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Liéu phap (rc ché PARP (tiéng Anh 13 Poly ADP- ribose polymerase inhibitors - PARPi) 1an dau tién dwoc
gi&i thidu nhw mét liéu phap nham dich trong diéu tri ung thw vao nam 2005 va dwoc danh gia la mét
trong nhitng cach tiép can méi kha thanh cong. Lidu phap nay da dwoc cac co quan quan Iy dwoc pham
|&n trén thé gi¢i nhw Co quan Quan Iy Dwoc phdm chau Au (EMA), Co quan Quan Iy Thwe pham va
Dwoc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét dé diéu tri cho cac loai ung thw vi va ung thw budng trieng. Véi sw
phat trién manh mé ctia khoa hoc va cong nghé, cac co’ ché an sau sw nhay cam cia khoi u véi nhom
thuoc PARPi da dan dwoc 1am sang to, tir d6 mé réng viéc (ng dung PARPi trong diéu trj mot so loai
ung thw khéc. Bai viét tom Iwoc lich st phat trién va co ché tac dong ciia nhom thude PARPi va (ing

dung clia né trong diéu trj ung thu.

\ai tro “sinh tii” ciia PARP va su'ra déi ciia nhom thudc moi

Su 6n dinh cia hé gen dwoc duy tri bang cac con
dwdng sinh héa vé cung phire tap. Nhirng con dwong
nay lai dwoc diéu chinh bdi vé sb protein. Do anh
hwédng clia cac tac nhan sinh hoc, vat ly hoac hoa
hoc, mdt hodc nhiéu con dwéng cé thé b réi loan, tir
do6 dan dén nguy co lam bién dbi cac té bao va hinh
thanh nén ung thw [1, 2]. O mic dd phan ti, tat ca
cac loai ung thw déu lién quan dén dot bién gen, cu
thé 1a DNA. Cac dot bién nay dwoc phan loai dwa trén
tén thwong trén 1 hodc ca 2 soi ctia DNA, bao gém
dirt gay soi don va dit gay soi kép. Té bao cb géng
stra chira DNA bj hv héng théng qua nhiéu co ché
khac nhau nhw cét bé base, cat bé nucleotide hodc
tai t hop twong déng [2].

PARP |& cac enzym xUc tac cho viéc bd sung hop
chét poly ADP-ribose (PADPr) vao cac phan tlr sinh
hoc khac nhau lién quan dén tin hiéu té bao [3]. Ho
enzym nay gdm 17 protein tham gia vao nhiéu qua
trinh té bao khac nhau nhwng chi yéu 14 sra chiva
DNA va giét chét té bao theo chwong trinh [4]. Thanh
vién ndi tiéng nhat clia ho PARP & PARP1. PARP1
dwoc biét dén véi vai trd trong viéc phat hién va stra
chira cac dwt gay DNA soi don (SSBs). Khi vung lién
két véi DNA cia PARP1 nhan ra va twong tac véi
SSBs, PARP1 sé dwoc kich hoat. Sau do, PARP1 st
dung nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) bi
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Hinh 1. Co ché hoat dong cua enzyme PARP1. Ngudn:
cellandbioscience.biomedcentral.com.

Cac protein stra

oxy hoa lam chét nén dé xuc tac cho cac polyme cua
pADPr. Viéc bd sung cac hop chat pADPr can dung
dén hang tram don vj protein khac dé diéu chinh cho
quaé trinh stra sai DNA, két qua cubi cung 1a s& phuc
héi cac SSBs nay (hinh 1). Tuy nhién, néu cac SSBs
nay khéng dwoc stra chiva thi ching sé tién trién
thanh DSBs, la nhitng chat cé doc tinh rat cao dbi
v6i té bao. Chung ta da loi dung chinh tac dung nay
dé gay chét t& bao ung thw (nham dich). Vi du, cac
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gen ung thw vu 1 va 2 (Breast cancer genes 1/BRCA1
va Breast cancer genes 2/BRCA2) rét can thiét dé
stra chiva cac DSBs thong qua con dwdng tai té hop
twong déng (HR) [3]. Chirc nang cla gen BRCA1 -
BRCA2 1a duy tri sw 6n dinh théng tin di truyén cla
té bao va ngan nglra sy phat trién va phan chia qua
murc cla té bao, rc ché tao khéi u. Khi cac gen nay
dot bién, ching sé khéng hoat dong binh thwéng va
nguy co ung thw vu tang Ién, nhwng chinh cac dot
bién nay cé thé dwoc khai thac dé gay chét té bao.

