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TãM T¾T 
Nghiªn cøu tiÕn hµnh ®¸nh gi¸ vµ so s¸nh biÓu hiÖn gen trªn 62 mÉu m« tõ bÖnh nh©n (BN) ung 

th− ®¹i trùc trµng (UT§TT) ®−îc x¸c chÈn qua sinh thiÕt sau phÉu thuËt, trong ®ã cã 39 mÉu m« ung 
th− vµ 23 mÉu m« tæ chøc xa khèi u. T¸ch chiÕt ARN tæng sè tõ m« ung th− vµ m« lµnh. cADN, ARN, 
®−îc tæng hîp, tinh s¹ch RNA sö dông bé kit Ambion Illumina TotalPrep ARN Amplification Kit theo 
quy tr×nh cña nhµ s¶n suÊt. Lai cARN lªn chip sö dông Sentrix(R)BeadChip HumanRef-8_V2, Illumina, 
Mü, 22185 gen. Röa vµ ph¸t hiÖn tÝn hiÖu b»ng Stepavidin-Cy3. Scan h×nh ¶nh lai cARN trªn chip 
cña hÖ thèng trªn hÖ thèng Illumina Bead array reader, Bead Station 500X. Ph©n tÝch kÕt qu¶ b»ng 
phÇn mÒm Beadstudio V1.5.1.3 vµ phÇn mÒm trùc tuyÕn DAVID. So s¸nh biÓu hiÖn gen ®−îc gi÷a 
c¸c mÉu m« ung th− vµ mÉu m« xa tæ chøc ung th− - m« lµnh. KÕt qu¶ ph¸t hiÖn 43 gen gi¶m biÓu 
hiÖn ë m« ung th− so víi m« lµnh (p < 0,01). 

* Tõ khãa:Ung th− ®¹i trùc trµng; C«ng nghÖ microarray.  
 

STUDY ON DOWN-REGULATED GENES IN COLORECTAL 
CANCER TISSUE USING MICROARRAY TECHNOLOGY 

   

SUMMARY 
The study was carried out on 62 tissue samples, including 39 tumor tissue and 23 normal tissue 

samples from colorectal cancer patients, confirmed by biopsy analysis after operation. Total RNA 
were extracted from the 62 samples. cDNA, RNA, were syntherized and purified using Ambion 
Illumina TotalPrep RNA Amplification Kit, according to manufactures procedure. cRNA were 
hybridized with oligonucleotide probes on Sentrix(R)BeadChip HumanRef-8_V2, Illumina, USA, 22185 
genes. After washing, signal was detected with Stepavidin-Cy3. Scanning and getting image carried 
out on Illumina Bead array reader, Bead Station 500X. Analysis of the obtained data with Beadstudio 
V1.5.1.3  and online DAVID sofware.  The rerults showed 43 down-regulated genes in tumor tissues 
in comparision with the normal ones of same type (p ≤ 0,01). 

* Key words: Colorectal cancer; Microarray technology.  
 

§ÆT VÊN §Ò 
Trong nh÷ng n¨m gÇn ®©y tû lÖ míi m¾c 

ung th− ®¹i -trùc trµng (UT§TT) t¨ng nhanh 

ë n−íc ta tõ 9,2 lªn 11, 8/100.000 ë nam giíi 

vµ tõ 6, 4 lªn 8,3/100.000 ë n÷ giíi tõ 1990 

®Õn 2002. N¨m 2002 c¶ n−íc cã 6.029 BN 

míi m¾c UT§TT.  

Lµ mét bÖnh diÔn biÕn thÇm lÆng, triÖu 
trøng nghÌo nµn vµ th−êng lÉn víi c¸c triÖu 
trøng rèi lo¹n c¬ n¨ng vµ thùc thÓ  cña c¸c
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bÖnh lý ®−êng tiªu ho¸ kh¸c nªn Ýt ®−îc chó 
ý, dÔ bá qua, biÓu hiÖn râ h¬n khi bÖnh ®· 
nÆng. MÆc dï hiÖn nay cã nhiÒu ph−¬ng 



ph¸p chÈn ®o¸n hiÖn ®¹i, nh−ng tû lÖ ph¸t 
hiÖn UT§TT sím vÉn rÊt thÊp.  

