B KH&CN nuéc ngoai

EM BE CHINH SUA GEN: Hihi nao tho oidi san sano?

CRISPR Ia cong cu cho phép cac nha nghién ctu kiém soét gen
nao dugc biéu hién (trdi) & thuc vat, dong vat va ca con ngudi,
cling nhu xda cac tinh trang (trait) xau va thém cac tinh trang tot
vao bd gen. Diéu quan trong la CRISPR cho phép thuc hién cac
chinh s(ia trén nhanh hon va chinh xac hon cac ky thuat trudc day.
Nhung trén thuc t&, nhiing nd luc dé tao ra su thay ddi c6 thé co
trong bd gen clia con ngudi con ton tai nhiéu nghi van. Bai viét dé
cap dén nhiing van dé ma gidi khoa hoc can giai quyét dé k thuat
nay tré nén an toan va chap nhan dugc.

eff Carroll va vg quyét

dinh khéng sinh con khi

da két hon dugc 6 thang,

do Carroll phat hién
ra minh bi dot bién gay ra bénh
Huntington, mot réi loan di truyén
tan pha néao va hé than kinh, gay
tl vong sém. D&i mat véi 50% kha
nang truyén lai s6 phan nghiét
ngé cho thé hé sau, cap vg chong
nay da dua ra quyét dinh day kho
kh&n cGia minh. Sau do, 6ng da bat
dau nghién ctu vé sinh hoc véi hy
vong tim hiéu thém vé can bénh
nay. Ong da tim ra mét qua trinh
goi 1a chan doan di truyén tién
cdy phoi (PGD - Preimplantation
Genetic Diagnosis). Bang cach
thu tinh trong 6ng nghiém (IVF) va
sang loc phai, Carroll va vg c6 thé
loai trii kha nang truyén dét bién,
va cb cap song sinh khéng mac
dét bién gay bénh Huntington vao
nam 2006.

Hién tai, Jeff Carroll la mét nha
nghién cuu tai Pai hoc Western
Washington & Bellingham, noi
ong cé thé st dung mét ky thuat
khac gilp cac cap vg chong &
hoan canh tuong tu minh: chinh
sta gen CRISPR. Ong da su
dung céng cu nay dé diéu chinh
biu hién gen chiu trach nhiém vé
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Jeff Carroll va vg da st dung PGD dé dam bdo ring con céi ho sé khong mac dot bién gay

ra bénh Huntington.

bénh Huntington trong cac té bao
chudt, bdi n6 dugc gay ra bsi mét
gen duy nhéat. Nhung vién canh
st dung CRISPR dé thay déi gen
trong phoéi ngudi van khién Carroll
lo 1&ng bdi c6 thé xay ra nhiéu hau
qua khon ludng cho cé stic khde
clia ca nhan va x& hoi. Ong cho
rang, CRISPR s& mét thém nhiéu
thap ky nghién ctu, trudc khi céd
thé dugc st dung mot cach an
toan.

C6 thé du luan vé chinh siia gen

dé ngan nglia bénh phan 16n la tich
cuc, nhung nhiing nghi van cla
Carroll 14 tuong d6i phé bién trong
giGi khoa hoc. Chinh vi I1&é do, ngay
sau tuyén b6 “hai em bé chinh slia
gen dau tién trén thé gidi da chao
d&i” clia nha khoa hoc Trung Quéc
He Jiankui (Pai hoc Khoa hoc va
ky thuat Nam Phuong, tinh Tham
Quyén), céng doéng khoa hoc da
[én an dbéng thai nay la qua sém
va rat vod trach nhiém. Jiankui da
dung ky thuat CRISPR Cas9 dé
chinh slia gen trén phoi cho 7 cap



vg chdng, két qua la co hai phoi
dau thai thanh cap song sinh hai
bé gai Lulu va Nana c6 kha nédng
mién nhiém véi HIV/AIDS. Tu su
viéc nay, hau hét gidi khoa hoc da
kéu goi mot 1énh cam viéc chinh
stia nhiing gen c6 thé di truyén &
ngudi. Nhung Iénh cdm nhu vay lai
dat ra cau mot hdi quan trong: khi
nao thi nd sé hét hiéu luc? Mudn
vay can phai dap Gng nhiing diéu
kién gi? Va cac ndi dung dudi day
la nhiing van dé can giai quyét dé
ky thuat CRISPR trd nén an toan
va chédp nhéan dudgc.

