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SU DUNG VI SINH VAT VA VIRUS BE CHONG UNG THU
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Trong nhiéu thap ky, cac nha khoa hoc da nghién ctiu st dung vi sinh vat va virus trong céc liéu phap
chan doan va diéu tri ung thu. Cac lidu phap nay da c6 nhiing thanh cong vuot troi vé mit [am sang
trong nhiing ndm gan day. Vi khuan dugc st dung nhu céc nanorobot song dé giai phong thudc chong
t& bao ung thu hoic hd trg chan doan hinh anh, trong khi dé cac virus dd dugc bién doi va lam yéu dé
c6 thé gitip tidu diét t& bao ung thu béing lidu phap ly giai khoi u va bao ché vaccine chdng ung thu.
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V6i su phat trién clia khoa hoc va
cbng nghé, cac nha khoa hoc da cé
thé diéu khién dugc hinh dang, kich
thudc va cac thanh phan cda hat
nano dé tang cudng kha nang nham
ding vao khoi u, xay dung cac phac
dé diéu tri dac hiéu té bao ung thu.
Tuy nhién, viéc dinh hudng chinh xac
dudc vi tri khéi u van la muc tiéu cla
nhiéu nha khoa hoc trong viéc nghién
cliu va phat trién nanorobot [1]. Két
hop viéc st dung vi khudn cuing véi
cac phudng phap trong ché tao robot
va céc ky thuat kiém soat diéu hudng
tu bén ngoai, cadc nha nghién cuu gid
day c6 thé bién nhiing y tudng tudng
nhu vién véng vé nanorobot diéu tri
ung thu trd thanh hién thuc. Dén thoi
diém hién tai, da c6 4 phuong phap
dudc cac nha khoa hoc trén thé gidi
nghién clu (ing dung dé chan doan
va diéu tri ung thu bao gém: diéu
khién gene vi khuén, ma hoéa c4u trlic
nano, diéu huéng tu tinh va chiéu
anh sang vao cac khéi u (hinh 1). | Henelimsen
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, Viéc két |~’1(_5p CA(“)ng. Pghéﬂlsmhh hE)C Hinh 1. Cac phuong phap ting dung vi khuan dé chan doan va diéu tri ung thu. (A)
tong hop, ky thuat bién doi vat liéu  piéu khién gene vi khudn; (B) Ma hoa céu tric nano; (C) Diéu huong tir tinh, (D)
di truyén va cong nghé robot ¢6 theé  Chiéu anh sang vao khoi u.
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gilp tao ra nhiing robot vi khudn
siéu nhd co6 kha nang tiéu diét cac
t€ bao ung thu khac nhau. Trong
moét nghién cliu cia minh, cac nha
khoa hoc Hoa Ky (Pai hoc California,
Pai hoc San Diego, Vién Cong nghé
Massachusetts) da nghién cuu tao ra
ching ndm Salmonella enterica suy
yéu dé giadi phong dong loat liéu trinh
diéu tri ung thu khi lugng vi khuén dat
dén mat doé phu hgp, cho phép phan
phdi thude dinh ky trong cac khéi u &
chudt. K&t qua nghién clu cho thay,
khi mat do té bao vi khuén dat t6i
ngudng t&i thiéu, ching sé ly giai va
gidi phdéng thudc, trong khi dé nhiing
vi khuén con séng tiép tuc tang sinh
nhanh chéng dé dat ngudng t6i thiéu
nham lap lai chu ky. D& ma hoa cac
cdu truc nano, cac nha khoa hoc
thudc Dai hoc Berkeley tim ra céu
tric nano chua khi trong vi sinh vat,
bao gébm c& vi khudn (bacteria) va
cé khuén (archaea). Nhiing céu truc
nay, dudc tao ra bdi cac vi khuén,
déng vai tro 1a chat can quang trong
siéu am hinh anh, cho phép céc
nha nghién clu hién thi héa dudng
di clia chiing trong co thé (diéu nay
rat quan trong trong chan doan ciing
nhu theo ddi diéu tri, vi gilp cac nha
nghién ctu thady dudc su tich Idy cla
vi khuén trong cac khéi u theo thoi
gian). Trong khi d6 cac nha khoa hoc
tai Dai hoc Polytechnique Montréal
(Canada) da gan cac nanoliposome
chiia thuéc vao mét chling vi khuén
co tu tinh goi la MC-1, dugc tiém
& vi tri 1an can céc khéi u & chudt.
Nhiing vi khudn nay sinh téng hgp
modt cach tu nhién cac hat nano tu
tinh bén trong mang cda chung, cho
phép cac nha nghién ctu cé thé
sl dung ti trudng dé dua vi khuén
dén va vao trong cac khéi u dé giai
phong thudc hodc dong vai tro chat
can quang trong chan doan hinh anh.
Céc nha khoa hoc dén tu Dai hoc Vi
Han (Trung Quéc) da s dung anh
sang dé ting cudng cac hoat dong
trao déi chat & E. coli bang cach gan
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lén bé mat cla chung cac vat liéu
nano ban dan cé kha nang phat ra
cac quang ti dudi blc xa anh sang.
Nhiing chét nay kich hoat cac phan
Gng véi cac phan td nitrat ndi sinh
cla vi khudn, 1am tang su hinh thanh
va bai tiét cac dang chat gay doc cla
nitric oxide 1&n gap 37 1an. G chuét
thi nghiém, phuang phap diéu tri nay
da lam gidm dén 80% su phat trién
cta khai u.
Liéu phap ly giai khoi u bang virus

