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Hé thong van chuyén chinh siia gen CRISPR-Cas9 moi
hiia hen diéu tri ung thu khéng tac duny phu
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Viia qua, cac nha nghién ctiu tai Dai hoc Tel Aviv (Israel) da thli nghiém thanh cdng phuong phap
diéu tri ung thu & loai chudt bang cong nghé chinh slia gen (CRISPR-Cas9). Bang cach st dung hé
thong van chuyén céc hat nano lipid, Ian dau tién cac nha nghién ctiu nhan thay, CRISPR-Cas9 gilp
cai thién dang ké ty 1& song sot clia cac con chudt bi u nguyén bao than kinh dém va ung thu budng
triing di can ma khong dé lai bat ky tac dung phu nao. Dy dugc xem 1a mét ddu moc quan trong mé
dau cudc cach mang khong chi trong diéu tri ung thu ma ngay ca cac bénh di truyén hiém gap hay
cac bénh man tinh do vi rat gay ra nhu AIDS.

Gidi han ciia CRISPR-Cas9 trong trién  viéc s dung lap lai nhiéu 1an cla Tuy nhién, cho dén nay liéu
khai lam sang cac loai thudc diéu tri ung thu phap diéu tri nay van chua kha
truyén théng ciing nhu cai thién thi. Cac hé théng van chuyén

Trong nhiing ndm gan day, cac s "o 12 gigy tri (hinh 1). hién nay thudng sir dung vi rat

chat tic ché phan ti tring dich va
liéu phap mién dich dugc xem la
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dé van chuyén. N6 gap khé khan
trong viéc dong goéi cac phan ti
co kich thuée I6n nhu Cas9 (160
kDa, 4300 base) va sgRNA (~31
kDa, 130 base). M6t s6 vi rat dugc
st dung dé van chuyén CRISPR-
Cas9 t6i t€ bao muc tiéu co thé
di chuyén sang nhiéu loai t& bao
khac, nén kha nang nham té bao
muc tiéu van con chua chinh xéac.
Bén canh do, ban chat l1a vi rat
nén né cé thé gay ra cac phan
(ing mién dich, lam gidm dang
ké sy hap thu cac hé théng van
chuyén, dan dén hiéu suét chinh
sia gen thdp. Do dé, mac du
CRISPR-Cas9 da dugc sU dung
roéng rai trong nghién cldu, nhung
viéc trién khai lam sang van con
kha so khai. D& cé mot liéu phap
diéu tri ung thu hiéu qud, can thiét
phai c6 mét hé théng van chuyén
mang CRISPR-Cas9 dén céac té
bao ung thu muc tiéu mét cach
chinh xac, an toan va dac biét
phai c6 hiéu suat chinh sia gen
cao [2, 3].

CRISPR-LNPs: manh ghép cuéi cing
cho liéu phap diéu tri ung thu

Nham van chuyén t6i uu
CRISPR-Cas9 téi cac té bao ung
thu muc tiéu, nhdm nghién cuu
tai Bai hoc Tel Aviv (TAU) da phat
trién mot hé théng van chuyén
duva trén hat nano lipid (LNP) cé
thé ion héa, cho phép déng goi
nucleic acid phan phéi téi té bao
muc tiéu va giai phéong nucleic
acid mot cach hiéu qua. Hé thong
nay dudc goi la CRISPR-LNPs
(cLNPs), giup mang mRNA Cas9
va sgRNA vao céc té bao ung thu
muc tiéu (hinh 2). Tai t€ bao muc
tieu, mMBRNA Cas9 sé dudgc dich
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Hinh 2. Hé thong van chuyén cLNPs [2].

ma thanh enzyme Cas9 dé hoat
déng nhu mot chiéc kéo phan tu
cat vung DNA muc tiéu cula té
bao ung thu dudi sy hudng dan
cla sgRNA, tu do lam vo hiéu
héa hoan toan su phat trién cla
té€ bao ung thu.

o] nghién cdu nay, mRNA da
dudc chon dé van chuyén thay
vi DNA plasmid, nham han ché
chinh slia gen sai muc tiéu. DNA
plasmid chua gen sgRNA va
Cas9, thudng dudc st dung nhiéu
trong nghién cutiu do c6 gia thanh
ré va dé thao tac. Tuy nhién, s
dung DNA plasmid c6 mét nhugc
diém 16n dé 1a thoi gian ton tai cla
no6 trong té bao tuong déi dai, 1én
dén vai tuan. Bai vi DNA plasmid
ton tai qua lau, rat nhiéu sgRNA
va Cas9 sé dudc phién ma va
dich ma, dan dén qua trinh chinh
slia gen dudc dién ra lién tuc.
Sau khi vung DNA muc tiéu dugc
chinh stia 1an dau tién, viéc nham
t&i dung vi tri vung DNA muc tiéu
nay lan thd hai dé chinh sia tré
thanh mot diéu khong thé, thay
vao dé n6 s& nham vao cac vi tri
ma co cac trinh tu DNA chi khac
trinh tu DNA muc tiéu mot vai
nucleotide, tii d6 c6 thé dan dén
cac bién déi c6 thé gay hai cho
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cac té bao hoac sinh vat. S dung
mRNA Cas9 sé giup khac phuc
dudc nhudc diém nay. Khi dudc
dua vao té bao muc tiéu, mRNA
Cas9 sé dich ma thanh enzyme
Cas9. Qué trinh chinh slia gen
sé& hoat dong mét thai gian ngén
trudc khi enzyme va mRNA bj té
bao tiéu hdy [4, 5].

