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Currently, scientists are always trying to find new cancer treatments
in which, employing cytolytic virus to treat cancer has long been paid
attention to and aiming at influencing on the virus’s genome for the
improvement of treatment effectiveness. Adenovirus is the type of
common choice in the method of cell destruction because it can
significantly eliminate local immunosuppression and activate anti-
tumor immune responses. The objective of this article is to provide
information about operation mechanism and some genetic
modification strategies of adenovirus; in order to improve anti-tumor
activities. Writers have used ‘cytolytic virus’ to collect and analyze
information about genetic transformation strategies on website:
www.ncbi.nlm.nih.gov from 2014 until now. Adenovirus can be
modified capsid (insert peptides or protein domains into the viral
capsid) or remove a gene fragment in the aim of enhancing anti-tumor
activities without influencing on normal cells’ operations. Clinically,
the application of genetically-modified cytolytic virus promises a
bright future for cancer treatment.
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Hién nay, cac nha khoa hoc lubn nd lyc tim ra nhimg phuong phép
diéu tri ung thu méi, trong d6 st dung virus gay tan té bao dé diéu tri
ung thu d3 dwoc quan tm nghién ciu tir 1au va dang huéng dén tac
dong vao hé gen cua virus dé cai thién hiéu qua diéu tri cua no.
Adenovirus 1a loai virus thuong duoc lua chon trong liéu phap gay
tan té bao ung thu vi n6 co thé loai bo dang ké su wrc ché mién dich
tai chd va kich hoat cac phan wng mién dich chéng khéi u. Muc tiéu
bai bao la cung cap thdng tin vé co ché hoat dong va mot sb chién
luoc bién doi gen cua Adenovirus nham ting cuong hoat dong chéng
khdi u. Chung toi sir dung cum tir “Adenovirus giy tan té bao” dé tim
kiém va tong hop théng tin vé céc chién lugc bién doi gen cua
Adenovirus trén trang web www.ncbi.nlm.nih.gov tir nam 2014 dén
nay. Adenovirus c6 thé duoc sira d6i vo capsid (chén cac peptide hodc
c4c mién protein vao capsid cua virus) hodc cit bé mot doan gen dé
tang cudng hoat dong chong khdi u ma khong anh huong dén té bao
binh thuorng Trén lam sang, viéc tmg dung virus gdy tan té bao bién
dbi di truyén hira hen tiém ning 16n trong diéu tri bénh ung thu,
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1. Giéi thiéu

Ung thu 1a mét cin bénh nguy hiém nén cd ty Ié tir vong rat cao. Vi vay, cac nha khoa hoc
ludn nd lyc tim ra nhitng phuong phéap diéu tri ung thu méi. Liéu phap mién dich ung thu 1a mot
chién lugc chéng ung thu day htra hen; n6 c¢6 nhiéu cach tiép can khac nhau, trong d6, ding virus
gdy tan té bao 1a mot trong nhing cach dat hiéu qua diéu tri cao [1], [2]. Liéu phép nay sir dung
cac loai virus c6 thé nhan 1én dic hiéu va gy tan té bao khdi u, d6 co thé 1a mot thude tinh tu
nhién hoic do bd gen cua virus da dugc bién d6i [3], [4]. Nhiéu loai virus khac nhau di duoc su
dung cho muyc dich nay, dang chii y nhét 1a Adenovirus (AdV), virus viém miéng mun nuéc
(VSV), virus herpes simplex (HSV), virus vaccin, Reovirus. Trong d6, Adenovirus thuong hay
dugc sir dung nhat vi n6 ¢6 kha nang ly giai té bao khéi u va kich thich phan tng mién dich hon
han cac loai virus khac [51-[7].