Pay la mot dang liéu phap mién
dich st dung virus dé gay nhiém va
tiéu diét cac té bao ung thu. Virus co
kh& n&ng gay nhiém ho#c xam nhap
vao té bao, sau do ching s dung bo
may di truyén cla té bao vat chi dé
tao ra cac ban sao clia chinh ching
va lay lan dan sang cac té bao khde
manh xung quanh. Su lay nhiém cla
mot s virus co lién quan dén sy phat
trién clia mot s6 bénh ung thu, vi du
nhu virus viém gan B (HBV) va virus
ung thu ¢é ti cung (HPV). Gan day,
cac virus bat dau dugc st dung dé
tan coéng cac khoi u da hinh thanh.
Nhiing virus nay - mét s6 da dugc
bién déi, dudgc goi la virus ly giai
khéi u, dai dién cho mot cach thtc
tiép can day hta hen dé diéu tri ung
thu vi nhiéu Iy do [2]: 1) Kha& nang
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Hinh 2. Hén hgp Cis hoac Trans [2].
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chéng virus cla cac té bao ung thu
thudng bi suy yéu, khién ching dé
bi lay nhiém han; 2) Nhiing virus tu
nhién nay cé thé dudc bién déi dé
tao ra cac dic tinh co Igi, bao gom
gidm tinh lay nhiém dén cac té bao
khde manh va déng vai tro nhu mot
chat mang dac hiéu déi véi khoi u;
3) Mot khi da nhiém, cac virus ly giai
khoi u nay sé khién cac té bao ung
thu bi vG - t€ bao ung thu bj tiéu diét
va phong thich ra cac khang nguyén.
Cac khang nguyén nay sé kich thich
cac dap Gng mién dich, gitp loai bd
cac té bao khoi u con sot lai.

Vi du dién hinh clia cach tiép can
nay |a viéc tiém virus theo hén hgp
Cis hoac Trans (hinh 2). Virus dudc
st dung nhu mot chat mang c6 kha
nang tan cong dac hiéu muc tiéu la
cac khéi u (phuong phap Cis), tu dé
biéu hlen cac san pham chéng su
phat trién khéi u (protein, chat kich
thich phién méa, chat doc té bao...)
dé ly giai khéi u tai chd, hodc c6 thé
két hop vGi cac tac nhan riéng biét
(phuong phap Trans) dé tang cusng
kha nang tiéu diét cac mé ung thu da
di can.

Liéu phap OV Cis (hinh 2 bén
trai) ma hoa mot san pham gen hoic
chat mang diéu tri (xanh la cay) truc

Trans




ti€p trong cau trac cda virus (xanh
duong). Khi cac té bao ung thu bat
dau nhiém virus, cac chat mang diéu
tri nay sé dugc biéu hién cuc b véi
s0 lugng I6n trén bé mét té bao va su
phdi nhiém hé théng dugc han ché &
mdc t6i thiéu. Diéu nay cé uu diém
la tranh dudc doc tinh toan than va
gidm chi phi diéu tri vi chi can mot
liu trinh duy nhat (OV). Tuy nhién,
nhudc diém clia phuong phap nay 1a
virus chi ¢6 thé dudgc st dung bang
cach tiém tryc tiép vao khoi u (IT),
chat mang diéu tri sé khong dugdc
biéu hién t6i uu & nhiing t& bao ung
thu réi rac. Liéu phap OV Trans cé
thé can thiét néu liéu phap diéu tri
b sung la hoa tri hay xa tri. Phuong
phap nay cling c6 Igi trong trudng
hgp chat diéu tri can dugc diéu chinh
liéu ngan hodc dai hon thdi gian
ton tai cla virus trong khoi u. Trong
phudong phap Trans, viéc dong thdi
st dung cac liéu phap diéu tri da
lam tang thém chi phi. Do dé dé dat
dudc liéu diéu tri hiéu qua bén trong
khéi u, can phai tiém vao co thé mot
lugng 16n chat diéu tri cung vGi cac
doc tinh di kém.