Chinh sifa ngoai muc tiéu van con xay
ra qua nhiéu

Ngoai nhiing thach thiic vé ky
thuat, chinh stia b6 gen con tao
ra nhiing thay déi di truyén khong
mong muén. Tuy nhién, theo Martin
Pera - nha nghién cuu té bao géc
tai Phong thi nghiém Jackson (Hoa
Ky), thii thach nay cé thé dé dang
vugt qua.

Cach phd bién nhat dé chinh
slia gen la sO dung ky thuat
CRISPR Cas9 hoat dong theo co
ché ma mot s& vi khuan tu bao
vé dé chéng lai virus, né sl dung
mot loai enzyme c6 tén Cas9 dé
cat ADN. Cac nha khoa hoc co
thé cung cdp mot doan ARN dé
huéng dan Cas9 dén mot vi tri cu
thé trong bod gen. Nhu da biét truéc
day, Cas9 va cac enzyme gibng
nhu né cé thé cat ADN & cac vi
tri khac, dac biét la khi ton tai cac
chudi ADN trong bd gen tuong ty
nhu muc tiéu (hiéu ting ngoai muc
tiéu). Viéc cat nham muc tiéu nhu
vay c6 thé dan dén cac van dé vé
stic khée, vi du thay déi gen ngan
chan su phat trién cla khéi u, c6
thé dan dén ung thu. Do dé, cac
nha nghién clu da tim cach phat
trién thém cac lua chon thay thé
cho enzyme Cas9 dé viéc chinh
slia it bi 16i han, déng thdi thiét
k& cac phién ban Cas9 c6 ty I& 16i

thap hon. Nhung van dé 1a, nhiéu
enzyme chinh slia gen chi dugc
nghién cliu & chudt hoac trén té
bao ngudi dudc nudi cdy - khong
phai trén phoi ngudi, dan dén ty I&
sai khac gitta chudt va ngudi, cling
nhu giia t€ bao trudng thanh va
phoi.

Sé lugng 16i c6 thé khong can
b&ng 0, bdi trén thuc t& mot sb
lugng nhd cac thay déi ADN van
xay ra ty nhién moi khi té€ bao
phan chia. M6t s6 y kién cho réng,
mot vai thay déi nén co thé dudc
ch&p nhéan, dac biét khi ky thuat
nay dudc st dung dé ngan ngiia
hoac diéu tri cac can bénh nghiém
trong. Tuy da cé mét s6 nha nghién
cliu coi ty I& 16i d6i véi CRISPR la
di th&p, nhung céng bang ma ndi
dé chinh slia trong té bao triing va
phdi ngudi thi van can su chinh xac
cao haon.

Ve dich, nhung sai: chinh sifa gen can
chinh xac hon the

Mot van dé I6n hon cac hiéu Uing
ngoai muc tiéu 1a nhiing thay ddi
ADN trén muc tiéu nhung khéng
dugc nhu mong mudn. Sau khi
Cas9 hoac mdét loai enzyme tuong
ty c&t ADN, n6 sé dé t& bao tu
chira lanh vét thuadng, nhung qua
trinh stia chiia cla t€ bao lai khong
thé doan truéc. Mot hinh thic stia
chia cé tén goi néi dau cudi khéng
tuadng déng, thudng x6a mot sé
chudi ADN tai vi tri cat - mot quéa
trinh ¢6 thé hiu ich néu muc tiéu
chinh stia la tit biéu hién clia gen
dét bién. M6t hinh thic sa chiia
khac, dudc goi la stia chiia theo
hudng tuong dong, cho phép cac
nha nghién ctu viét lai chubi ADN,
b&ng cach cung cdp mét mau dudc
sao chép tai vi tri cat. Diéu nay co
thé dugc st dung dé diéu tri mot
s6 can bénh nhu xo nang, gay ra
do mot khiém khuyét trong gen
CFTR. C& hai qua trinh déu kho
kiém soat. Viéc chinh slia khéng
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tuong déng c6 thé tao ra cac chudi
ADN khac nhau. Con sila chiia
theo huéng tuang déng cho phép
kiém soat qua trinh chinh siia tét
hon, nhung ty 1& xay ra thap hon
nhiéu so véi viéc xba trong nhiéu
loai t€ bao. Dac biét, nhiing nghién
clu trén chubt lam cho viéc chinh
stra gen bang ky thuat CRISPR
c6 vé chinh xac va hiéu qua haon
§ thadi diém hién tai, nhung theo
Andy Greenfield - nha di truyén
hoc tai H6i dong Nghién clu vy
khoa Vuong quéc Anh, cac nha
nghién clu phai lap lai rat nhiéu
th& nghiém mdéi cé dudc chinh siia
phu hgp, giup loai bo tat ca céac 16i,
nhung khéng thé 1am diéu tuong tu
vGi phéi nguai.