ë n−íc ta, cho ®Õn nay míi chØ ®Ò cËp 
®Õn biÕn ®æi mét vµi gen riªng lÎ, ch−a cã 
mét c«ng tr×nh nµo nghiªn cøu c¸ch cã hÖ 
thèng vµ ®Çy ®ñ vÒ biÕn ®æi gen trong 
UT§TT còng nh− mèi liªn quan cña biÕn ®æi 
nµy víi ®Æc ®iÓm l©m sµng, néi soi, m« 
bÖnh häc. XuÊt ph¸t tõ thùc tÕ ®ã chóng t«i 
tiÕn hµnh ®Ò tµi nµy nh»m môc tiªu: 

Kh¶o s¸t sù biÓu hiÖn cña c¸c gen trong 
genome ng−êi trong tæ ë UT§TT b»ng kü 
thuËt microarray. 

 

§èI T¦îNG Vµ PH¦¥NG PH¸P 
NGHI£N CøU 

1. §èi t−îng nghiªn cøu. 

Tõ  1 - 2008 ®Õn 12 - 2009 nghiªn cøu 
trªn 62 mÉu m« gåm 39 mÉu tæ chøc ung 
th− vµ 23 mÉu tæ chøc xa khèi u (m« lµnh). 
BN  ®Òu ®−îc ®−îc kh¸m, néi soi, sinh thiÕt, 
phÉu thuËt, xÐt nghiÖm m« bÖnh häc t¹i 
BÖnh viÖn K TW vµ chÈn ®o¸n x¸c ®Þnh lµ 
UT§TT. LÊy m«  lÊy tõ trung t©m khèi u vµ 
tæ chøc m« cïng lo¹i xa khèi u trong phÉu 
thuËt. Khèi l−îng: 5-10g/mÉu. M« sau khi 
lÊy, ®−îc b¶o qu¶n ngay trong b×nh nit¬ 
láng vµ l−u trong tñ l¹nh -800C cho tíi khi 
t¸ch chiÕt ARN. 

Lo¹i trõ c¸c tr−êng hîp: BN cã kÕt qu¶ 
gi¶i phÉu bÖnh kh«ng x¸c ®Þnh ung th−, BN 
u lµnh,  viªm m·n tÝnh, lao ruét, UT§TT ®· 
®iÒu trÞ b»ng tia x¹, ho¸ chÊt tr−íc phÉu 
thuËt. 

2. Ho¸ chÊt vµ thiÕt bÞ. 

C¸c ho¸ chÊt bao gåm: ho¸ chÊt t¸ch 
chiÕt ARN, ho¸ chÊt cho PCR vµ RT-PCR, 
ho¸ chÊt dïng cho tinh s¹ch cADN vµ cARN, 
ho¸ chÊt dïng cho ®iÖn di, ho¸ chÊt dïng 
cho lai cARN lªn Chip (hãa chÊt huúnh quang 
Cy3, n−íc cÊt tinh s¹ch deion, Sentrix(R) 

BeadChip HumanRef-8_V2, Illumina, Mü.). 
ThiÕt bÞ m¸y mãc: m¸y nh©n gen ABI, 9700, 
Bead array 500X, Illumina. 

3. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu. 

Ph−¬ng ph¸p t¸ch chiÕt ARN tæng sè tõ 
m« sö dông bé kit t¸ch chiÕt ARN cña h·ng 
Ambion, theo quy tr×nh cña nhµ s¶n suÊt. 
Qu¸ tr×nh nghiÒn mÉu ®−îc tiÕn hµnh b»ng 
m¸y nghiÒn ®ång thÓ trong nit¬ láng. Dông 
cô tr−íc khi dïng ®−îc tr¸ng c¸c dung dÞch 
n−íc kh«ng cã ADNase, ARNase, dung dÞch 
chèng ARNase DETC, NaOH 0,1M vµ EDTA 
1M. Tæng hîp, tinh s¹ch cADN, phiªn m· 
sang ARN, tinh s¹ch ARN sö dông bé kit 
Ambion Illumina TotalPrep ARN Amplification 
Kit theo quy tr×nh cña nhµ s¶n suÊt. Qu¸ 
tr×nh tæng hîp nãi trªn thùc hiÖn trªn hÖ 
thèng m¸y nh©n gen ABI 9700. Bao gåm 
tæng hîp sîi thø nhÊt sö dông l−îng RNA 
mÉu 50 - 500ng ë ®iÒu kiÖn 420C trong 2 
giê. Tæng hîp sîi thø hai trong ®iÒu kiÖn 
16C trong 2 giê. Tæng hîp cARN trong ®iÒu 
kiÖn   370C. Ngay sau khi kÕt thóc mçi b−íc, 
cho mÉu ngay vµo trong ®¸ vµ chuyÓn vµo 
tñ l¹nh -20C. 

