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TOM TAT

Tao khéi ung thw ngwoi trén dong vat thiéu hut mién dich “nude animal” c6 vai trd quan trong

trong xay dwng md hinh nghién cru ung thw. Trong nghién clru nay, bang ky thuat ghép di loai
(xenografts) da ghép thanh cong té bao ung thw tuyén tién liét nguwdi dong PC-3 (CRL-1435) va tao
khéi ung thw phat trién trén chudt thiéu hut mién dich “nude mice”. Két qua 20/20 (100%) chuét hinh
thanh khdi u sau 1 tudn ghép 10° t& bao ung thw PC-3. Kich thwéc khdi u phat trién dat dwong kinh
trung binh 7,4 + 0,62 cm sau 3 tuan ghép t& bao. Phan tich mé bénh hoc chirng minh khéi u méi tao
thanh trén chudt c6 hinh anh té bao tang san, nhan quai, nhan chia, hinh thanh cac mach mau va
dng tuyén khoéng dién hinh cé nguén gbc tir té bao ung thw tuyén tién liét nguoi.

* Twr khoa: PC-3; Ung thw tuyén tién liet; Nude mice; Ghép di loai.

ESTABLISHMENT OF HUMAN PROSTATE CANCER ANIMAL MODEL ON
NUDE MICE BY XENOGRAFTS METHOD

SUMMARY

The transplantation of human cancer cells into nude animal is play an important role in oncogenic
researches. In this study we have sucessfully transplanted human prostate cancer cells into
subcutanous thigh of athymic mice by xenografts method. Results showed that 20/20 (100%) mice
developed tumor after 1 week of injection PC-3 cell line with 10° cells/mouse. The medium size of
tumors were 7.4 £ 0.6 cm in width after 3 weeks of transplantation. The tumor histologic analysis
indicated that tumors contained the proliferative atypical glands and veins, hyperchromasia and
nuclear enlargement with atypia which developed from human prostate cancer cells.

* Key words: PC-3; Human prostate cancer; Nude mice; Xenografts.
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DAT VAN DE

Chung ta biét rdng, mé hinh ung thw trén ddng vat c6 y nghia quan trong trong nghién
ctru bénh sinh, duw phong va diéu tri ung thw & ngudi. Vi vay, can nghién clru quy trinh tao
khéi ung thw nguoi trén déng vat mang day dd cac ddc diém khéi u ung thuw trén 1am sang.
Trén thé gidi, nghién ciru ung thw phd bién thyc hién trén mé hinh tao khéi ung thw ngudi &
dong vat va da dat duoc nhiéu thanh twu khoa hoc co y nghia trong nghién ctru giai doan
trwdc va tién lam sang. Trén thyc nghiém, da thanh cong tao ra mét dong chudt dot bién gay
khuyét thiéu tuyén (e (athymic mice), két quéa khong tao ra dwoc té bao lympho T [2,
8].

Ung thw tuyén tién liét (UTTTL) chiém 10% trong s6 ung thu & nam gidi. O cac nwdc tién
tién, ty 1& nay 1a 15% va 1a loai ung thw ding hang th& 2 sau ung thw phéi. Tai Hoa Ky,
UTTTL Ia loai ung thw thwdng gép nhét & nam gidi. Tai Viét Nam, theo ghi nhan vé tinh hinh
ung thw & Ha Noi, ndm 1999 c6 ty I& mac theo tudi & nam gidi la 2,2/100.000 dan, ding thiy
12 trong céc loai ung thw & nam gi&i [1]. V&i mirc d6 phd bién nhw vay, nhung nhitng
nghién ctu vé UTTTL tai Viét Nam méi chi dirng & mire d6 nghién ctru trén nudi cdy té bao
va trén Iam sang ma chwa cé dwg'c mo hinh bénh ly ung thw trén dong vat thwe nghiém. Day
la mét han ché rat I16n dé tiép can thanh qua nghién cru va tri liéu trén thé gidi cling nhw
han ché néi lwc nghién ctu va &ng dung ché phdm diéu tri ung thw trong nwéc. Vi vay,
chung téi da tién hanh xay dung mé hinh UTTTL cda ngudi trén déng vat suy gidm mién
dich, lam tién dé cho nghién ctru sdu hon va (g dung tién Iam sang vé ung thuw nguoi.

