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TÓM TẮT 

 Thụ thể AhR (Aryl hydrocarbon receptor) là một yếu tố kích hoạt phiên mã được biết đến nhiều nhất như 
một protein trung gian thúc đẩy phát triển khối u của các chất gây ung thư trong đó có 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD - dioxin). Các tác động gây hại lên sức khỏe con người của dioxin đã được 
nghiên cứu  nhiều và các kết quả đã chỉ ra rằng dioxin tác động lên nhiều mô, cơ quan khác nhau trong đó có 
hệ thần kinh, hệ thống miễn dịch, hệ sinh sản gây ra các dị tật bẩm sinh và đặc biệt dioxin là nguyên nhân gây 
nhiều bệnh ung thư. Thụ thể AhR cũng có vai trò trong việc điều hòa các con đường tín hiệu quan trọng trong 
tế bào bao gồm điều hòa chu trình tế bào và quá trình chết theo chương trình. Thông qua AhR, dioxin ảnh 
hưởng lên các giai đoạn chính của sự hình thành khối u như giai đoạn khởi đầu, phát triển, tiến triển và di căn. 
Nghiên cứu trên các khối u ác tính và các dòng tế bào ung thư cho thấy mức độ AhR tăng lên trong nhân. Điều 
này dẫn đến giả thuyết AhR được hoạt hóa một cách thường xuyên trong khối u và vì vậy, tạo điều kiện thuận 
lợi cho việc hình thành khối u. Tuy nhiên, các kết quả nghiên cứu cũng cho thấy thụ thể AhR có tính đặc trưng 
khối u cao và sự biểu hiện của AhR vừa có hoạt tính ức chế khối u vừa có hoạt tính kích hoạt hình thành khối 
u. Trong bài báo này, chúng tôi tổng hợp lại các kết quả nghiên cứu trên thế giới về vai trò của thụ thể AhR 
trong việc hình thành khối u ở người có nồng độ dioxin cao. Các thông tin về sự ảnh hưởng của AhR lên sự 
hình thành và phát triển các khối u khác nhau sẽ là những thông tin hữu ích cho việc phát triển các liệu pháp 
điều trị thông qua thụ thể AhR đem lại hiệu quả điều trị cho bệnh nhân ung thư.  

Từ khóa: Thụ thể AhR, bệnh ung thư, dioxin, sự hình thành khối u, ức chế khối u. 

MỞ ĐẦU 

 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD - 
dioxin) là một trong các hợp chất bền vững, có tác 
động gây độc trên người và động vật theo một cơ chế 
phản ứng chung thông qua thụ thể trung gian AhR 
(aryl hydrocarbon receptor - AhR). Các tác động gây 
hại cho sức khỏe của dioxin bao gồm các tác động 
lên hệ thần kinh, hệ miễn dịch làm teo bạch huyết, 
làm gián đoạn các tín hiệu nội tiết, tác động lên hệ 
tim mạch, xương, da, tuyến sinh dục và các thông số 
sinh sản (White, Birnbaum, 2009). Đối với con 
người dường như có sự nhạy cảm hơn với các tác 
động gây hại cho sức khỏe của dioxin như dễ mắc 
các bệnh ung thư và thậm chí là tử vong. Các kết quả 
sinh hóa cụ thể ở người trưởng thành phơi nhiễm với 

dioxin cho thấy có sự gia tăng biểu hiện các gen mã 
hóa cho các enzyme chuyển hóa thuốc ở gan như các 
cytochrome P450 CYP1A1, CYP1A2 (có thể gắn 
vào dioxin và cô lập dioxin), CYP1B1, glutathione 
S-transferase (GST), uridine diphosphate 
glucuronosyltransferase (UDPGT), aldehyde 
dehydrogenase (ALDH) và một số enzyme khác 
tham gia vào quá trình chuyển hóa (White, 
Birnbaum, 2009). Sự biểu hiện của các gen mã hóa 
cho các enzyme này thay đổi ở các loài khác nhau và 
thay đổi ở các cá thể khác nhau trong cùng một loài 
thông qua thụ thể kích hoạt phiên mã AhR của các 
gen này. 

 Thụ thể AhR là một yếu tố kích hoạt phiên mã 
liên quan đến điều hòa các phản ứng sinh học với 
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các độc tố dioxin trong đó có các halogen thơm 
(halogenated aromatics - HA), hydrocarbon thơm 
(aromatic hydrocarbon - AH). Thụ thể AhR là yếu tố 
hoạt hóa phiên mã hình thành nên phức hợp với 
protein ARNT trong nhân (the AhR nuclear 
translocator - ARNT) làm nhiệm vụ hoạt hóa biểu 
hiện gen thông qua phản ứng với các yếu tố độc hại 
dioxin (dioxin responsive elements - DRE) nằm trên 
promoter của các gen đáp ứng với các hóa chất độc 
hại. Thụ thể AhR được biểu hiện mạnh ở nhiều cơ 
quan và tế bào, ngày càng có nhiều dẫn chứng về vai 
trò quan trọng của AhR trong tế bào hồng cầu và tế 
bào bị bệnh. Thụ thể AhR được biểu hiện trong 
nhiều loại khối u, trong các dòng tế bào ung thư và 
chức năng của thụ thể đã được xác định trong các 
nghiên cứu can thiệp RNA, ức chế hoặc biểu hiện 
quá mức gen (Safe et al., 2013). Các kết quả nghiên 
cứu làm bất hoạt gen AhR cho thấy sự giảm phát 
triển/sự xâm lấn cũng như sự di căn của các dòng tế 
bào ung thư. Trong nghiên cứu in vivo trên chuột 
biểu hiện quá mức hoạt động của thụ thể AhR làm 
tăng ung thư gan và dạ dày, các kết quả này cho thấy 
vai trò gây ung thư của AhR. Ngược lại, ở chuột bị 
bất hoạt gen AhR có sự phát triển các khối u ở đại 
tràng và gan dẫn đến sự gia tăng ung thư. Các kết 
quả này cho thấy thụ thể AhR có thể biểu hiện hoạt 
tính ức chế hình thành khối u trước khi khối u được 
hình thành. Phân tử AhR cũng có thể tăng cường 
hoặc ức chế khối u, những tác động này có tính đặc 
hiệu khối u rất cao (Safe et al., 2013).  

