PHUONG PHAP MOI
NGAN NGUA TE BAO UNG THU GAN

Mai day, cac nha khoa hoc thudc Dai hoc Delaware va lllinois (Hoa

Ky) da tim ra mot phudng phap méi dé tiéu diét cac t& bao ung
thu gan (HCC) va (ic ché su phét trién cla khdi u. DAu tién, ho bat
hoat mét loai enzyme chii chét clia té bao la HK2. Sau d6, mét loai

thudc manh 1a metformin dudc bo sung vao. Su két hop nay da
lam tiing qua trinh gay chét t& bao HCC va ngén can sy phat trién
clia khéi u. Két qua nghién clu gop phan mé ra hudng diéu tri méi
déi véi bénh ung thu gan - loai ung thu nguy hiém diing thd ba véi
hon 600 nghin ca tii vong méi nim trén toan thé gidi va hién dang

Thao tac té hao dé diét ung thu Ia
chua da

Céac HCC co6 su khac biét vé
mat sinh hoc vGi cac té bao gan
binh thudng va biéu hién cac
enzyme chuyén héa khac nhau.
Do dé, hudng nghién cuu dugc
quan tdm la tim kiém mot enzyme
c6 mat trong HCC va khéng nam
trong m6 gan binh thudng, dong
thdi c6 thé sl dung ching dé
chon loc cac té bao HCC nay.
Hexokinase 2 (HK2) la mdt ung
cl vién cho phuong phap nay.
Hexokinase la nhém enzyme xuc
tac phan Ung dau tién trong qua
trinh chuyén héa glucose béng
cach phosphoryl héa glucose.
Cé 4 loai hexokinase dugc ma
ho& bdi cac gen riéng biét trong
t€ bao dong vat c6 vu bao gém:
HK1 dugc thé hién phé bién nhat
3 mo ngudi trudng thanh va dugc
xem nhu mét loai gen “quan gia”;
HK2 la mét dang dugc bién déi

va biéu hién & mot s6 mo ngudi
truéng thanh (co xuong, co tim,
mo6 mad), mé cula thai nhi va trong
cac té bao ung thu; HK3 it dac
trung béi vi biéu hién & muc thap
va bi tc ché & nong do sinh ly cla
glucose; HK4 (hoac glucokinase
- GCK) dudc biéu hién chi yéu
3 gan va tuyén tuy. HK1, HK2
va HK3 la cac hexokinase ai
lic cao, trong khi GCK la mdt
hexokinase ai luc thap. Ca HK1
va HK2 lién két v6i mang ngoai ty
thé va véi kénh van chuyén anion
phu thuéc vao dién ap (VDACQC),
ching bi Gc ché toan bo va giai
phéng ra tui ty thé bdi chat xuc tac
glucose-6-phosphate (G6P). Do
dé, G6P cling dugc sU dung lam
chat Gic ché trong nghién clu cla
céc nha khoa hoc dén ti Pai hoc
Delaware va lllinois.

Mac du hau hét cac té bao
ung thu déu cé qua trinh tai lap
trinh co ché chuyén hoéa glucose

KH&CN nuéc ngoai B

rat kho chiia tri.

té bao dé dap (ing nhu cau déng
héa cla chung, nhung HCC cé
su biéu hién qua trinh tai 1ap trinh
toan dién nhat. Diéu nay dudc
thé hién thong qua qua trinh tét
biéu hién clia cac enzyme chic
nang cua cac té bao gan trudng
thanh nhung khong céan thiét cho
HCC va bat cac enzyme céan
thiét cho su chuyén héa glucose
nhanh trong cac té€ bao khéi u.
Su khac biét I16n gita HCC va
cac té bao gan binh thudng ndm
tai cac enzyme xuc tac khdi dau
qué trinh chuyén héa glucose.
Budc nay dugc xuc tac bsi GCK
trong céac té bao gan binh thudng
nhung enzyme nay da bi Uc ché
3 HCC va dudgc thay thé bdi HK2.
Do cac loai thuoéc cé xu hudng
tich tu trong gan, mot liéu lugng
tuong doi thap cac chat tc ché
HK2 (G6P) sé dudc chon loc bdi
HCC chi khéng phai cac té bao
gan binh thudng.
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B KH&CN nuéc ngoai