§Þnh l−îng nång ®é ARN trªn hÖ thèng 
Nano-Drop tr−íc khi thùc hiÖn ph¶n øng lai.  

Lai cARN lªn chip sö dông Sentrix(R) 

BeadChip HumanRef-8_V2, Illumina, Mü, cho 
biÓu hiÖn cña 22.185 gen trong bé gen 
ng−êi. Dïng ®ång nhÊt l−îng lµ 1,5g ANA 
cho mçi mÉu cïng GEX-HYB, n−íc cÊt 
kh«ng cã ARNase, GEX-HCB  t¹i ®iÒu kiÖn 
58C trong lß lai 16 - 20 giê.  Röa chip sau 
khi lai qua c¸c b−íc: ñ ë nhiÖt ®é phßng, röa 
ë nhiÖt ®é cao, röa ë nhiÖt ®é phßng lÇn 1, 
röa víi cån ethanol, röa ë nhiÖt ®é phßng 
lÇn 2, dõng ph¶n øng. Ph¸t hiÖn tÝn hiÖu 
b»ng Stepavidin-Cy3, röa ë nhiÖt ®é phßng 
lÇn 3, ly t©m vµ lµm kh« ë nhiÖt ®é phßng. 
Quy tr×nh ®−îc thùc hiÖn theo h−íng dÉn 



cña nhµ s¶n suÊt. B¶o qu¶n chip cho tíi khi 
scan. Scan h×nh ¶nh lai cARN trªn chip trªn 
hÖ thèng Illumina Bead array reader, Bead 
Station 500X. H×nh ¶nh kÕt qu¶ thu ®−îc lµ 
tÝn hiÖu huúnh quang cña c¸c gen trªn chip. 
Ph©n tÝch kÕt qu¶ thu ®−îc b»ng phÇn mÒm 
Beadstudio V1.5.1.3 vµ phÇn mÒm trùc 
tuyÕn DAVID. H×nh ¶nh kÕt qu¶ thu ®−îc sÏ 

®−îc m· hãa trªn c¸c file cã ®u«i .idat; 
.dmap; .locs. KÕt qu¶ file nµy sÏ ®−îc ®−a 
vµo phÇn mÒm Beadstudio V1.5.1.3 vµ 
phÇn mÒm trùc tuyÕn DAVID ®Ó ph©n tÝch. 
So s¸nh BiÓu hiÖn gen ®−îc so s¸nh gi÷a 
c¸c mÉu m« ung th− vµ mÉu m« xa tæ chøc 
ung th− - m« lµnh. 

 

KÕT QU¶ Nghiªn cøu Vµ BµN LUËN 
 

Sau khi ph©n tÝch toµn bé bé gen ng−êi 
chóng t«i nhËn thÊy c¸c gen gi÷a c¸c mÉu 
ung th− vµ mÉu lµnh kh¸c nhau cã ý nghÜa 
thèng kª víi p ≤ 0, 05: 3727 gen biÓu hiÖn 
cao vµ 285 gen biÓu hiÖn thÊp. Víi møc ý 
nghÜa p ≤  0, 01, sè l−îng gen biÓu hiÖn cao  

khi so s¸nh gen cña m« bÖnh vµ m« lµnh lµ 

539 gen biÓu hiÖn cao vµ 113 gen biÓu hiÖn 

thÊp. D−íi ®©y lµ 43 gen cã sù gi¶m biÓu 

hiÖn víi møc kh¸c biÖt gi÷a m« lµnh vµ m« 

bÖnh cã ý nghÜa thèng kª víi p ≤ 0,01.  
 