Adenovirus gdy tan té bao c6 thé diéu chinh céc tin hiéu kich thich nén loai bo dang ké sy e
ché mién dich tai chd va kich hoat cac phan tng mién dich chéng khdi u. Tuy nhién, hoat dong
chéng khéi u ciia né khong du dé diéu tri 1au bén. Vi vay, dé cai thién hiéu qua diéu tri, ngudi ta
da tién hanh chinh stra gen hoic két hop diéu tri dé ting kha ning sao chép va lay truyén caa
virus [8]-[10].

Trong bai b4o nay, ching tdi tap trung vao céu tao cia Adenovirus, co ché hoat dong cua
virus gay tan té bao noi chung va Adenovirus néi riéng, déng thoi tim hiéu mot sé chién luoc
chinh sira gen va céc kiéu két hop diéu tri dé tang cuong hoat dong chdng khdi u cua loai virus
nay. Qua d6 c6 thé thay, liéu phap ding Adenovirus gay tan té bao c6 tiém nang tng dung to 16n,
mang lai hy vong méi cho bénh nhan ung thu.

2. Ngi dung
2.1. Pdc diém cdu tgo va chu ki séng ciza Adenovirus gay tan té bao

Virus gay tan té bao 1a loai virus c6 kha ning lay nhidm va c6 thé sinh sbi nay né voi sb luong
I6n, 1am cho céc té bao khdi u bj dong ctng, phan hay va chét. Cac hat virus thé hé con giai phong ra
c6 thé lay nhidm sang céc té bao khéi u xung quanh. Theo vét chét di truyén, virus gay tan té bao
dugc chia thanh virus DNA va RNA. Nhiéu loai nhu Adenovirus, Reovirus, virus séi, virus Herpes
simplex va virus vaccin di dwoc sir dung dé gay tan té bao ung thu trong cic thir nghiém Iam
sang. Trong d6, Adenovirus dugc nhiéu nha khoa hoc quan tam nghién cau [11].

Adenovirus c6 cau traic DNA mach kép, bo gen cua né chira hai doan 1ap lai véi kich thudc
100 - 140 bp, gdm cac don vi phién mi sém (E1 — E4) va muon (L1 — L5), dugc dong gbi trong
mot capsid hinh tir dién c6 duong kinh khoang 90 nm. Adenovirus cé 103 loai, chia lam 7 loai (A
— G) dua trén kha ning gy ung thu, d6 twong ddng DNA va té chuc bo gen [11].

IE'A E1B

W E1A E1B
- e I L ;

Promoter: .
Hinh 1. Cdu triic bg gen ciia Adenovirus [11]
Hinh 1 minh hoa cég trac bo gen cua Adenovirus, DNA so1 doi co chiéu dai khoang 36 kb
(miii t€n mau den), ¢6 dau lap lai dau cudi nguoc (ITR) gom bon don vi phién ma som (E1 — E4,
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mau x4m nhat) va nim don vi phién ma muén (L1 — L5, mau xdm dam). Ving E1 bao gom E1A
v6i bon viing bao ton (CR1 — CR4) va E1B.

Adenovirus 1ay nhidm vao té bao vat chii qua hai giai doan: Giai doan dau tién 1a khi chiing
xa4m nhap vao té bao nho sy két dinh, giai doan thir hai 1a phién ma va sao chép trong té bao chu.

Adenovirus chu yéu bam vao céac thu thé trén bé mit té bao thong qua 16ng mao va thu thé dac
hiéu nay tré thanh coxsackie virus (CAR). CAR 1a mot phan tir két dinh c6 mit & cac diém ndi
gilta cac t& bao biéu md, ndé dong mot vai trd quan trong trong sy lay nhiém cua
Adenovirus. CAR cang cao, Adenovirus cang d& 1ay nhiém vao té bao [12].

