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Nhirng thay déi biéu sinh mang lai nhiéu co’ hai diéu tri cac bénh ly phirc tap.
Nguén anh: Juan Gértner - stock.adobe.com.

TIEM NANG UNG DUNG CAC CO CHE DI TRUYEN BIEU SINH
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Céc xét nghiém DNA cung cap thong tin chi tiét vé cac nguy co mac bénh tiém an, tuy nhién chua thé giai thich dugc tac
ddng ciia mdi trudng va I6i sdng trong céc bénh Iy phiic tap. Trong khi dé, di truyén hoc biéu sinh mang lai cac thong tin
gié tri trong viéc gidi thich, du doan nhiing tc dong nay. Bén canh d6, kha ning d4o ngudc ciia nhiing thay ddi biéu sinh
con gitip mang lai nhiéu co hoi tiém nang trong diéu tri cac bénh ly trén ngudi. Sau khi du an hé gen nguoi dugc hoan
thanh nim 2001, tiép ndi 1 su biing nd ciia cc ki thuat micro-array ciing nhu gidi trinh tu thé hé mdi, cac nghién ciiu
vé bd gen ngudi, dic biét I c4c thay ddi ngoai di truyén, ngay cang dude quan tim hon trong cac ting dung 13m sang.
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Di truyén hiéu sinh 12 gi?

Di truyén biéu sinh (hay di truyén ngoai gen -
Epigenetics) da phat trién tir mot tap hop cac hién twong
phurc tap khong thé giai thich dwoc bang co' ché di truyén
hoc, tréd thanh mét Iinh vwe nghién clvru quan trong, déc
lap va cé &nh hwdng sau rong. Phan I16n nghién ciru di
truyén biéu sinh ngay nay tap trung vao cac bién ddi trong
cu tric héa hoc ciia DNA, bao gdm qua trinh methyl héa
DNA va cac bién dbdi hda hoc ctia dudi protein histone.
Cac dau hiéu biéu sinh két ndi va twong tac véi nhau mot
cach c6 hé théng, ddm bao sw can bang ndi moi cla té
bao ciing nhw duy tri biéu hién gen ding trong qua trinh
sinh trwdng va phat trién & ngudi. Bé&n canh dé, nghién
ctu vé di truyén biéu sinh, dac biét 1a “hd so” methyl
héa DNA (methylome), cho thdy réng qua trinh thay déi
methylome trong giai doan biét hoa té bao gép phan thiét
yéu tao ra sw dic trwng cho tirng loai mo/té bao. Cac td
hop dac trwng clia nhirng methylome nay dwoc goi voi
thuat nglr “toan bd hé gen biéu sinh” (epigenome) dé
phan biét v&i “toan bo hé gen” (genome). Bang viéc cung
cAp cac kién thirc nén tang, nhirng nghién ctu lién quan
dén di truyén ngoai gen ciing d& mé ra nhiéu co hoi phat
trién va ng dung, d&c biét Ia trong y hoc.

Quén thé nghién ciru (Discovery corhot)

Thay d6i methyl héa lien
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l'lng dung ndi bat trong phat hién bénh truyén nhiém

Trong cac té bao soma, qua trinh methyl hoa dién
ra & khoang 90% cac cytosine tai cac vi tri CpG, quan
trong hon hét, ty 1& nay khac nhau gitra cac loai mé, té
bao va tinh trang bénh khac nhau. Mét s6 tac nhan gay
bénh, chang han nhw vi rat gay suy gidm mién dich &
ngwoi (HIV) va vi rat viém gan B (HBV) da duwgc xac
minh 1a c6 thé lam thay déi su diéu hda methyl héa DNA
clia vat chu [1, 2]. Mycobacterium tuberculosis (Mtb) gay
bénh lao phdi va coronavirus 2 (SARS-CoV-2) gay ra hoi
chirng hd hap cép tinh nang, nhixng nguyén nhan gay to
vong hang dau trén thé gidi, cling da dwoc chirng minh
la c6 céac tinh chat néu trén. Nam 2020, A.R. DiNardo va
cs [3] phat hién ra rang, mirc d6 methyl hoa clia cac gen
lién quan dén mién dich thay déi, dan dén s kich hoat
cac phan &ng mién dich clia vat chi chéng lai Mtb. Cac
nghién cteu trén bénh nhan nhiém COVID-19 ciing cho
thay, nhirng thay déi vé& methyl hda DNA ¢6 lién quan dén
hoat dong ctia hé théng mién dich, qua dé kich hoat té
bao B va té bao T nham chéng lai s xam nhiém cda vi
rat. Nhirng phat hién nay chi ra rang, hién twong methyl
héa DNA rat quan trong trong qua trinh tién trién & bénh
truyén nhiém va co6 thé dong vai tro 1a dau an sinh hoc
day hira hen.

