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Nghich Iy di truyen dwoc gidi dap bang co ché “bil phién ma gen”
GICH 1y 01 truyen Ouoc gial tap hang l i

Dot bién tren gen tao ra diém dling dich ma sém (ma héa cac proteln khdng hoan thlen) c6 thé k|ch
hoat su biéu hién cla cac gen tuong déng. Viéc phat hién ra phan ting bu phién ma nay lam thay di
cach chung ta ngh| vé cac nghién ciu di truyén & ngu’dl cling nhu trén cac sinh vat mé hinh. Phat
hién nay sé anh huéng dén viéc danh gia vai tro clia cac dot bién gen trong diéu tri theo huéng y hoc
ca thé hoa (personalized medlclne) cling nhu viéc lya chon giai phap can thiép trong liéu phap gen
diéu tri trén nguoi. G thuc vat, moi protein dugc ma hoa bdi mét ho cac gen tuang dong, vi vay sé rat
thui vi néu hién tugng nay ciing xay ra trén thuc vat.

ho dén nay ching ta
van nghi rang, dot bién
gay bat hoat protein
(knockout) c6 hé qua
manh hon so véi chi lam gidm muic
biéu hién clia gen dé (knockdown).
Tuy nhién, da tling xay ra nhiéu trudng
hgp hoan toan ngugc lai, trong dé
viéc knockout gen khéng gay ra tac
dong dang ké trong khi knockdown
cla gen doé lai gay ra tac dong ro
rét. Hién tugng nay déi khi la do dét
bién ngoai gen dich (off-target) hay
do doc tinh clia héa chat st dung dé
lam knockdown gen, tuy nhién khong
phai luc nao cling ding. TU dé dan
dén cau hoi la “liéu con diéu gi khac
tao nén hién tugng nay?" Hai céng
b6 gan day trén Tap chi Nature cla
El-Brolosy cung céng sy (Buc) va Ma
cung cong su (Trung Quéc) da gidp
giai dap phan nao hién tugng nay.

Theo cong bo trén Tap chi Nature,
cac tac gia da tim ra co ché phan td
kich hoat phién ma nhiing gen tuong
doéng vaéi mét gen bi knockout, tii dé
bu hay bé trg cho chiic nang clia gen
knockout do. Su tdn tai cla co ché
déap Ging bu ditruyén nay da tiing dugdc
ggi y bdi cac nghién clu trudc day.
Cu thé Ia cac nha khoa hoc da tim
ra viéc knockout gen egf7 & ca ngua
van kich hoat su biéu hién cla cac
gen ma hoa cho protein tuong dong
véi protein ma hoa béi gen egf7. Su
kich hoat nay chi xay ra khi knockout
gen egf7 ma khdong xay ra khi gen
nay bi knockdown, tir d6 giai thich
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viéc knockdown gen gay ra nhiéu sai
hdng vé chiic nang sinh hoc trong
khi knockout gen thi khédng. Ngudi ta
cling quan sat dugdc hién tugng tuong
tu vGi cac gen khac, diéu dé ggi y vé
viéc c6 thé c6 mot co ché chung vé
bu chiic ndng gen.

Pé tim hiéu co ché “bu phién
ma gen” hoat déng nhu thé nao, hai
nhom tac gid doc lap da nghién clu
anh hudng cla cac kiéu dot bién
trén phoi ca ngya van va thay rang
c6 hién tugng kich hoat tang cudng
biéu hién clia cac gen tuong déng
bdi cac dot bien mang ma két thic
s6m (PTCs - Premature Termination
Codons). Cac méa nay ciing dugc coi
la cdc méa vo nghia - chi mang tin hiéu
ngat quéa trinh dich ma ti mARN ra
protein chtr khdong mé& hoéa cho axit
amin. Vivay, dap ung tang cudng nay
dugc dat tén la “dap uing bu phién ma
kich hoat béi ma vo nghia” (NITC -
Nonsense-Induced  Transcriptional
Compensation).

