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Thudc 14 va rwou [a nhitng chét gay nghién dwoc st dung pho bién trén toan thé gii, gay ra ung thw
va nhiéu cin bénh hiém nghéo. Theo thong ké clia T6 chirc Y té thé gi&i (WHO), trén toan thé gioi
c6 khoang 2,3 ty ngwdi nghién rweou (ndm 2018) va 1,3 ty ngwei hat thude 4 (ndm 2020). Mét s6 nguwoi
hat thudc 1a hodc udng rwou trong mot thei gian ngan va cé thé dé dang tir bo, trong khi mét s6 ngwoi
khéc sé nghién ca dei. Cac nha nghién civu thude Khoa Y - Trwéng Dai hoc Bac Carolina (UNC), Chapel
Hill, Hoa Ky do TS Hyejung Won dirng dau da phat hién ra nhitng khac biét co' ban vé cau tric di truyén
cta nhing nguon mac chirng nghién rwou va thudc [a[1]

Phuong phap nghién cifu trén toan hé
gen (GWAS)

Théng qua nhiéu két qua nghién
cliu, cac nha khoa hoc da xac dinh
chiing nghién thuéc la va rugu
lién quan téi nhiing gen dac trung
trong mot so loai t€ bao than kinh
nhét dinh. Cac té bao nay kich hoat
nhiing t& bao khac gui tin hiéu hoa
hoc dén ndo bd. Khi bi kich thich,
trong néo bd con ngudi sé c6 hang
nghin phan ing hoa hoc dién ra va
rat nhiéu chéat héa hoc chiu trach
nhiém dan truyén thong tin. Do 1a
cac chat hoa hoc tu nhién tao diéu
kién giao tiép gilia cac té bao than
kinh, trong dé c6 norepinephrine
va serotonin.

GWAS la phuong phap co ban
dé cung cap cach thiic xac dinh
cac gen lién quan dén nhiing dac
diém phic tap cla con ngudi,
chang han nhu chdng nghién
thuéc 14 hodc uéng rugu nhiéu.
Phuong phap nay lién quan dén
viéc nghién clu cac bién di nhiém
sac thé quen thudc clia nhiéu ca
thé khac nhau, ti d6 xac dinh mai
tuong quan ctia méi bién di véi mot
d&c tinh cu thé. Vi du nhu GWAS
thudng tap trung xem xét cac diém
da hinh cac nucleotide don (single
nucleotide polymorphism - SNP)
nao c6 quan hé tudng quan tdi cac
triéu chiing bénh. Trong di truyén
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y hoc, SNP la su thay thé clia mot
nucleotide don tai mot vi tri cu thé
trong bd gen co trong mot phan
dd I16n cla quan thé. Vai nam trd
lai day, vai tro cta SNP da dugc
nhiéu nha khoa hoc quan tam va
c6 sy gia tAng s6 lugng cong trinh
nghién cdu trong linh vuc nay.

Théng qua GWAS, cac nha
nghién clu cé thé xac dinh cac
vung trong bd gen doéng vai tro
quyét dinh cac dic diém cu thé, so
v6i nhiing ca nhan khéng biéu hién
dac diém dé. Tuy nhién, phudng
phap nghién cuu trén toan bd hé
gen chua thé cho chung ta biét day
duvé cach cac gendnhiingvung do
anh hudng dén mét tinh trang hay
déc diém cu thé. Bai vi, nhiing dac
diém nay thudng nim trong viing
ADN khong ma héa clia b6 gen. Vi
vay, can nhiing mé hinh va phuong
phap nghién cuu chuyén sau téi
vung ADN khoéng ma hoéa nay.

SNP xay ra do sy bién ddi
trong trinh ty phan t& ADN cla
cac nucleotide A, G, T va C &
mot diém nhat dinh (hinh 1). Méi
co thé c6 nhiéu SNP khac nhau
tao nén mot kiéu ADN dac trung
cho ca thé dé. Chéang han, trinh
ty ADN clia mot ca thé nao dé
la GCAACGTTA, nhung & ca thé
khac lai 1A GCAGCGTTA. Nhu vay,
tai vi tri théi 4 da cé su thay ddi va
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khac nhau vé nucleotide, do do
dudc goi Ia SNP. SNP ton tai trong
gen, ndm ngoai vung ma hoa. Cac
nha khoa hoc da xac dinh dudc
hang trieu SNP khac nhau; céac
SNP chi c6 2 alen (dang cu thé
clia 1 gen co chiic nang di truyén
nhat dinh) tao nén 6 kiéu té hop:
A/G, C/T, AT, C/G, T/G, A/IC. Ty
I& dot bién clia SNP thap, khoang
1/100.000.000.
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Hinh 1. Phwong phap phan tich SNP.

