QUA TRINH PHAT TRIEN CAN BAN CUA TE BAO UNG THU

Cach day gan 80 ndm, nha khoa hoc Otto Warburg quan sét thdy t& bao ung thu bigu hién qué
trinh trao d&i chét khéc véi nhiing & bao trudng thanh binh thuong. Nhiéu thép nién sau, sy quan
sét nay duoc cde thay thudce lam sang st dung dé

Cach day gan 80 ndm, nha khoa hoc Otto Warburg quan sét thdy t& bao ung thu bigu hién qué
trinh trao d&i chét khéc véi nhiing & bao trudng thanh binh thuong. Nhiéu thép nién sau, sy quan
sét nay duoc cée thay thude lam sang st dung dé hinh dung ré hon céc khéi u nhe vao céng nghé
chyp d&nh positron PET (positron emission technology). Nhung hién nay ngudi ta vén chua biét lam
céch ndo cdc t& bao khdi u dat duoc qué trinh trao ddi chat thay the nay va ligu tién trinh nay cé
quan trong d&i véi sy 1én manh cda khéi u hay khéng.

Hién nay, hai bai viét trén @n ban 13 théng 03 cia t& Nature dé gidp trd 1oi nhitng céu hdi trén.
Puoc tién hanh béi céc nha khoa hoc tai Trung tém vy t& Beth Israel Deaconess (BIDMC) va Trudng
Y Harvard, céng trinh nay phét hién qud trinh trao déi chét - duoc biét nhu tac dong Warburg, la
can thiét cho sy phdt trién manh mé cda khdi u, déng thoi ciing xdc dinh duoc dang M2 cla
pyruvate kinase (PKM2), mét loai enzyme lién quan dén trao ddi chdt duong, co ché quan trong
dang sau qud trinh nay. Khém phd trén cé thé cung cdp muyc tiéu méi cho céc ligu phdp chira ung
thu trong tvong lai.

Theo téc gid chinh Tién si Lewis Cantley, Gidm déc cda Trung t&m ung thu tai BIDMC va Gidng
vién mén Sinh hoc hé théng tai Truong Y Havard “Béng céng trinh ndy ching t6i dé trd loi duoc
cau hdi cén bén lién quan dén khé nang phdt trién va sinh séi nhanh chéng cia t& bao khdi u.”

Sy diéu phai trao ddi chét trong céc 1 bao phét trién qua nhanh, vi du nhu nhitng khéi u hodic céc
md bdo thai, khdc véi sy diéu phéi & nhitng t&€ bao trudng thanh binh thuong. “Théng qua téc
déng Warburg, cdc t€ bao ung thu sinh ndng lvong bdng céch hdp thy glu-cé & t8c dé nhanh hon
nhirng t& baio khéc trong khi cung loc dé ching su dung 1 & nhé hon chat duong glu-cé trong qud
trinh sdn xudt nang luong.”

Nhé khoa hoc Otto Warburg (Anh: Nobelprize.org)

Diéu nay cho phép cdc 1€ bao ung thu ¢6 khd néing nhu nhiing t&€ bao phéi thai, taing trudng véi
t8c dé cuc nhanh. “Déc tinh chuyén héa néing lvong déc ddo nay cda t& bao ung thy dé dan dén
sy thanh céng cda phuong phdp chup PET véi vai trd la phuong tién phdt hién ung thu; vi cée chét



glu-cd phéng xa duoc tiém vao co thé bénh nhan truée khi kiém tra chyp thuong duoc céc t& bao
kh&i u déi glu-c6 vu di tiéu thy, va céc ving tigu thy glu-c6 cao s& hién thi rd trén man hinh PET.”
St dyng mét man phén tich protein trong méu dé nhan dién chét phosphotyrosine méi két hop céc
protein, Cantley va céc cdng sy lan déu tién da xéc dinh duge PKM2 c6 thé két hop vao cac chudi
chia phosphotyrosine. “Ching t6i c6 thé quan sat duoc thdy, trdi véi cdc dang pyruvate kinase
trong phén 16n céc mé trudng thanh binh thudng, chi c6 PKM2 tim théy trong t& bao phéi thai
trong téc véi pyruvate kinase. Phét hién nay déc biét tha vi vi nhitng bdo cdo truéc chimg 16 rdng
dang M2 nay la dang pyruvate kinase duoc 1t cd cdc 1 bao ung thu tiéu thy.”

D& hiéu hét y nghia cda khédm phd nay, Cantley va cdc cong sy ké tiép s& tién hanh nhing thi
nghiém d& dénh gid tdm quan trong cia PKM2 déi véi & bao ung thu. Ly gidi ring mé khdi u bién
chuyén biéu hién pyruvate kinase tir mét dong vi M1 trudng thanh thanh mét déng vi M2 phéi thai,
ho tién hanh céc phéan tich immunoblotting vé immunohistochemistry cia rét nhiéu céc dong ung
thu, céc mau ung thu nguc ung thu ruét két, khdng dinh rdng PKM2 la the duy nhét cba pyruvate
kinase tim thdy trong céc t& bao ung thu.

Cdc nha khoa hoc 1t bigu hién cia PKM2 trong cdc dong ung thu ngudi var cho thé M1 trudng
thanh hoat dong. Viéc chuyén déi tir the M2 bao thai sang déng vi M1 trudng thanh dén dén suy
gidm lactate va lam téng sy tidu thy oxy — sy ddo nguoc lai cda tac déng Warburg.

“Ching t6i dU st ching 1 rding chi cé nhirng 1€ bdo c6 thé M2 cda pyruvate kinase — va chuyén
héa glu-cd theo cach ma Otto Warburg miéu té cach déay 80 nam — méi ¢é khé nang tao ra céc
khéi u & chuét." Thém vao dé, cac nha khoa hoc minh hoa duoc chinh khéd ndng PKM2 tvong tac
véi phosphotyrosine cho phép thé pyruvate kinase ndy thyc hién qud trinh chuyén héa glu-cé déc
ddo quan sét dugc trong cdc 1€ bao ung thu, tir d6 khién cdc t& bao ndy sinh ra khdi u trong co thé
séng."

Nhirng phdt hién nay pht hop véi y kién cho rdng cdc t& bao khéi u vu tién dung glu-cé cho
nhirng myc dich khéc hon l& sén xuét adenosine triphosphate (ATP), nguén néng luong cda cdc 1€
bdo binh thuong. “Ching t6i nghi ngo rdng co ché nay da tién héa nham ddm bdo céc mé phoi
thai chi s& dyng glu-c6 dé tang trudng khi ching duoc protein-tyrosine kinases thy cdm yéu 18
phét trién thich hop kich hoat. Théng qua viéc téi hoat déng clia PKM2, céc t& bao ung thu doi hdi
phdi st dung glu-cé trong qud trinh déng héa.”

“Vi ching t6i phdt hién thdy PKM2 & tdt cd céc t& bao ung thu qua kiém tra, vi logi nay khéng cé
mat & phan |én cdc mé trudng thanh binh thudng, va viné déng vai trd quan trong trong sy hinh
thanh khéi u, logi pyruvate kinase I mét myc tiéu cho céc bién phdp chra ung thy."

Céng trinh nay duoc tai tro tr Vién Stc khde quéc gia va Quy nghién ctu ung thu Damon
Runyon.



