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Vé&i sw phat trién cta khoa hoc va cong nghé, linh vire y hoc cé thé héa sé 1a xu hwéng tat yéu cia cham
soc st khoe trong twong lai. Y hoc ca thé hoa hwéng téi viéc can thiép toi wu vao cau trac di truyén &
cap do phan ti cho tirng loai bénh tat riéng biét va trén méi ca thé bénh nhan khac nhau. Véi sw phat
trién an twong cua cac ky thuat sinh hoc phan ti nhitng thap nién gan day, con ngwoi da co thé can
thiép vao nhitng cau tric vi thé nhw mRNA. Trong do, lidu phap antisense oligonucleotide (ASO) dwoc
danh gia la c6 nhiéu tiém ndng va (rng dung Ién trong twong lai.

ASO va co ché hoat dong

ASO la cac oligonucleotide
téng hop hodc cac chét tuong tu
oligonucleotide ¢6 thé dugc thiét
k& dé lien két v6i cac RNA ma
hoéa protein cling nhu cac RNA
khéng ma hoa. ASO ban chat la
cac chubi axit nucleic (DNA hoac
RNA) sgi don ngan (dai khoang
12 dén 25 nucleotide [1]. ASO
da dugc stia déi vé mat héa hoc
dé khac phuc nhiing van dé nay.
Chung diéu chinh chic nang
RNA thong qua nhiéu co ché
khac nhau, tuy thudc vao loai stia
déi hoa hoc, vi tri stia déi va vj tri
gan két ma chdng nham muc tiéu
RNA. Hon niia, ASO c¢6 thé dugc
thiét k& dé diéu chinh qua trinh x{
ly cac phan tii RNA, bao gém diéu
hda qué trinh cat ndi RNA va lya
chon céc vi tri polyadenylation dé
pha v3 cau truc cla RNA. Diéu
nay dudc st dung dé tc ché qua
trinh dich ma cla protein va thic
ddy su phan hdy RNA [2].
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Khoang 4 thap ky trudc,
Zamecnik va Stephenson lan dau
tién bao cao rang cac ASO sdi
don téng hop c6 thé bat hoat qua
trinh dich ma khi nhdm vao muc
titu mRNA cla virus sarcoma
Rous [3]. Sau m6t s6 nghién clu
toan dién, cac nha khoa hoc da
xac dinh rang cc ché cia ASO
téng hop cé thé bao gém 2 loai
phan cat RNA va phong téa RNA.

Co ché dau tién la phan cat
RNA 1(a). Di hop t&r ASO-mRNA
thu thdp enzyme RNase H1 va
enzyme nay sé cat mRNA muc
titu. ASO nhdm muc tiéu vao
RNA, tao thanh cac di hgp tu
ASO-RNA, dong vai tro la co chat
cho enzyme RNase cé trong té
bao chat. RNase lam suy giam
RNA trong heteroduplex 1(b). Su
phan hdy mARN bdi siRNA lién
quan dén phiic hgp im lang cam
ung RNA (RISC/RNA-inducing
silencing complex). Co ché thu
2 la phong téa RNA 2(a). Phtc

hop ASO-mRNA ngan chan ca vé
khéng gian va su tuong tac cla
mRNA vdi ribosome’ dé dich ma
protein. Cac I6p ASO nay lién két
v@i trinh ty RNA dich va lam dung
qua trinh dich ma bang cach Uc
ché sy tuong tac cla chuing vdi
tidu don vi 40S cla ribosome
ho&dc ngan chan su lap rap cla
ching trén tiéu don vi 40S hoac
60S cla ribosome. Trong hinh,
giai doan 2(b) la moét vi du vé
oligonucleotide (Oligonucleotides
la nhiing phan t& DNA hoac RNA
ngan, dudc tao thanh tii su két noi
cda nhiéu tiéu phan ti nucleotide)
chuyén mach méi néi (SSO). Co
ché phan tach qua trung gian
RNase H1, can thiép RNA va can
tr§ khong gian tao ra it protein
haon, trong khi qua trinh diéu bién
ma&i ndi tao ra dang protein chinh
xac [1-4].

'Ribosome la mét bd may phan tir Ién va phirc
tap, co mét trong tat ca cac té bao sbng.
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Co ché hoat déng cua ASO (ngudn: mdpi.com).

Tiem nang \ing dung ciia ASO trong y
hoc ca thé

Hién tai khbéng cé phudng
phap chiia tri triét dé cho hau hét
cac bénh ly di truyén hiém gap.
Tuy nhién, su ra dgi cla cac liéu
phap antisense sé mang lai hy
vong méi cho nhiing bénh nhan
khéng may mac phai nhiing can
bénh nay. M6t trong nhiing bénh
ly phtic tap dau tién dugc diéu
tri v6i ASO la chung loan dudng
cd Duchenne (DMD/Duchenne
muscular dystrophy) va gan day
Ia bénh ly tich tu lipofuscin. DMD
la mét roi loan di truyén hiém gap

lién quan dén nhiém séc thé X va
c6 anh huéng dén khoang 6.000
bé trai mdi sinh trén toan thé gidi
mdi nam [5]. N6 dudc gay ra béi
nhiing dot bién vé nghia cla gen
dystrophin®. Nhing dot bién co
hai nay (x6a, chén va doét bién
diém, dan dén dich chuyén khung
hinh va su xudt hién cla mot
codon/ma di truyén két thuc sém)
dan dén sy vadng mat hoan toan
clia dystrophin. Dot bién da dugc
tim thay & tat ca cac exon, nhung
exon ti 47 dén 63 thudng bi anh
hudng nhat. San xuét dystrophin
bi 16i gdy hau qua nghiém trong

2S4c t6 mau nau con sét lai sau s phan hly va
hép thu clia c4c té bao mau bi hw héng, & neuron
7 (CLN7/neuronal ceroid lipofuscinosis 7).

