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TOM TAT

Thy thé AhR (Aryl hydrocarbon receptor) la mot yéu t kich hoat phién mi dugc biét dén nhidu nhit nhu

mot protein trung gian thic ddy phat trién khdi u cia cic chit gdy ung thu trong d6 c6 2,3,7.8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD - dioxin). Cac tac dong gdy hai 1én sttc khoe con nguoi cua dioxin da dugce
nghién ciru nhiéu va cac két qua di chi ra ring dioxin tac dong lén nhidu mo, co quan khac nhau trong d6 co
hé thin kinh, hé théng mién dich, hé sinh san gdy ra cac di tit bAm sinh va dic biét dioxin la nguyén nhén gay
nhléu bénh ung thu. Thu thé AhR cling co vai tro trong viée diéu hoa cac con duong tin hidu quan trong trong
té bao bao gdm diéu hoa chu trinh té bao va qua trinh chét theo chuong trinh. Thong qua AhR, dioxin anh
huong 1én céac giai doan chinh ctia sy hinh thanh kh01 u nhu giai doan khoi dau, phat trién, tién trién va di can.
Nghién citru trén cac khéi u 4c tinh va cac dong té bao ung thu cho thiy mirc do AhR ting Ién trong nhan. Didu
ndy dan dén gia thuyét AhR dugc hoat héa mot cach thuong xuyén trong khéi u va vi vay, tao diéu kién thuan
loi cho viéc hinh thanh khéi u. Tuy nhién, cac két qua nghién ctru ciing cho thdy thu thé AhR c6 tinh dic trung
khéi u cao va sy biéu hién ciia AhR vira c6 hoat tinh trc ché khdi u vira ¢6 hoat tinh kich hoat hinh thanh khéi
u. Trong bai bao nay, ching t6i tdng hop lai cac két qua nghién ciru trén thé giéi vé vai tro ciia thy thé AhR
trong viéc hinh thanh khéi u ¢ ngudi ¢ ndng do dioxin cao. Cac théng tin vé& sy anh huéng ciia AhR 1én sur
hinh thanh va phat trién cac khdi u khac nhau s& 14 nhiing thong tin hitu ich cho viéc phat trién cac liéu phap

diéu trj thong qua thu thé AhR dem lai hiéu qua diu tri cho bénh nhan ung thu.

Tir khoa: Thu thé AhR, bénh ung thw, dioxin, sy hinh thanh khéi u, tkc ché khéi u.

MO DAU

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD -
dioxin) 1a mot trong cac hop chét bén viing, co tac
dong gay doc trén ngudi va dong vat theo mot co ché
phan tmg chung théng qua thy thé trung gian AhR
(aryl hydrocarbon receptor - AhR). Cac tac dong gay
hai cho strc khoe ciia dioxin bao gdm cic tac dong
1én hé than kinh, hé mién dich lam teo bach huyét,
lam gian doan céc tin hi¢u ndi tiét, tac dong 1én hé
tim mach, xuong, da, tuyén sinh dyc va cac thong s6
sinh san (White, Birnbaum, 2009). Déi véi con
ngudi duong nhu cd sy nhay cam hon véi cac tac
dong gay hai cho stic khoe cua dioxin nhu dé méc
céc bénh ung thu va tham chi 13 tir vong. Céac két qua
sinh hoa cu thé & ngudi truong thanh phoi nhiém véi

dioxin cho thdy c6 su gia ting biéu hién cic gen ma
hoa cho cac enzyme chuyén hoa thudc ¢ gan nhu cac
cytochrome P450 CYPIAIL, CYPIA2 (c6 thé gin
vao dioxin va c6 lap dioxin), CYP1B1, glutathione
S-transferase (GST), uridine diphosphate
glucuronosyltransferase (UDPGT), aldehyde
dehydrogenase (ALDH) va mot s6 enzyme khéac
tham gia vao quad trinh chuyén hoa (White,
Birnbaum, 2009). Su biéu hién cta cac gen mi hoa
cho céc enzyme nay thay d6i & cac loai khac nhau va
thay ddi ¢ cac ca thé khac nhau trong ciing mot loai
thong qua thy thé kich hoat phién ma AhR cia cac
gen nay.

Thy thé AhR 1a mot yéu t6 kich hoat phién ma
lién quan dén diéu hoa cac phan Gng sinh hoc véi
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cac doc to dioxin trong do c6 cac halogen thom
(halogenated aromatics - HA), hydrocarbon thom
(aromatic hydrocarbon - AH). Thy thé AhR 1a yéu t&
hoat hoa phién ma hinh thanh nén phirc hop véi
protein ARNT trong nhan (the AhR nuclear
translocator - ARNT) lam nhiém vy hoat hoa biéu
hién gen thong qua phan tmg véi cac yéu td doc hai
dioxin (dioxin responsive elements - DRE) ndm trén
promoter cua cic gen dap tmg voi cac hoa chat doc
hai. Thy thé AhR dugc biéu hién manh ¢ nhiéu co
quan va té bao, ngay cang c6 nhiéu dan chimg vé vai
trd quan trong clia AhR trong té bao hong cau va té
bao bi bénh. Thu thé AhR dugc biéu hién trong
nhiéu loai khdi u, trong cac dong té bao ung thu va
chirc nang cua thy thé da duoc xé4c dinh trong céc
nghién ciru can thi¢p RNA, rc ché hodc biéu hién
qua mirc gen (Safe ez al., 2013). Cac két qua nghién
clru 1am bat hoat gen AAR cho thdy sy giam phat
trién/su xdm lan ciing nhu sy di cin cua cac dong té
bao ung thu. Trong nghién ctru in vivo trén chudt
biéu hién qua muc hoat dong cia thu thé AhR lam
tang ung thu gan va da day, cac két qua nay cho thay
vai tro gdy ung thu cia AhR. Nguogc lai, ¢ chudt bi
bét hoat gen AhR cé sy phat trién cac khéi u ¢ dai
trang va gan dan dén su gia ting ung thu. Cac két
qua nay cho thiy thu thé AhR c6 thé biéu hién hoat
tinh trc ché hinh thanh khéi u truée khi khdi u duge
hinh thanh. Phan tir AhR ciing c6 thé ting cuong
hodc e ché khéi u, nhitng tac dong nay c6 tinh dic
hiéu khdi u rat cao (Safe ez al., 2013).