Pé kiém tra kha nang chinh
slia gen cua cLNPs trong céac té
bao ung thu, cac nha nghién cuu
da chon gen PLK1 lam doi tugng
chinh sta. PLK1 la mot kinase
can thiét cho quéa trinh nguyén
phan cla té bao. Cac nha nghién
cliu hy vong rang, viéc pha hay
gen PLK1 sé giup pha v3 sy phan
chia khéng kiém soat clia t& bao
ung thu, gay chét té bao va ngan
chin su phat trién cta khdi u.
K&t qué cho thay, kha nang chinh
stia gen cula phutic hgp sgPLK1-
cLNPs I&n dén 98% & nhiéu loai
t€ bao ung thu (tién hanh trong
ong nghiém), véi ty 1& chinh sla
gen sai muc tiéu <0,1%. D& kiém
tra tinh kha thi cla viéc sl dung
cLNPs trong diéu tri ung thu,
cac nha nghién cltu da chon thl
nghiém trén mé hinh chudt bi 2
loai ung thu nguy hiém nhét, dé
la u nguyén bao than kinh dém va
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ung thu budng triing di can.

U nguyén bao than kinh dém la
loai ung thu ndo nguy hiém nhat,
vGi tha@i gian trung binh mét ngudi
c6é thé séng sau khi dudc chan
doan la 15 thang va ty 1& séng sot
sau 5 nam chi c6 3%. Cac nha
nghién ctu da chiing minh rang,
mot 1an diéu tri duy nhéat vsi cLNP
da lam tdng g&p doi tudi tho trung
binh clia nhiing con chubt bi u
nguyén bao than kinh dém, cai
thién ty 1& séng sét téng thé cla
ching Ién khodng 30%.

Ung thu budng triing la nguyén
nhan hang dau gay ti vong & phu
ni. Hau hét bénh nhan dugc chén
doan § giai doan cudi clia bénh,
khi ma di can da lan ra khap co
thé. M&c du cé nhiéu tién bo trong
viéc chan doan va diéu tri, nhung
chi c6 1/3 s6 bénh nhan so6ng
sot khi m&c can bénh nay. Diéu
tri bang cLNP trén mo hinh chudt
bi ung thu budng triing di can da
lam t&ng ty 1& s6ng so6t téng thé
clia ching Ién 80%.

Uu diém cla hé théng phan
phoi méi cLNPs do l1a né khong
phai vi rat, khéng gay phan ung
mién dich, cho hiéu qua chinh
slia gen cao (98% G nhiéu té bao
ung thu trong 6ng nghiém va 80%
trong co thé séng), liéu lugng hiéu
qua t6i thiéu thdp, khong c6 doc
tinh, khéng cé tac dung phu, kha
nang nham muc tiéu khéi u cao.

Tuy nhién, diéu quan trong
la nhiing két qua nay mgi chi la
nhiing nghién clu so bd trén md
hinh déng vat va té bao, déng
nghia vai viéc khi dugc thuc hién
trén ngudi thi hiéu qua c6 dudgc
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nhu vay hay khong thi van chua
biét dugc. Ngoai ra, cd mau cua
nhém déi ching va nhém bénh
van con it, chi cé tam con chu6t
cho mbéi nhém, do do cén tién
hanh cac nghién cudu trén cac cd
mau 16n hon dé xac nhan xem
ty 1& séng so6t c6 déng nhat hay
khoéng.

Tiém nang Ion trong diéu tri cac loai
ung thy khac nhau

Theo Giado su Dan Peer, truéng
nhom nghién cuu, day la nghién
cliu dau tién trén thé gidi ching
minh rang chinh slia gen bang
CRISPR/Cas9 c6 thé diéu tri ung
thu hiéu qua trén déng vat séng.
Can phai nhdn manh rang, day
khoéng phai 1a hoa tri, khong hé
cho thay bat ky tac dung phu nao.
Hé théng van chuyén CRISPR-
LNPs ma nhém phat trién cho
phép nhdm muc tiéu tGi cac DNA
chiu trach nhiém cho su s6ng so6t
clia cac té bao ung thu. Kéo phan
td bang Cas9 sé cat dut hoan
toan cac DNA nay, tu dé lam vo
hiéu hoa va ngan chan vinh vién
suU nhan |én trd lai cha cac té bao
ung thu. Bay la mét phuong phap
diéu tri day msi mé cho cac bénh
ung thu nguy hiém ma hién nay
van chua c6 mot phuong phap
diéu tri hiéu qua. Nhom nghién
cliu ciing cho rang, tiém nang cla
hé théng van chuyén cLNPs la rat
I6n, hiia hen s& mé ra nhiéu kha
nang mdi dé diéu tri nhiéu loai
ung thu khac nhau ciing nhu cac
bénh di truyén hi€ém gap hay cac
bénh man tinh do vi rat gay ra nhu
AIDS.

Vé du dinh trong tuong lai,
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Gido su Dan Peer cho biét thém,
y dinh k& ti€p chia nhom la ti€p
tuc ti€n hanh cac thi nghiém trén
cac bénh di truyén nhu bénh ung
thu mau hay chung loan dudng
cd Duchenne.. C6 thé s& mat
mot khodng thsi gian dai trudc
khi phuong phap diéu tri masi nay
dugc ap dung trén ngudi, tuy
nhién nhém nghién clu van rat
lac quan vé trién vong clia cong
nghé nay trong viéc diéu tri bénh
ung thu khoéng tac dung phu cho
con ngudi &5
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