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Sau mét thai gian bi lu ma béi cong nghé chinh stia gen CRISPR-Cas9, ki thuat chinh stia RNA dang
dan 1y lai uu thé. Theo dii liéu tli Scopus, riéng trong nam 2019, cac nha nghién ctiu da xuat ban
han 400 bai bao vé chi dé nay. Mét sd cong ty dang bat dau st dung hé théng ky thuét chinh stia
RNA dé phat trién céc phudng phap diéu tri tiém nang cho nhiing cin bénh tui di truyén dén cap tinh.

Ky thuat RNA dang 13y lai uu thé

Nam 2012, Thorsten Stafforst
(Pai hoc Tibingen, Blc) da co
budc ngoat I6n trong su nghiép
nghién clu cla minh. Nhém
nghién clu cla 6ng da phat
hién ra rang, bang cach lién két
cac enzyme véi cac chubi RNA'
dudc thiét k&, c6 thé gilp thay déi
trinh ty cac phan t& RNA théng
tin (MRNA) trong cac té bao. Vé
ban chat, diéu nay cé thé gitp ho
viét lai cac huéng dan cho bo gen
trong qua trinh tao ra cac protein.
Vé mat ly thuyét, qua trinh nay
c6 thé phuc vu dé diéu tri nhiéu
bénh, ké ca nhiing bénh c6 nén
tdng di truyén, bang cach can
thiép dé thay ddi s6 lugng hodc
loai protein mudn tao ra. Tuy vay,
khi céng b6 két qua nghién clu,
Stafforst gap rat nhiéu khé khan.
KE&t qua nghién clu cla 6ng bi
lu mG bdi nhiing nghién cltu da
dudc cong bé vai thang trudc do
vé CRISPR-Cas92 Vi nhiing uu

'Axit ribonucleic (RNA) la mét phan
ti polyme c¢o ban cé nhiéu vai trd sinh hoc
trong ma hoa, dich ma, diéu hoa, va bidu hién
clia gene. RNA va DNA la cac axit nucleic;
cung vdi lipid, protein va cacbohydrat, tao
thanh 4 loai phan ti cé s& cho moi dang su
sOng trén trai dat.

2CRISPR-Cas9 la phudng phap chinh sla
gen phd bién bing cach dung cac protein vi
khuén dé cét ADN, trong dé mét loai protein
c6 tén Cas9 dugc nhiéu chuyén gia sinh hoc
va di truyén s dung dé xéa bd, bién ddi,
tham chi la bd sung DNA vao cac hé théng
sinh hoc di truyén cd ban bén trong sinh vat
séng, ti ndm men cho tdi con ngudi.
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Chinh stia RNA c6 thé tao ra nhiing thay déi chinh xac déi véi RNA thong tin (mau

hdng).

diém cGa minh, CRISPR-Cas9
tré thanh chl dé “hot” trong cac
phong thi nghiém vé bién déi gen;
da c6 nhiéu cong ty khdi nghiép
dudc sinh ra tu viéc sl dung cong
nghé nay dé phat trién thudc va
phuang phap diéu tri.

Tuy nhién sau mét thdi gian,
viéc Uing dung cbéng cu CRISPR-
Cas9 vao tri lieu da khong dé
dang nhu mong dgi ban dau.
Viéc st dung enzym Cas9 da
kich hoat phan (ing cta hé mién
dich va gay ra nhiing thay déi
ngau nhién, khong thé kiém soat
cho bdé gen mét cach vinh vién.
Ngudc lai, ky thuat diéu chinh
gen bang RNA cho phép cac bac
si lam sang chinh stia moét cach
tam thoi dé loai bd nhiing d6t bién
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trong protein, lam ngling su san
xuat cla protein hodc thay déi
cach chung hoat déng trong cac
€O quan ndi tang va mé riéng biét,
bat ky 16i nao xuat hién bdi liéu
phap diéu tri sé dudgc lam sach
ma khong bi ton tai mai trong bo
gen nhu ky thuat Cas9. Chinh vi
uu diém nay, ky thuat chinh slia
RNA dang dan lay lai sy quan tam
clia cong dong khoa hoc. Theo di
liéu tU Scopus, riéng nam 2019
da c6 hon 400 bai bao khoa hoc
dudc cong bo vé chi dé nay. Mot
s6 coéng ty dang bat dau s dung
ky thuat chinh stia gen RNA dé
phat trién cac phuong phap diéu
tri titm nang cho nhiéu Gng dung
khac nhau ti cac bénh di truyén
nhu réi loan dudng cd dén céac
bénh dau cép tinh.



Ky thuat chinh siia RNA va nhiing
budc phat trién

Cac nha khoa hoc da né luc
trong ba thap ky qua dé tim hiéu
chinh xac nhiing gi ma ky thuat
chinh stia RNA c¢6 thé mang lai.
Su chinh stia chi dién ra trén céac
chudi RNA déi, doi khi xuét hién
trong t€ bao dudi dang céac yéu t6é
diéu tiét, hoac virus. Mét s6 ngudi
da suy doan rang, cac protein
ADAR (enzyme adenosine
deaminase hoat dong trén RNA)
tién hda nhu mét sy bao vé chong
lai virus, nhung nhiéu loai virus
c6 RNA chubi doi lai khéng bi
anh hudng bdi cac enzyme. Viéc
chinh slia c¢6 thé phuc vu chuc
nang diéu tiét, nhung hau hét cac
mo trudng thanh khong thé tao ra
muc protein cao can thiét cho quéa
trinh chinh s(a.

