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Tóm tát. Ung thư vú là loại bệnh ung thư phổ biến ở phụ nữ. Các nguyên nhân gây ung thư vú 
thường là các tác nhân từ môi trường như một số loại hoá chất, tia uv, khẩu phần ăn uống... 
DMBA (7,12 dimethyl benz[a] anthracene) ỉà một hoá chất mang cấu trúc hydrocacbon vòng thơm 
(Polycyclic aromatic hydrocacbon - PAH) có khả năng gây đột biến gen và là một yếu tố gây ung 
thư vú. Vì vậy, DM BA thường được sử dụng rộng rẫi trên thế giới để gây ung thư vú cho động vật 
thí nghiệm đạt hiệu quả cao. Trong nghiên cứu của chúng tôi, chuột cái BALB/c được uống 
DMBA ở 3 liều thí nghiệm khác nhau là 0,5 mg/con/ỉần/tuần; Img/con/lần/tuần và 
2mg/con/Ịần/tuần trong 6 tuần liên tục. Kết quả cho thấy, chuột thí nghiệm bị giảm khả năng tăng 
trọng so với đối chứng với sai ỉ^ác có ý nghĩa thống kê. Bên cạnh đó, có tới 21/30 (70%) chuột thí 
nghiệm xuất hiện khối u ở tuyến vú. Liều DM BA được sử dụng là 1 mg/con/lần/tuần sẽ cho hiệu 
quà gây u tuyến vú cao nhất.

Từ khỏa: BALB/c, yếu tố gây ung thư, DM BA, u tuyến VÓI, gen gây ung thư, tiền gen gây ung thư.

1. M ở đầu

Với 7,6 triệu người chết và khoảng 12 triệu 
người khác mẳc bệnh trong năm 2007, ung thư 
đang dần vượt qua bệnh tim mạch để trở thành 
mối đe doạ hàng đầu cho con người [1]. Néu ờ 
nam giới bộnh ung thư phổi là phổ biến thì ờ 
phụ nữ bệnh ung thư vú lại là chủ yếu. Ngoài 
yếu tố di truyền thì nguyên nhân quan trọng 
khác gây bệnh ung thư vú phải kể đến là khẩu 
phần ăn và các tác nhân môi trường [2 ]...

Một nhóm quan trọng trong tác nhân môi 
trường gây ung thư vú phải kể đến các chất hoá 
học cỏ cấu trúc Polycyclic aromatic
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hydrocacbon (PAH - các hydratcarbon vòng 
thonn), các thuốc trừ sâu thuộc nhóm Halogen 
hữu cơ (DDT) [1], DMBA (7,12 dimethyl 
benz[a] anthracene) là một trong những hợp 
chất gây ung thư có cấu trúc hydratcarbon vòng 
thom. Chất này đã được ứng dụng để gây ung 
thư thực nghiệm trên động vật trong phòng thí 
nghiệm [3] bằng cách cho uống qua ống thông 
dạ dày. Nó gây ra sự điều khiển ngược cùa các 
thụ cảm (receptor) trong tế bào là aryl 
hydrocacbon receptor (AhR), làm biến đổi các 
Proto-oncogene thành oncogene dẫn tới việc 
hình thành tế bào ung thư nguyên phát [4],

Bằng cách sừ dụng mô hình chuột được gây 
u thực nghiệm bằng hoá chất DMBA, nhiều 
nghiên cứu đă chứng minh được tác dụng 
phòng chống ung thư vú cùa nhiều chất như
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Tamoxifen, Resveratrol... [5], Ngoài tác dụng 
gây ung thư vú, DMBA cũng được sử dụng để 
gây ung thư da [6,7]. Tuy nhiên, hiện nay tại 
Việt Nam chưa có nghiên cứu nào sử dụng 
DMBA để gây ung thư thực nghiệm đã được 
công bố. Vì vậy, chúng tôi đã sử dụng hoá chất 
này để tạo mô hình ung thư thực nghiệm trên 
chuột BALB/c. Kết quả nghiên cứu sẽ được 
trình bày ứong báo cáo này.