Bén canh do, cac nha nghién
clu dang phat trién cac phuong
phap khac nham khac phuc cac
van dé lién quan dén sla chia
ADN. Hai bao cao dudc céng bé
vao thang 6/2019 thao luan vé mét
hé théng CRISPR c6é thé chén
ADN vao bé gen ma khoéng lam
dut cé hai sdi, giup bd qua su phu
thudc vao ca ché stia chita ADN,
md ra hy vong cung cép cho céac
nha nghién ctu quyén kiém soat
t6t hon déi véi nhiing gi ho chinh
sUa.

Chinh siia nhu thé nao dé an toan?

Nam 2017, Vién Han Iam Khoa
hoc, Ky thuat va Y hoc Quéc gia
Hoa Ky da dua ra cac diéu kién can
dap Ung trudc khi chinh stia phoi,
moét trong nhiing tiéu chi Ia trinh
ty ADN dudc tao ra da phd bién
d6i véi con ngudi va khong gay ra
nguy ¢d mac bénh. Vi du mot dot
bién trong gen co6 tén l1a PCSK lién
quan dén muc cholesterol thap
hon giup gidm nguy cG méac bénh
tim, dugc dé xuat nhu mét tng cu
vién dé chinh sta.

N& luc dau tién dudc biét dén
trong viéc chinh stia gen c6 thé di
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truyén & ngudi 1a vo hiéu hoéa gen
CCR5, nguyén nhan tao ra mot
thu thé trén té bao mién dich, cho
phép HIV lay nhiém sang ngudi.
Theo ly thuyét nay, He Jiankui
da pha vé gen dé tao nén nhiing
dua tré virus, sau d6 ¢4 gang tim
ra mot dot bién CCR5 tu nhién &
mot s6 ngudi goc chau Au co lién
quan dén tinh trang khang HIV dé
hop thic hdéa cho viéc lam nay.
Nhung mot nghién clu dugc céng
b6 trong thang 6/2019, st dung di
lidu tU Biobank (Vuong quéc Anh)
cho thdy viéc x6a CCR5 c¢6 thé rut
ngén tudi tho. D&c biét, theo cac
cong bd trudc day, tac déng cla
mot s& bién thé di truyén ciling
c6 thé phu thudc vao méi trudng
va cac bién thé khac c6 trong bod
gen. Theo nha dao duc sinh hoc
Cletus Tandoh Andoh tai Pai hoc
Yaoundé (Cameroon), sy nham
lan néu trén cé thé gay rac roi
trong viéc chinh stia gen c¢6 thé di
truyén, bdi dé chinh stia bo gen c6
thé di truyén G chau A, trudc tién
can phai thuc hién cac nghién ctu
vé mdi trudng va gen mé rong doi
vGi nhiing ngudi chau A.

Cac nha nghién ciiu co thé ngan chan
thé kham?

D6i khi cac gen khong chi khéac
nhau gita cac ca thé trong quan
thé, ma con gidia cac t& bao cla
mot ca thé. Thé kham c6 thé dat
ra van dé cho chinh slra gen. Mét
phéi dugc diéu chinh dé chinh stia
moét gen gay bénh Huntington co
thé chiia cac t& bao da dugc sta
chiia va khong dudc slia chia.
Lam thé nao dé khéng anh hudng
dén suc khde cla dua tré that kho
du doan trudc, vi két qua sé phu
thudc vao té€ bao nao dudc chinh
slia va té bao nao khong.

Mot s6 nha nghién cliu da bao
cao viéc ap dung ky thuat CRISPR
Cas9 vao phéi & giai doan dau
phat trién, khi ching van 1a mét té
bao duy nhat sé giup loai bd thé
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kham, nhung né can phai dugc thi
nghiém nhiéu 1an niia dé c6 thé
ch&c chan vé mic do thanh céng.
Bén canh do, viéc chinh slia s6m
b gen trong qué trinh phat trién
dat ra mét van dé mdi, béi chua
c6 cach nao phan biét ph6i mang
bénh di truyén véi nhing phoi
khdée manh G giai doan té bao dan.