Céc thy thé AhR ciing dugc biét dén 1a yéu t6
hoat dong nhu mdt bo diéu chinh chire nang cua
niém mac va c6 thé anh huong dén dép mg mién
dich thong qua cac thay d6i trong biéu hién gen, két
dinh té bao, san xuat mucin va cytokine. Nghién ctru
cua Davis ef al. (2001) da chi ra rang hoat dong cua
AhR co6 the tac dong 1én mdt so chirc nang quan
trong cua té bao nhu didu hoa sy ting trudng cua te
bao binh thuong va té bao ung thu, tac dong tryc tlep
Ién cac protein tham gia vao chu ky té bao, cac yéu
t6 tham gia vao qua trinh chét theo chuong trinh
(Davis et al., 2001). Vai tro cua AhR trong sy phat
trién va chirc nang cua té bao T lam trung gian hoac
diéu hoa mién dich tw mién va mién dich khdi u nhu
céc té bao trg giap T (Thy;) va té bao diéu hoa T da
dugc chung minh (Apetoh et al., 2010; Quintana et
al., 2010). Nghién ciru cuia Wu et al. (2011) ching
minh mot chirc ning quan trong khac lién quan dén
hé théng mién dich ciia AhR d6 1a su diéu tiét viém
nhiém phu thudc vao dai thuc bao.

Cho dén nay, mgt sO0 nghién ctru vé vai tro cia

Lé Thi Kim Dung et al.

thy thé AhR trong phan (g véi cac hoa chat doc hai
gy bénh ung thu da duoc tién hanh. Trong bai béo
nay, ching t6i tong hop mot sb ket qua nghién clru
da dugc cong bd trén thé gidi v& vai tro ciia thu thé
AR d6i v6i mot s6 bénh ung thu. Nhitng thong tin
tong hop trong bai bao nay s& gop phan hiéu rd hon
vé mot trong nhitng nguyén nhan giy ung thu cia
dioxin thong qua thu thé AhR.

Dioxin va vai tro ciia thu thé AhR dbi véi sirc
khée

Dioxin la cac hop chat gy 6 nhiém moi truong
rit phd bién trong san xudt nhu cac san pham phu
clia nhiéu nganh cong nghiép nhu tdy tring gidy,
nhuém dét, san xudt hoa chat, thudc trir sdu va hé
thong d6t chat thai, trong khoi thudc 14 (Tischkau,
Mukai, 2009). Dioxin bao gém céac hop chat poly-
chloro-dibenzo-dioxin va cac hop chit poly-chloro-
dibenzo-furan c6 doc tinh khac nhau, trong d6 hop
chét dioxin doc hai nhat di v&i con ngudi 13 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin ~ (TCDD)  (Nguyen,
Bradfield, 2008).

Thy thé AhR dong vai trd trung gian then chét
trong viéc phan Gng véi mot loat cac chét doc hai
nhu cac polyhalogen, polycyclic aromatic
hydrocarbon, trong d6 c6 TCDD (Pohjanvirta,
2012). Cac phan u‘ng nay bao gom su u’c ché mién
dich, su két hop tuyén trc, rdi loan noi tiét, hoi ching
giam can khong c6 nguyén nhan, ting sinh céc té bao
biéu bi (keratinocyte), khiém khuyét khi sinh va sinh
ung thu (Poland, Knutson, 1982). Trong bdo cdo
tong hop cua White, Birnbaum (2009) ciing chi ra
cac tac dong thong qua thu thé trung gian AhR ¢6
anh huong rat 16n 1én dong vat c6 xuong song dac
biét 1a con nguoi. Thu thé AhR dong vai tro yéu t6
sao chép va co ché hoat dong thy thé AhR la gan vao
trinh ty DRE (dioxin response element, yéu t§ phan
ung voi dioxin) trén ving promoter cua cac gen dich
va lam ting biéu hién ciia cac gen nay (Sherr, 2011;
Tanos et al., 2012). Vi vay, khi xdm nhap vao co thé,
cac dioxin gén truc tiép vao thu thé AhR, kich hoat
su chuyén hoa cac hoa chit xdm nhép (xenobiotic),
kich thich sy bién ddi histone (mét budc quan trong
trong qua trinh methyl héa DNA) va cudi cing la
hinh thanh nén khéi u (Tsay et al., 2013).

Vai tro ciia thu thé AhR ddi véi ung thw

Hanahan, Weinberg (2011) dua ra 6 diu hiéu
clia ung thu trong d6 giup hiéu rd hon va cho thiy su
phirc tap ctia sinh hoc khdi u. Nhitng d4u hiéu nay
bao gém duy tri tin hiéu ting dan, chéng lai su chét
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cia té bao, cho phép sao chép khong ngimg, gy ra
sy hinh thanh mach, tron tranh sy tang truong va
kich hoat sy xam lan va di can.