B¶ng 1: C¸c gen gi¶m biÓu hiÖn víi møc ý nghÜa thèng kª lµ p ≤ 0,01 
 

M· sè Ký hiÖu 
gen 

Ký hiÖu kh¸c Møc tÝn 
hiÖu  MB

Møc tÝn 
hiÖu ML 

Tû lÖ tÝn 
hiÖu 

MB/ML 

p 

ILMN_5070 MYH11 
AAT4; FAA4; SMHC; SMMHC; 
MGC32963;  MGC126726;  
DKFZp686D10126 

3250.87 6052.27 1.86 0,0011 

ILMN_13364 ACTG2 ACT; ACTE; ACTA3; ACTL3; ACTSG 4554.34 7097.34 1.56 0,0034 

ILMN_22618 TPM2 DA1; TMSB; AMCD1 3017.64 4846.48 1.61 0,0033 

ILMN_8970 ALDOB  214.52 1837.29 8.56 0,0039 

ILMN_13726 LTA4H  1007.24 2361.70 2.34 0,0006 

ILMN_6391 FLNC ABPA; ABPL; FLN2; ABP-280; ABP280A 1455.47 2467.39 1.70 0,0087 

ILMN_28166 GUCA2A GUCA2; STARA; GUANYLIN 727.58 1683.42 2.31 0,0005 

ILMN_23504 APOA1 MGC117399 66.32 978.34 14.75 0,0046 

ILMN_20117 TPM2 DA1; TMSB; AMCD1 1471.07 2343.86 1.59 0,0037 

ILMN_9286 APOB FLDB 61.59 918.32 14.91 0,0023 

ILMN_18109 RBPMS2  544.01 1218.06 2.24 0.0030 

ILMN_415 CALD1 
CDM; H-CAD; L-CAD; NAG22; 
MGC21352 

921.23 1541.02 1.67 0,0076 

ILMN_11273 MS4A10 MS4A9; CD20L7; FLJ16054 54.60 559.27 10.24 0,0033 

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) 