 Các thụ thể AhR cũng được biết đến là yếu tố 
hoạt động như một bộ điều chỉnh chức năng của 
niêm mạc và có thể ảnh hưởng đến đáp ứng miễn 
dịch thông qua các thay đổi trong biểu hiện gen, kết 
dính tế bào, sản xuất mucin và cytokine. Nghiên cứu 
của Davis et al. (2001) đã chỉ ra rằng hoạt động của 
AhR có thể tác động lên một số chức năng quan 
trọng của tế bào như điều hòa sự tăng trưởng của tế 
bào bình thường và tế bào ung thư, tác động trực tiếp 
lên các protein tham gia vào chu kỳ tế bào, các yếu 
tố tham gia vào quá trình chết theo chương trình 
(Davis et al., 2001). Vai trò của AhR trong sự phát 
triển và chức năng của tế bào T làm trung gian hoặc 
điều hòa miễn dịch tự miễn và miễn dịch khối u như 
các tế bào trợ giúp T (Th17) và tế bào điều hòa T đã 
được chứng minh (Apetoh et al., 2010; Quintana et 
al., 2010). Nghiên cứu của Wu et al. (2011) chứng 
minh một chức năng quan trọng khác liên quan đến 
hệ thống miễn dịch của AhR đó là sự điều tiết viêm 
nhiễm phụ thuộc vào đại thực bào. 

Cho đến nay, một số nghiên cứu về vai trò của 

thụ thể AhR trong phản ứng với các hóa chất độc hại 
gây bệnh ung thư đã được tiến hành. Trong bài báo 
này, chúng tôi tổng hợp một số kết quả nghiên cứu 
đã được công bố trên thế giới về vai trò của thụ thể 
AhR đối với một số bệnh ung thư. Những thông tin 
tổng hợp trong bài báo này sẽ góp phần hiểu rõ hơn 
về một trong những nguyên nhân gây ung thư của 
dioxin thông qua thụ thể AhR. 

Dioxin và vai trò của thụ thể AhR đối với sức 
khỏe 

Dioxin là các hợp chất gây ô nhiễm môi trường 
rất phổ biến trong sản xuất như các sản phẩm phụ 
của nhiều ngành công nghiệp như tẩy trắng giấy, 
nhuộm dệt, sản xuất hóa chất, thuốc trừ sâu và hệ 
thống đốt chất thải, trong khói thuốc lá (Tischkau, 
Mukai, 2009). Dioxin bao gồm các hợp chất poly-
chloro-dibenzo-dioxin và các hợp chất poly-chloro-
dibenzo-furan có độc tính khác nhau, trong đó hợp 
chất dioxin độc hại nhất đối với con người là 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) (Nguyen, 
Bradfield, 2008).  

Thụ thể AhR đóng vai trò trung gian then chốt 
trong việc phản ứng với một loạt các chất độc hại 
như các polyhalogen, polycyclic aromatic 
hydrocarbon, trong đó có TCDD (Pohjanvirta, 
2012). Các phản ứng này bao gồm sự ức chế miễn 
dịch, sự kết hợp tuyến ức, rối loạn nội tiết, hội chứng 
giảm cân không có nguyên nhân, tăng sinh các tế bào 
biểu bì (keratinocyte), khiếm khuyết khi sinh và sinh 
ung thư (Poland, Knutson, 1982). Trong báo cáo 
tổng hợp của White, Birnbaum (2009) cũng chỉ ra 
các tác động thông qua thụ thể trung gian AhR có 
ảnh hưởng rất lớn lên động vật có xương sống đặc 
biệt là con người. Thụ thể AhR đóng vai trò yếu tố 
sao chép và cơ chế hoạt động thụ thể AhR là gắn vào 
trình tự DRE (dioxin response element, yếu tố phản 
ứng với dioxin) trên vùng promoter của các gen đích 
và làm tăng biểu hiện của các gen này (Sherr, 2011; 
Tanos et al., 2012). Vì vậy, khi xâm nhập vào cơ thể, 
các dioxin gắn trực tiếp vào thụ thể AhR, kích hoạt 
sự chuyển hóa các hóa chất xâm nhập (xenobiotic), 
kích thích sự biến đổi histone (một bước quan trọng 
trong quá trình methyl hóa DNA) và cuối cùng là 
hình thành nên khối u (Tsay et al., 2013). 

Vai trò của thụ thể AhR đối với ung thư 

Hanahan, Weinberg (2011) đưa ra 6 dấu hiệu 
của ung thư trong đó giúp hiểu rõ hơn và cho thấy sự 
phức tạp của sinh học khối u. Những dấu hiệu này 
bao gồm duy trì tín hiệu tăng dần, chống lại sự chết 
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của tế bào, cho phép sao chép không ngừng, gây ra 
sự hình thành mạch, trốn tránh sự tăng trưởng và 
kích hoạt sự xâm lấn và di căn.  