3Mo6t loai protein cu tric clia co' van déng vai
tro thiét yéu trong viéc duy tri tinh toan ven
cua co.

San xuét protein
chinh xac

trén cac bénh nhan nay. Thuc té,
tré em va thanh nién méac ching
DMD dan dan phat trién nhiing réi
loan nghiém trong vé than kinh
co. Ho mat kha nang di lai, sau
dd méc cac van dé vé tim mach,
hé hdp va tén thuong cac co cla
dudng tiéu hoéa. Tat ca nhiing triéu
chiing nay dan dén cai chét sém
cla bénh nhan. Cé nhiing dang
loan dudng khac thudng it nghiém
trong han DMD, chang han nhu
chiing loan dudng Becker. DOi
vGi Becker, protein dystrophin
bién déi dudc tao ra van duy tri
mot phan chic nang [6]. Cac triéu
chiing & nhiing bénh nhan méac
chiing loan dudng Becker rat da
dang. Nhing bénh nhan bj nang
nhéat co cac triéu chuing tuong tu
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nhu nhiing bénh nhan mac ching
DMD, nhung moét s6 bénh nhan
hau nhu khéng co triéu ching.
M&c du gidi y hoc da nhiéu nam
nghién clu vé nhiing can bénh
nay, nhung hién nay van chua thé
diéu tri dudc. Hau hét cac phuong
phap diéu tri hién tai nham muc
dich lam cham qua trinh tién trién
clia bénh va bao ton cang nhiéu
SGi co cang tot.

Gan day, cac nha khoa hoc da
thiét k& ASO dé tao ra kiéu hinh
giong Becker & bénh nhan DMD,
bang céach loai trii chd déng cac
exon mang dét bién cé hai, co
thé tao ra protein bi cit ngan
mot phan chiic nang. Trong tinh
hudng nay, cac ASO lién két véi
tién mRNA tai vi tri n6i clia exon
bi dot bién. Mat ché phdm cé tén
la eteplirsen da dugc FDA (Co
quan Thuc phdm va Dugc phdm
MY) chép thuan vao nam 2016 va
la ASO thé hé th 3. Bénh ly tich
tu lipofuscin & neuron 7 (CLN7)
la mot r6i loan di truyén gen lan
hi€ém g&p anh hudng dén hé than
kinh, véi do tudi trung binh cla
khéi phat 1a 3,3 tudi va cé thé
gay tir vong. M6t dang ASO da
dudc phat trién cho bénh nay da
dudc chiing minh la gitp gidm rd
rét cac con dong kinh. Cac bang
chiing nay da khang dinh manh
mé cach ASO c6 thé dugc sl
dung nhu mét thanh phan cua y
hoc ca thé héa [7].

Cac lieu phap nhdm muc tiéu
da tao ra mot cuéc cach mang
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trong quéan ly va diéu tri ung thu,
bidng cach nham truc tiép vao
cac bat thudng di truyén dong vai
tro chinh trong su phat trién cla
khéi u. ASO la céng cu dac biét
hu hiéu trong diéu tri ung thu vi
tinh linh hoat trong hoat dong cutia
chung. Nhu da néu trén, chuang
c6 thé dudgc st dung dé giam biéu
hién clia cac trinh ty ma hoa gay
ung thu va cé thé nhdm vao cac
RNA khéng ma hoéa. Tuy nhién,
bat chdp nhiéu nd luc va mot s6
thr nghiém kha quan, hién chua
c6 ch& phdm ASO nao dudc chinh
thiic cdp phép luu hanh dé diéu tri
ung thu.

* *

Vi su phat trién &n tuong cla
cac ky thuat sinh hoc phan ti kém
theo sy hiéu biét ngay cang chi
tiét vé cac ca ché sinh ly bénh da
tao ra mét xu huéng mdi trong y
hoc. Xu hudng nay chinh la 'y hoc
ca thé héa. Trong bdi canh nay,
ASO la céng cu manh nham truc
ti€p vao RNA. Thong qua mot loat
cac nghién cuu tién phong, ASO
c6 thé dugc st dung dé diéu tri
nhiéu bénh do cac bién ddi gen
phuc tap gay ra. Cac bénh nay rat
hi€ém gap va hién chua cé phucng
phéap diéu tri hiéu qua. ASO cung
cdp tinh linh hoat cao trong viéc
s dung, nhdm muc tiéu cac RNA
ma hoéa va khéng ma hoéa, véGi co
ché hoat déng da dang. ASO co
thé dudc st dung daon tri liéu hodc
két hgp véi cac phuong phap

thong thudng. C6 thé khang dinh,
ASO co6 tiém nang rat 16n trong
viéc “diéu tri cac bénh khéng thé
diéu tri” =
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