Khi Adenovirus xam nhép vao té bao chi, n6 di chuyén qua cac vi éng dé vao bd gen trong
nhan. Viao dén 16 mang nhan, gen phién mi sém EIA ctia Adenovirus biéu hién protein
E1A. Vung El du tién duge phién ma thanh E1A va E1B. E1A chiu trach nhiém ma héa mRNA
13S, 12S, 118, 10S va 9S; cac mRNA nay dugc dich ma thanh protein 289R, 243R, 217R, 171R
va 55R. Ngoai trir protein 55R, tit ca cic protein khac déu c6 mién CR2. Protein E1A co thé
duoc két hop voi ho protein pRb, pl07 va p130 dé ngin chin cac protein cua té bao chin yéu tb
phién ma E2F va bt dau sao chép DNA dé diéu chinh chu ky t& bao. Su biéu hién cia gen E1B
c¢6 thé ngin chin sy chét sém cua té bao chu, cho phép virus tiép tuc nhan 1én. EIB19K trong
E1B c6 thé két hop vé6i gen wre ché khdi u p53 va twong dong véi apoptotic Bel-2 caa té bao, e
ché qua trinh chét theo chuong trinh cua cac té bao bi nhiém bénh. Protein do E2 ma héa c6 lién
quan dén qua4 trinh sao chép DNA cua virus. Protein do E3 ma hoéa lai lién quan dén sy twong tac
ctia virus sau khi xdm nhap vao té bao vat chu, lam giam kha ning nhan biét té bao bi nhiém cua
co thé. Protein do ving E4 mi héa c6 thé didu chinh qua trinh phién ma cua cic ving khac. Sau
khi hoan thanh qua trinh sao chép mudn DNA, protein tao nén capsid cua virus s€ dugc ma hoa,
nd rat quan trong ddi véi sy sinh san cua virus [13]. Sau d6, ching hoan thién cac virus con, pha
v té bao chu va giai phong mét luong 16n cac virus con chau. Nhirng virus nay lai 18y nhiém sang
céc té bao khdi u 1an can, trai qua mot loat céc chu ky sao chép va sau do giai phong thong qua ly
giai t& bao. Chu ky nay cd thé Iap lai hang trim 14n, tin cong va 1am giam céc té bao khéi u.

T6 chirc bd gen, kha nang ly giai va sinh san nhanh ctia Adenovirus gay tan té bao khdi u, lam
cho loai virus nay tro thanh tac nhan Iy tuong dé diéu tri ung thu va 1a mé hinh cho viéc xay
dung virus tai t6 hop vé6i hoat tinh ting cudng khang u.

2.2. Co ché tac déng cia virus gay tan té bao

Virus gay tan té bao co dic tinh 18y nhiém dic hiéu, khi virus nhan 18n s& ly giai té bao khi u va
giai phong cac khang nguyén nhung ching lai khéng anh hudng gi dén céc té bao binh thuong.

Loai virus ndy cé céc thu cam thé dic hiéu trén bé mat té bao ung thu. Khi gin vao thu thé
nay, virus nhan ra va lam thay doi bé mat mang té bao u. Su thay doi ndy gay ra qué trinh hop
nhat mang té bao nhidm virus voi mang té bao binh thuong xung quanh tao thanh hop bao (mot
khéi té bao khéng 16 c6 nhiéu nhan), kich hoat con duong chét té bao theo chuong trinh ndi bao,
gay tan té bao ung thu.

Hon nira, ching con c6 thé kich thich mién dich bam sinh khang té bao u nhu: san xuit
interferon, cac cytokine, hoat hoa té bao giét tw nhién, dai thuc bao, té bao tua. V& ban chat, virus
hoat dong nhu mét tin_hiéu nguy hiém, céc tin hiéu nguy hiém chia ra 1am 2 loai 1a noi sinh
(nhung phan tir co ngudn gdc tir cac té bao va td chirc bi ton thuong) va ngoai sinh (nhirng phan
tu co nguon géc tir tAc nhan gay benh). Khéi u 1a mot moi truong uc ché mién dich, trong d6 hé
thdng mién dich bi im lang dé tranh phan ung chong lai cac té bao ung thu. Khi virus gay tan té
bao xam nhap vao khdi u, chung danh thtrc hé thong mién dich dé he thong nay CO thé tao diéu
kién cho phan ing manh va bén chdng lai chinh khi u do. Té bao u nhiém virus tlep xuc véi cac
té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghi¢p (cac té bao tua), kich hoat té bao nay trinh dién
chéo céc khang nguyén khéi u cho té bao lympho T CD4* va T CD8" da biét hoa, kich hoat phan
g mién dich thich tmg dac hiéu gy tan té bao ung thu. Qua trinh nay gidng hoai tir té bao, chét
té bao theo chuong trinh, hoic autophagy [14].
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Hinh 2. Co ché hoat déng ciia virus trong té bao ung thir [14]