Phat hién vai tro méi ciia trinh tw ADN
khéng ma hoa

Trinh tv ADN khéng ma hoda
la cac trinh tu ADN dac biét cla
mot ca thé va khong mang théng
tin di truyén ma hoa cho qua trinh
téng hop protein. Theo cac nghién
cliu da dugc cong bo, chi 1% gen
mang théng tin ma hda protein,
99% con lai khdng mé hoa protein.
ADN khéng ma héa khéng mang
thong tin dich ma protein. Cac nha
khoa hoc tling nghi rang, ching la



cac ADN rac va khong biét muc
dich cla chung. Tuy nhién, céc
nghién clu gan day da cung cép
nhiing béng chiing cho thay vai trd
khong thé thiu cla chdng trong
hoat dong chlic ning cua té bao,
dac biét la chiic ning diéu khién
hoat déng cla gen. Vidu nhu ADN
khéng ma héa chua nhiing doan
trinh tu dong vai trd nhu nhiing yéu
t6 diéu hoa, xac dinh thdi diém va
noi ma cac gen hoat déng va két
thuc. Hay néi cach khéac, chung
cung cdp cac diém, vi tri dé cac
protein chuyén biét thyc hién chtc
nang hoat héa hodc tc ché biéu
hién cla gen méa héa téng hop ra
cac protein.

Mot s6 yéu t6 cdu trac cla
nhiém sic thé ciing c6 chiia ADN
khong mé& hoa. Vi dy, cac doan
trinh ty ADN khéng ma héa lap
lai & vi tri cudi clia nhiém séc thé
hinh thanh cac telomere. Telomere
bdo vé cac diém cudi clia nhiém
sdc thé khong bi ngén di trong
subt qua trinh sao chép vat liéu di
truyén (hinh 2).
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Hinh 2. Sw hinh thanh cac telomere.

Phat hién meéi dua tréen mé hinh
H-MAGMA

Cac nghién clGu cla TS
Hyejung Won va céng sy da tap
trung tim hiéu nhiing gi dang xay
ra § nhiing vung ADN khong ma
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hoa. Gan day, dya trén mé hinh
phan tich da diém clla GenoMic
Annotation  (MAGMA), nhdém
nghién cliu da két hgp véi ky thuat
phén tich gen Hi-C, tao ra mo hinh
md&i H-MAGMA va c6 nhing phat
hién sau hon vé vi tri dac biét nay
clia b gen.

M6 hinh MAGMA ban dau dudc
phat trién dé trich xuat nhiing hiéu
biét sinh hoc tit GWAS béng cach
lien két cac bién thé nguy co Véi
gen déng hap (1a kiéu gen ma ca
thé mang 2 alen giéng nhau thudc
cung mét gen) ctia ching. N6 téng
hop cac lién két SNP thanh céac lién
k&t cap dé gen trong khi diéu chinh
cac yéu t6 gay nhiéu nhu chiéu dai
gen, tan sé alen nhd va mat do
gen. Mac du MAGMA la mét cong
cu manh mé va da dugc si dung
rong rai, nhung van con nhiing
han ché. Mé hinh H-MAGMA do
TS Hyejung Won va cdng su [2]
dé xuat da khac phuc nhiing han
ché cla mdé hinh MAGMA, thuc
hién gan SNP khéng ma héa cho
cac gen ghép cula ching dua trén
tuong tac pham vi dai trong cac
mo lién quan dén triéu chiing bénh
dugdc do bang Hi-C trén cd sé lap
ban dé gen. Nhiing két qua nay
nhan manh tam quan trong cla
viéc sl dung bang ching bd gen
chtic nang trong viéc chi dinh SNP
khoéng ma hoa cho cac gen.

M&é hinh H-MAGMA da phat
hién ra nhiing minh ching cé gia
tri trén GWAS lién quan dén muc
dd nang cda hut thudc, phu thudc
vao nicotine, cling nhu muc dé
nang cla viéc lam dung rugu dé
xac dinh cac gen lién quan dén
tling dac diém, tinh trang. Nghién
cliu cling chi ra réng, cac gen lién
quan dén viéc s dung rugu va

hat thuéc l1a cling c6 su lién quan
dén viéc lam dung céac loai chat
khac, chdng han nhu morphine
va cocaine. Bang cach mo ta dic
diém chic nidng sinh hoc cla
nhiing gen nay, cac nha nghién
cliu cé thé xac dinh co ché sinh
hoc tiém &n clia ching nghién,
tham chi c6 thé téng quat dudc
nhiéu dang roi loan st dung chat
gay nghién. Ngoai cac loai t€ bao
than kinh kich thich khac nhau, TS
Hyejung Won va cdng su cling xac
nhan cac loai t& bao b sung, bao
gbm glutamatergic vo nao, té€ bao
than kinh dopaminergic nio gida,
GABAergic va serotonergic c¢o
lién quan dén gen nguy cd gay ra
chiing nghién.

Véi nhiing phat hién cé gia tri
nay, cac nha nghién ctiu ctia UNC
da dua ra nhiing dé xuét ciing nhu
huéng nghién ctu tiép theo nham
tim ra giai phap han ché viéc lam
dung thuéc 14, rugu bia &

TAI LIEU THAM KHAO

[11 N.Y.A. Sey, et al. (2022),
“Chromatin architecture in addiction
circuitry identifies risk genes and
potential biological mechanisms
underlying cigarette smoking and alcohol
use traits”, Mol. Psychiatry, 27, pp.3085-
3094, DOI:10.1038/s41380-022-01558-y.

[2] H. Won, et al. (2020), “A
computational tool (H-MAGMA) for
improved prediction of brain disorder risk
genes by incorporating brain chromatin
interaction profiles”, Nat. Neurosci., 23(4),
pp.583-593, DOI:10.1038/s41593-020-

0603-0.

Mai Van Thay
(t6ng hap tif céc tap chi khoa hoc nuidc ngoai)

TAP CHI

HOA HOC

) v " N 91
5610 nam 2022 BONG NGHE |et am