AhR déng vai trd quan trong trong nhidu diu
hiéu ciia ung thu. Vai tro ctia AhR trong chu trinh té
bao, chét theo chuong trinh va sy phat trién khdi u
thong qua tac dong ctia n6 dbi véi sy gia ting té bao
va di can (Formosa et al., 2017). AhR kich thich sy
gia ting té bao bang cach anh huong dén chu ky té
bao (Shimba ef al., 2002). Cac bang chimng cho thay
DNA gin vao AhR 1a can thiét cho sy phat trlen té
bao. Phan tich vai trd ctia AhR trong chu trinh té bao
cho thiy 10% té bao dang biéu hién qua mirc AhR
khi & giai doan S va khong c6, khi & giai doan G2/M,
trong khi & té bao d6i chimg 10% ¢ giai doan G2/M
va khong cé trong giai doan S. Thém vao do, nghién
ctru trén 111 gen thay ring c6 sy tang 1én 4 dén 5 lan
clia cac yéu td sao chép DP2, yéu t6 nhan ban C38
(RFC38) va té bao phat trién khang nguyén nhan
(proliferation cell nuclear antigen - PCNA), yéu t&
nhan béan trong té bao biéu hién qua mirc AhR. AhR
ciing c6 thé kich thich sw phat trién ciia khéi u thong
qua phan ung cua nd véi cac oncogen khac nhau.
Céc dong chudt c6 dap tng véi AhR c6 sy nhay cam
cao hon véi sy phat trién ung thu (Beebe et al.,
1993). Ramakrishna, Anderson (1998) phat hién ra
ring muc d6 cia protein K-Ras-p21 trén mang &
phdi chudt dat cao nhit & cic chung chudt co dap
ung cao voi AhR. Khi cho chudt c6 dap g cao véi
AhR tiép xuc véi TCDD dd cam tng K-Ras-p21
tang gép 3 lan so véi chudt khong c6 dap tng véi
AhR (Ramakrishna, Anderson, 1998). Sy phoi
nhidm véi cac hoa chit doc hai (HA) c6 lién quan
dén sy gia tang té bao u bach ciu. Nghién ciru trén
cac dong té bao bach ciu ung thu cho thiy dioxin
lam giam sy chét theo chuong trinh (Vogel et al.,
2007).

Vai tro ctia AhR vai sy xam lAn mo va di cdn,
cac dan chimg cho thiy AhR trung gian diéu hoa sy
tiép xuc t& bao bang viéc kich thich sy di cu va
chuyén dbi cta biéu mé sau khi tiép xtic véi TCDD
(Dietrich, Kaina, 2010). Qua trinh xam l4n va di cin
la mét qua trinh phuc tap trong dé c6 su suy thoai
cuiia matrix ngoai bao va mang co s¢ day la mot budc
quan trong cho phép té bao duoc di cu (Peng er al.,
2009a). Dioxin sau khi gin vao AhR kich hoat tai
cdu trac cua té bao biéu mé bang cach giam sy két
dinh té bao véi t& bao (Diry et al., 2006). Chat doc
¢6 thé anh huong dén nguyén bao soi phdi, cac té
bao sin xudt collagen va cic matrix ngoai bao.
Nghién ctru trén nguyén bao sgi phdi nguyén phat

trén chuot da x6a mdt phan gen (knockout) 4R cho
thdy cac t& bao AhR-/- co kha nang song sot thép
hon va ting sinh enzyme phan cit va nhu vidy AhR
¢6 mot vai trd quan trong trong viéc giam két dinh té
bao dan dén sy gia ting tinh di dong va xdm lan cua
té bao ung thu (Rico ef al., 2011). Nghién ctru vai tro
clia AhR trong viéc didu chinh ting truong va sy di
cin ciia cac té bao ung thu cho thiy AhR vira c6 vai
tro trc ché khéi u vira ¢ vai tro ciia mot oncogen tiy
thudc vao loai té bao. Khi AhR bi lam bét hoat ¢ su
giam phat trién té bao ung thu da (Barretina et al.,
2012), té bao ung thu bang quang (Portal-Nunez et
al., 2012), t& bao u xo tir cung (Dever, Opanashuk,
2012), t& bao ung thu tuyén tién liét (Tran er al.,
2013), giam sy biéu hién cua yéu t6 phat trién
nguyén bao sgi va osteopontin trong t& bao ung thu
phéi (Wang et al., 2009; Chuang et al., 2012). Khi
AhR bj lam bét hoat trong té bao ung thu dau va cb
HN30, ¢6 sy giam di can cia té bao kich thich huyét
thanh lién quan dén sy diéu hoa xudi dong cua
interleukin-6 (IL-6), didu nay thé hién hoat dong va
thic ddy ting truong & nhiéu dong t& bao ung thu
(DiNatale et al., 2011; 2012). Tuy nhién, nghién ctru
in vitro trén chudt mang gen AhR-/- cho thdy co su
gia tang hinh thanh cac khdi u manh trang va dai
trang (Kawajiri ef al., 2009). Nghién cttu cua Fan et
al. (2010) cho thdy AhR c6 hoat tinh trc ché khéi u
d6i véi cac té bao ung thu dai tryc trang va ung thu
gan. Khi 1am bat hoat gen 4/R trong té bao ung thu
dai tryc trang H508, khong cé sy anh hudng 1én sy
phat trién cua cac t& bao nay (Xie ez al., 2012).

Vai tro cia AhR va su hinh thanh mach mau
méi dé cung cap chét dinh dudng va oxy dé hd tro sy
gia ting cac t& bao khdi u. Sy hinh thanh mach dong
vai trd chia khoa trong qué trinh tién trién va phat
trién ciia hau hét cac loai khéi u thé ran. Sy phat
trién cua cac té bao mach ndi mang dugc kiém soat
boi mot loat cac yéu té sao chép, cac cytokine, cic
yeu t6 tang trudng co ban giong nguyén bao sgi, yeu
t6 ting truong ndi mo mach (vascular endothelial
growth factor - VEGF). Str dung chudt knockout gen
AhR, Roman et al. (2009) di ching minh ring sy
hinh thanh mach dugc diéu chinh béi AhR théng qua
hoat dong ctia VEGF.