Cu thé, nguoi ta str dung thuat nglr “Synthetic
lethality” (tam dich | t6 hop gay chét) d& am chi anh
hwéng trén. “Synthetic lethality” la mét khai niém
trong d6 khiém khuyét di truyén & 1 trong 2 gen thi
sé& khong gay anh hwéng xau (cé thé quan sat dwoc)
trén t& bao nhwng khiém khuyét déng thoi & ca 2
gen sé dan dén chét té bao. Puwoc mo ta 1an dau vao
nam 2005, ngwdi ta da thay rang khi trc ché PARP
sé dan dén su tich tu cac SSBs, tr d6 1am ngung tré
cac nhanh sao chép. Khi cac nhanh sao chép bi dinh
tré nay van khéng dwoc stra chiva, chung tao thanh
cac DSB c6 thé gay chét t& bao rat nhanh. Vé mét
logic, cac khéi u thiéu kha nang stra chira DSB, tirc 1a
nhirng khdi u cé dot bién BRCA1/2 sé d&c biét nhay
cdm v&i cac chat (e ché PARP. Trén thuc té, cac té
bao ung thw (Ia cac dét bién cia BRCA1/2) nhw ung
thw va va ung thw budng trirng rat dé bi chét khi cé
mat cac chat (rc ché PARP, chirng t6 tinh thuc té cla
“Synthetic lethality” hay t6 hop gay chét (hinh 2) [3].
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Hinh 2. Co ché hoat dong cua anh hwéng “Synthetic
lethality”. Nguon: cellandbioscience.biomedcentral.com.

Te bao
song

Co ché dwoc ly ctia cac thuéc PARPI ciing dwoc
khai thac tir nhirng kham pha néu trén (hinh 3).
PARPi mé phdng nicotinamide adenine dinucleotide
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Hinh 3. Co’ ché tac dung ctia nhém thudc trc ché PARP.
Nguon: annalsofoncology.org.

(NAD+) vé mat cau tric va cé hai tac dung chinh la
thic day cho sy rc ché PARP va “bay” PARP trén
DNA bj khiém khuyét. Mac du chua thé gidi thich
chinh xac dwoc co ché “bay” PARP nhwng da c6 2 gia
thuyét dwoc dé xuéat. Thir nhat, PARPI théng qua viéc
rc ché tinh tw ddng ly gidi s& ngdn can sy giai phong
PARP khdi DNA. Thir hai, PARPI lién két véi vi tri xtc
tac gay ra cac thay déi trong c4u tric ctia PARP, tir d6
tang cwong ai lwc véi DNA. Du béng cach nao, PARP
bi mé&c ket s& ngan chén tién trinh ctia cac nhanh sao
chép [5] Diéu nay khi két hop voi viéc thiéu di cac
gen stra chiva khdi u quan trong khac (chéng han nhw
BRCA1, BRCA2) & céc té bao ung thw sé dan dén
viéc khong slra chira dwgc dirt gay soi kép DNA, két
qué cudi cung la sy chét té bao.

.....

Theo wéc tinh, méi ndm trén thé gi¢i co6 thém
khoang 17 triéu ca mac ung thw méi va khoang 10
triéu bénh nhan t& vong cé lién quan dén ung thu.
Diéu nay da dat ra mot ganh nang to Ién 1&n hé théng
cham soc strc khde [6]. Hién tai, hoa tri van la tiéu
chuan vang trong diéu tri mot sb loai ung thw. Tuy
nhién, nhwoc diém chinh cta liéu phap nay la viéc
héa chat khong thé phan biét t& bao lanh va &c tinh
(con dwgc goi la anh hwéng ngoai dich). Bénh nhan
héa tri thwdng phai déi mat véi doc tinh va céac tac
dung phu béat loi do tac dong clia héa chét 1én cac
md khde manh. Thudng gap nhéat la budn nén va nén
(hon 90% bénh nhan héa tri can dung thém thubc
chbng nén) hay cac tinh trang nhw mét mai, dau toan
than va rdi loan tiéu hoa. Nguwoc lai, liéu phap nhédm
dich (cac thubc &rc ché PARP) sé truc tiép tac dong
vao cac dot bién va bat thworng cu thé cla ting loai
ung thw d& (rc ché sy phat trién cta khdi u, ddng
thdi cling giam thiéu tac dong lén cac mé lanh xung



quanh. Chinh vi wu diém nay nén tri liéu nham dich
duwoc xem la giai phap hiru hiéu, gilp néng cao chat
lwgng diéu tri cho bénh nhan [4].