Hinh 2 minh hoa co ché hoat dong cua virus trong té bao ung thu. Trong cac té bao binh
thudng, virus gy tan té bao khong thé sao chép khi xam nhap. Trong cac té bao khdi u, virus
nhanh chéng nhén 1én ngay sau khi xdm nhép nén sinh ra nhiéu thé hé virus con hon va cubi ciing
gdy ra hién tugng chét té bao sinh mién dich. Qua trinh ly giai t& bao din dén giai phong thé hé
virus, cac phan tir mam bénh, cac phan tir ton thuong va cic khang nguyén lién quan dén khéi u
vao vi méi trudng khéi u. Thé hé con chau cua virus dugc giai phong s& lai 1dy nhidm sang céc té
bao khdi u chua bi nhiém va tiép tuc lay lan virus.

Céc virus gay tan té bao tan dung nhiéu diém khac biét vé dic diém di truyén va sinh ly giira té
bao khdi u va té bao binh thuong, chang han nhu kich hoat gen sinh ung thu, bat hoat gen wc ché
khéi u, cac co ché bao vé té bao, khiém khuyét, cac tin hiéu ting truong bat thuong, 1am biéu hién
c4c thy thé bé mat dé gay tan té bao khdi u ma khdng anh huong gi dén té bao binh thuong [14].

2.3. Cong nghé chinh sira gen Adenovirus va ing dung trong diéu tri ung thw

Nhiing tién bod trong sinh hoc phéan tir da tao diéu kién cho céc nha khoa hoc c6 thé thay dbi
trinh t gen cua virus va do d6 tao ra virus diac hiéu véi té bao ung thu hon céac loai virus
khéc. Chung duoc sira d6i dé nhdm muc tiéu c6 chon loc cac t& bao khdi u, giam kha ning giy
bénh cho céc té bao binh thudng, giam phan Ung mién dich khang virus (dé ngan chan sy thanh
thdi cua virus) va tang phan ng mien dich khang khéi u [15]. Nguyén tac thiét ké chung cua
chién Iuoc nham muyc tiéu diéu tri 1a x6a cac gen tao ra yéu té doc hai cua virus dé ngan chung téi
tao trong té bao binh thudng, déng thoi duy tri sy sao chép va tiéu diét sirc sdng cua té bao ung
thu. Hién nay, Adenovirus thuong duoc stra d6i capsid (chén cac peptide hoic cac mién protein
vao capsid cua virus) dé ting cuong kha ning bam dinh cta ching vao thu thé cua té bao dich
hodc x6a bo mot sé gen can thiét dé virus nhan Ién trong té bao binh thudng (nhu gen & viing
E1A va E1B) [16]. Dudi ddy 1a mot vai vi du vé mot sé chién luoc bién d6i Adenovirus gay tan
té bao va cac thir nghiém 1am sang cua no.