ILMN_11785 AQP8  277.34 781.28 2.82 0,0060 

ILMN_20358 SLC7A9 CSNU3 57.73 534.90 9.26 0,0027 



ILMN_6712 MEP1A PPHA 402.64 870.57 2.16 0,0042 

ILMN_10700 PGM5 PGMRP 319.47 745.33 2.33 0,0006 

ILMN_16910 VIP PHM27; MGC13587 416.69 841.80 2.02 0,0039 

ILMN_4236 APOC3 APOCIII 59.01 446.92 7.57 0,0043 

ILMN_136952 SORBS1 
CAP; FLAF2; R85FL; SH3D5; 
SORB1; SH3P12; FLJ12406; 
KIAA1296; DKFZp586P1422 

550.85 921.09 1.67 0,0079 

ILMN_22078 MYOM1 SKELEMIN 301.70 653.18 2.17 0,0022 

ILMN_29799 HAND1 Hxt; eHand; Thing1 203.54 551.40 2.71 0,0007 

ILMN_8647 C1orf24 NIBAN 307.87 648.66 2.11 0,0024 

ILMN_29524 MYL9 
LC20; MLC2; MRLC1; MYRL2; 
MGC3505 

310.25 630.63 2.03 0,0065 

ILMN_22149 FLJ21986  298.28 606.08 2.03 0,0030 

ILMN_14208 MTTP ABL; MTP 86.50 391.88 4.53 0,0020 

ILMN_6255 SVIL DKFZp686A17191 482.38 760.85 1.58 0,0064 

ILMN_1597 PNCK CaMK1b; MGC45419 226.82 488.28 2.15 0,0031 

ILMN_14465 EPB41L3 4.1B; DAL1; DAL-1; KIAA0987 399.79 658.06 1.65 0,0026 

ILMN_29392 CNN1 SMCC; Sm-Calp 263.44 517.57 1.96 0,0044 

ILMN_4152 MAB21L2 FLJ31103 198.27 440.03 2.22 0,0025 

ILMN_16841 TMIGD UNQ9372 113.70 342.46 3.01 0,0001 

ILMN_7975 FHL1 
FHL1B; KYO-T; SLIM1; 
MGC111107; bA535K18.1 

235.50 454.52 1.93 0,0029 

ILMN_13440 MGC13057  201.20 416.86 2.07 0,0013 

ILMN_23162 MATN2  311.32 524.93 1.69 0,0035 

ILMN_25295 JAM3 JAMC; JAM-C; FLJ14529 286.41 498.51 1.74 0,0035 

ILMN_23211 PDK4  201.39 405.01 2.01 0,0007 

ILMN_15063 C7  121.99 322.72 2.65 0,0005 

ILMN_11285 TP53  343.21 876.56 2.55 0,0022 

ILMN_13836
5 AHR 

 
121.32 897.89 7.40 0,0007 

ILMN_14614 CYP1B1  354.27 456.67 1.29 0,0024 

ILMN_4380 CYP1A1  111.23 763.78 6.87 0,0065 

ILMN_8603 BRF1  211.9 798.09 3.77 0,003 

 



Trong sè nh÷ng gen gi¶m biÓu hiÖn víi tû lÖ gi¶m tõ 1, 29 ®Õn 14,91 lÇn ë m« ung th− so 

víi m« lµnh, mét sè gen liªn quan ung th− [1, 2, 4]. 

Gen BRF1 cßn cã tªn gäi kh¸c lµ TFIIIB90, hTFIIIB90. N»m trªn nhiÏm s¾c thÓ 14, lµ gen 

m· hãa cho ba tiÓu phÇn cña phøc hîp yÕu tè phiªn m· ARN polymerase III.   

Phøc hîp nµy ®ãng vai trß quan träng trong sù khëi ®Çu phiªn m· bëi ARN polymerase III 

trªn gen m· tARN, 5S rARN vµ c¸c sARN cÊu tróc kh¸c. Liªn quan tíi sù nh©n lªn cña tÕ 

bµo trong chu tr×nh tÕ bµo. Gen AHR (aryl hydrocarbon receptor) lµ gen m· hãa cho yÕu tè 

phiªn m· ho¹t hãa ®Ých liªn quan ®Õn ®iÒu hßa cña c¸c ph¶n øng sinh hãa cña c¸c 

hydrocacbon th¬m. § ©y lµ mét receptor ®iÒu hßa c¸c enzyme ®iÒu hßa c¸c chÊt sinh hãa 

nh− cytochome P450, ®Ých cña nã lµ mét lo¹t c¸c hydrocacbon th¬m. Gen hãa cña nã n»m 

trªn nhiÔm s¾c thÓ   sè 7, dµi 848bp. Gen nµy liªn quan tíi  phiªn m·, ®iÒu hßa qu¸ tr×nh 

phiªn m· tõ polymerase II promoter, chÕt theo ch−¬ng tr×nh cña tÕ bµo, ®iÒu hßa qu¸ tr×nh 

tæng hîp c¸c chÊt sinh hãa v.v. Gen CYP1A1 n»m trªn nhiÔm s¾c thÓ 15 ë vÞ trÝ 15q24.1, m· 

hãa mét sè  hä cytochrome P450 cña enzyme. Protein cytochrome P450 lµ mét enzyme oxy 

hãa xóc t¸c cho rÊt nhiÒu ph¶n øng liªn quan tíi sù trao ®æi chÊt g©y nghiÖn vµ tæng hîp 

cholesterol, steroid lipid kh¸c. Protein nµy tËp trung ë l−íi néi     chÊt. Gen CYP1A1 liªn quan 

tíi trao ®æi hydrocacbon th¬m cã nhiÒu vßng (PAHs), mét hîp chÊt trung gian g©y ung th−. 

Thµnh  

viªn cña hä nµy lµ gen CYP1A2, dµi kho¶ng 25 kb. KÕt qu¶ nµy còng phï hîp víi mét sè 

nghiªn cøu vÒ gen CYP1A1 víi UT§TT nh− nghiªn cøu cña Lakshmi Sivaraman vµ CS 

(1994). Gen TP53 lµ gen øc chÕ khèi u. Protein p53 ®−îc s¶n suÊt bëi mét gen n»m trªn vai 

d¶i nhiÔm thÓ sè 17 (1 7 p1 3 ). Gen p53 m· ho¸ cho protein 53-kDa chøa 393 axit amin. 