2. Nguyên liệu và phương pháp

2.1. Nguyên liệu

Động vật thí nghiệm

Thí nghiệm sử dụng chuột cái dòng 
BALB/c 6 tuần tuổi, khoẻ mạnh, chưa cho thụ
tinh lần nào, ừọng lượng trung bình là ......
Chuột được nuôi với mật độ 5 con/ lồng tại 
chuồng nuôi động vật của Viện Công nghệ sinh 
học và được cung cấp nước uống tự do và thức 
ăn tiêu chuẩn là thức ăn tổng hợp được mua từ 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương.

Chuột BALB/c do Viện Vệ sinh dịch tễ 
Trung ương cung cấp giống, được nhân nuôi, 
phát triển dần lại chuòiig Iiuòi dộiig vật cũa 
Viện Công nghệ sinh học.

Hoá chat
Hoá chất DMBA (7,12-dimethylbenz[a] 

anthracene) cùa hãng Sigma được pha ừong dầu 
vừng với nồng độ 5mg/ml.

2.1. Phương pháp nghiên cứu

Mô hình gây u trên chuột

Phương pháp gây u bằng hoá chất DMBA 
dựa ữên phương pháp cùa Boston University 
Institutional Animal Care and u s  Committee
[2]. 40 chuột BALB/c được chia làm 4 lô thí 
nghiệm (mỗi lô 10 chuột).

- Lô 1: Chuột uống 0,1 ml DMBA/con/lần 
/tuần (tương ứng 0,5 mg/con/lần/tuần) bằng ống 
thông dạ dày trong 6 tuần liên tục.

- Lô 2: Chuột uống 0,2 ml DMBA/con/Iần/ 
tuần (tương ứng 1 mg/con/lần/tuần) bằng ống 
thông dạ dày ứong 6 tuần liên tục.

- Lô 3: Chuột uống 0,4 ml DMBA/con/lần 
/tuần (tương ứng 2 mg/con/Iần/tuần) bằng ống 
thông dạ dày ừong 6 tuần liên tục.

- Lô 4 (lô đối chứng): Chuột uống dung 
dịch sinh lý bằng ống thông dạ dày

Để kiểm tra tốc độ tăng trọng, toàn bộ chuột 
thí nghiệm được kiểm tra trọng lượng vào một 
ngày cố định ừong tuần, liên tục ừong 24 tuần 
kể từ khi bắt đầu thí nghiệm.

Sau khi cho chuột uống DMBA lần cuối 
cùng, mỗi tuần kiểm tra chuột 2 lần bằng cách 
xờ nắn hai bên bụng chuột để xác định ngày 
đầu tiên hình thành khối u, vị trí, kích thước 
iíhối u.

Sau 24 tuần kể từ khi bắt đầu cho chuột 
uống DMBA, hoặc khi chuột chết tiến hành mổ 
chuột, tách các khối u, đo kích thước và cân 
khối lượng u.

Thể tích khối u được tính bằng mm  ̂ theo 
công thức: V = 1/2 X a X (a: chiều dài khối u, 
b: chiều rộng khối u) [8].

Phương pháp  xứ  lý số  liệu
Số liệu thống kê được xử lý băng hệ thống 

Student Mest.

3. Kết quả và thảo luận

3.1. M úc độ tăng trọng và ti lệ sống sót cùa 
chuột th ỉ nghiệm

Đối với quá trình gây u thực nghiệm, bên 
cạnh nhiều yếu tố đánh giá về thể ữạng, việc 
theo dõi mức độ tăng ữọng cũng như tỉ lệ 
sống/chết của chuột ở các lô thí nghiệm là cần 
thiết. Các kết quả nghiên cứu về mức độ tăng 
trọng kể từ khi cho chuột uống DMBA đến khi 
giết chuột vào các thời điểm 6, 12, 18, 24, 30 
tuần tuổi cũng nhu ti lệ sống/chết của chuột 
trong báo cáo này được thể hiện ở bảng 1.
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Bảng 1. Tốc độ tăng trọng của chuột thí nghiệm 
(gram) và tì lệ chuột sống/chết ở từng lô thí nghiệm 