 AhR đóng vai trò quan trọng trong nhiều dấu 
hiệu của ung thư. Vai trò của AhR trong chu trình tế 
bào, chết theo chương trình và sự phát triển khối u 
thông qua tác động của nó đối với sự gia tăng tế bào 
và di căn (Formosa et al., 2017). AhR kích thích sự 
gia tăng tế bào bằng cách ảnh hưởng đến chu kỳ tế 
bào (Shimba et al., 2002). Các bằng chứng cho thấy 
DNA gắn vào AhR là cần thiết cho sự phát triển tế 
bào. Phân tích vai trò của AhR trong chu trình tế bào 
cho thấy 10% tế bào đang biểu hiện quá mức AhR 
khi ở giai đoạn S và không có, khi ở giai đoạn G2/M, 
trong khi ở tế bào đối chứng 10% ở giai đoạn G2/M 
và không có trong giai đoạn S. Thêm vào đó, nghiên 
cứu trên 111 gen thấy rằng có sự tăng lên 4 đến 5 lần 
của các yếu tố sao chép DP2, yếu tố nhân bản C38 
(RFC38) và tế bào phát triển kháng nguyên nhân 
(proliferation cell nuclear antigen - PCNA), yếu tố 
nhân bản trong tế bào biểu hiện quá mức AhR. AhR 
cũng có thể kích thích sự phát triển của khối u thông 
qua phản ứng của nó với các oncogen khác nhau. 
Các dòng chuột có đáp ứng với AhR có sự nhạy cảm 
cao hơn với sự phát triển ung thư (Beebe et al., 
1993). Ramakrishna, Anderson (1998) phát hiện ra 
rằng mức độ của protein K-Ras-p21 trên màng ở 
phổi chuột đạt cao nhất ở các chủng chuột có đáp 
ứng cao với AhR. Khi cho chuột có đáp ứng cao với 
AhR tiếp xúc với TCDD đã cảm ứng K-Ras-p21 
tăng gấp 3 lần so với chuột không có đáp ứng với 
AhR (Ramakrishna, Anderson, 1998). Sự phơi 
nhiễm với các hóa chất độc hại (HA) có liên quan 
đến sự gia tăng tế bào u bạch cầu. Nghiên cứu trên 
các dòng tế bào bạch cầu ung thư cho thấy dioxin 
làm giảm sự chết theo chương trình (Vogel et al., 
2007).  

 Vai trò của AhR với sự xâm lấn mô và di căn, 
các dẫn chứng cho thấy AhR trung gian điều hòa sự 
tiếp xúc tế bào bằng việc kích thích sự di cư và 
chuyển đổi của biểu mô sau khi tiếp xúc với TCDD 
(Dietrich, Kaina, 2010). Quá trình xâm lấn và di căn 
là một quá trình phức tạp trong đó có sự suy thoái 
của matrix ngoại bào và màng cơ sở đây là một bước 
quan trọng cho phép tế bào được di cư (Peng et al., 
2009a). Dioxin sau khi gắn vào AhR kích hoạt tái 
cấu trúc của tế bào biểu mô bằng cách giảm sự kết 
dính tế bào với tế bào (Diry et al., 2006). Chất độc 
có thể ảnh hưởng đến nguyên bào sợi phổi, các tế 
bào sản xuất collagen và các matrix ngoại bào. 
Nghiên cứu trên nguyên bào sợi phổi nguyên phát 

trên chuột đã xóa một phần gen (knockout) AhR cho 
thấy các tế bào AhR-/- có khả năng sống sót thấp 
hơn và tăng sinh enzyme phân cắt và như vậy AhR 
có một vai trò quan trọng trong việc giảm kết dính tế 
bào dẫn đến sự gia tăng tính di động và xâm lấn của 
tế bào ung thư (Rico et al., 2011). Nghiên cứu vai trò 
của AhR trong việc điều chỉnh tăng trưởng và sự di 
căn của các tế bào ung thư cho thấy AhR vừa có vai 
trò ức chế khối u vừa có vai trò của một oncogen tùy 
thuộc vào loại tế bào. Khi AhR bị làm bất hoạt có sự 
giảm phát triển tế bào ung thư da (Barretina et al., 
2012), tế bào ung thư bàng quang (Portal-Nunez et 
al., 2012), tế bào u xơ tử cung (Dever, Opanashuk, 
2012), tế bào ung thư tuyến tiền liệt (Tran et al., 
2013), giảm sự biểu hiện của yếu tố phát triển 
nguyên bào sợi và osteopontin trong tế bào ung thư 
phổi (Wang et al., 2009; Chuang et al., 2012). Khi 
AhR bị làm bất hoạt trong tế bào ung thư đầu và cổ 
HN30, có sự giảm di căn của tế bào kích thích huyết 
thanh liên quan đến sự điều hòa xuôi dòng của 
interleukin-6 (IL-6), điều này thể hiện hoạt động và 
thúc đẩy tăng trưởng ở nhiều dòng tế bào ung thư 
(DiNatale et al., 2011; 2012). Tuy nhiên, nghiên cứu 
in vitro trên chuột mang gen AhR-/- cho thấy có sự 
gia tăng hình thành các khối u manh tràng và đại 
tràng (Kawajiri et al., 2009). Nghiên cứu của Fan et 
al. (2010) cho thấy AhR có hoạt tính ức chế khối u 
đối với các tế bào ung thư đại trực tràng và ung thư 
gan. Khi làm bất hoạt gen AhR trong tế bào ung thư 
đại trực tràng H508, không có sự ảnh hưởng lên sự 
phát triển của các tế bào này (Xie et al., 2012). 

 Vai trò của AhR và sự hình thành mạch máu 
mới để cung cấp chất dinh dưỡng và oxy để hỗ trợ sự 
gia tăng các tế bào khối u. Sự hình thành mạch đóng 
vai trò chìa khóa trong quá trình tiến triển và phát 
triển của hầu hết các loại khối u thể rắn. Sự phát 
triển của các tế bào mạch nội mạng được kiểm soát 
bởi một loạt các yếu tố sao chép, các cytokine, các 
yếu tố tăng trưởng cơ bản giống nguyên bào sợi, yếu 
tố tăng trưởng nội mô mạch (vascular endothelial 
growth factor - VEGF). Sử dụng chuột knockout gen 
AhR, Roman et al. (2009) đã chứng minh rằng sự 
hình thành mạch được điều chỉnh bởi AhR thông qua 
hoạt động của VEGF. 