Vai tro clia PTCs trong NITC da
ggi y vé su ton tai clia con dudng phéan
hdy ARN cé tén goi “phan hiy ARN
kich hoat béi ma vé nghia” (NMD -
Nonsense-Mediated RNA Decay). El-
Brolosy va cac cong sy da quan sét
thay protein Upf1 - mét trong nhiing
thanh phan chinh cia NMD la yéu t6
can thiét cho NITC. Ma va cong su
cling ¢6 nhiing bang chiing Gng ho
cho thdy nhiing dét bién mang ma két
thuc sém ma khong kich hoat NMD
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thi cing khong thé kich hoat NITC.
Hai bai bao nay cling cung cép
hang loat bang ching khang dinh
tac nhan kich hoat NITC chinh la cac
mARN c6 mang méa két thuc sém
ctia gen dot bién (hinh 1). Vi du, ca
2 nhém cuing phat hién ra rang NITC
hoan toan c6 thé bi ngan chan khi
qué trinh phién méa cla gen dot bién
bi giam. D& kiém chling rdng cac
mARN mang mé két thic sém phai
duoc phan hdy bai NMD thi méi c6 thé
kich hoat NITC, El-Brolosy va cong
sy da tiém “uncapped” mARN (vén
khong 8n dinh) vao phdi ca ngua gitp
kich hoat NITC trong khi “capped” (6n
dinh) lai khéng lam dugc diéu nay.

Ca hai nhom déu cé chung két
luAn rang, NITC kich hoat tang cudng
phién méa cac gen co6 cuing ngudn goc
(ti€n hoa) vdi gen dot bién. Sy tang
cudng phién méa cla cac gen tuong
déng nay di kém véi viéc tang hién
dién clia phtic hé H3K4me3 tai vlng
promoter clia gen dé. Ca 2 nhom déu
phat hién ra rang, NITC phai dua vao
phic hé COMPASS va phic hé nay
xuc tac cho su hinh thanh H3K4me3,
qua d6 cung cép thém bang ching
rang sy bién déi protein H3 déng vai
tro quan trong trong tang cudng phién
ma cac gen tuong dong nay.

Céau hdi dat ra 1a “Bang cach nao
mot mARN dang phan ra lai c¢6 thé
kich hoat tang cudng phién ma cac
gen tuong tu nd chi khdng phéi la
cac gen khac?” Dua trén cd sg réng
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Hinh 1. Gia thuyét vé co ché& qua trinh b phién ma kich hoat béi dot bién knockout.
Hai nhom nghién ciu doc lap El-Brolosy va Ma da cong bd rang nhiing dot bién
dan dén tao ra cac protein ngan, khong co chiic nang da gian tiép kich hoat su biéu
hién cla cac gen tuong dong dé bu chic nang. a: gen mang dot bién PTC (ngdi sao
mau dd) co thé tao ra cac phan t mARN gay két thac dich ma s6m; b: cac trinh tuy
mARN mang dot bién PTC kich hoat su phan hdy mARN thong qua qué trinh NMD.
Qua trinh nay déu dugc khang dinh bdi c& hai nhom nghién ciu vé co ch& dap (ing
bt gen; c: El- Brolosy va cong su cho rang doan mARN ngdn tao bdi NMD sé gan
mot cach chon loc vao trinh tf nucleotide bd sung & cac gen tuong dong mang theo
yéu t6 diéu hoa chua biét dé kich hoat qua trinh phién ma. Mot trong nhiing yéu to
nay co thé [a Upf3a (mot nhan t6 cia NMD ma Ma va cong su cho la can thiét d6i
v6i cd ch& bu phién ma). Ho cting phét hién ra rang Upf3a tuong tac véi COMPASS
- mot phic hé protein hoat hoa phién ma thong qua thay déi protein histone (H3).

C4 hai nhom déu c6 chung quan diém |a COMPASS khong thé thiéu trong co ché

dap Gng bu di truyén.

nhiing yéu t6 can thiét cho viéc phan
hiy ARN trong té bao chéat cé thé co
chiic nang tha hai la chat diéu hoa
phién ma trong nhan, El-Brosoly va
cdng su dé xuat moét mé hinh trong do
cac yéu to tham gia phan hiy “phan
ti ARN mang dot bién PTC” & té€ bao
chat di chuyén vao nhan, lam bién déi
histone va hoat héa qua trinh phién
ma cac gen tudng dong. Su dac hiéu
clia qua trinh nay dugdc dam bao bang
cac doan ARN sinh ra tt NMD, cac
doan ARN nay lién két vGi cac trinh
ty nucleotide bd sung trén cac gen
tuang dong (hinh 1). M6 hinh nay
ciing du doan rang véi ca ngua van
di hop ti mang 1 allel kiéu dai va 1
allel dot bién thi se chi tang cudng
biéu hién gen kiéu dai ma thoi. Ca
hai nhom déu thu dugc bang chiing
khang dinh diéu nay.

