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Cac nha khoa hoc tai Vién Khoa hoc va Céng nghé Tién tién Han Quéc da phat trién mét cong nghé mai gilip bién doi té bao ung thw
tré lai thanh té bao binh thwong, mé ra hwéng di méi trong viéc diéu tri ung thw. Ngudn: Newsatlas.
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Gan day, Vién Khoa hoc va Céng nghé
Tién tién Han Quéc (KAIST) cong bb

da phat trién mot cong nghé dot pha

¢6 kha ning diéu tri ung thw dai trang
bang cach chuyén déi té bao ung thw

vé trang thai twong tw té bao dai trang
binh thwéng ma khong tiéu diét chung.
Céng bd nay da mang lai nhirng hy
vong mé&i vé mét chién lworc diéu tri ung
thw trong twong lai. ] ]

Khai niém vé dao ngugc té hao ung thu

Ung thw gay ra béi cac bién dbi di truyén nhw dét bién soma
clia gen gay ung thu hodc gen e ché khéi u. Truwdc day, qua
trinh hinh thanh khéi u dwoc cho la khéng thé ddo nguwoc do
dot bién gen. Tuy nhién, ngay cang cé nhiéu nghién ciru chi
ra rang, trong mot sd diéu kién nhat dinh, té bao ung thw ¢
thé quay tré lai trang thai gibng nhw binh thwérng bang cach
dao nguoc ty phat dé trd thanh té bao khong ac tinh. Mot
vi du thanh céng trong lam sang la liéu phap biét héa dung
ATRA (all-trans retinoic acid) va ATO (arsenic trioxide) dé diéu
tri APL, dat ty 1& chira khdi trén 95%. Hién nay, mac du cé
nhiéu cdng nghé diéu tri ung thw da dwoc phat trién, song muc
tiéu chung clia cac phwong phap van la tiéu diét t& bao ung
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thw. Hwdng diéu tri nay gap phai nhitng han ché co
ban, bao gém viéc t& bao ung thw c6 thé phat trién
kha nang khang thubc va tai phat, cling nhw gay ra tac
dung phu nghiém trong do anh huéng dén cac té bao
khée manh.

Nghién ctru gan day vé gen SETDB1 (set domain
bifurcated 1) trong ung thw dai tric trang da mé ra
hwéng di mai trong viéc tai lap chwong trinh gen binh

(A) L6 trinh biét héa

(B) Con dwirng difu hoa tiém nang
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thwdng. Y twdng tai lap tinh chét cla té bao lanh tinh
tr t& bao ung thw cé thach thire Ién trong viéc xac dinh
cac gen chu dao diéu phéi biét héa té bao, do mang
diéu hoa gen (GRNSs, gene regulatory networks) rat
phirc tap. Dé gidi quyét bai toan nay, nhém nghién
ctu tai KAIST da phat trién mot nén tang tinh toan
m&i co tén BENEIN (Boolean Network Inference and
Control). Céng cu nay giup phan tich di liéu phién
ma don bao (single-cell transcriptome) dé xay dung

(C) Chuyén sang bién nhi phan
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(D) Tich hgp céc con dudng diéu haa
tiém nang va gia tri nhi phén cda
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(G) Tim muc tiéu chiFng (H) Xé&c thirc va t6i vu héa muc tidu chirng bang mé phang
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Hinh 1. So’ d6 minh hoa tédng quan vé BENEIN trong viéc tai dwng mang diéu hoa gen Boolean (Boolean GRN) tir di¥ liéu phién ma don
bao, va xac dinh cac gen diéu khién chi chét (master regulators) nham dao ngwec ung thw.
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mang GRN va xac dinh cac gen diéu khién chinh c6
kha nang tai lap hwdng phat trien té bao - dac biét la
theo huwéng ddo nguoc &c tinh tré vé trang thai lanh.

BENEIN: Khi logic nhi phan két hop vdi sinh hoc té bao

BENEIN hoat déng bang cach phan tich div liéu
phién ma cla tirng t& bao don, bao gdm ca RNA chuwa
trwdng thanh (intron) va RNA trwdng thanh (exon).
Dwa vao sy khac biét gilra hai dang RNA nay, thuat
toan phan loai trang thai clia trng té bao thanh trwdc
va sau chuyén tiép biét hoa (pre-/post-transition), tir
dé gitp suy luan chinh xac hon vé logic diéu hoa gen
(hinh 1).