 Vai trò của AhR trong hình thành khối u (Hình 
1; Bảng 1) đã được nghiên cứu trong ung thư vú, ung 
thư gan, ung thư buồng trứng, ung thư tuyến tiền liệt, 
ung thư não, ung thư xương và ung thư da (Knerr, 
Schrenk, 2006; Dietrich, Kaina, 2010; Safe et al., 
2013). Nghiên cứu mức độ biểu hiện của AhR trong 
967 dòng tế bào ung thư khung xương chậu, thực 
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quản, tụy, gan cho thấy có sự biểu hiện ở mức độ cao, 
tuy nhiên ở nhiều phân type của tế bào bạch cầu lại có 
sự biểu hiện ở mức độ thấp của AhR (O’Donnell et 
al., 2012). Mức độ cao của AhR cũng được quan sát ở 
các bệnh nhân có khối u tuyến giáp, đại tràng, tụy, dạ 
dày và các bệnh nhân ung thư tuyến tiền liệt, đường 
tiết niệu, phổi, thực quản so với ở các mô bình 
thường. Vị trí biểu hiện của thụ thể AhR cũng khác 
nhau trong tế bào chất và trong nhân ở các mô khác 
nhau (Gramatzki et al., 2009; Jaffrain-Rea et al., 
2009; Gluschnaider et al., 2010; Ishida et al., 2010; 
Portal-Nunez et al., 2012; Zhang et al., 2012). Ở các 
khối u đường tiết niệu, có mối liên hệ giữa sự tăng 
biểu hiện của protein AhR trong nhân và sự tăng 
trưởng của khối u, vì vậy mức độ cao của AhR trong 
nhân có thể tiên đoán cho cấp độ của khối u (Portal-
Nunez et al., 2012). Nghiên cứu in vivo ở chuột bị ung 
thư da đã được knockout gen AhR cho thấy có sự 
thiếu hụt CYP1A2 và sự hình thành ung thư do các 
chất gây ung thư BaP gây ra (Shimizu et al., 2000). Ở 
chuột bị knockout gen ARNT, khối u da gây ra bởi các 
hóa chất gây ung thư đã được ngăn ngừa hoàn toàn 
(Shi et al., 2009). Như vậy, AhR có thể tác động lên 
việc hình thành khối u không chỉ bằng cách trực tiếp 
tác động lên tế bào ung thư mà còn thông qua hệ miễn 
dịch (Opitz et al., 2011). 

Vai trò của thụ thể AhR đối với ung thư phổi 

 Ung thư phổi là ung thư gây chết đứng thứ ba 
trên thế giới (Siegel et al., 2012). Khi được phát hiện 
sớm, phẫu thuật cắt bỏ khối u cho tỷ lệ khỏi bệnh 
cao. Hiểu biết về phân tử trong sinh bệnh ung thư có 

thể phát hiện các chỉ thị mới cho việc phát hiện sớm 
hoặc có các liệu pháp điều trị. Cơ chế phổ biến nhất 
của ung thư phổi là quá trình viêm mãn tính và các 
khuyết tật trong khả năng sửa chữa DNA ở các tế 
bào biểu mô trung tâm và đường thở nhỏ. Các hóa 
chất gây ung thư trực tiếp ảnh hưởng bằng cách gắn 
vào thụ thể tế bào là AhR. Các thụ thể AhR được 
hoạt hóa tác động đến nhiều quá trình như sự hình 
thành khối u, sự hình thành các đoạn DNA gắn với 
một chất gây ung thư, sự viêm, sự tăng sinh tế bào và 
mất đi sự kết dính tế bào. Vì vậy, thụ thể AhR có thể 
đóng một vai trò quan trọng trong việc gây ra ung 
thư phổi ở người tiếp xúc với hóa chất độc hại (Hình 
2). Hiểu biết về vai trò của AhR trong khối u phổi có 
thể xác định các chỉ thị cho sự chẩn đoán sớm và tiên 
lượng khả năng mắc ung thư phổi và các liệu pháp 
mục tiêu mới cho điều trị. 

 AhR được biểu hiện ở tất cả các mô và được 
biểu hiện cao trong gan, mô mỡ, tế bào biểu mô 
cuống phổi. AhR được biểu hiện cao ở tế bào biểu 
mô cuống phổi, nên AhR có nguy cơ cao gây ung 
thư phổi do ảnh hưởng đến sự sinh sôi và phát triển 
cũng như sự phân hóa tế bào, sự tương tác kết dính 
tế bào, sự biểu hiện cytokine, sự sản xuất mucin và 
sự chuyển hóa các hóa chất (Wong et al., 2010; 
Chiba et al., 2011a). AhR đóng vai trò trong bệnh 
viêm phế quản mãn tính làm tăng sản xuất mucin 
(Chiba et al., 2011b), trong bệnh hen suyễn và bệnh 
nghẽn phổi (COPD ) được điều hòa bởi các tế bào T 
(Quintana et al., 2008) có vai trò quan trọng trong 
việc phát triển thành ung thư phổi. 

 

 

 
Hình 1. Vai trò của AhR trong việc hình thành khối u ở các cơ quan khác nhau (Safe et al., 2013). 



Tạp chí Công nghệ Sinh học 15(1): 1-13, 2017  

 5 

Bảng 1. Sự biểu hiện của AhR trong các khối u khác nhau (Safe et al., 2013). 

 
Mô Sự biểu hiện của AhR Tài liệu tham khảo 
Tụy 14/15 khối u có sự biểu hiện từ trung bình đến cao của 

AhR trong tế bào chất  
Koliopanos et al., 2002 

Tiền liệt tuyến Các khối u có sự biểu hiện cao của AhR trong tế bào 
chất và nhân 

Gluschnaider et al., 2010 

Đường tiết niệu Các khối u có sự biểu hiện cao của AhR trong tế bào 
chất và nhân 

Ishida et al., 2010 

Phổi Các khối u phổi và ung thư phế quản có sự biểu hiện cao 
của AhR 

Portal-Nunez et al., 2012 

Thực quản Các khối u có sự biểu hiện cao của AhR Zhang et al., 2012 

Tuyến yên Các khối u có sự biểu hiện yếu của AhR Jaffrain-Rea et al., 2009 
Não Biểu hiện của AhR trong cả khối u và trong mô bình 

thường 
Gramatzki et al., 2009 

 
Hình 2. Vai trò của thụ thể AhR trong việc gây ra ung thư phổi ở người tiếp xúc với hóa chất độc hại (Tsay et al., 2013). 