Trong qu¸ tr×nh ph¸t triÓn UT§TT, ®ét biÕn gen p53 cã thÓ x¶y ra do NST mÊt ®i cña hoÆc do 

mÊt tÝnh dÞ hîp tö. Gen p53 còng bÞ mÊt chøc n¨ng khi cã alen bÞ ®ét biÕn vµ d−êng nh− cã 

chøc n¨ng chñ yÕu ®¸p øng l¹i tæn th−¬ng ADN, trong pha (G1), kÝch thÝch söa ch÷a ADN 

vµ thóc ®Èy chÕt tÕ bµo theo ch−¬ng tr×nh (apoptosis). Khi gen p53 bÞ ®ét biÕn, c¬ chÕ nµy 

mÊt ®i vµ c¸c dßng tÕ bµo cã thÓ cã thªm nh÷ng ®ét biÕn kh¸c,  tiÕn triÓn ung th−. Gen p53 

nh− lµ mét yÕu tè phiªn m·, g¾n vµo tr×nh tù ®Æc hiÖu trªn ADN. §ét biÕn cã thÓ x¶y ra t¹i 

gen p53 ë vÞ trÝ g¾n ADN cña ADN polymerase, lµm mÊt chøc n¨ng. Ngoµi ra, gen P53 cßn 

liªn quan ®Õn ®iÒu hßa sinh tr−ëng cña tÕ bµo, gi¶i phãng Cytochrome c ë ty thÓ, ho¹t hãa 

tÕ bµo trong ph¶n øng miÔn dÞch nh− tÕ bµo T, tÕ bµo B, ®iÒu hßa phiªn m· ©m cña 

promoter ARN polymerase II, ®iÒu hßa pH vµ vËn chuyÓn c¸c protein néi bµo v.v., liªn quan 

tíi mét sè ung th−: ung th− biÓu m« tuyÕn th−îng thËn, ung th− vó, papilloma ®¸m rèi mµng 

m¹ch, UT§TT, ung th− biÓu m« gan, héi chøng Li-Fraumeni, ung th− biÓu m« thùc qu¶n, 

sarcoma x−¬ng, ung th− tôy, ung th− biÓu m« tuyÕn gi¸p v.v.  

Trong thùc tÕ, nhiÒu t¸c gi¶ sö dông kü thuËt nghiªn cøu biÓu hiÖn gen kh¸c nhau nh− 

RT-PCR, Western blot, hãa m« miÔn dÞch, Affymetric, SAGE, Macrogen MAGIC cADNA 

microarray, Agilen cADN microarray, Custom cADN microarray v.v. nªn thu ®−îc c¸c kÕt qu¶ 



rÊt kh¸c nhau. Simon vµ CS, 2008 ®· tiÕn hµnh thèng kª so s¸nh 25 nghiªn cøu kh¸c nhau 

vÒ biÓu hiÖn gen trong UT§TT gi÷a m« ung th− vµ m« lµnh víi cã sù kh¸c biÖt  víi p < 0, 05 

còng cho thÊy cã kh¸c biÖt vÒ biÓu hiÖn gen. Nh÷ng nghiªn cøu nµy còng ch−a ph¸t hiÖn 

thÊy biÖt ®¸ng kÓ gi÷a m« ung th− vµ m« u tuyÕn.  

 

KÕT LUËN 
 

B»ng c«ng nghÖ microarray ®¸nh gi¸ biÓu hiÖn gen trªn 62 mÉu m« ung th− vµ m« 

lµnh tõ BN UT§TT chóng t«i ®· ph¸t hiÖn 43 gen gi¶m biÓu hiÖn ë m« ung th− so víi 

m« lµnh (p ≤ 0,01) Nh÷ng gen nµy ®−îc dïng ®Ó thiÕt kÕ chip phôc vô sµng läc vµ ph¸t 

hiÖn sím UT§TT. 
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