 

nghiên cứu sử dụng dịch phết để khảo sát. Kết 

quả thống kê ghi nhận tỷ lệ methyl hóa trên 

gen DAPK đều rất cao và có sự dao động từ 

55,1  đến 7 ,   giữa các công bố.  rong khi 

đó, các công bố không ghi nhận được tỉ lệ 

methyl hóa trên mẫu mô bình thường. Điều 

đáng chú ý là các công bố trên thế giới đều sử 

dụng kỹ thuật MSP để phát hiện tính chất 

methyl hóa trên gen DAPK, dù đã có nhiều kỹ 

thuật khác được phát triển. Bên cạnh đó, công 

bố của tác giả Zhang và cộng sự vào năm 
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2012, các tác giả vẫn lựa chọn MSP
[3]

. Chúng 

tôi cũng thống nhất với lựa chọn này bởi MSP 

nhạy, dễ phát triển và nhất là đơn giản nhưng 

phân biệt được allele methyl (dù hiện diện ít) 

trong hỗn hợp tế  ào ung thư và tế bào bình 

thường của mẫu bệnh phẩm. Nhằm loại bỏ sự 

khác biệt giữa các phương pháp nghiên cứu và 

các loại mẫu, chúng tôi tính tần số trung bình 

có trọng số áp dụng cho các số liệu đã thống 

kê được. Kết quả cho thấy tần số methyl có 

trọng số là 72,02  và được thể hiện thông qua 

Hình 1. 

 

Hình 1. Tần số methyl hóa có trọng số của gen DAPK  

trên tế bào ung thư vòm họng và tế bào bình thường 

 

Ghi chú: Tâm của các vòng tròn thể hiện tần số methyl hóa đã được báo cáo trong các công trình liên 

quan. Đường thẳng nằm ngang hiển thị tần số methyl hóa trung bình có trọng số dựa trên các nghiên cứu 

mà chúng tôi phân tích. 

 

Điều đáng đặc biệt lưu ý là trong tất cả 

các công bố về tính chất methyl hóa bất 

thường của gen DAPK, các tác giả đã không đề 

cập đến yếu tố nguyên phát, tức là nhiễm EBV 

của mẫu bệnh phẩm.  

Thu nhận trình tự gen DAPK và thiết 

kế mồi MSP đánh giá mức độ methyl h a 

trên gen DAPK 

Trình tự gen DAPK  được thu nhận từ 

ngân hàng gen với mã số truy cập 

NC_000009.12 (Hình 2). Đồng thời, các vùng 

promoter, exon 1 và 5’UTR được xác định 

bằng các công cụ hỗ trợ trực tuyến Sequence 

view trên NCBI (Dữ liệu không trình bày).  

 

Hình 2. Vị trí gen DAPK nằm trên nhiễm sắc thể số 9 

 

 

Các đảo CpG thuộc vùng promoter của 

gen được xác định bằng phần mềm 

Methprimer, đảo CpG có chiều dài 662 bp  

(-292 đến +370) kéo dài từ vùng cuối promoter 

1 đến cuối exon 1 (Hình 3). 
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Hình 3. Sơ đồ cấu trúc gen DAPK  

 

 

Bên cạnh đó, kiểm tra bằng phần mềm 

TF search, nhiều vị trí phiên mã quan trọng 

Sp1, MZF, CP2, ANML1a, p300, C/EBP, 

GATA,… được nhận diện nằm  ên trong đảo 

CpG của gen DAPK (Hình 4.). Các nhân tố 

phiên mã này hiện diện trong vùng promoter, 

vì vậy việc ”đóng” hay ”mở” của chúng sẽ 

quyết định đến hoạt động phiên mã và biểu 

hiện của gen, do đó, ch ng tôi sẽ chọn vùng 

này để đánh giá mức độ methyl hóa tại các vị 

trí CpG có thể gây ức chế quá trình phiên mã 

dẫn đến sự im lặng của các gen thông qua 

phương pháp MSP. Từ đó, các mồi được thiết 

kế đánh giá tình trạng methyl hóa tại vị trí các 

đảo CpG sẽ đi qua các nhân tố phiên mã quan 

trọng. Đối với phản ứng MSP, hệ thống mồi 

bao gồm mồi methyl và mồi unmethyl để phân 

biệt được tình trạng methyl hóa hay không 

methyl hóa của các vị trí CpG trong vùng khảo 

sát. Điểm khác biệt duy nhất giữa hai mồi 

methyl và unmethyl là nucleotide Cytosine 

trong trình tự mồi methyl sẽ được thay thế 

bằng các Thymine trong trình tự mồi 

unmethyl. Trình tự các cặp mồi được thể hiện 

ở Bảng 2. 