 
 Ở các dòng tế bào ung thư biểu mô phổi sau khi 
phơi nhiễm với hóa chất gây ung thư cho thấy sự 
biểu hiện của gen CYP1A1 và các DNA gắn với chất 
gây ung thư (BaP-DNA) tăng lên ở các dòng tế bào 
của nữ giới so với nam giới (Uppstad et al., 2011). Ở 
các trường hợp đối chứng cho thấy nữ giới có cùng 
mức độ tiếp xúc với hóa chất với nam giới có nguy 
cơ mắc ung thư phổi cao hơn, với nguy cơ mắc ung 
thư biểu mô cao hơn (Patel et al., 2004). Những khác 
biệt này có thể là do biến động trong việc hoạt hóa 
thụ thể estrogen (estrogen receptor - ER). Trong khi 
đối với thụ thể AhR được hoạt hóa bởi dioxin, phức 
hợp AhR/ARNT trực tiếp liên kết với tiểu phần ER-
α và ER-β dẫn đến sự giảm mạnh ER-α và ER-β nội 
sinh (Ohtake et al., 2007). Vì vậy, sự điều hòa tín 
hiệu estrogen có thể là chìa khóa để hiểu biết sự khác 
biệt trong nguy cơ ung thư phổi giữa nữ giới và nam 
giới.  

 Bên cạnh đó, osteopontin là một glycol-
phosphoprotein được tiết bởi các tế bào biểu mô biến 
đổi ác tính và được nghiên cứu như một chỉ thị cho 
sự tiến triển và di căn của ung thư phổi (Cui et al., 
2009). Mức độ osteopontin được tìm thấy giảm đáng 
kể sau phẫu thuật cắt bỏ ở các bệnh nhân ung thư 
phổi không tế bào nhỏ (non-small cell lung cancer - 
NSCLC) (Blasberg et al., 2010a). Vai trò của 
osteopontin trong sinh bệnh học là chưa được hiểu rõ 
hoàn toàn, nhưng sự biểu hiện của các đồng phân 
osteopontin khác nhau dẫn đến mức độ khác nhau 
trong tăng sinh, sự di căn, sự tiết VEGF so với các 
dòng tế bào NSCLC đối chứng (Blasberg et al., 
2010b; Goparaju et al., 2010). Chuang et al. (2012) 
đã chứng minh rằng ở 72 mẫu ung thư phổi có 79% 
có biểu hiện AhR cao và cũng có biểu hiện 
osteopontin cao. Kết quả thu được tương tự khi sàng 
lọc trên các dòng tế bào ung thư phổi H1355. Hơn 
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nữa, dùng một hệ thống phân tích với thụ thể 
luciferase, các tác giả cũng chứng minh cả hai thụ 
thể AhR độc lập và kích hoạt bởi hóa chất đều hoạt 
hóa vùng promoter của osteopontin và làm tăng biểu 
hiện của osteopontin.  

 Vai trò của AhR gây ra ung thư phổi khởi đầu 
thông qua cytochrome P450 đã được nghiên cứu trên 
các tế bào ung thư biểu mô tuyến, tế bào biểu mô 
bình thường và các tế bào biểu mô phế quản (Lin et 
al., 2003). Kết quả nghiên cứu cho thấy trong số 107 
dòng tế bào ung thư biểu mô tuyến trong thí nghiệm 
có 49 dòng có mức độ biểu hiện cao của AhR, 52 
dòng có mức độ biểu hiện cao của CYP1B1, 40 dòng 
có biểu hiện CYP1A1. Đáng chú ý là trong 57 dòng 
tế bào ung thư biểu mô với các đặc trưng của ung 
thư phế quản (brochioalveolar carcinoma - BAC), 
mức độ biểu hiện cao nhất của AhR và CYP1B1 
được tìm thấy trong các mẫu hỗn hợp có các đặc 
điểm xâm lấn, tiếp theo là các tế bào ung thư phế 
quản không xâm lấn và biểu hiện thấp nhất ở các tế 
bào bình thường. Điều này chỉ ra rằng sự xâm lấn 
cũng có liên quan đến sự biểu hiện của AhR.    

 Một cơ chế khác được đề xuất cho tác động của 
AhR lên ung thư phổi là việc sản xuất các đoạn DNA 
gắn với chất gây ung thư thông qua trung gian AhR. 
Các enzyme phụ thuộc AhR được cảm ứng làm tăng 
tần suất của các đoạn DNA gắn với chất ung thư 
được tìm thấy ở chuột bị ung thư phổi đáp ứng AhR 
(Nerurkar et al., 1996). Một nghiên cứu khác cho 
thấy sự hoạt hóa AhR và cảm ứng CYP1A1 là cần 
thiết đối với việc hình thành các đoạn DNA gắn với 
chất gây ung thư được cảm ứng bởi BaP và tăng hoạt 
động chết theo chương trình trong tế bào ung thư 
người (Revel et al., 2003). Nghiên cứu xử lý với 
resveratrol (một loại phenol tự nhiên) đàn áp hoạt 
động gây ung thư của BaP cho thấy sự giảm hình 
thành các đoạn DNA gắn với chất gây ung thư và sự 
chết theo chương trình trong các mô phổi của chuột 
(Revel et al., 2003). Trái lại, nghiên cứu trên chuột 
knockout gen AhR cho thấy khi xử lý với BaP làm 
tăng các đoạn DNA gắn với chất gây ung thư và sự 
chuyển hóa BaP trong mô phổi so với chuột đối 
chứng (Sagredo et al., 2006). Điều này có thể được 
giải thích là do sự chuyển hóa BaP có thể hoạt động 
thông qua con đường không phụ thuộc AhR làm tăng 
các đoạn DNA gắn với chất ung thư ở chuột bị 
knockout gen AhR.  