Nham muyc tiéu ung thu
|
[ |

Chén trinh ty RGD Thay the HVR Bién di trong
(base penton) (Hexon) vongAB (nim soi)

Sy tan bao

Phoi tir nhAm muc tiéu ung
thw trong vong HI

, P 7
B ¥ F W7 6 =

Promotor d4c hiéu cho 3 fhi B3 Trinh ty bo sung miRNA djc hiéu cho co
khéi v ) x Gen chi thi E3 quan (E4)

/

Hién thi

Hinh 3. Mgt sé chién hot bién doi trong hé gen cia Adenovirus [16]

Bién déi gen El
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Hinh 3 minh hoa mét sé chién luoc bién dbi trong hé gen cia Adenovirus: sira doi doan gen
E1 huéng muc tiéu cua virus vao té bao khéi u, gidp ching nhan 1én trong cac té bao khdi u ma
khong anh hudng dén cac té bao binh thuong; Tich hop trinh tu arginine-glycine-aspartate (RGD)
de gay ra dot bién trong vong AB cua nim soi (Vi tri lién két véi CAR), gitp ngan chdn tinh doc
vbn c6 cua virus; Bién doi vong 1ap HI va vong lap AB cua sgi dé nham muc tiéu vao cac té bao
ung thu; Thay thé ving siéu bién cua hexon dé ngan chan sy tuong tac voi céc yéu tb dong
mau; Pua microRNA danh riéng cho trinh tu nhim muc tiéu vao vung E4 dé ngan chan ton
thwong mé do phan @ng mién dich gay ra; Chén cac gen danh dau, chang han nhu gene mi hoa
protein huynh quang vao ving E3 dé hién thi.

2.3.1. Stra déi doan E14

E1A 1a doan sém nhit duoc phién ma va dong vai tro quan trong trong qué trinh sao chép cua
Adenovirus, n6 lién quan mét thiét dén qua trinh trao ddi chét cua té bao. E1A c6 thé wrc ché mot
s6 gen ung thu va kich hoat mét sé gen trc ché khéi u, giam kha ning gy doc cua té bao ung thu
trong co thé. Protein E1A c6 ba vung bao ton: CR1, CR2 va CR3. Ving bao ton thtr hai cua E1A,
CR2, c6 thé lién két voi gen dot bién u nguyén bao vong mac (pRb), do do6 thic day té bao vao
pha S va tao diéu kién cho su nhan 1én cua virus [17]. Cac nghién ctru cho thiy rang viéc loai bo
24 bp Delta-24 trong CR2 di ngan chan su nhan 1én cua Adenovirus trong cac té bao binh thuong
do khong c6 kha nang giai phong yéu t6 E2F thac déy sy lay truyen virus, trong khi chirc ning
ctia pRb trong té bao khdi u bi suy giam. Do d6, Delta-24 c6 thé tidu diét té bao khdi u mot cach
¢6 chon loc [18].

DNX-2401 1a dan xuat Delta-24 dau tién dugc thr nghiém dé diéu tri u than kinh dém va da
hoan thanh bén thir nghiém giai doan I (NCT01582516, NCT01956734, NCT02798406,
NCT02197169), nd cai thién kha nang séng s6t 1au dai va kich hoat mién dich hiéu qua. Nam
trong s6 25 bénh nhan sdng s6t sau hon ba nam diéu tri va ba bénh nhan da giam dang ké kich
thude khdi u [18].

2.3.2. Sira doi doan E1B

E1B mi héa cho hai loai protein, E1B-19K va E1B-55K, ¢6 lién quan chat ché dén viéc diéu
hoa chu ky té bao. Sy nhan 1én ciia Adenovirus trong té bao s& kich hoat con dudng tin hiéu chét
theo chuong trinh qua trung gian TP53, nhung E1B-55K s& két hop véi TP53, khién TP53 khong
thé thyc hién qua trinh nay. Trong cac té bao binh thuong, TP53 hoat dong binh thuong, nhung
trong hau hét cac té bao khdi u, cac chirc ning cua TP53 bi mat, do dé, virus gdy ung thu ONYX-
015 bi x6a protein E1B-55K c6 thé sao chép mot cach chon loc trong cac té bao khéi u. San
pham dugc ma hoa E1B-19K tuong ty nhu yéu t6 chéng apoptotic BCL-2. Viéc loai bo E1B-19K
gilip tao ra qua trinh chét theo chuong trinh va ting cuong su lay lan ctia virus [19].