(n = 10 chuột)

tuồi chuột tuân tuần tuân tuân tuần
6 !2 18 24 30

LÔ TN
Lô Tang ư ọng  (gram ) 0 ,1 1± 0,05± 0,1± 0,08± 0,03±
1 0,003 0,004 0,007 0,005 0,002

Số chuột chểi 0 0 0 0 0
Lô Tăng ư ọng  (gram ) 0,12± giảm 0,08± 0,05± 0,02±
2 0,005 cân 0,002 0,002 0,001

Số chuột chểl 0 1 0 0 0
Lồ Tâng ư ọng  (gram ) 0,12± giàm 0,06± 0,05± 0 ,0 I±
3 0,002 cân 0,005 0,004 0,006

Số chuột chểt 0 2 0 0
Lô Tăng trọng (gram ) 0,12± 0,14± 0 ,15± 0 ,I6 ± 0,11±
4 0,006 0,001 0,003 0,003 0,005

Sổ chuột chết 0 0 0 ■ 0 0

(G h i chú : p < 0,05)

Kết quả ở bảng 1 cho thấy mức độ tăng 
trọng cùa chuột trong các lô thí nghiệm 1, 2, 3 
giảm so với lô đối chứng 4 (với mức độ tin cậy 
p<0,05). Trong thời gian cho chuột uống 
DMBA (từ 6  đến 12 tuần tuổi), chuột ở lô 1 
không có hiện tượng giảm cân nhưng mức độ 
tăng trọng cũng thấp hơn nhiều so với lô đối 
chứng. Chuột ở lô 2 (uống Img DMBA/con) và 
lô 3 (uống 2 mg DMBA/ con) có hiện tượng 
giảm cân biểu hiện ờ mức độ tăng trọng âm (- 
0,02 g/ngày ờ lô 2 và -0,04 g/ngày ờ lô 3). 
Trong các giai đoạn sau của thí nghiệm (từ tuần 
1 2 trở đi), mức độ tăng trọng của chuột ờ hai lô 
này có tăng song vẫn thấp hcm so với lô thứ nhất 
và thấp hơn nhiều so với lô đổi chứng. Sự sai 
khác này là có ý nghĩa ở mức thống kê p<0,05.

Hơn nữa, ừong thời gian 6  tuần sử dụng 
DMBA trên chuột, lô 2 có 1 chuột bị chết và lô 
3 có 2 chuột bị chết trong khi lô 1 (liều DMBA 
thấp - 0,5 mg/con) và lô 4 (lô đối chứng) không 
thấy có chuột chết. Có thể thấy rằng, DMBA đã 
gây độc và gây chết chuột, liều sử dụng càng 
cao, chuột càng dễ bị chết.

Như vậy, có thể thấy rằng việc sử dụng 
DMBA để gây u có ảnh hường rất nhiều tới 
mức độ tăng trọng và ti lệ sống sót của chuột thí 
nghiệm. Chuột uổng DMBA liều càng cao mức 
độ tàng trọng càng giảm, ti lệ chuột bj chết 
cũng tăng lên đáng kể.

3.2. Thời gian bắt đầu xuất hiện khối u ở chuột

Chuột thí nghiệm liên tục được theo dõi sự 
xuất hiện của các khối u bằng biện pháp sờ nắn 
và kiểm tra trực quan bằng mắt thường hai lần 
mỗi tuần và vào các thời điểm 6 , 12, 18, 24, 30 
tuần tuổi sau khi cho uống DMBA để xác định 
thời gian ichối u bắt đầu xuất hiện cũng như vị 
trí, kích thước của khối u. Sau 240 tuần thí 
nghiệm, toàn bộ chuột được mổ để kiểm tra sự 
xuất hiện các khối u bên trong cơ thể. Các khối 
u sẽ được tách ra và tiến hành phân lập tế bào 
để làm tiêu bản. Các kết quả lập tiêu bản tế bào 
ung thư từ các khối u thực nghiệm này cũng 
như những chi tiêu đánh giá sẽ được trình bày 
trong một báo cáo khác của chúng tôi.