Vai tro ctia AhR trong hinh thanh khéi u (Hinh
1; Bang 1) da duoc nghién ciru trong ung thu v, ung
thu gan, ung thu budng trimg, ung thu tuyén tién liét,
ung thu ndo, ung thu xwong va ung thu da (Knerr,
Schrenk, 2006; Dietrich, Kaina, 2010; Safe et al.,
2013). Nghién ctru mirc d6 biéu hién cua AhR trong
967 dong té bao ung thu khung xuong chau, thuc



quan, tuy, gan cho thiy c6 su b1eu hién ¢ mure do cao,
tuy nhién ¢ nhiéu phan type cua té bao bach cau lai c6
su biéu hién & muic do thip ciia AhR (O’Donnell et
al., 2012). Muc d6 cao cua AhR cling dugc quan sat &
cac bénh nhan c6 khdi u tuyén giap, dai trang, tuy, da
day va cac bénh nhan ung thu tuyén tién liét, duong
tiét niéu, phdi, thuc quan so véi & cac méd binh
thuong. Vi tri biéu hién cua thu thé AhR ciing khéc
nhau trong t& bao chit va trong nhan ¢ cac mo khac
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). O cac
khéi u duong tiét niéu, co6 mbi lién hé giira sy ting
biéu hién cta protein AhR trong nhan va sy ting
trudng cia khdi u, vi vy mirc do cao ciia AhR trong
nhén c6 thé tién doan cho cip do cua khdi u (Portal-
Nunez ef al., 2012). Nghién ctru in vivo & chudt bi ung
thu da dd duoc knockout gen AAR cho thiy c6 su
thiéu hut CYP1A2 va sy hinh thanh ung thu do cac
chit gay ung thu BaP giy ra (Shimizu e al., 2000). O
chudt bi knockout gen ARNT, khdi u da gay ra boi cac
hoa chit gay ung thu di dugc ngin ngira hoan toan
(Shi et al., 2009). Nhu vay, AhR c6 thé tac dong len
viéc hinh thanh khéi u khong chi bang cach truc tlep
tac dong 1én té bao ung thu ma con théng qua hé mién
dich (Opitz et al., 2011).

Vai tro ciia thu thé AhR ddi véi ung thw phéi

Ung thu phdi 14 ung thu giy chét dimg thir ba
trén thé gidi (Siegel ef al., 2012). Khi duoc phat hién
som, phau thuat cit bo khdi u cho ty 18 khoi bénh
cao. Hiéu biét v& phén tir trong sinh bénh ung thur c6

(Fc ché phat trién, chét
theo chu trinh, giam di
can/xam lan

In vitro

Tuyén vi (KO)

In vivo
(KO)

A/CA.AHR

Pai trwrc trang,
gan

Tuyén vi, bach cau

Lé Thi Kim Dung et al.

thé phat hién céc chi thi méi cho viéc phat hién som
hoidc ¢ cac lidu phéap diéu tri. Co ché phd bién nhét
cua ung thu phdi 14 qua trinh viém man tinh va cac
khuyet tat trong kha ning sira chira DNA & cac té
bao biéu mo trung tam va duong the nho. Cac hoa
chat gy ung thu tryc tiép anh huong bang cach gin
vao thu thé té bao 1a AhR. Cac thu thé AhR dugc
hoat hoa tic dong dén nhidu qua trinh nhu sy hinh
thanh khdi u, su hinh thanh cic doan DNA gén véi
mot chét gdy ung thu, sy viém, sy tang sinh té bao va
mét di sy két dinh t& bao. Vi vay, thu thé AhR c6 thé
dong mot vai tro quan trong trong viéc gdy ra ung
thu phdi & ngudi tiép xuc v6i hoa chit doc hai (Hinh
2). Hiéu biét vé vai tro ciia AhR trong khéi u phdi co
thé xac dinh céac chi thi cho su chin doan sém va tién
lwong kha ning méc ung thu phdi va cac liéu phap
muc tiéu méi cho diéu tri.

AhR dugc biéu hién & tit ca cic md va dugc
biéu hién cao trong gan, mé md, té bao biéu mob
cubng ph01 AhR dugc biéu hién cao ¢ t& bao biéu
mé cudng phdi, nén AhR c6 nguy co cao giy ung
thu phéi do anh hudng den su sinh s6i va phat trién
cung nhu sy phan héa té bao, sy tuong tac két dinh
té bao, su biéu hién cytokme su san xuit mucin va
su chuyén héa cac hoa chat (Wong et al., 2010;
Chiba et al., 2011a). AhR dong vai tro trong bénh
viém phé quan man tinh lam ting sin xuat mucin
(Chiba et al., 2011b), trong bénh hen suyén va bénh
nghén phdi (COPD ) dugc diéu hoa boi cac té bao T
(Quintana et al., 2008) c6 vai tro quan trong trong
viée phat trién thanh ung thu phdi.

Swr phat trién, sw song
sot, di can/xam lan

In vitro
(KO)

CA-AHN

Tuyén vi, gan, bach
cau, u hac to, bang
quang, tién liét tuyén,
u xo, dau cb

Gan, da day, bach cau

Hinh 1. Vai trd ctia AhR trong viéc hinh thanh khéi u & cac co quan khac nhau (Safe et al., 2013).
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Bang 1. Sy biéu hién ctia AhR trong cac khéi u khac nhau (Safe et al., 2013).