ONYX-015 (d11520) 14 loai Adenovirus gy tan t& bao ung thu di dugc bé mot phan gen
E1B, n6 1a loai virus ddu tién st dung trong cac thir nghiém 1am sang dé diéu tri ung thu dau va
c6. Cac thir nghiém 1am sang giai doan I ctia Oncorine (H101) di dugc bat dau & Trung Qubc vio
nam 2000, khdi u ciia 3 trong sd 15 bénh nhan da thu nho dang ké. Thir nghiém pha III cho thay
Oncorine dat ty 1¢ dap tng tich cuc t6t hon (79%) & bénh nhan ung thu biéu mé té bao vay cia
dau va c6 (SCCHN) két hop véi hoa tri liéu so vai chi hoa tri (40%). Dya trén nghién ctru nay,
ONYX-015 di duoc Cuc Quan ly Thyuc pham va Dugc pham Nha nuéc (SDFA) clia Trung Quoc
phé duyét vao nam 2005 12 loai virus gdy ung thu dau tién trén thé gisi dugc thuong mai hoa dé
diéu tri SCCHN két hop v6i hoa tri [20].

2.3.3. Sitra doi trinh tu tripeptide RGD (Arginylglycylaspartic acid)

RGD la trinh tu arginine-glycine-aspartic dong vai tr0 quan trong trong su két dinh cua té
bao. Mot khi sy két dinh gitta cidc phdi tir bi anh hudng, cac khdéi u dé xam lan va di
can. OncoAd.RGD- hTERT -EGFP/TRAIL 1a mot loai Adenovirus gay ung thu dugc chén thém
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chudi peptide RGD ngin vao vong HI, c6 thé cai thién dang ké hiéu qua lay nhidém. Hién tai,
Delta-24-RGD (duoc stra d6i RGD) 1a mét trong nhitng Adenovirus duoc sir dung rong rii va da
budc vao giai doan ing dung 1am sang. Cac nghién ciru di chi ra ring Delta-24-RGD c¢6 thé dugc
str dung dé diéu tri bénh nhan bi u than kinh dém ac tinh tai phat véi liéu cao hon va khéi u co lai
hon 95% sau 14 ngay [21].

2.4. Liéu phap két hop Adenovirus gy tan té bao véi cdc phwong thirc diéu tri khdc va ikng
dung trong diéu tri ung thw

Céc Adenovirus gdy tan té bao da duoc bién ddi gen co thé ting cuong xam nhap vao té bao
khdi u, dong thoi ting chirc - nang cua té bao mién dich. Tuy nhién, néu chi dung virus thi khong
du dé tao ra phan Gng mién dich hoan chinh va lau bén. Thé nén nguoi ta co thé két hop
Adenovirus gay tan té bao cung phuong phap hoa tri, xa tri hoac chat trc ché dlem kiém soat mién
dich (PD-1 hodc CTLA-4) dé tao ra mot chién luoc diéu tri hoan thién va 6n dinh trong co thé
bénh nhan [22]-[24].

2.4.1. Khdng thé chéng PD-1

Hé théng mién dich c6 lién quan mat thiét dén sy xuat hién cua cac khdi u. Mot mat, hé théng
mién dich c6 thé tiéu diét hodc x6a sach cac té bao khdi u thong qua nhiéu co ché mién dich. Mt
khac, cac té bao khdi u ciing c6 thé khang lai hodc thoat khoi kha niang mién dich chéng khdi u
thong qua nhiéu co ché khac nhau. Cac phén tir diém kiém tra mién dich 13 cac phéan tir diéu hoa
dong vai trd e ché trong hé théng mién dich. Chung c6 vai tro quan trong trong viéc duy tri kha
nang ty chiu dung va ngan ngua cac phan ing ty mién. Cac tram kiém soat nay rc ché chirc nang
cia té bao T trong mot sO trudng hop nhat dinh, nhung chung ctng cho phep té bao kh01 u thoat
khoi phan g mién dich chéng u. Phan tir PD- 1va CTLA-4 biéu hién trén bé mat ciia té bao T 1a
céc phén tir c6 thé ngan chin cac chirc nang mién dich [25].