Thubc trc ché PARP dau tién dwoc FDA chép thuan
la Olaparib (t&n biét dwoc: Lynparza, hang san xuat:
AstraZeneca) vao nam 2014. Thubéc nay danh cho
bénh nhan ung thw budng trirng (d6t bién gen mam
BRCA1/2) ma trwéc d6 da trai qua it nhat 3 phac d6
héa tri. Nhiéu thtr nghiém khac nhau da chirng minh cé
cai thién cac két qua khi st dung Olaparib. Vao nam
2017, dwa trén két qua thlr nghiém NCT01874353
va NCT00753545, FDA tiép tuc phé duyét Olaparib
cho diéu tri duy tri ung thw bubng trirng, ung thw éng
dan trieng va ung thw phuc mac (c6 nhay cam voi
platinum) trén nhirng bénh nhan kha nang cao hoac
chac chan cé dot bién BRCA nguy hiém. Nam 2018,
thubc nay lai dwoc chap nhan bd sung thém cho
ung thw vu di can (c6 HER2 am tinh va BRCA dét
bién). Gan day nhét, Olaparib dwoc chap thuan diéu
tri cho ung thw tuyén tuy di c&n (c6 dot bién BRCA)
vao nam 2019 sau khi th&r nghiém NCT02184195 da
chirng minh két cuc dwoc cai thién véi Olaparib so
v6i gid dwoc [3]. Ngoai ra, con cé moét sbé loai khac
nhw Rucaparib, Niraparib, Talazoparib cling da dwoc
FDA phé duyét dé diéu tri cho cac loai ung thw trén...

Thudc trc ché PARP ciing c6 thé két hop véi cac
liéu phap diéu tri ung thw kinh dién nhw liéu phap
mién dich hay héa tri d& lam tang hiéu qua diéu tri
ung thw. Sy &c ché PARP da dwoc chirng minh la
c6 kha nang diéu chinh biéu hién ctia PD-L1 (trong
liéu phap mién dich str dung khang thé don dong) [7],
tang cudng e ché mién dich gay ra ung thw. Tri liéu
két hop v6i Olaparib va khang thé khang PD-L1 da
dwoc chirng minh 13 ¢6 hiéu qua diéu tri cao hon so
véi diéu tri don 18 & c& mé hinh in vivo va in vitro [8].
Déi v&i hoa tri, cac thube chéng ung thu thwdng dwoc
dwa trén platinum. Ching hoat déng bang céch lién
két cong hda tri véi DNA, dan dén sy hinh thanh cac
phirc hop DNA va lién két chéo trong sgi. Nhirng lién
két chéo nay can tr& qua trinh sao chép va phién ma,
cubi cuing dan dén qua trinh chét té bao theo chuong
trinh (apoptosis). Clng bdi stra chira DNA la mot
trong nhirng co ché gitp té bao khdi u c6 kha nang
chéng lai cac thudc dwa trén platinum, do d6 thudc
&rc ché PARP kha nhay cdm & nhirng khéi u c6 hién
twong khang platinum.

Ké tir khi dwoc phat hién ra cach day hon niva thé
ky, ho enzyme PARP v&i vai trd quan trong trong qua
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trinh stra chira DNA da déng gop lén vao sw phat
trién cla khoa hoc y sinh néi chung va chuyén nganh
ung thw néi riéng. Thanh twu dang k& nhat chinh Ia
da phat trién thanh céng nhém thubc e ché PARP
(PARP|) tiép do 1a liéu phap nham dich. Tiém nang
ctia nhém thude nay dbi voi cac dang ung thw khac
nhau d& dwoc nhan manh béi s6 lwong dang ké cac
nghién ctru tién 1am sang ciing nhw thir nghiém lam
sang. Diéu nay chirng té hiéu qua vuot troi clia ching
S0 V@i cac liéu phap hoa tri truyén thdng. Tuy vay, trén
thwe té viéc khang tri dbi véi PARPI van xuét hién,
chirng té chung ta van chwa thé hiéu rd hoan toan vé
PARPI. Do d4, trong twong lai van can cé cac nghién
clru sau hon vé co ché hoat dong ctia PARPi dé dam
bao rang viéc st dung liéu phap PARPI c6 thé mang
lai lgi ich tbi da cho bénh nhan &
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