Mé Sw biéu hién ciia AR

Tai liéu tham khao

Tuy 14/15 khéi u c6 sw bidu hién tir trung binh dén cao cia

AhR trong té bao chét
Tién ligt tuyén
chat va nhan
Puong tiét niéu (
chat va nhan

Cac khéi u c6 su biéu hién cao ciia AhR trong té bao

Cac khdi u 6 su bidu hién cao clia AhR trong té bao

Koliopanos et al., 2002
Gluschnaider et al., 2010

Ishida et al., 2010

Phéi Cac khéi u phdi va ung thw phé quan c6 sy biéu hién cao  Portal-Nunez et al., 2012
cta AhR

Thwe quan Céc khdi u co sy biéu hién cao ctia AhR Zhang et al., 2012

Tuyén yén Cac khdi u co s bidu hién yéu ctia AhR Jaffrain-Rea et al., 2009

Nao Biéu hién ctia AhR trong ca khéi u va trong mé binh Gramatzki et al., 2009

thuwdng

Trang thai
hoat dong

KEAPl

/ Gen trc ché khdi u

I—P

N

| ‘ NRFZ‘

Hinh thanh khdi u phoi

Hinh 2. Vai tro ciia thu thé AhR trong viéc gay ra ung thw phdi & ngudi tiép xudc véi hoa chat doc hai (Tsay et al., 2013).

O cac dong té bao ung thu biéu mé phdi sau khi
phoi nhim véi hoa chit giy ung thu cho thdy su
biéu hién cta gen CYPIAI va cic DNA gin voi chat
gy ung thu (BaP-DNA) ting 1én & cac dong té bao
clia nit gidi so v6i nam gi6i (Uppstad et al., 2011). O
cac truong hop d6i chung cho thay nit gioi c6 cing
mirc do tiép xtc voi hoa chat véi nam gidi c6 nguy
co mic ung thu phdi cao hon, véi nguy co mic ung
thu biéu mo cao hon (Patel et al., 2004). Nhing khac
biét nay co thé 1a do bién dong trong viéc hoat hoa
thu thé estrogen (estrogen receptor - ER). Trong khi
d6i voi thy thé AhR dugc hoat hoa boi dioxin, phic
hop AhR/ARNT tryc tiép lién két voi tiéu phan ER-
o va ER-B dan dén sy giam manh ER-a va ER-B ndi
sinh (Ohtake er al., 2007). Vi viy, su diéu hoa tin
hiéu estrogen c6 thé 1a chia khoa dé hiéu biét sy khac
biét trong nguy co ung thu phdi giita nir gi¢i va nam
gioi.

Bén canh d6, osteopontin la mot glycol-
phosphoprotein dugc tiét béi cac té bao biéu mé bién
dbdi 4c tinh va duoc nghién ctru nhu mot chi thi cho
sy tién trién va di can cta ung thu phdi (Cui et al.,
2009). Mirc do osteopontin dugc tim thiy giam dang
ké sau phiu thudt cit bo ¢ cac bénh nhan ung thu
phéi khong té bao nhé (non-small cell lung cancer -
NSCLC) (Blasberg et al., 2010a). Vai trd cua
osteopontin trong sinh bénh hoc 14 chua dwoc hiéu 13
hoan toan, nhung sy biéu hién cta cic ddng phan
osteopontin khac nhau din dén mic d6 khac nhau
trong ting sinh, sy di cdn, sy tiét VEGF so véi cac
dong t& bao NSCLC dbi ching (Blasberg et al.,
2010b; Goparaju et al., 2010). Chuang ez al. (2012)
da chimg minh rang ¢ 72 méu ung thu phdi c6 79%
¢6 bidu hién AhR cao va ciing c6 biéu hién
osteopontin cao. Két qua thu dugc twong tu khi sang
loc trén cac dong té bao ung thu phdi H1355. Hon



nira, ding mot hé théng phan tich véi thu thé
luciferase, cac tac gia ciing chiing minh ca hai thu
thé AhR doc 1ap va kich hoat boi hoa chéat déu hoat
hoa viing promoter ciia osteopontin va lam ting biéu
hién cta osteopontin.

Vai trd cia AhR gdy ra ung thu phéi khoi dau
thong qua cytochrome P450 da duge nghién ciru trén
cac té bao ung thu bleu mo tuyen té bao biéu mo
binh thuong va céc té bao biéu mo phe quan (Lin ef
al., 2003). Két qua nghién ctru cho thiy trong s6 107
dong té bao ung thu biéu mo tuyén trong thi nghiém
c6 49 dong co6 mirc do biéu hién cao cua AhR, 52
dong c6 mirc d¢ biéu hién cao ciia CYP1BI, 40 dong
¢6 biéu hién CYP1A1. Pang chu ¥ 1a trong 57 dong
té bao ung thu biéu md véi cac dic trung cua ung
thu phé quan (brochioalveolar carcinoma - BAC),
muc d6 biéu hién cao nhit cia AhR va CYPIBI
dugc tim thdy trong cac mau hdn hop c6 cac dic
diém xam lan, tiép theo 1a cac té bao ung thu phé
quan khong xam 1an va biéu hién thap nhit & cac té
bao binh thudng. Piéu nay chi ra ring sy xam lan
cling c6 lién quan dén sy biéu hién ciia AhR.