Str dung két hop virus gy tan t& bao voi cac chat e ché diém kiém soat mién dich dé ting
cuong tac dung chéng khéi u. Adenovirus gay tan té bao da duoc két hop véi khang thé PD-1
trong nghién ctru diéu tri ung thu tuyén tuy va ung thu rudt két. Ket qua thi nghiém cho théy,
Adenovirus giai phong cac phan tur gay chét té bao mién dich trong t& bao CT26 va PAN02, nén
tap hop té bao lympho CD8 * dé tin cong cac té bao khdi u va rc ché Foxp3 * xam nhap. Sau khi
diéu tri bang cach két hop khang thé PD-1 va Adenovirus gy ung thu, ty 18 ting sinh cia té bao
ung thu chudt CT26 va PANO02 giam xudng. Trong khi do, hi€u qua didu tri trén mo
hinh CT26 ung thu truc trang c6 di cin gan ciing rat dang khich 1& [26]. Mac du chi str dung
khang thé don dong CTLA-4 di dat duoc hiéu qua diéu trj 1am sang ¢ mot 56 bénh nhén nhung
viée sir dung khang thé don dong toan thin CTLA-4 ciing c6 thé gy ra cac van dé bt loi lién
quan dén mién dich.

Adenovirus giy tan té bao rAd.sT da dugc dua vao thr nghiém 1am sang, rAd.sT lam giam
biéu hién ciia mot s gen TGFP lién quan dén sy phat trién va di cin cua khéi u, dong thoi gy ra
su biéu hién cua perforin va granzyme B. Thong qua viéc sir dung khang thé anti-PD-1, anti-
CTLA-4 va Adenovirus gy tan té bao, khdi u bi trc ché phat trién, dong thoi giam su di cin ¢
phdi, gan [27].

2.4.2. Hoa tri liéu

E1A la mot chat nhay cam hoa hoc manh cé thé gay ra mirc do biéu hién p53 cao trong cac té
bao, vi vay no6 c6 thé lam ting ton thuong DNA do hoéa tri liéu. Trong cac thir nghiém 1am sang,
hiéu qua diéu tri cia ONYX-015 (Adenovirus gdy tan té bao ung thu di dugc bo mot phan gen
E1B, day la loai virus da dugc sir dung trong cac thir nghiém 1am sang dé diéu tri ung thu dau va
¢b) khong cao hon 20%. Nguyén nhan chinh 1a ONYX-015 thiéu mot chét thuc ddy qué trinh tu
sao chép cua vector trong té bao khdi u. 5-FU, 1a mot loai thudc hoéa tri liéu truyén théng, hoat
dong theo mot phuong thirc chéng chuyén hoa. N6 c¢6 thé duge chuyén dbi thanh fluorouracil
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deoxynucleotide trong té bao, can thiép vao qua trinh tong hop DNA va RNA. Trong cac thir
nghiém lam sang giai doan 2 dé diéu tri khdi u cd, khi u tai mili hong, khdi u & miéng va ham
mit, nguoi ta thiy rang hiéu qua cia ONYX-015 két hop véi 5-FU cao hon dang ké so véi chi
hoa tri liéu; 83% cac khéi u sau khi diéu tri két hop gan nhu ngung tién trién, trong khi chi sir
dung hoa tri hoic ONYX-015 don thuan thi hiéu qua diéu tri thap hon nhiéu [28].