 Một nghiên cứu gần đây cũng cho thấy vai trò 
của AhR trong sự hình thành khối u phổi (Li et al., 
2017). Nghiên cứu miễn dịch của 200 mô NSCLC 
cho thấy mức độ của Rel A và IL6 trong nhân 

tương quan với mức độ AhR trong nhân và trong tế 
bào chất (Chen et al., 2012). Khi AhR được biểu 
hiện quá mức cũng có sự tăng của Rel A trong nhân 
kết quả là làm tăng điều hòa biểu hiện của IL6 điều 
này rất quan trọng đối với sự hình thành khối u 
phổi (Dalwadi et al., 2005; Gao et al., 2007). Một 
cơ chế khác cho việc hình thành ung thư phổi được 
điều khiển bởi AhR trong viêm mãn tính dẫn đến 
ung thư là làm tăng mức độ của COX2 và PGs 
(Walser et al., 2008). Kết quả này là hoàn toàn phù 
hợp với các kết quả nghiên cứu miễn dịch trên các 
mẫu NSCLC (Yoshimatsu et al., 2001). Nghiên cứu 
tiền lâm sàng ở các bệnh nhân NSCLC cũng cho 
thấy sự tăng mức độ của COX2 với sự sống còn và 
tình trạng nặng của bệnh (Brown, DuBois, 2004). 
Các chất ức chế COX2 chọn lọc cũng cho thấy sự 
tăng hiệu quả của hóa trị và có thể ức chế sự hình 
thành mạch (Brown, DuBois, 2004). Nghiên cứu in 
vitro với nguyên bào sợi phổi ở người cho thấy 
AhR đóng vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh 
sự tiếp xúc với hóa chất độc hại trong con đường 
cảm ứng COX2 và PG (Martey et al., 2005). Các 
nghiên cứu này chứng minh rằng TCDD cảm ứng 
sản xuất COX2 trong nguyên bào sợi phổi ở người. 
Vai trò của AhR trong viêm mãn tính vẫn chưa 
được làm sáng tỏ.   

Vai trò của thụ thể AhR với ung thư vú  

 Môi trường và chế độ ăn uống là những yếu tố 
nguy cơ gây ung thư dạ dày, ung thư tuyến tiền liệt 
và ung thư vú. Không tính đến các ung thư về da do 
môi trường, ung thư vú và ung thư tuyến tiền liệt 
đang là hai loại ung thư phổ biến nhất hiện nay 
chiếm khoảng 28% các ca mắc mới (Siegel et al., 
2013). Sự gia tăng của các ca mắc mới ung thư vú và 
ung thư tuyến tiền liệt có thể là do tiếp xúc với hóa 
chất gây ung thư (Jemal et al., 2003). Nghiên cứu 
cho thấy một mối liên hệ chặt chẽ giữa mức độ biểu 
hiện của AhR và ung thư tuyến vú (Yang et al., 
2008; Al-Dhfyan et al., 2017). Mức độ biểu hiện cao 
của AhR được tìm thấy ở các dòng tế bào ung thư vú 
ác tính so với mức độ thấp ở các dòng tế bào biểu 
mô tuyến vú sơ cấp và các dòng tế bào ung thư giai 
đoạn sớm (Yang et al., 2008). Trong tế bào ung thư 
tuyến vú, AhR được hoạt hóa bởi các hóa chất từ bên 
ngoài môi trường và TDO (tryptophan 2,3-di-
oxygen) - một sản phẩm trung gian của con đường 
chuyển hóa kynurenine (KYN), đồng thời các hóa 
chất này làm tăng cường hoạt động của AhR dẫn đến 
sự di căn của các tế bào khối u (Hình 3). Các đa hình 
trên gen AhR có liên hệ với việc tăng nguy cơ mắc 
ung thư vú (Long et al., 2006; Kim et al., 2007).  
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Hình 3. Vai trò của AhR trong sự di căn của tế bào ung thư 
vú (Novikov et al., 2016). TRYP: tryptophan; KYN: 
kynurenine; XA: xanthurenic acid; TDO: tryptophan 2,3-di-
oxygen.  

 Đối với các tế bào ung thư vú có ER (+), có hai 
con đường chính được tác động bởi dioxin, con 
đường cảm ứng CYP1A1/CYP1B1 làm tăng sự 
chuyển hóa oxy hóa của E2 và con đường hoạt hóa 
các proteasome bởi AhR và điều hòa xuôi dòng ERα. 
Con đường thứ hai cho thấy dioxin cảm ứng phản 
ứng của phức hợp AhR với ERα, tiếp theo đó là sự 
gia tăng liên kết của protein ubiquitin với protein cơ 
chất của ERα và sự phân giải bởi các proteasome 
(Wormke et al., 2003). Cả hai con đường đều dẫn 
đến sự cạn kiệt của ER và E2. Sự hoạt hóa bởi 
hormon của một số gen phản ứng với E2 trong các tế 
bào ung thư vú có ER(+) cũng liên quan đến phức 
hợp ERα-Sp1 bao quanh vùng promoter giàu GC và 
bị dioxin ức chế thông qua sự phân ly cạnh tranh của 
phức hợp ERα-Sp1 vì AhR gắn vào cả hai protein 
(Khan et al., 2006; Safe, Kim, 2008). Đây là con 
đường quan trọng đối với các gen bị ức chế bởi 
AhR-ERα. Sự ức chế bởi AhR-ERα rõ ràng đóng vai 
trò chống ung thư đối với các hóa chất độc hại như 
dioxin đồng thời cũng ức chế sự phát triển của tế bào 
ung thư vú có ER(+).	Tuy nhiên, đối với các tế bào 
ung thư vú có ER(-) cho thấy AhR được biểu hiện ở 
hầu hết các tế bào ung thư vú có ER(-) (Wang et al., 
1995). 

Vai trò của thụ thể AhR với ung thư tuyến tiền 
liệt  

 Ung thư tuyến tiền liệt phổ biến thứ hai trên thế 
giới (Ferlay et al., 2013). Mặc dù có nhiều nghiên 
cứu lâm sàng và dịch tễ học, nguyên nhân của ung 
thư tuyến tiền liệt vẫn chưa sáng tỏ. Một số yếu tố 
môi trường được xác định là có vai trò trong việc 
hình thành ung thư tuyến tiền liệt bao gồm các yếu tố 
dinh dưỡng như lycopene, khói thuốc lá (Huncharek 
et al., 2010), các hóa chất gây rối loạn tổng hợp nội 
tiết (Soto, Sonnenschein, 2010) trong đó có dioxin 
(Chang et al., 2014). 