Mot co ché khac duge dé xuét cho tac dong cua
AhR Ién ung thu phéi 1a viéc san xuét cac doan DNA
gan voi chét gay ung thu thong qua trung gian AhR.
Céac enzyme phu thugc AhR dugc cam ung lam tang
tan sudt ciia cac doan DNA gén véi chat ung thu
duoc tim thay ¢ chudt bi ung thu phdi dap tmg AhR
(Nerurkar et al., 1996). Mgt nghién ctu khéac cho
thdy su hoat hoa AhR va cam ing CYP1A1 la can
thiét d6i voi viéc hinh thanh cac doan DNA gén véi
chét gay ung thu duoc cam tmg boi BaP va ting hoat
dong chét theo chwong trinh trong té bao ung thu
nguoi (Revel et al., 2003). Nghién cuu xt ly voi
resveratrol (mot loai phenol ty nhién) dan ap hoat
dong gay ung thu cua ‘BaP cho thiy su giam hinh
thanh cac doan DNA gén vdi chét gy ung thu va su
chét theo chwong trinh trong cac mo phdi ciia chudt
(Revel et al., 2003). Trai lai, nghién cGu trén chudt
knockout gen AhR cho thdy khi xir Iy voi BaP lam
tang cac doan DNA gén véi chét giy ung thu va su
chuyén hoéa BaP trong md ph01 so v6i chudt ddi
ching (Sagredo et al., 2006). Diéu nay c6 thé dugc
giai thich 1a do sy chuyén héa BaP c6 thé hoat dong
thong qua con duong khong phu thuoc AhR lam tang
cic doan DNA gin v6i chit ung thu & chudt bi
knockout gen AAR.

Mot nghién ctru gin dédy ciing cho thiy vai tro
clia AhR trong sy hinh thanh khéi u phdi (Li et al.,
2017). Nghién ctru mién dich cia 200 moé NSCLC
cho thdy muc do ctua Rel A va IL6 trong nhin
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tuong quan v6i mirc 6 AhR trong nhan va trong té
bao chat (Chen et al., 2012). Khi AhR duogc biéu
hién qua muc ciing c6 sy ting cia Rel A trong nhan
két qua 1a lam tang diéu hoa biéu hién cua IL6 diéu
nay rat quan trong d6i véi sy hinh thanh khéi u
phéi (Dalwadi et al., 2005; Gao et al., 2007). Mot
co ché khac cho viéc hinh thanh ung thu phdi duoc
diéu khién boi AhR trong viém maén tinh din dén
ung thu la lam tang muc do cua COX2 va PGs
(Walser et al., 2008). Két qua nay 1a hoan toan phi
hop voi cac két qua nghién ciru mién dich trén cac
mau NSCLC (Yoshimatsu et al., 2001). Nghién ctru
tién 1am sang & cac bénh nhan NSCLC ciing cho
thay sy ting mirc d6 cia COX2 véi sy séng con va
tinh trang ning cia bénh (Brown, DuBois, 2004).
Céc chét ac ché COX2 chon loc cling cho théy su
tang hiéu qua cuia hoa tri va c6 thé Gc ché sy hinh
thanh mach (Brown, DuBois, 2004). Nghién ctru in
vitro v6i nguyén bao sgi phdi & ngudi cho thiy
AhR déng vai trd quan trong trong viéc diéu chinh
su tiép xtic véi hoa chat doc hai trong con duong
cam tmg COX2 va PG (Martey et al., 2005). Céc
nghién ctru nay ching minh ring TCDD cam tng
san xudt COX2 trong nguyén bao s¢i phdi ¢ nguoi.
Vai trd ctia AhR trong viém main tinh vin chua
dugc 1am sang to.

Vai tro ciia thu thé AhR véi ung thw v

Moi trudong va ché do6 an uéng la nhu’ng yéu t6
nguy co gy ung thu da day, ung thu tuyén t1en liét
va ung thu vi. Khong tinh d&én cac ung thur vé da do
mbi truong, ung thu vi va ung thu tuyén tién ligt
dang 1a hai loai ung thu phd bién nhat hién nay
chiém khoang 28% cic ca rna'ic moi (Siegel et al.,
2013). Su g1a tang clia cc ca mic morl ung thu vl va
ung thu tuyén tién liét c6 thé 1a do tiép xtc véi hoa
chat gdy ung thu (Jemal et al., 2003). Nghién ctru
cho thdy mot mdi lién hé chat ché gitra mirc do biéu
hién ciia AhR va ung thu tuyén vii (Yang et al.,
2008; Al-Dhfyan et al., 2017). Muc do biéu hién cao
cua AhR dugc tim thay & céc dong té bao ung thu va
4c tinh so v6i murc do thip & cac dong té bao biéu
mb tuyén vi so cdp va cac dong té bao ung thu giai
doan sém (Yang et al., 2008). Trong t& bao ung thu
tuyén vii, AhR dugc hoat hoa boi cic hoa chit tir bén
ngoai moi truong va TDO (tryptophan 2,3-di-
oxygen) - mot san phim trung gian cua con dudng
chuyen hoa kynurenine (KYN), ddng thoi cac hoa
chat nay lam ting cuong hoat dong ctia AhR dan dén
su di can cua cac té bao khdi u (Hinh 3). Cac da hinh
trén gen AhR c6 lién hé véi viée ting nguy co mic
ung thu va (Long et al., 2006; Kim et al., 2007).
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Hinh 3. Vai trd clia AhR trong sv di can cla t& bao ung thw
vi (Novikov et al, 2016). TRYP: tryptophan; KYN:
kynurenine; XA: xanthurenic acid; TDO: tryptophan 2,3-di-
oxygen.