 

Bảng 2. Trình tự mồi methyl (I) và unmethyl (II) dùng để khuếch đại gen DAPK 

Cặp mồi Trình tự mồi (5’ – 3’) 

(I) 
DAPK-MF GGATAGTCGGATCGAGTTAACGTC 

DAPK-MR CATAAACGCCAACGCCGAAAA 

(II) 
DAPK-UF GGAGGATAGTTGGATTGAGTTAATGTT 

DAPK-UR CCATAAACACCAACACCAAAAA 

Ghi chú: Các vị trí CpG được in đậm và gạch dưới; Các cặp mồi dùng trong phương pháp MSP được kí 

hiệu là F–mồi xuôi. R–mồi ngược; M–methyl; U–unmethyl 

 

Cặp mồi methyl và unmethyl được tiến 

hành đánh giá các thông số vật lý bao gồm 

chiều dài, phần trăm GC, năng lượng tự do hình 

thành cấu trúc thứ cấp,... bằng công cụ trực 

tuyến I T analyzer và đánh giá độ đặc hiệu 

thông qua chương trình trực tuyến BLAST hay 

METHBLAST trên NCBI (Bảng 3). 
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Bảng 3. Đánh giá thông số vật lý mồi methyl và unmethyl gen DAPK 

Tên mồi Tm (
o
C) L %GC (1) (2) (3) Sản phẩm (bp) 

DAPK-MF 56,5 24 50,0 - 0,41 - 7,53 
- 8,26 172 

DAPK-MR 56,9 21 47,6 - 0,51 - 3,61 

DAPK-UF 54,8 27 37,0 0,15 - 4,85 
- 8,31 176 

DAPK-UR 52,1 22 36,4 -0,51 -1,47 

Ghi chú: Năng lượng tự do ∆G (Kcal.mole
-1

) hình thành (1) hairpin loop; (2) homodimer và (3) 

heterodimer; Tm: nhiệt độ nóng chảy, L: chiều dài (bp), %GC: phần trăm GC.  

 

Dựa trên kết quả phân tích các thông số 

vật lý của mồi (Bảng 3.), phần lớn các thông 

số vật lý đều phù hợp với các yêu cầu lý thuyết 

đặt ra
[11]

. Chỉ duy nhất %GC của cặp mồi 

unmethyl thấp hơn so với quy định là 50-60%, 

do đó, trong thực nghiệm sau này sẽ lưu ý 

trong việc tối ưu hóa các thông số của phản 

ứng MSP. Ngoài ra, khi kiểm tra tính đặc hiệu 

bằng chương trình BL ST và METHBL ST 

đều thể hiện tính đặc hiệu cao (Dữ liệu không 

trình bày). Mặt khác, về số lượng các CpG 

trong mồi, mồi xuôi và mồi ngược được thiết 

kế bao phủ ít nhất ba vị trí CpG, cụ thể đối với 

mồi xuôi methyl và unmethyl chứa 4 vị trí 

CpG và mồi ngược chứa 3 vị trí CpG. Cùng 

với tính chất hệ thống mồi này được thiết kế 

chứa các vị trí CpG trùng với vị trí của các 

nhân tố phiên mã quan trọng như CP2, MZF1 

làm tăng độ đặc hiệu cũng như khả năng đánh 

giá tình trạng methyl hóa ở tế  ào ung thư vòm 

họng (Hình 4). 

 

Hình 4. Vị trí bắt cặp mồi methyl và unmethyl,  

các nhân tố phiên mã quan trọng trên gen DAPK  

 

Ghi chú: Các nucleotide được đóng khung trong hộp hình chữ nhật là các vị trí của các yếu tố phiên mã, 

trình tự nucleotide màu đen là toàn bộ trình tự đảo CpG thu thập được.  rong đó, hai đoạn trình tự được 

tô đậm là vị trí b t cặp của hai đoạn mồi methyl (DAPK-M  và DAPK-M ), đoạn trình tự được gạch 

chân bên dưới là vị trí b t cặp của hai đoạn mồi unmethyl (DAPK-U  và DAPK-UR). 
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 hư vậy, ch ng tôi đã thành công trong 

việc thiết kế cặp mồi methyl và unmethyl để 

đánh giá tình trạng methyl hóa trên gen DAPK 

của ung thư vòm họng để sử dụng trong các 

nghiên cứu thực nghiệm sau này. 

Xác định phương thức thực nghiệm 

nhằm tiên lượng và chẩn đoán sớm bệnh 

ung thư vòm họng 

 hư đã đề cập ở trên, sự có mặt của 

EBV đã được chứng minh về tính tương quan 

rất cao (trên 98%) ở các khối u vòm họng
[20]

. 

Mặt khác, để duy trì hình thức xâm nhiễm tiềm 

tàng với DNA dạng vòng, gen EBNA-1 cần thể 

hiện chức năng. Vì vậy,  ước khảo sát in silico 

kế tiếp, chúng tôi tập trung trên gen EBNA-1, 

nhằm xác định xem gen này có thể làm trình tự 

đích cho sự xác nhận tính nhiễm và hình thức 

xâm nhiễm tiềm tàng của EBV. 

Trình tự gen EBNA-1 được tiến hành thu 

nhận từ các mã số truy cập khác nhau (như đã 

liệt kê trong phần Vật liệu & Phương pháp) 

dựa trên nguồn gốc công bố có tính phân biệt 

về chủng hay type nhiễm. Các trình tự này 

được tiến hành sắp gióng cột bằng chương 

trình CLUSTALX (Hình 5). 