Su khac biét chinh cla nghién
cliu nay la: nhém cla El-Brolosy thi
cho rang knockout gen Upf1 ngan
chan NITC, trai lai Ma lai cho thay
rang NITC khong bi tac dong bdi
knockdown gen Upf1 hay knockdown
cac yéu t6 cla NMD nhu Upf2 va
Upf3b. Su khéc biét nay c6 thé do sl

dung céc bién phap khac nhau dé tac
déng vao gen Upf1, hoac do cac gen
khac nhau dudc lua chon dé tao dot
bién PTC, hodc do cac nhan t6 chua
biét.

M6t phat hién tha vi clla Ma va
cong su la NITC can protein Upf3a,
mot nhan t6 NMD da dudc biét trude
day la cé chiic nang lc ché ho4c tang
cudng khong dang k& NMD, tuy thudc
vao mARN can phan hly la gi. Cac
tac gid cling nhan thay rang, Upf3a
tuang tac véi mot vai thanh phan cla
phtic hé COMPASS va tang su hién
dién ctia H3K4me3 & vling promoter
clia gen tuong dong dugc tang cudng
phién ma. Phét hién nay da giup Ma
va cong su di dén dé xuit rang Upf3a
“|6i kéo” phiic hé COMPASS dén cac
vung promoter cla gen tuong dong
dé tao nén phic hé H3K4me3, danh
d&u cho su kich hoat phién ma.

Su phat hién ra NITC c6 thé sé
lam thay déi cach thic dién gidi cac
nghién ctu di truyén hoc ciing nhu
cac nghién ctu di truyén trong tuong
lai. Vi du, két qua nghién cliu bat ngd
& ngudi khde manh cling c6 mot s
dot bién mat chiic nang gid day cé
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thé dudc gidi thich 1a nhd su bu lai
bang cd ché bu gen NITC. Khi tao
cac sinh vat mé hinh bién déi gen
chung ta can phai dam bao réng cac
dot bién néy khong kich hoat NITC.
NITC cé thé gilp ching ta giai thich
ly do tai sao nhiéu dot bién knockout
lai khong tao ra thay déi trén chudt,
trai lai cac tac nhan hda hoc ngan
chan hoéc kich hoat yéu t6 lai tao ra
hiéu ting ro rét.

El-Brolosy va cong su cho biét co
ché bu gen khdng chi xay ra  phoi ca
ngua van ma con xay ra 6 ca nhiéu
dong t€ bao chudt. Sy hién dién cla
NITC c6 thé rong hon niia béi 18 da c6
nhiéu nghién ctu knockout gen cho
thay hiéu qua dem lai thdp hon nhiéu
viéc gidm biéu hién clia gen d6 bang
knockdown. Vay cg ché NITC ton tai
réng rdi 6 mic nao trong méi sinh vat?
Nhom cua El-Brolosy va Ma da clng
nhau phat hién ra 8 gen cla ca nguya
van va 4 gen & chudt ma khi gay dot
bién da kich hoat co ché NITC. Hién
van chua rd liéu day cé phai la dac
tinh clia hau hét cac gen hay khong.
Ciing khong rd diéu gi quyét dinh do
manh va do dac hiéu cta NITC. Ca
hai nhom déu tim thay c6 gen va dot
bién chi kich hoat nhe 1&n NITC, diéu
nay ggi y rang c6 nhiéu yéu té diéu
khién NITC van chua dugc rd.

NITC da thém vao danh séch cac
¢ ché dem lai su nhanh nhay cho
sinh vat dé dap Ung lai v6i dot bién.
NITC cho chung ta thém hy vong
ngay ca khi gen da bj bat hoat hoan
toan bdi cac dot bién. Henry David
Thoreau (1817-1862) - nha ty nhién
hoc ndi tiéng ngudi My da tiing noi
rang: “Néu ching ta di yén lang va
sén sang thi ching ta sé tim thay
sy bu dap tii ngay trong nhiing that
vong” e

Lé Tién Diing
(theo https.://www.nature.com)
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