Kết quả nghiên cứu cho thấy chuột ở lô 3 
bắt đầu xuất hiện khối u sùi ờ cổ vào tuần thứ 
12 kể từ khi cho chuột uống DMBA, đến tuần 
thứ 14 tiếp tục xuất hiện idiối u nhỏ ờ tuyến vú 
chân trước trái. Chuột ờ lô 2 cũng xuất hiện 
khối u sùi sớm nhất vào tuần thứ 14 tại vj trí 
bụng. Đến tuần 17 chuột ở lô 2 bắt đầu thấy 
khối u nhỏ xuất hiện tại tuyến vú chân sau trái. 
Tất cả chuột ờ lô thí nghiệm thứ 2 và !ô 3 đều 
xuất hiện u vào tuần thứ 2 0  kể từ khi cho uống 
DMBA. ở  lô 1, chuột bắt đầu xuất hiện khối u 
muộn hcm - vào tuần thứ 18 kế từ khi cho chuột 
uống DMBA.

Như vậy, liều DMBA được sử dụng càng 
cao thì thời gian xuất hiện khối u càng sớm. 
Cũng có thể nhận thấy rằng các khối u sùi thể 
hiện sớm hơn và được phát hiện sớm hơn so với 
các khối u cục tuyến vú dưới nách các chân 
trước và sau của chuột thí nghiệm.

Hình 1. (A) Tuyến vú chuột bị u; (B) Khối u ở phần 
tniớc tuyến vú bên frái.
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DMBA là hoá chất thường được sử dụng để gây 
ung thư vú thực nghiệm. Vì thế, để đánh giá 
khả năng gây u cùa DMBA cần xác định ti lệ 
chuột xuất hiện u tuyến vú, kích thước khối u 
cũng như sự xuất hiện các khối u ờ các cơ quan 
nội tạng khác nhau của các lô thí nghiệm. Kết 
quả thể hiện ở bảng 2 .

Kết quả ở bảng 2 cho thấy trong 3 lô thí 
nghiệm mặc dù ở lô 3 chuột xuất hiện u sớm 
nhất song trong thời gian cho chuột uống 
DMBA trước khi chuột xuất hiện các khối u có
2 con chuột bị chết, 8 chuột còn lại sau đó có 7 
chuột xuất hiện khối u tuyến vú còn 1 chuột chì 
thấy xuất hiện một số khối u sùi ở bề mặt da. ở  
lô 2, trong quá trình gây u bằng DMBA chi có 1 
chuột chết và 9 chuột còn lại cũng đều xuất hiện 
khối u trong đó có 8 chuột có u tuyến vú vào 26 
tuần tuổi. Riêng ờ lô 1 mặc dù không có chuột 
chết song vào tuần tuổi 30 chi có 6/10 chuột 
xuất hiện khối u tuyến vú và 2/10  chuột không 
xuất hiện khối u nào. Trong khi lô đối chứng là 
lô 4 không thấy xuất hiện các khối u trên chuột.

Bảng 2. Kết quà tạo khối u tuyến vú và u nội tạng 
trên chuột bằng hoá chất DMBA

I A Sỗ l) các ĩo pi khác nhau U tuyen vú
ivO

TNo
chuột
TNo Ts Tc Tb

Vi trí 
u

Ts Tc Tb Tv

u
1 10 8/10 14

14/10 
= 1,4

tuyên
vú,

phổi
6/10 7

7/10

0,7

1955,7 
± 0,03

Lô
2 10 9/9 21

21/9

2,33

luyên
vú,

phổi,
gan

8/9 12
12/9

1,33

1973,5 
± 0 ,0!