 Nghiên cứu cho thấy ung thư tuyến tiền liệt phụ 
thuộc androgen, do hầu hết ung thư tuyến tiền liệt 
ban đầu đáp ứng với liệu pháp điều trị thiếu hụt 
androgen sau đó bệnh nhân không đáp ứng với điều 
trị và phát triển ung thư tuyến tiền liệt do nội tiết tố 
(HRPC - hormone refractory prostate cancer). Nhiều 
cơ chế liên quan đến tín hiệu tiếp nhận thông qua thụ 
thể androgen (AR) bền vững trong ung thư tuyến 
tiền liệt do nội tiết tố bao gồm sự gia tăng biểu hiện 
của các thụ thể androgen, sự gia tăng steroidogen 
trong các dòng tế bào khối u, sự thay đổi trong cân 
bằng các protein đồng hoạt hóa/đồng phản ứng và 
thay đổi con đường tín hiệu tế bào (Mao et al., 
2009). Thụ thể AhR có thể tham gia vào con đường 
truyền tín hiệu thông qua thụ thể AR và ảnh hưởng 
đến hoạt động phiên mã của thụ thể androgen 
(Kollara, Brown, 2009). Phân tích mô tuyến tiền liệt 
bằng miễn dịch hóa sinh cho thấy quá trình tăng sinh 
lành tính của tế bào biểu mô có sự tăng biểu hiện của 
AhR lên một cách đáng chú ý so với mô bình 
thường. Nghiên cứu trên dòng tế bào ung thư tuyến 
tiền liệt C4-2 đã chứng minh vai trò trực tiếp của 
AhR lên sự phát triển của các dòng tế bào ung thư 
tuyến tiền liệt phụ thuộc thụ thể  androgen (Tran et 
al., 2013; Richmond et al., 2014).  

Vai trò của thụ thể AhR với ung thư dạ dày 

 Ung thư dạ dày là loại ung thư ác tính phổ biến 
thứ tư và đứng thứ hai trong các ung thư dẫn đến tử 
vong cao trên thế giới (Parkin et al., 2002). 
Andersson et al. (2002) phát hiện ra rằng AhR được 
kích hoạt có thể cảm ứng khối u dạ dày trong mô 
hình chuột chuyển gen. Sự xâm lấn của các tế bào 
ung thư dạ dày và sự di căn thường dẫn đến sự tiên 
lượng xấu. Sự biểu hiện của AhR và kích hoạt đường 
dẫn AhR có liên quan đến ung thư dạ dày, điều này 
đã được Chen et al. (2004) chứng minh trên hai dòng 
tế bào ung thư dạ dày ở người (RF1 và RF48) bằng 
phương pháp microarray. Nghiên cứu biểu hiện của 
đột biến gen trên AhR ở chuột chuyển gen cho thấy 
sự phát triển của khối u dạ dày và sự gia tăng tỷ lệ tử 
vong (Kuznetsov et al., 2005). Trong tế bào tuyến 
tiết ở dạ dày của chuột chuyển gen mang đột biến 
gen trên AhR, các tác giả đã quan sát được sự giảm 
biểu hiện của gen osteopontin (OPN). OPN là một 
protein không thuộc nhóm collagen trong khung 
matrix có liên quan đến một vài chức năng quan 
trọng bao gồm sự điều hòa sản xuất cytokine, sự tích 
tụ đại thực bào, tính di động và sự kết dính của tế 
bào. Kết quả nghiên cứu cho thấy sự giảm biểu hiện 
của OPN bởi thụ thể AhR với dioxin có liên quan 
đến sự hình thành và phát triển khối u dạ dày. Ma et 
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al. (2006) cũng báo cáo sự biểu hiện đồng thời của 
AhR và CYP1A1 có liên quan đến sự phát triển ung 
thư dạ dày. Peng et al. (2009a) đã chứng minh được 
con đường AhR có thể được kích hoạt trong tế bào 
ung thư dạ dày AGS và kích hoạt đường dẫn AhR 
trong tế bào AGS đã cảm ứng sự biểu hiện của 
MMP9 (matrix metalloproteinase) và làm tăng hoạt 
động di căn và xâm lấn của tế bào AGS. Trong một 
nghiên cứu khác, Peng et al. (2009b) cũng cho thấy 
rằng sự biểu hiện của AhR và sự dịch chuyển nhân 
cao hơn một cách đáng chú ý ở niêm mạc dạ dày bị 
ung thư so với niêm mạc dạ dày bình thường và 
niêm mạc bị tổn thương ban đầu. Các hóa chất độc 
hại như dioxin cũng cảm ứng sự phát triển và xâm 
lấn của tế bào ung thư dạ dày, sự biểu hiện của 
MMP-9 (Peng et al., 2009a). Như vậy, các chất hóa 
học tác động thông qua thụ thể AhR làm gia tăng sự 
phát triển của tế bào ung thư dạ dày và ung thư đại 
trực tràng.  