 

Hình 5. Kết quả sắp gióng cột các trình tự gen EBNA-1 

 

 

Kết quả sắp gióng cột các trình tự 

EBNA-1 (Hình 5) cho thấy tỷ lệ bảo tồn của 

gen này khá cao (thể hiện thông qua dấu * 

trong hình). Ngoài ra, các trình tự bảo tồn của 

gen này đều rất đặc trưng cho EBV khi khảo 

sát bằng BLAST (dữ liệu không trình bày). Do 

đó, có thể kết luận rằng, vùng bảo tồn thuộc 

gen EBNA-1 này có đủ cơ sở để làm trình tự 

đích nhằm phát hiện EBV. Việc thiết kế mồi 

cho các phản ứng RT-PCR được tiến hành và 

kết quả được thể hiện trong Bảng 4.  

 

Bảng 4. Trình tự mồi cho phản ứng PCR khuếch đại một phần gen EBNA-1 

Cặp mồi Trình tự mồi (5’ – 3’) 

EBNA1_F GCCGGTGTGTTCGTATATGG 

EBNA1_R AGGGGAGACGACTCAATGGT 

Ghi chú: F mồi xuôi; R mồi ngược 

Các thông số vật lý của cặp mồi EB  1_F và EB  1_R được kiểm tra bằng chương trình 

IDT analyzer và thể hiện ở Bảng 5.  

Bảng 5. Kết quả thông số vật lý của cặp mồi EBNA1_F và EBNA1_R 

Trình tự mồi (5’-3’) L %GC Tm (
o
C) (1) (2) (3) Sản phẩm (bp) 

EBNA1_F6 20 55,0 55,8 1,18 -9,75 
-6,53 109 

EBNA1_R6 20 55,0 57,9 -1,65 -3,61 

Ghi chú: Năng lượng tự do ∆G (Kcal.mole
-1

) hình thành (1) hairpin loop; (2) homodimer và (3) 

heterodimer; Tm: nhiệt độ nóng chảy, L: chiều dài (bp), %GC: phần trăm GC. 
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Dựa trên kết quả phân tích, các thông số 

vật lý đều phù hợp với yêu cầu của thiết kế 

mồi, ngoại trừ năng lượng tự do hình thành 

cấu trúc homodimer là -9,75 < -9 Kcal.mole
-1

. 

Tuy nhiên, khi tiến hành kiểm tra bằng phần 

mềm trực tuyến IDT, cấu trúc tự bắt cặp xảy ra 

ở đầu 5’ và giá trị năng lượng tự do này không 

chênh lệch quá nhiều so với yêu cầu (-9 

Kcal.mole
-1
).  o đó, cặp mồi này vẫn được sử 

dụng để kiểm tra tính đặc hiệu. Khi tiến hành 

kiểm tra tính đặc hiệu bằng chương trình trực 

tuyến BLAST, kết quả cho thấy mồi khuếch 

đại được gen EBNA-1 của virus human hepes 

(Mã số truy cập J 9 6951, J 9 6949...) có độ 

tương đồng cao, đạt 100% và giá trị E-value 

gần bằng 0 (Ident=100%, E-value=0,089). 

 hư vậy, về mặt lý thuyết, ch ng tôi đã thiết 

kế thành công cặp mồi khuếch đại gen EBNA-

1 thỏa mãn với các yêu cầu về thông số, tính 

đặc hiệu của mồi. Qua đó, ch ng tôi cũng 

đồng thời xác định phương thức thực nghiệm 

nhằm tiên lượng và chẩn đoán sớm ung thư 

vòm họng sẽ dựa trên hai gen đích: gen EBNA-

1 (yếu tố nhiễm) và DAPK (yếu tố thể chủ) 

bằng các phản ứng kết hợp RT-PCR và MSP.   

4. Kết luận 

Từ những kết quả nghiên cứu  ước đầu, 

chúng tôi ghi nhận tần số methyl hóa trung 

bình có trọng số của gen DAPK là cao, đạt 

72,02%. Cùng với tính chất methyl hóa cao 

này, sự biểu hiện của gen EBNA-1 được ghi 

nhận là đảm bảo tính nhiễm ở dạng tiềm tàng, 

DNA dạng vòng của EBV trong cơ thể chủ. 

Kết hợp cả hai yếu tố này, ch ng tôi xác định 

phương thức thực nghiệm nhằm tiên lượng và 

chẩn đoán sớm ung thư vòm họng sẽ dựa trên 

hai gen đích: gen EBNA-1 (yếu tố nhiễm) và 

DAPK (yếu tố thể chủ) bằng các phản ứng kết 

hợp RT-PCR và MSP với các bộ mồi đặc 

trưng đã được thiết kế và đánh giá tốt trên lý 

thuyết. Kết quả khảo sát in silico này cũng là 

cơ sở khoa học để chúng tôi tiến hành thực 

nghiệm trong thời gian sớm nhất. 
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