VAT LIEU, DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN cUU

1. Vat liéu va déi twong nghién ciru.

* Chudt thiéu hut mién dich (nude mouse) va diéu kién nudi:

20 chuét nhat dwc BALB/c thiéu hut mién dich, khéng c6 t& bao lympho T (nude mice,
Foxn1™), nhap khau tlr Cong ty Charly-River, chi nhanh Dai Loan. Chuét dwoc nudi trong
diéu kién phong sach, khéng khi duoc loc va cé ap lwc dwong tinh. Duy tri nhiét d6 phong &
28 + 0,5°C, d5 &m 55 + 5%, anh sang tw dong didu khién bat Itc 7 gi® 00, tét ltc 19 gi® 00.
Thire &n (Zeigler, Hoa Ky) va nuwéc udng duoc tiét trung trwéc khi st dung. D& méi 16ng
chuét trén hé thdng gia cé thong khi doc lap va loc qua mang bao ddm kha nang cach ly tét
v&i mam bénh.

* Té bao ung thw va méi truong nudi té bao:

Té bao ung thw 1a t& bao UTTTL ngudi dong PC-3 (CRL-1435), ciia ATCC, Hoa Ky.
Dung méi trwong Ham's F-12, bd sung 10% FBS (fetal bovin serum), 1% penicillin/
streptomycin (Invitrogen GmbH, Karlsruhe, CHLB Btrc) nudi té bao.

2. Phwong phap nghién curu.

* Nuéi cay va ghép té bao ung thw vao chudt:



Té bao UTTTL nguwoi dong PC-3 (ma CRL-1435; cong ty ATCC, Hoa Ky), nudi cay trong
moi trudng Ham’s F-12, bd sung 10% FBS, 1% penicillin va streptomycin (Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, CHLB Dtrc). MBi chai nudi cdy dién tich 75 cm? cay chira 10° t& bao. Té bao nudi
cdy tang sinh va thay méi trwong 2 1an mdi tudn & didu kién nhiét d6 37°C, CO, 5%. Khi té
bao phat trién dat 80% dién tich, tién hanh cay chuyén sang chai mai. Chuén bi té bao trwéc
ghép, té bao trwdc khi tach dwoc rira hai 1an bang dung dich PBS 1x, sau d6 tach ra bang
dung dich trypsin-EDTA 1x. Hut dung dich t& bao ung thw da chuan bi vao bom tiém 1 ml véi
s lwong 107/ml. Cb dinh nude mice va tiém 0,1 ml dwdi da dii phai (10° t& bao/chudt). Qua
trinh thao tac thuwc hién trong diéu kién vé trung tuyét dbi.

* Theo dbi va xac dinh hinh thanh khéi ung thw trén chudt:

Danh gia theo dbi khdi u phat trién tai vi tri tiém (dui phai) 2 1an mdi tudn béng quan sat,
s& nan va do kich thwéc khdi u bang thwéc chinh xac NSK. Sau 3 tuan, giét chuét, boc 16
khéi u, béc tach va do kich thwdc true tiép khéi u hinh thanh va phat trién sau ghép.

* Phén tich gidi phdu bénh ly khéi ung thw hinh thanh trén chudt:

Khéi u sau khi béc tach duwoc bdo quan trong dung dich formalin 10% trong 24 - 48 gio.
Tiép theo, duc khéi paraffin khéi u, cat lat day 5 um, nhuém HE va doc phan tich két qua mo
ung thw hinh thanh dwéi kinh hién vi quang hoc. Phan tich nhing d&c diém vé hinh thai hoc
té bao, ciu tric mé hinh thanh, mach mau, xam Ian, di can... Ky thuat dwoc tién hanh tai
Khoa Giai phau bénh ly, Bénh vién 103.