Nha sinh hoa Brenda Bass
(Pai hoc Utah, Salt Lake, Hoa Ky)
la mot trong nhiing ngudi dau tién
xac dinh ADAR trong phéi éch.
C06 cho biét khong ai tim thay mot
vai trd cu thé cho nhiing thay ddi
dugc thuc hién déi véi cac RNA
khéng ma hoéa protein, chung
chiém phén I6n cac phan ti dugc
chinh stia. Viéc chinh sta cé thé
phuc vu dé bao vé cac chudi
RNA do6i khdi su tdn cong cua
mién dich. Bass nghi ngd rang
cac ADAR chinh slia cac ban sao
chubi d6i, thém inosine nhu mot
cach dé ndéi véi co thé 1a hay dé
chung yén. Cac enzyme dudng
nhu cling c6 vai tro trong sy phat
trién phdi thai: nhiing con chuot
thiéu gen ADAR chét truéc khi
sinh hodc sau khi sinh khéng bao
lau. Diéu nay da thu hat nha sinh
vat hoc Joshua Rosenthal (Pai
hoc Puerto Rico, Hoa Ky). Nam

2013, nhém nghién cliu cla 6ng
da tai cau truc cac enzyme ADAR
va gan ching dé huéng dan cac
RNA lién két véi mot diém cu
thé trong mot mRNA, tao ra mot
chudi kép. Nhd dé, ho da co thé
chinh stia cac ban sao trong phoi
éch va tham chi trong cac té bao
ngudi trong nudi cay.

Sau mot thai gian, nhiéu yéu
t6 hoi tu da khién cho nhiing phat
hién cla Rosenthal va Stafforst
dudc cong doéng khoa hoc chu
y. Nam 2018, Co quan Quan ly
thuc phdm va dugc phdm Hoa
Ky (FDA) da phé duyét liéu phap
dau tién st dung RNA can thiép
(RNAI). Su chap thuan nay da m3
ra cd héi cho cac liéu phap khac
lien quan dén tuong tac mRNA.
Nhiéu ngusi cho rang, chinh
stia RNA |a mét thay thé quan
trong cho CRISPR. Céng nghé
CRISPR dang c6 suUc hut 16n,
nhung ky thuat chinh stia DNA
nay c6 thé gay ra cac dot bién
ngoai mong muén trong cac phan
khac clia bo gen va cé thé tao ra
cac van dé khong mong dgi mdi.

Bén canh dé, cac nha khoa
hoc tin tudng rang viéc chinh sta
RNA sé hiiu ich cho cac bénh
khéng cé ngudn géc di truyén.
Rosenthal hién dang sU dung
cac ADAR dé chinh slia mRNA
cho m6t gen ma hdéa kénh natri
Nav1.7 - ¢6 tac dung diéu khién
tin hiéu dau dudc truyén dén néo.
Thay déi vinh vién gen Navi.7
théng qua chinh siia DNA c6 thé
loai bd cdm giac dau nhung lai
pha vG cac chlic nang can thiét
khac cla protein trong hé than
kinh; nhung diéu chinh né théng
qua chinh sia RNA tai cac mo
dudc chon cé thé gitp giam bét
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cam giac dau ddén trong mét thai
gian ma khoéng cé tac dung phu.
Tudng tu, nhiing ngudi c6 dot
bi€n nhat dinh trong gen PCSK9
(gen diéu chinh cholesterol) sé c6
muc cholesterol thdp hon va sta
déi PCSK9 mRNA cé thé mang
lai Igi ich tuong ty ma khéng lam
gidn doan vinh vién cac chuc
nang khac cla protein. Nha mién
dich hoc Nina Papavasiliou thudc
Trung tdm Nghién clu ung thu
(Heidelberg, Duc) cho biét, két
qué nghién clu tai Trung tam da
cho thay chinh stia RNA c6 thé 1a
bién phap hiéu qua dé chéng lai
su phat trién cla cac khdi u ma
khong gay anh hudng t6i cac té
bao khac. Trong mét cébng trinh
nghién clGu céng bé nam 2019,
Prashant Mali (Pai hoc California,
San Diego, Hoa Ky) va céac céng
su cling da chiing minh hiéu qua
cla viéc chinh sta RNA trong
diéu tri can bénh loan dudng co.

M&c du con réat nhiéu viéc phai
lam dé cong nghé chinh stta RNA
di dén su hoan hao, song nhiéu
cong ty trong linh vuc chinh sla
DNA da tuyén bé sé tap trung vao
RNA. Thach thic déi v6i nganh
cOng nghiép nay la tim ra cach tét
nhat dé dua cac RNA dan hudng
vao trong t& bao ma khéng gay ra
phan ting mién dich ho&c khién té
bao bi suy giam &

Thu Huong
(Theo Scientificamerican 5/2/2020)
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