Dbi v6i cac té bao ung thu vii ¢ ER (+), c6 hai
con duong chinh dugc tac dong bdi dioxin, con
duong cam tng CYP1A1/CYPIBI lam ting su
chuyén hoéa oxy héa ciia E2 va con dudng hoat hoa
céc proteasome boi AhR va diéu hoa xu6i dong ERa.
Con dudng thir hai cho thdy dioxin cam tmg phan
{ing ctia phirc hop AhR vé6i ERa, tiép theo d6 1a sy
gia tang lién két cua protein ubiquitin v&i protein co
chat cua ERa va su phan giai boi cac proteasome
(Wormke et al., 2003). Ca hai con duong déu din
dén su can kiét cia ER va E2. Sy hoat hoa béi
hormon ctia mét s6 gen phan tmg voi E2 trong cac té
bao ung thu va ¢ ER(+) ciing lién quan dén phuc
hop ERa-Spl bao quanh ving promoter giau GC va
bi dioxin trc ché théng qua sy phan ly canh tranh cua
phitc hop ERa-Spl vi AhR gén vio ca hai protein
(Khan et al., 2006; Safe, Kim, 2008). Pay 1a con
dudng quan trong dbi véi cac gen bi wc ché boi
AhR-ERa. Su trc ché bdi AhR-ERa 16 rang déng vai
tro chdng ung thu déi voi cac hoéa chét doc hai nhu
dioxin dong thoi ciing trc ché sy phat trién cia té bao
ung thu vii ¢6 ER(+). Tuy nhién, ddi véi cac té bao
ung thu v ¢6 ER(-) cho thiy AhR dugc biéu hién &
hau hét cic té bao ung thu v c6 ER(-) (Wang et al.,
1995).

Vai tro ciia thu thé AhR véi ung thu tuyén tién
liét

Ung thu tuyén tién 1iét phd bién thir hai trén thé
gioi (Ferlay et al., 2013) Mic du ¢6 nhiéu nghién
clru 1am sang va dich té hoc, nguyén nhan cua ung
thu tuyén tién liét vin chua sang t6. Mot sb yéu t6
moi truong dugc xac dinh 1a ¢6 vai tro trong viéc
hinh thanh ung thu tuyén tién liét bao gdm cac yéu t6
dinh dudng nhu lycopene, khéi thude 14 (Huncharek
et al., 2010), cic hoa chat gay rdi loan tong hop noi
tiét (Soto, Sonnenschein, 2010) trong d6 c6 dioxin
(Chang et al., 2014).

Nghién ctru cho thay ung thu tuyén t1en liét phu
thudc androgen, do hau hét ung thu tuyén tién liét
ban ddu dap ung vé6i lieu phap diéu tri thiéu hut
androgen sau d6 bénh nhan khong dap tmg voi diéu
tri va phat trién ung thu tuyén tién liét do noi tiét t6
(HRPC - hormone refractory prostate cancer). Nhiéu
co ché lién quan dén tin hiéu tiép nhan théng qua thuy
the androgen (AR) ben ving trong ung thu tuyén
tién liét do noi tiét t6 bao gOm su gia ting biéu hién
clia cac thu thé androgen, su gia tang steroidogen
trong cac dong té bao khdi u, sy thay d6i trong cén
bing cac protein ddng hoat hoa/dong phan ung va
thay d6i con dwong tin higu t& bao (Mao et al.,
2009). Thu thé AhR c6 thé tham gia vao con duong
truyén tin higu thong qua thu thé AR va anh huong
dén hoat dong phién mi cua thu thé androgen
(Kollara, Brown, 2009). Phan tich mé tuyén tién liét
bang mién dich hoa sinh cho thiy qua trinh tang sinh
lanh tinh cta té bao biéu mé c6 su ting biéu hién cua
AhR 1én moét cach dang chi y so vdi mo binh
thuong. Nghién ciru trén dong té bao ung thu tuyén
tién liét C4-2 da chung minh vai tro tryc tiép cua
AR 1én sy phat trién cua cac dong t& bao ung thu
tuyén tién liét phu thudc thu thé androgen (Tran et
al., 2013; Richmond et al., 2014).

Vai tro ciia thu thé AhR véi ung thu da day

Ung thu da day 1a loai ung thu ac tinh phd bién
thir tw va dimg thir hai trong cac ung thu din dén tir
vong cao trén thé gi6i (Parkin er al, 2002).
Andersson et al. (2002) phat hién ra ring AhR duoc
kich hoat c¢6 thé cam tng khéi u da day trong mo
hinh chudt chuyén gen. Sy xdm l4n ciia cac té bao
ung thu da day va sy di can thuong din dén sy tién
lwong xau. Sy biéu hién ciia AhR va kich hoat dudng
din AhR c6 lién quan dén ung thu da day, didu nay
da dugc Chen et al. (2004) chung minh trén hai dong
té bao ung thu da day ¢ nguoi (RF1 va RF48) bing
phuong phép microarray. Nghién ctru biéu hién cua
dot bién gen trén AhR & chudt chuyén gen cho thy
su phat trién cta khéi u da day va su gia tang ty 1¢ tur
vong (Kuznetsov ez al., 2005). Trong té bao tuyen
tiét & da day cua chudt chuyén gen mang dot bién
gen trén AhR, céc tac gid da quan sat duoc sy gidm
biéu hién cua gen osteopontin (OPN). OPN la mot
protein khong thugc nhom collagen trong khung
matrix ¢ lién quan dén mot vai chirc ning quan
trong bao gém su diéu hoa san xuét cytokine, sy tich
tu dai thyc bao, tinh di dong va sy két dinh cua té
bao. Két qua nghién ctru cho thay sy giam biéu hién
clia OPN boi thy thé AhR véi dioxin c6 lién quan
dén sy hinh thanh va phat trién khéi u da day. Ma et



al. (2006) ciing bao céo su biéu hién ddng thoi cua
AhR va CYPIALI c¢6 lién quan dén sy phat trién ung
thu da day. Peng et al. (2009a) da chung minh dugc
con dudng AhR c6 thé duge kich hoat trong t& bao
ung thu da diay AGS va kich hoat dudng dan AhR
trong té bao AGS dd cam tng sy biéu hién cua
MMP9 (matrix metalloproteinase) va lam tang hoat
dong di can va xam l4n cua té bao AGS. Trong mot
nghién ctru khac, Peng ef al. (2009b) ciing cho thiy
rang sy biéu hién ciia AhR va sy dich chuyén nhan
cao hon mot cach dang chi y ¢ niém mac da day bi
ung thu so voi niém mac da day binh thuong va
niém mac bi tén thwong ban ddu. Cac hoa chat doc
hai nhu dioxin ciing cam tng sy phat trién va xam
lAn coa té bao ung thu da day, sy biéu hién cua
MMP-9 (Peng et al., 2009a). Nhu viy, cac chat hoa
hoc tac dong thong qua thu thé AhR lam gia ting sy
phat trién cua té bao ung thu da day va ung thu dai
tryc trang.