Vai trò của thụ thể AhR với ung thư gan, ung thư 
đại trực tràng 

 Các nghiên cứu tế bào nuôi cấy đã cho thấy, 
ngoài việc kiểm soát các phản ứng loại bỏ các hóa 
chất độc hại từ bên ngoài, AhR còn có khả năng làm 
giảm sự nhân bản DNA và ức chế sự phát triển của 
tế bào. AhR có thể có chức năng như một gen ức chế 
khối u và trở nên im lặng trong quá trình hình thành 
khối u. Chuột mang kiểu gen AhR-/- biểu hiện sự 
giảm kích thước của gan, cấu trúc và chức năng của 
một số mô của gan bị khiếm khuyết, hệ thống ống 
dẫn mật trong gan bị lỗi hoặc tắc (Lahvis et al., 
2005), có sự bất thường của mạch máu trong các mô 
gan (Lund et al., 2006; Sauzeau et al., 2011). Khi xử 
lý các dòng tế bào ung thư gan của chuột với dioxin 
cho thấy sự ức chế G0/G1 đến tiến trình pha S và có 
sự tích tụ tế bào ở giai đoạn G0/G1 (Puga et al., 
2009). Trong thí nghiệm trên chuột knockout gen 
AhR được tiêm hóa chất gây độc diethylnitrosamine 
(DEN), có sự hình thành khối u gan, sự phát triển 
của tế bào, biểu hiện cytokine liên quan đến sự viêm 
nhiễm, tổn thương DNA, các thông số trong gan tăng 
lên đáng kể so với đối chứng (Fan et al., 2010). 

 Đối với ung thư đại trực tràng, AhR cũng được 
xem như một gen ức chế khối u. Dioxin và các hóa 
chất tác động thông qua thụ thể AhR cảm ứng sự 
phát triển của một số dòng tế bào ung thư đại trực 
tràng, các tác động này hoạt hóa con đường Src và 
EGFR (epidermal growth facter recepter) thông qua 
thụ thể AhR bên ngoài nhân (Tomkiewicz et al., 
2013). Các hóa chất tác động lên thụ thể AhR không 
chỉ làm tăng sự phát triển mà còn cảm ứng IL-1β và 

MMP-9, dòng ion canxi trong tế bào ung thư đại trực 
tràng (Tompkins et al., 2010). Nghiên cứu của Ikuta 
et al. (2013) cho thấy chuột bị knockout gen AhR 
phát triển khối u ở manh tràng và có sự liên quan với 
sự chết theo chu trình của tế bào. Nghiên cứu của 
Andersson et al. (2013) và các nghiên cứu dịch tễ 
học (Mazzoccoli et al., 2014) cũng cho thấy phức 
hợp AhR liên quan đến sự cảm nhận và chuyển đổi 
các hóa chất từ môi trường và sự gián đoạn về thời 
gian của chu trình tế bào có thể gây ra ung thư đại 
trực tràng do sự gián đoạn kiểm soát cân bằng tế bào 
đối với sự tăng sinh tế bào, sự phân biệt và sự chết 
theo chu trình của các tế bào. Nghiên cứu của Xie, 
Raufman (2015) cho thấy vai trò quan trọng của 
AhR trong việc hình thành các khối u ở đường tiêu 
hóa đặc biệt là ung thư đại trực tràng. Vai trò của 
AhR ở các giai đoạn phát triển khác nhau của ung 
thư đại trực tràng được xác định sẽ có thể sử dụng 
như một liệu pháp hiệu quả đối với bệnh ung thư đại 
trực tràng. 

KẾT LUẬN  

 Thụ thể AhR có biểu hiện cao trong nhiều mô, tổ 
chức cơ quan và đóng vai trò quan trọng trong điều 
kiện cân bằng tế bào và bệnh. AhR được biểu hiện 
trong nhiều loại khối u và nhiều dòng tế bào ung thư. 
Trong hầu hết các khối u, các thụ thể AhR có ảnh 
hưởng lên sự phát triển của khối u, sự sống sót, sự di 
căn và sự xâm lấn của khối u. Tuy nhiên, kết quả 
nghiên cứu cho thấy thụ thể AhR vừa có vai trò tăng 
sự hình thành khối u vừa có vai trò ức chế hình thành 
khối u và tác động này mang tính đặc trưng khối u 
cao. Thụ thể AhR mang tính đặc trưng mô và hoạt 
tính đối kháng với các phân tử khác nhau của AhR 
trong hệ thống miễn dịch. Đây là cơ sở cho sự phát 
triển các mô hình điều biến thụ thể chọn lọc để điều 
trị nhiều bệnh trong đó có ung thư và thụ thể AhR 
đóng vai trò chìa khóa cho liệu pháp điều trị này. 
Những hiểu biết về cơ chế tác động thông qua thụ 
thể AhR lên các bệnh ung thư khác nhau sẽ giúp cho 
việc lựa chọn mô hình và các chất có thể chống lại 
nhiều loại khối u mang lại hiệu quả điều trị cho 
người bệnh.    

Lời cảm ơn: Công trình được hoàn thành với sự hỗ 
trợ kinh phí của Quỹ phát triển khoa học và công 
nghệ quốc gia (NAFOSTED) cho đề tài mã số 106-
YS.01.2014.34. 
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SUMMARY 

 The Aryl hydrocarbon receptor (AhR) is a ligand activated transcription factor that is best known for 
mediating the toxicity and tumor promoting properties of the carcinogen, including of 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD - dioxin). Numerous studies for harmful effects on human health of dioxin 
have been studied. The results showed that dioxin had effects on many of tissues and organs of nerve system, 
immune system, reproductive system leading to birth defects and causing development of cancers. The AhR is 
also now known to be involved in a variety of cellular processes, such as the cell cycle, epithelial barrier 
function, cell migration,and immune function. Through the AhR, dioxin influences the major stages of 
tumorigenesis- initiation, promotion, progression, and metastasis. Studies of aggressive tumors and tumor cell 
lines have revealed that AhR levels are elevated and can be found constitutively in the nucleus. A high degree 
of complexity has emerged regarding the role of AhR in cancer, with clear discrepancies between pro- and 
anti-tumorigenic activities when utilizing cell culture versus in vivo models of malignancy. Furthermore, 
various classes of AhR ligands and indeed ligands within the same class can differentially modulate AhR to 
influence tumorigenic outcomes. This leads to the hypothesis that the AhR is chronically activated in tumors, 
thus facilitating tumor progression. In this article, we review the results of studies in the literature about the 
role of AhR in carcinogenesis in humans with high level of dioxin. Information of the influence of AhR on the 
formation and development of tumors will be useful understanding to develop potential therapeutic modulation 
through AhR activities in tumors and to provide effective treatment for cancer patients.  
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