Tw d6, BENEIN xay dwng mét moé hinh Boolean
logic cho mang GRN bang céch: i) Xac dinh quan
hé gitra cac yéu td phién ma (TFs) va gen muc tiéu
(TGs); ii) Chuyén dbi dir liéu biéu hién gen thanh
dang nhj phan (bét/tét - on/off), iii) Tao bang sy that
(truth table) va suy luan logic diéu hoa bang thuat toan
Quine-McCluskey, iv) BENEIN &p dung ly thuyét diéu
khién mang phurc tap dé& xac dinh cac diém diéu khién
tdi wu, 1a nhirng gen chu dao co6 thé dan dat té bao dén
trang thai biét héa mong mudn.

Ung dung BENEIN vao hiét hoa té baoe ruét gia nguoi

Nhém nghién ctru quan sat réng, trong qua trinh
sinh ung thw, cac té bao binh thwéng bi bién ddi theo
quy dao biét hoa clia ching. Dwa trén nhan dinh nay,
nhom da phat trién mot cong nghé tao ra ban sao sb6
clia mang lwdi gen lién quan dén qua trinh biét hoa
clia té bao binh thuwong.

Nhoém tac gid ap dung BENEIN vao di¥ liéu phién
ma don bao tw rudt gia ngwdi tredng thanh, tap
trung vao qua trinh biét héa thanh t& bao hap thu
(enterocyte) - loai té bao cé vai trd chinh trong hép
thu nwéc va chéat dinh dwdng tai dai trang. T hon
4.000 té bao dang biét hoa, BENEIN tai dwng mot
mang GRN Boolean gébm 13 yéu t6 phién ma (TFs)
va 46 twong tac. M6 hinh nay khéng chi phu hop véi
d@ liéu thye nghiém, ma con phan anh chinh xac qua
trinh chuyén trang thai tir t& bao gbc dén té bao hap
thu biét héa hoan toan. Sau d6, nhém nghién clru tién
hanh th&r nghi@m mé phéng trén dong té bao (in vitro),
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két qua cho thay, trang thai t& bao gbc sé tw dong
chuyén sang trang thai biét héa (tirc Ia gan nhw binh
thwdng) khi ap dung logic GRN nay, tir d6 xac nhan
do chinh xac ctia mo hinh.

Nghién clru cia nhém téc gia thudc KAIST cho thay,
viéc dao nguoc biét hda cla té bao ung thw cé thé dat
duoc mot cach hé théng bang cach phan tich va tng
dung mé hinh mang Iuéi gen té bao ung thw, thay vi
chi dwa vao nhirng bao cao ngau nhién. Phat hién nay
m& ra tiém nang I&'n trong viéc phat trién cac liéu phap
dao nguoc té bao ung thw, 4p dung cho nhiéu loai ung
thw khac nhau. Nghién ctru nay da dwoc cong b trén
4n ban tryc tuyén ctia Tap chi Advanced Science do
Wiley xuét ban vao thang 12 ndm ngoai. Nghién ctru
duwoc tai trg b&di B0 Khoa hoc va Céng nghé Thong
tin Han Québc (Ministry of Science and ICT) va Quy
Nghién ctu Quéc gia Han Quéc (National Research
Foundation of Korea) thong qua Chwong trinh Nghién
cru danh cho cac nha khoa hoc giai doan gilra sw
nghiép (Mid-Career Researcher Program) va Chwong
trinh Phong thi nghiém nghién clru co ban (Basic
Research Laboratory Program). Két qua nghién ctru
da dwoc chuyén giao va sé duwgc phat trién dé wng
dung vao c&c liéu phap diéu tri ddo ngwoc té bao ung
thw trén I1am sang.

* *

BENEIN Ia phwong phap tiép can cé hé théng dé
xac dinh cac yéu t6 diéu hoa chinh trong biét hoa va tai
lap chwong trinh té bao, ddng théi mé ra mét hwéng
di m&i d& nghién clru sau hon vai trd cla cac gen
nay trong cac chién lwvoc diéu tri dwa trén co ché. Du
phwong phap dao ngwoc khong tiéu diét hoan toan
té bao ung thw, nhuwng két qué nghién ctru mé ra kha
nang kiém soat ung thw nhw mét bénh ly man tinh,
giéng tiéu dworng hodc hen, bang cach duy tri dai han
diéu tri dé tranh tai phat. Day 1a moét budc ngoat trong
diéu tri ung thu: khéng con “loai bé ung thw bang moi
gia”, ma la “séng khée v&i ung thu” &
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