Cac thi nghiém 1am sang trong thoi
gian hao lau?

Cac yéu cau dé tién hanh thi
nghiém [am sang pha| cao, bdi vi
nhiing thay ddi c6 thé dugc truyén
lai cho thé hé tuong lai. Nhu Co
quan quan ly thu tinh nhan tao va
phoi thai ca Anh (HFEA) da danh
14 nam dé phan tich di lieu tu
déng vat va con ngudi trudc khi ra
quyét dinh cho phép tlen hanh ky
thuat hién tang ty thé neu dam bao
nhiing diéu kién cu thé. Ky thuat
nay cho phép phu ni c6 dot blen
gay bénh trong ADN clia ty thé sii
dung ty thé ti triing cla ngudi hién
tang khde manh. Nhung vGi chinh
stia gen, n6 c6 thé cho phép cha
me tranh dugc cac dot bién nguy
hiém nhung van con cau hoi vé su
an toan doi vdi thé hé sau khién
mot s6 qudc gia bao gém ca Hoa
Ky chua cép phép.

Viéc tht nghiém lam sang &
ngudi sé dua ra mot loat cac thir
thach mdi. Vi du, tré em du’c_ic sinh
ra nhd ky thuat chinh sia bd gen
can dudc theo ddi trong thai gian
bao lau dé khang dinh ky thuat
la an toan? Lam thé nao dé theo
doi thé hé sau cla nhiing dua tré
dé tim kiém cac hiéu ting chinh
stia c6 thé xdy ra? Vao ngay
22/5/2019, Vién Han lam Khoa
hoc qu6c gia Hoa Ky, Hoc vién Y
khoa quéc gia Hoa Ky va Hlep hoi
Hoang gia Anh da cong b6 thanh
lap Uy ban Nghlen culu nhiing khia
canh vé chinh sta gen di truyén
vGi yéu cau xudt ban mét bo tiéu
chi chuyén sau hon vé van dé nay
vao nam 2020.

Nam S6 9 nam 2019

Vay theé gidl da san sang chuad

M&c du cé nhiing rao can dang
ké vé khoa hoc déi véi chinh siia
gen c6 thé di truyén nhung khé
khan hon ca van la van dé dao
dlic va su chéap thuan cla xa hoi,
do do cac cudc tham van da dugc
tién hanh. Vao thang 3/2019, mét
hoi thdo do T4 chiic Y té thé giGi
(WHO) da két luan rang, & thoi
diém hién tai viéc thuc hién cac
chinh stia gen c6 thé di truyén
G ngudi la vo trach nhiém. Cac
thanh vién cda Vién Han lam Khoa
hoc quéc gia Hoa Ky, Hoc vién Y
khoa quéc gia Hoa Ky va Hiép hoi
Hoang gia Anh déu nhét tri rang,
can phai dat dudc sy dong thuan
réng réi trong xa hoi truée khi dua
ra bat ky quyét dinh nao.

Cac khao sat cong cong thudng
tim thdy su déng thuan cho viéc
chinh sla bé gen di truyén - néu
n6é dugc chiing minh la an toan
va dudc st dung dé diéu tri cac
bénh di truyén. Mot cudc khao
sat tai Vuong qudc Anh do Hiép
hoi Hoang gia thuc hién cho thay,
83% ngudi tham gia Ung ho chinh
stia dong mam dé diéu tri bénh
nan y. Nhiéu nha khoa hoc va nha
dao duc hoc lai néu ra van dé néu
dudc cap phép sé c6 sy map ma
gilia stia déi bo gen dé tang cudn
kha nang thé thao, ho3c thay doi
mau mat.., so v4i diéu tri hoac
ngan ngua bénh tat. C6 nhiing lo
ldng bdi phan 16n cac nha khoa
hoc ngoai di truyén hoc déu nghi
rang, su anh hudng ctia gen la doc
lap v&i nhau, nhung suy nghi nay
hoan toan sai lam. Trén thuc té,
cac gen c6 tuong tac véi nhau theo
quan hé vé cung phtc tap =

Nguyén Tién Thanh
(theo www.nature.com)