Vai tro ciia thu thé AhR véi ung thw gan, ung thw
dai truce trang

Céc nghién ciru té bao nudi cdy da cho thay,
ngoai viéc kiém soat cac phan tmg loai bo cac hoa
chat dgc hai tir bén ngoai, AhR con ¢ kha ning lam
giam sy nhan ban DNA va tic ché sy phat trién cia
té bao. AhR c6 thé co chirc ning nhu mot gen e ché
khdi u va tré nén im lang trong qua trinh hinh thanh
khéi u. Chudt mang kiéu gen AhR-/- biéu hign sy
giam kich thudc cia gan, cau trac va chirc nang cua
mot s6 mo ciia gan bi khiém khuyet hé thong Ong
din mat trong gan bi 16i hoic tac (Lahvis et al.,
2005), c6 su bat thudng ciia mach mau trong cic mo
gan (Lund et al., 2006; Sauzeau ef al., 2011). Khi xur
Iy cac dong té bao ung thu gan cta chudt véi dioxin
cho thay su trc ché GO/G1 dén tién trinh pha S va c6
su tich tu té bao & giai doan GO/G1 (Puga et al.,
2009). Trong thi nghiém trén chudt knockout gen
AR dugc tiém hoa chat gay doc diethylnitrosamine
(DEN), ¢6 sy hinh thanh khéi u gan, su _phat trién
clia té bao, biéu hién cytokine lién quan dén sy viém
nhiém, ton thwong DNA, céc thong sb trong gan ting
1én dang ké so véi dbi chiung (Fan et al., 2010).

Dbi voi ung thu dai truc trang, AhR ciing dugc
xem nhu mot gen trc ché khdi u. Dioxin va cac hoa
chat tac dong thong qua thu thé AhR cam {ng sy
phat trién ciia mot s6 dong té bao ung thu dai truc
trang, cac tac dong nay hoat hoa con dudng Src va
EGFR (epidermal growth facter recepter) thong qua
thu thé AhR bén ngoai nhan (Tomkiewicz er al.,
2013). Céc hoa chét tac dong 1én thy thé AhR khong
chi 1am tang sy phat trién ma con cam tng IL-1f va
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MMP-9, dong ion canxi trong té bao ung thu dai truc
trang (Tompkins et al., 2010). Nghién ctru cta Ikuta
et al. (2013) cho théy chudt bi knockout gen AhR
phat trién khdi u & manh trang va co sy lién quan véi
su chét theo chu trinh cua té bao. Nghién ciru cua
Andersson et al. (2013) va cac nghién ctru dich té
hoc (Mazzoccoli et al., 2014) cling cho thay phuc
hop AhR lién quan dén sy cam nhan va chuyen do6i
cac hoa chét tir moi ‘truong va su gian doan vé thoi
gian ctia chu trinh t& bao c6 thé gy ra ung thu dai
tryc trang do su gidn doan kiém soat can bang té bao
ddi véi sy tang sinh té bao, sy phan biét va sy chét
theo chu trinh ciia cac té bao. Nghién ctru cia Xie,
Raufman (2015) cho théy vai trd0 quan trong cua
AhR trong viéc hinh thanh cac khéi u ¢ duong tiéu
hoa dac biét 1a ung thu dai tryc trang. Vai tro cua
AhR & cic giai doan phat trién khac nhau cua ung
thu dai tryc trang dugc xac dinh s& co thé sir dung
nhu mét liéu phap hiéu qua ddi voi bénh ung thu dai
tryc trang.

KET LUAN

Thu thé AhR c¢6 biéu hién cao trong nhiéu mo, td
chirc co quan va dong vai trd quan trong trong didu
kién can bang té bao va bénh. AhR dwoc biéu hién
trong nhiéu loai khbi u va nhiéu dong té bao ung thu.
Trong hau hét cac khdi u, cac thu thé AhR c6 anh
hudng 1én sy phat trién cua khéi u, su séng sot, su di
cin va sy xam lan cta khdi u. Tuy nhién, két qua
nghién ctru cho thy thu thé AhR vira c6 vai tro ting
sy hinh thanh khéi u vira c6 vai tro @rc ché hinh thanh
khéi u va tac dong nay mang tinh dic trung khdi u
cao. Thy thé AhR mang tinh ddc trung mé va hoat
tinh d6i khang véi cac phan tir khac nhau cua AhR
trong hé thong mién dich. Pay 1a co sé cho su phat
trién cac mo hinh diéu bién thu thé chon loc dé diéu
tri nhidu bénh trong d6 c6 ung thu va thu thé AhR
dong vai tro chia khoa cho liéu phap didu tri nay.
Nhimg hiéu biét vé& co ché tac dong thong qua thu
thé AhR 1én c4c bénh ung thu khac nhau sé giup cho
viéc Iya chon mé hinh va cac chét ¢o thé chéng lai
nhidu loai khéi u mang lai hiéu qua diéu tri cho
nguoi bénh.

Loi cdm on: Cong trinh dwgc hoan thanh véi sw ho
tro- kinh phi cua Quy phat trién khoa hoc va cong
nghé quoc gia (NAFOSTED) cho dé tai md so 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.

Keywords: AhR, cancer, dioxin, tumor suppression, tumor formation
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