En dap ¥ng mién dich chdng lai virus
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Hinh 1. Sw thay d6i methyl héa DNA trén quan thé bénh nhan COVID-19 dwa vao thong sé COVID-GRAM hodc “WHO

Ordinal Scale” [4].
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Cac yéu t6 ngoai di truyén, bao gébm qua trinh methyl
héa DNA, dwoc xem nhw nhan tb gidi thich sy twong
tac gitra qua trinh xam nhiém cta mam bénh va hé mién
dich ctia vat chu. Trong dai dich COVID-19, tinh trang
thiéu hut co s& cham séc y t& da thuc day nhu ciu xac
dinh s&m nhirng bénh nhan cé nguy co dién bién nang.
Trwédc nhu ciu d6, mot nghién ctru trén quan thé 407
bénh nhan COVID-19 d& chi ra 44 ving CpG cho thay
sw khac biét vé methyl héa DNA gitra nhém bénh nhan
c6 triéu chirng va khong co triéu chirng [5]. T phat hién
nay, md hinh EPICOVID dwoc xay dwng va cho két qua
dw doan tét (AUC=0,92). Tuy nhién, viéc st dung quéa
nhiéu chi thi sinh hoc trong nghién cru trén ciing tao ra
nhirng rao can nhét dinh trong ng dung lam sang. Do
do, trong thoi gian gan day, TS.BS Tran Nguyén Trong
Pha va cs da thuc hién mét nghién ciu vé su thay déi
methyl héa DNA trén quan thé 1.700 nguoi bao gdm cac
bénh nhan COVID-19 c6 dién tién nang va nhe dwa vao
théng sb “COVID-GRAM” hodc “WHO Ordinal Scale”
[4] (hinh 1). Trong nghién cu nay, mé hinh COVID-19
Methylation Risk Score (goi t&t |a COMER score) dwoc
xay duwng, cho thdy kha nang phan loai tét nhém bénh
nhan c6 nguy co dién tién ndng (AUC=0,83) khi chi st
dung gia tri methyl hoa cua 3 vj tri CpG.

Tién luong, chan doan sém va theo ddi diéu tri ung thu

Ban chét phire tap va da yéu tb ctia ung thu dwoc xem
Ia thach thire I6n dbi voi viec chan doan, tién lwong va
theo ddi diéu tri. Trong nhirng ndm gan day, viéc nghién
clu qua trinh thay déi ctia hé gen biéu sinh trong ung thw
da tao ra mot bwéc tién méi trong chan doan, tién lwong
va diéu tri ung thw, dac biét 1a cac phwong phap khong
xam |an bang sinh thiét 16ng.