Hién tai chi c6 mot liéu phap su
dung virus ly gidi khéi u dugc Cuc
Quan ly thuc phdm va dugdc phadm
Hoa Ky (FDA) chép thuan dé diéu tri
ung thu 1a T-VEC (Imlygic®) - mot
loai virus herpes simplex (HSV) da
dudc bién déi, cé thé lay nhiém vao
va thic ddy su pha hiy cac té bao
ung thu, virus nay dugc chap thuan
cho mét nhém nhd bénh nhan méc
ung thu da [3]. Cac tac dung khéng
mong muén cé thé khac nhau tuy
theo loai virus ly giai khéi u dugc st
dung - muc tiéu chinh xac cua virus
dé, vi tri va loai ung thu cling nhu
stic khée tdng thé clia bénh nhan.
Do kha nang lay nhiém vao cac té
bao khde manh ciing nhu kich thich
cac hoat dong mién dich téng thé,
déi khi virus ly gidi khéi u co thé

B khang nguyén
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Hinh 3. Co ché& vaccine ngiia ung thu ding oncolytic virus [4]. (A) Tiem vaccine
ngtia ung thu vi khang nguyén dugc phat hién béi té bao tua va trinh dién voi cac
t& bao lympho CD4+ va CD8+ véi su sinh san vo tinh va hinh thanh khang thé. (B)
Cam (ing con bdo mién dich bang su xam nhap clia t€ bao T doc, su pha hiy thong
qua trung gian khang thé, hinh thanh bé thé vai phan hdi la su tu phan hiy va chét
t€ bao theo chuong trinh. Mau cam la vaccine chda virus ly gidi khéi u; mau xanh
duong 1a t€ bao mién dich; mau xanh 14 cay nhat la khang thé; mau xanh mong

két 1a b6 thé.

khién hé théng mién dich t&n céng
vao cac té bao khde manh va viéc su
dung ching c6 thé mang dén nguy
co nhiém trung. Cac tac dung khong
mong muén phd bién bao gém: 6n
lanh, mét mai, triéu chling giéng cum,
dau tai chd tiém, budn nén va sét [3].

Co ché ciia vaccine chong ung thu si
dung virus

Cd ché sinh ly nén cla qua trinh
nay bao gém su diéu hoa mién dich
va su tao ra bd nhé mién dich cho
t€ bao théng qua viéc gidi thiéu
cac khang nguyén mét cach manh
mé va dac hiéu 8 mod dich. Viéc
st dung virus dé cung cdp khang
nguyén la c6 Igi vi vat liéu di truyén
dugc ma hoa, bao ton tot trong qua
trinh 1ay nhiém va dich ma sau do.
Céc nghién cliu bé sung trén dong
vat va cac thli nghiém sém & ngudi
da chi ra rang, virus ly giai khéi u
c6 thé tao ra khang thé thong qua
trung gian mién dich, phu thudc vao
bé thé, gay doc té bao dac hiéu déi
véi cac té bao ung thu. Két qua cla
qua trinh nay bao gébm viéc kich hoat
su tu thuc bao hodc chu trinh chét
t€ bao theo chuong trinh va tao ra
mot “con bdo mién dich” bén trong
khéi u dé tang cudng kha nang nhan

dién khéng nguyén (hinh 3). Phuong
phap nay cé thé dudc kiém soat va
diéu chinh dé nham dén céc té bao
ung thu théng qua bién ddi gen. Do
do, virus ly giai khéi u c6 thé dudc
st dung nhu mét loai vaccine chong
ung thu hiéu qué [4].

Céc (ing dung st dung vi khudn
va virus chong ung thu néu trén da
ma ra trién vong méi trong viéc chén
doan va diéu tri cac bénh ung thu.
Tuy nhién, cac liéu phap nay can
c6 nhiéu nghién clu lam sang va
nghién cuu két hgp véi cac liéu phap
diéu tri truyén thdng khac &
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