KET QUA NGHIEN cUuU

1. Nudi cay, tang sinh té bao UTTTL ngwei dong PC-3.

Té bao UTTTL ngwoi dong PC-3 dwoc nudi tang sinh trong chai 75 cm?, sé lwong 10° té
bao. Theo ddi té bao phat trién khi dat khoang 80% dién tich day chai sé& chuyén sang chai
nudi cdy mai vai ty 1€ 1:3 (hinh 1). Sau 2 1an cAy chuyén trén nhiéu chai nudi cay dat 10° té
bao. Thu hoach té bao ung thw bang cach dung trypsin-EDTA 1x. Cho 2 - 3 ml méi trudng
F12-k, 14y 10 pl, dém sb lwong té bao/ml, sau d6 dwa vé ndng do 10’ t& bao/ml.



Hinh 1: Té bao ung thw PC-3 phat trién trong méi trwéng nubi céy.

2. Thoi gian phat trién UTTTL ngwi trén nude mice.

Tiém 0,1 ml dung dich t& bao ung thw 10’/ml vao dwdi da dui sau bén phai mdi chudt.
Sau khi tiém té bao UTTTL khoang mét tuan, khéi u phat trién ngay tai ché tiém, dwéng kinh
khdi u khodng 1,8 - 3,5 mm. Sau 3 tuan, khéi u phat trién ré dwéi da dui sau phai, 16i 1&n, chéc
va di chuyén cung khéi co. Khéi u to 1am thay dbi hinh dang dui va anh huéng téi qua trinh
van dong cla chuét. Sau 3 tuan theo dai, boc tach khdi u ra khéi dui va do kich thwéce truc
tiép khéi u. Tach khéi u lam 2 phan, mét phan lam giai phdu bénh ly, phan con lai bdo quan
am sau cho dén khi st dung.

3. Kich thwée khéi u UTTTL ngwei phat trién trén nude mice sau ghép té bao.

Sau ghép té& bao 1 tuan, 20/20 (100%) chuét hinh thanh khéi u, dwdng kinh trung binh
2,1 £ 0,15 mm, giao dong tir 1,8 - 3,2 mm. Sau 3 tuan, khéi u phat trién kich thwdc trung
binh 7,4 + 0,62 mm. Day la két qua do truc tiép khdi u sau khi da boc 16 va boc tach ra khai
khéi co dui. Quan sat bang mét thuwong coé thé thay ranh gidi ctia u con kha rd rang, 9/20
(45%) khéi u c6 hinh anh xam I4an nhiéu vao tb chirc xung quanh.

4. Hinh anh giai phau bénh ly khéi u.

Trén tiéu ban mé bénh hoc nhuém H.E. thay t& bao ung thw tao thanh cac 6, dam va dai
té bao ung thw dién hinh. Té bao c6 nhan thd, to nhd khéng déu nhau, ting sinh, t& bao
nhan quai, nhan chia bat thwéng, ranh gi¢i khéng ré, xam 1an xuéng mé co' van, mach mau
tang sinh (hinh 2).

Hinh 2: Hinh &nh md bénh hoc khéi ung thw hinh thanh sau ghép tuan tha 3.

(M6 ung thuw phét trién véi céc té bao u to nhé khéng déu, tang sinh, nhén quéi va nhan chia (2),
xam l&4n mé xung quanh (1) va téng sinh mach méu (nhuém HE, phéng dai 40 x).