Trong nghién cltu cla minh,
Dannielle DeWaal va céng su da
st dung phuong phap quang phé
khéi dé phan tich cac t& bao ung
thu va xac dinh dong trao déi chat
ndi bao c6é hoac khéng c6 HK2.
K&t qua nghién cliu cho thay, tai
céc té bao HCC biéu hien GCK
nhung bi loai bd HK2, ty 1& axit
ngoai bao khéng dudc phuc héi,
déng thoi qua trinh hinh thanh
khéi u khong dién ra, diéu do ly
gidi tai sao cac té bao HCC can
su bidu hién ctia HK2. Tuy nhién,
thG nghiém gay dét bién cac
protein HK2 khién chung khong
thé gan léen mang ty thé ciing
cho két qua tuong tuy. C6 thé
thady su lién két véi ty thé clia cac
hexokinase nam gan kénh VDAC
la can thiét cho qua trinh s dung
ATP tU cac phan tng phosphoryl
oxy héa (OXPHO) dé phosphoryl
hoa glucose. Tai cac té bao
thiéu hut HK2, mac du dong van
chuyén glycolytic da gidm manh,
nhung dong glutamine lai thay
déi khong dang ké. Bang chu y
la ca dong van chuyén cac nhém
triphosphate da dugc oxy hoa va
chua oxy héa ciling khong thay
dai.

Bén canh dé, mac du két qua
nghién cliu khong phat hién thay
sy thay déi dang ké vé dong
glucose déi vGi con dudng sinh
téng hgp serine trén HCC loai bd
gen HK2 (HK2 KD), nhung cac
t€ bao nay da tang cudng su trao
déi serine/glycine ngoai bao 1én
gap do6i. K&t qua nay cho thay
su céan thiét clia cac carbon don
phan tii dugc tao ra trong qua
trinh chuyén déi ti serine thanh
glycine. Su thi€u hut serine lam
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gidm dang ké su tang sinh cla
cac té bao HK2 KD.

VGi cac két qua néu trén,
nhom tac gid cho réng viéc bat
hoat hudng dich HK2 chi c6 tac
dong ngdn can su phat trién té&
bao ung thu. Dé tiéu diét HCC
can thém cong cu khac hé trg.

Can su' két hop véi metformin

Mac du khéng cé sy thay déi
tan sé chu trinh Krebs, nhung cac
té bao HK2 KD co su gia tang
OXPHO va khéng phu thuéc vao
chu ky clia chu trinh Krebs. Su
gia tang OXPHO nay dugc giam
di néu té€ bao dugc phdi nhiém
vGi metformin - mét loai phuc hgp
tGic ché ty thé nhém | dugc chap
nhan trong diéu tri tiéu dudng.
Metformin chd y&u nham vao
gan, cac té bao gan c6 su biéu
hién cac kénh van chuyén cation
hiiu co OCT1, kénh van chuyén
metformin la tuong déi cao. Do
dé, su diéu tri két hgp gilla HK2
KD va metformin cé thé hudng
dich chon loc t6i cac té bao HCC
va dac biét 1a cé khuynh hudng
tich tu vao gan trudc tién. Su két
hgp clia HK2 KD va metformin tGc
ché& hoat déng cla con dudng tin
hiéu mTORC1 va dong thai lam
tang dang ké biéu hién cla gen
REDD1, m6t con dudng Uc ché
mTORC1 thoéng qua kich hoat
gen TSC2. Thém vao dé, thi
nghiém Uc ché biéu hién REDD1
trong nghién clu cla Dannielle
DeWaal va céng su da cho thay
su suy gidm UGc ché mTORCH1
trén nhiing té€ bao HK2 KD phoi
nhiém metformin. Do do, mac
du c6 thé c6 cac co ché khac
dé HK2 KD va metformin tic ché
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mTORC1, nhung con dudng uc
ché& théong qua kich thich biéu
hién REDD1 1a mét ca ché chinh.
bang chuy, cac nghién cuu truée
day cho thay, qua trinh kich thich
sy biéu hien REDD1 dudc gay
ra b3i metformin theo cach déc
lap AMPK va phu thudc p53. Tuy
nhién, két qua nghién clu nay lai
chi ra su kich thich clia REDD1
ngay ca trong cac té bao mang
doét bién gen p53.

Tém lai, sy Gc ché biéu hién
HK2 cla té bao HCC gay (c ché
su hinh thanh khéi u. Khi tc ché
HK2, dong van chuyén glucose
tGi pyruvate va lactate bi Gic ché,
tuy nhién chu trinh Krebs van
hoat déng. Su hap thu serine
va bai tiét glycine tang Ién cho
thdy nhu cau carbon don téng
Ién, diéu nay khién té bao HCC
dé bi tén thuong hon khi serine
bi thi€u hut. Sy suy giam qua
trinh glycolysis do metformin
két hop véi qua phosphoryl oxy
héa manh da lam tang qué trinh
gay chét té€ bao va ngan cén su
phat trién khéi u. Nghién cutu da
cho thay HK2 la dich tac dong ly
tudng trén HCC, dac biét la khi
két hgp véi metformin. Tuy nhién,
cac chat tic ché phan ti dac hiéu
d6i véi HK2 van can dugc nghién
clu thém &

Puc Hiéu

(lugc dich theo Nature Communications)