Lô
3 '

10 8/8 15
15/8

1,88

tuyên
vú,

phổi,
gan

7/8 9
9/8
~

1.13

1981,2 
±  0,03

u
4

10 0 0 0 0 0 0 0 0

Ghi chú: Chi số Ts: sổ chuột có u/ số chuột sổng sót 
Chi sổ Tc: Tổng số khối u các loai 
Chi số Tv: The tich trung binh khối u tuyến vủ (mm*) 
Hệ số Tb: Hệ số ữung binh số lượng khối u/1 chuột

B

Hình 2. (A) ư  nội tạng xuất hiện ở phổi do tác động 
của DMBA; (B) ư  nội tạng xuất hiện ở gan do tác 

động của DMBA.

Mặt khác kết quả bảng 2 cũng cho thấy 
chuột ở lô 2 có ti lệ khối u tuyến vủ/chuột là 
1,33 u/con cũng cao hơn lô 1 (0,7 u/con) và lô 3 
(1,13 khối u/ con). Như vậy, cho chuột uổng 
DMBA liều cao có ảnh hưởng rất nhiều đến 
chuột, có thể khiến chuột chết trong thời gian 
thí nghiệm, ảnh hưởng đến kết quà nghiên cứu. 
Qua số lượng khối u trung bình/chuột cũng như 
kích thước bình quân cùa u tuyến vú chúng tôi 
nhận thấy liều DMBA 1 mg/con và 2 mg/con 
thì số lượng số lượng u xuất hiện cao hơn cũng 
như kích thước khối u cũng lớn hơn lô 1 (uống 
DMBA liều 0,5 mg/con/Iần) ờ mức ý nghĩa 
thống kê p=0,05.

4. K ết luận

Việc sử dụng DMBA để gây ung thư vú 
trên chuột cho thấy hiệu quả gây ung thư cao 
70% (21/30). Phương pháp gây u thực nghiệm 
bằng DMBA sẽ cho hiệu quả cao nhất khi chuột 
được uống DMBA với liều 1 mg/con/lần/tuần 
(88,9%) và ờ liều này ti lệ chuột chết trong quá 
trình gây u thấp. Khi sử dụng DMBA để gây u 
trên chuột, khối u sùi đầu tiên xuất hiện ờ tuần 
thứ 12 kể từ khi bắt đầu uống DMBA. Bên cạnh 
các khối u tuyến vú, trong cơ thể chuột thí 
nghiệm còn xuất hiện nhiều loại u nội tạng khác 
như u phổi, gan. Như vậy, dùng DMBA gây u 
tuyến vú nói riêng và u thực nghiệm nói chung 
cho chuột là mô hình hoàn toàn phù hợp để thử 
nghiệm in vivo các hoạt chất phòng chống ung 
thư tiềm năng.
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Experimental tumorization on mice by DMBA 
(7,12 Dimethyl Benz[A] Anthracen)

1 hao Ihi Do, Phuong Thi Do, Cue Till Nguyen,
Nga Thi Nguyen, Trang Thi Nguyen

Institute o f Biotechnology, Vietnamese Academy o f Science and Technology, 
18 Hoang Quoc Viet, Hanoi, Vietnam

Breast tumor is a widespread cancer in women. Cancer causes are usually the environmental 
factors such as chemical carcinogens, ƯV ray, dietary constituents etc. DMBA (7,12 dimethyl benz[a] 
anthracene) which possess Polycyclic aromatic hydrocacbon (PAH) structure is a gene mutant cause 
and a breast cancer inducer as well. Nowadays, DMBA is widely used in many research laboratories to 
induce cancer in mammary gland on mice with high effectiveness. In this study, female BALB/c mice 
were gavaged with 3 doses of DMBA that are 0.5 mg/mouse/time; 1 mg/mouse/time and 2 
mg/mouse/time in continuous 6  weeks. The results showed that the experimented mice gavaged with 
high doses of DMBA lost much weight compared with the conứol group that gavaged with PBS. In 
summary, there is 70.0% (21/30) of the experimental mice that got mammary tumors. The best 
effective dose of DMBA for inducing mammary cancer in mice is 1 mg/mouse/time.

Keywords: BALB/c, carcinogen, DMBA, mammary tumor, oncogen, proto-oncogen.
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