GSTP1 la thanh vién ctia ho enzyme Glutathione-S
transferases (GSTs) déng vai trd quan trong trong nhiéu
chu trinh t& bao va la gen (¢ ché ung thw. Qua trinh
thay ddi methyl héa DNA, cu thé Ia sw tang biéu hién
methyl cGia gen GSTP1, dwoc xem nhw 1a mét dau 4n
sinh hoc tiém n&ng trong chan doan va tién lwong trong
ung thw tuyén tién liét. Nam 2019, K.L. Mahon va cs [6]
da thwc hién mot thir nghiém lam sang (giai doan Ill) trén
quan thé 600 bénh nhan nham muc dich tim ra méi quan
hé gitta mGSTP1(methylated GSTP1) tw do trong huyét
thanh va két qua ctia phac dd hoa tri véi docetaxel. Két
qua cho thdy, mGSTP1 tw do & huyét thanh sau diéu
tri docetaxel c6 quan hé chéat ché vai ty 1é séng sét cla
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bénh nhan mCRPC. Bén canh d6, nhiéu nghién ctwu
cling cho théy, tiém nang st dung mGSTP1 trong chan
doan va tién lweng cac loai ung thw khac nhw ung thw
biéu mé té bao gan (HCC) va ung thw va.

Nam 2022, R. Pidsley va cs da thwc hién mét nghién
ctu theo di trén quan thé bénh nhan tai Bénh vién St
Vincent's (Uc) [7] nhdm tim ra cac dau an biéu sinh tiém
n&ng trong tién lweng cho bénh nhan ung thw tuyén tién
liét. Nghién cru nay da phan tich sy khac biét methyl
héa DNA gilra cac nhom bénh nhan cé kha nang sinh
tdn khac nhau (ung thw tuyén tién liét gay chét (lethal)
va khong gay chét (non-lethal). Dua trén cac phan tich
nay, md hinh tién lwgng “18-gene” duwgc xay dwng, cho
thdy méi lién quan chat ché gitra ty & t&r vong do ung
thw tuyén tién liét va hién twong tang biéu hién DNA
methylation ctia cac gen trong mé hinh. Cac phan tich
khac cling cho thdy tiém nang (rng dung ctia mé hinh
nay cho phép can thiép sém hon va cai thién két qua
diéu tri clia bénh nhan trong twong lai.

Trong nhirng nam gan day, sinh thiét 1dng 1a phwong
phap tiém nang gitp gidm téi thiéu cac ky thuat thu mau
bénh phdm xam lan nhdm nang cao chét lwong cudc
sbng cho bénh nhan trong qua trinh diéu tri ung thw. Tuy
nhién, gidi phap nay gap nhiéu thach thire khi phai cung
cép dwoc dir liéu methyl hda DNA c6 dd chinh xac cao tw
mau bénh pham c6 chat lwgng twong dbi thap.

Ho trg nghién ciu va phat trién ligu phap diéu tri ung
thu

Liéu phap biéu sinh (epigenetic therapy) la thuat ngty
dung dé chi phwong phap str dung cac co ché di truyén
biéu sinh nham thay ddi biéu hién clta cac gen cé chirc
nang quan trong trong chu trinh té bao. Thoi gian gan
day, cac liéu phap biéu sinh h(ra hen kha nang dac biét
c6 thé gitp khéc phuc tinh trang khang thudc trong cac
phac dd diéu tri ung thw thwéorng quy, cling nhw huéng téi
phét trién cac liéu phap trong y hoc chinh xac va y hoc
ca thé hoa.

Nhw da dé cap, cac co ché didu hoa théng qua qua
trinh methyl hoéa DNA dwoc xuc tac béi cac thanh vién
clia ho enzyme DNMT nhw DNMT1, DNMT3A/B. Nghién
ctru cho thdy, cac khéi u cé xu hwéng suy gidm gia tri
methyl héa DNA trung binh trén toan bd hé gen, tuy
nhién, & cac vung diéu hoa nhw promoter lai cho thay
sy tang gia tri methyl hda dan dén viéc gidm biéu hién



cla cac gen (¢ ché khéi u. Trén
co s& do, cac tac nhan gay gidm
methyl héa DNA (hypomethylation
agents) nhu decitabine (DAC) va
azacitidine (5-AZA) ra doi v&i muc
dich trc ché hoat tinh cia DNMT.
Cac tac nhan nay gan véi chudi
DNA, cdn tr& DNMT g&n nhém
methyl vao vi tri CpG, dan dén s
suy giam methyl héa.