Cho dén nay, ba loai thudc Ia virus gay tan té bao ung thu di duoc chip nhan dé diéu tri ung
thu 1a: Rigvir (Riga virus) da trd thanh loai virus gy tan té bao ung thu dau tién trén thé gioi dé
diéu tri ung thu hic té vao nim 2004; Oncorine 1a mot loai Adenovirus giam doc luc duoc chap
thuan sir dung 1am sang ¢ Trung Qudc vao nam 2005 va 1 loai virus gy ung thu tai té hop dau
tién duoc chap thuan trén thé gidi dé diéu tri cac khéi u & dau va co két hop véi hoa tri, véi ty l¢
dap tng 1 78,8%. T-VEC la mot HSV-1 tai to hop ¢ nguoi - da duoc Cuc Quan ly Thuc pham va
Dugc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét vao nim 2015 dé diéu tri ung thu hac té di cin khong thé
cit bo va sau d6 da duoc Lién minh Chau Au chap thuan dé diéu tri ung thu hic té da di cin [29].

Hién nay, virus gay tan té bao duoc dwa vao trong co thé thong qua duong tiém. Sau khi tiém
tinh mach, 90% virus bi dao thai trong vong 24 gid dau tién do hé thong mién dich bam sinh. Céac
dai thuc bao thuong tri ¢ gan (té bao Kupffer) dic biét hap thu va lam bét hoat cac Adenovirus
luu thong trong mau dan den thoi gian ban huy udc tinh khoang hai phut. Adenovirus cling ¢6 thé
tiém truc tlep vao co quan can diéu tri. Tuy nhién, sau 14 ngay sir dung thudc s& xay ra phan tmng
mién dich té bao va dich thé dic hiéu véi virus, phan tng nay giup loai bo virion va cac té bao
nhiém Adenovirus ra khoi co the bénh nhén [30]. Vi vay, dé dam bao d4p tmg manh mé chéng lai
khéi u cia Adenovirus gy tan té bao, can diéu chinh cac phuong phap phan ph01 dé dat dugc du
luong virus hap thu vao cac te bao khdi u. Hon nita, khi tién hanh liéu phap diéu tri nay, van con
maot s tac dung ngoai y muon 1a virus c6 thé bi dot bién hay téi t6 hop vé6i nhau dé tao ra san
pham doc véi té bao. Pay 1a van dé con bé ngo can cac nha khoa hoc phai tap trung nghién ctru
trong thoi gian tdi.

O Viét Nam, cac nha khoa hoc da xay dung dugc quy trinh tao ché phém chtra virus soi giam
doc luc dé diéu tri ung thu buéng tring, san phém bude dau d3 duogc thu nghiém, cho hi€u qua
trén tho va chudt thi nghiém. Ngoai ra, cac nha khoa hoc con nghién ctru phdi hop virus vaccin
sO va nimotuzumab diéu tri ung thu dau mit ¢6 [31].

3. Két luan

Nhu vay, virus 1a mdt tic nhan diéu tri mién dich dﬁy htra hen vi n6 c6 nhiing cach doc dao dé
kich thich gay tan té bao khdi u, c6 thé khic phuc nhitng trong tic manh mé cua cac té bao khbi
u voi hé thdng mién dich. Vi dic diém bd gen nho gon, kha ning ly giai va sinh san nhanh da
lam cho Adenovirus trd thanh tac nhan 1y tuong dé diéu tri ung thu. Hién nay, cac hé gen cua
Adenovirus duoc cit b6 mot doan ma hoa cho san phém gay doc cho té bao hodc thém mot doan
gen dé tang cuong hoat dong chéng khéi u, dong thoi co thé két hop véi cac lidu phép diéu tri
khac dé dat dugc hiéu qua 1au dai. Tuy nhién, khi thir nghiém phuong phap ly giai té bao khdi u
bang Adenovirus van ton tai mot sO tic dung ngoai y muon cho bénh nhén. Vi vay, trong tuong
lai c&c nha khoa hoc can giai quyét duoc cac van dé con bo ngd dé phuong phap diéu tri ung thu
moi ndy trd nén an toan, hi¢u qua va lau dai hon.
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