BAN LUAN



1. Lwa chon mé hinh dong vat ghép ung thw.

Trong nghién clru bénh sinh va diéu tri ung thw, viéc phat trién md hinh ung thw nguoi
trén dong vat thiéu hut mién dich da c6 nhirng dédng gép quan trong lam hiéu ré hon co ché
gay bénh va danh gia tac dung cla thudc tri liéu ung thw. Nhiéu nwéc phat trién da ap dung
rong rai moé hinh ghép té bao ung thw ngudi trén dong vat va phd bién 1a dung chuét nhét
dong BALB/c thiéu hut mi&n dich “nude mice” trong nghién clru ung thw [2, 3, 5, 8]. T& yéu
cau thyc té & nwdc ta cling nhu dé tiép can va mé rong hop tac nghién cliru, ching toi da
trién khai va (rng dung thanh céng mé hinh ghép tao khéi ung thuw UTTTL nguoi trén chudt

thiéu hut mién dich “nude mice”.

2. Nudi cay tang sinh té bao UTTTL va ghép gay ung thw trén chuét.

Té bao UTTTL dong PC-3 ngudn gbc tir ATCC (Hoa Ky) dwoc téng sinh, phat trién, ding
moi trwdng chuyén dung F12-K, dadm bao dung quy trinh, ky thuat va hwéng dan cha nha
cung cap ciling nhw nhivng két qua nghién clru truwdc [2, 4]. Két qua sau 4 1an ciy chuyén
tang sinh dat sb lwong té bao di dé& ghép cho 20 chudt. Sau 3 tudn ghép té bao UTTTL duéi
da dui chuét, khdi u phat trién dat kich thwéc trung binh 7,4 + 6,2 mm. Kich thwéc nay nhé
hon so v&i Tsuji va CS (2010): kich thwéc trung binh khdi UTTTL > 8 mm sau cung thoi
gian. C6 su khac biét nay c6 thé do trong cong trinh ctia Tsuji, nude mice duoc tiém sb
lwong té bao 16n hon nhiéu 1an (5 x 10°) so véi nghién ctru hién tai cdia ching toi (1 x 10°),
do vay khéi u phat trién nhanh hon [7].

3. Hinh anh giai phau bénh ly khéi ung thw.

Hinh &nh mé bénh hoc khéi u hinh thanh trén nude mice cé tinh chét hinh thai dién hinh
ctia khéi ung thw phat trién tir t& bao ung thw nhw t& bao phat trién tao thanh cac 8, dam va
dai xam lan. Té bao u c6 nhan thd, to nhé khdng déu nhau, tdng sinh manh. Pac biét, dé
dang quan sat thay t& bao ¢4 nhan quai, nhan chia bat thuwdng, ranh gi¢i khong ré, xam 1an
xudng md co van va cac mach mau tang sinh manh. Day la bang chirng cho thay té bao
UTTTL dong PC-3 phat trién tét trén co thé nude mice va tao thanh khéi u xam 14n mé co va
xung quanh. Tuy nhién, d& ching té dac tinh sinh hoc clia t& bao trong khéi u nay cé twong
tw nhw té bao dwgc ghép ban dau hay khéng, can phai cé nhirng nghién ctru sau hon. Thyc
nghiém nay ciing cho thdy ty |& phat trién khéi u thanh cong dat 20/20 (100%) chudt dwoc
ghép, phu hop véi nhiéu nghién clvu clia cac tac gia khac trén thé gisi vai ty 1é thanh cong
rat cao (91 - 100%), khi ghép té bao UTTTL PC-3 vao co thé nude mice [5, 6, 8].

KET LUAN

Két qua nghién clru ghép tao khdi ung thw dwoc tién hanh trén 20 chuét thiéu hut mién
dich “nude mice” chung téi rat ra két luan:



D& ghép thanh cong tao khéi ung thu bang ghép té bao UTTTL nguoi dong PC-3 trén
chuét thiéu hut mién dich “nude mice” béng ky thuat ghép di loai. Ty 1é tao thanh cong khdi
ung thw trén chudt la 20/20 (100%). Kich thwéc khdi ung thw dién hinh phat trién dat 7,4 +
0,62 mm sau 3 tuan. Giai phdu bénh ly chirng minh hinh anh ung thw dién hinh véi té bao u
to nhd khong déu, nhan quai, nhan chia, hinh thanh cac éng tuyén khéng dién hinh, xam 14an
va tang sinh mach mau.
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