N&m 2015, mét nghién clu vé
ung thw dai trang trén md hinh
chudt cho thdy, sw tai bidu hién
cua gen NALP1 déng vai trd quan
trong trong cac “chu trinh chét” ctia
té bao nhu apoptosis, pyroptosis
sau khi mé hinh chuét nay trai
qua phéac dd sir dung DAC. Nhém
nghién cu nay cing nhan dinh
réng, biéu hién cta NALP1 c6 lién
quan dén kha nang sbng sot va
qua trinh di can cta bénh nhan ung
thw dai trang. Cac nghién ctru thir
nghiém 1am sang gém DACO-016
va DACO-017 trén cac bénh nhan
bach ciu dong tly cp tinh (AML)
ciing cho thay sw cai thién dang ké
trong khad nang sbng sét ctia bénh
nhan & moi do tudi. Bén canh AML,
cac bénh nhan mang hdi ching
loan san tdy, bénh bach ciu tdy
don nhan méan tinh clng dugc
khuyén cdo st dung cac tac nhan
lam gidm methyl héa DNA nhw la
phwong phap thay thé cho céac
bénh nhan khéng du diéu kién diéu
tri chuyén sau nhw ghép té bao gbc
hay héa tri liéu. Ngoai kha nang tai
biéu hién cac gen trc ché khéi u,
DAC va 5-Aza cling dwgc ching
minh c6 tac déng tang cudng hé
mién dich chéng lai ung thw théng
qua hoat héa IFNy+ té bao T, té
bao T,,, va té bao T doc & ca mod
hinh in vivo va in vitro (hinh 2).
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Bén canh do, viéc xac dinh cac gen va khang nguyén
dac hiéu trong ung thw déng vai trd quan trong trong viéc
nghién clru phat trién cac dau an déc trwng cho liéu phap
mién dich va véc-xin ung thw. Cac nghién ctru gan day
chi ra rang, qua trinh thay déi methyl héa DNA dién ra
trong giai doan hinh thanh khéi u c6 lién quan dén biéu
hién vwot mire clia cac “khang nguyén ung thw/tinh hoan”
[8]. Cac gen nay dwoc biéu hién mot cach cé chon loc
trong tinh hoan va hiém khi biéu hién trong cac mé khac.
Do dd, viéc cac gen nay c6 biéu hién vuot mie trong cac
khdi u tao ra nhirng chi thi hira hen trong cac liéu phap
mién dich. Hon nira, viéc tai biéu hién cta nhom gen
“Khang nguyén ung thw/tinh hoan” c6 thé dwoc kich hoat
mot cach chd ddng bang viéc 1am gidm methyl héa DNA
théng qua cac chat (rc ché DNMT.

Mac du cac chat (e ché DMNT cho thay nhidu hra
hen trong liéu phap ung thw, nhwng cac thyc nghiém Iam
sang chi ra rang, chi 50% bénh nhan cé dap (ng véi chat
trc ché DNMT va phan I&n bénh nhan bj tai phat sau 2
nam. Diéu nay cho thay s can thiét trong viéc két hop
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liéu phap di truyén biéu sinh v&i cac liéu phap ung thw
khac. Bén canh do, két qua nay ciing cho thay tm quan
trong cla thoi gian ciing nhw liéu lwong cta cac thube tre
ché DNMT trong phac dé diéu tri. Tuy van con dang trong
giai doan thtr nghiém, cac thuéc trc ché DNMT da cho
thdy nhiéu tiém ndng dbi véi mot sé loai ung thw phirc
tap c6 xu hwéng khang céac liéu phap hién tai.

*

Hé gen biéu sinh va cac nghién ctu lién quan dén
hé gen biéu sinh 1a mot khai niém cing nhw mét nganh
nghién clru twong dbi méi. Tuy nhién, thuc té da cho
thay nhiéu tiém nang ma linh vwc nghién clru nay mang
lai trong viéc cung cAp mét sb kién thirc sinh hoc nén
tdng, cling nhw cac rng dung thwc nghiém lam sang
trong twong lai &
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