Khoa hoc va Céng nghé Nudc ngoai W

NHUNG TIEN BO KHOA HOC TRONG GIAC MO
“CAI LAO HOAN DONG”

Tran Thuy Huang Quynh
Dai hoc Y khoa Kansai, Nhat Ban

Bang phwong phap str dung 3 trong s6 4 protein dic biét dé chuyén doi té bao da biét hoa thanh té bao
goc van nang (iPSC), nhém nghién ctbu do GS Sinclair (Pai hoc Y Harvard, M) dan dau da thanh cong
trong viéc hoi phuc vong mac bj ton thwong & chuét lao hoa, gitip cai thién thj giac. Sau do, nhom da
tiép tuc nghién ctru trén té bao co va té bao ndo & chudt, tién téi ’ng dung nghién civu trén toan bo co’
thé chudt. Trong mét nghién ctru méi nhat dwoc cong bo hoi dau nam nay, nhém cia GS Sinclair da
phat hién thém mét nguyén nhan chinh gy lao héa 1a do mét cac thong tin ngoai di truyén do dirt gay
mach d6i DNA, dong thei thanh céng trong viée khoi phuc lai cac thdng tin ngoai di truyén da mat, dao
ngworc lai qua trinh lao héa trén chudt.

Nhiing cét méc gquan trong dau tién
trong nghién ciiu vé 130 hoa

Thi nghiém cl@a nhém nghién
cliu do GS Sinclair dan dau (goi
tat 1a nhém Sinclair) 1a su tiép
ndi thanh cong nghién culu trudc
day clla GS Shinya Yamanaka
trong viéc tai lap lai t€ bao gbéc
van nang tu t€ bao da & ngugi. Tu
do, t& bao gbc van ning cé thé
biét héa thanh bat ky loai t€ bao
nao khac trong co thé, déng thoi
4 nhan t6 chinh trong chu trinh
tai lap t€ bao goc la Oct4, Sox2,
Kif4 va c-Myc (OSKM). Nghién
cliu clla GS Shinya Yamanaka da
dugc trao Giai Nobel 2012 (cung
vGi GS John B. Gurdon). Sau do
tén GS Shinya Yamanaka da dugc
dat cho chinh nhiing phéat kién cla
ong: “Yamanaka factors - Cac yéu
t0 Yamanaka”. Tuy nhién, t€ bao
ngudi sau khi chuyén ngudc lai
thanh t€ bao gbc thong qua cac
yéu t6 Yamanaka da bi mat kha
nang “nhan dién” chinh minh. Néi
cac khac, cac té bao “quén” mat

minh 1a t€ bao tU mau, t& bao tim
hoac té bao da, giéng nhu viéc cac
té bao dé da dugc tai sinh, dong
th&i quén mat “tién ki€p” clia minh.

Sau nghién clu Yamanaka,
mot nghién clu khac dugdc xuét
ban trén Tap chi Cell vao nam
2016 chi ra rang, 8 md hinh chuot
da dudc bién ddi di truyén dé thuc
ddy lao hoa, khi dua cac yéu t&
Yamanaka vao cd thé chu6t trong
mot thai gian ngan cé thé xda cac
d&u hiéu 140 hoa, tham chi la kéo
dai tudi tho ma khong lam mét di
kh& nang nhan dién cla té bao.
Tuy nhién trong moét sé trudng
hdp, chubt dudc “tré hoa” cd nguy
co phat trién ung thu.

V&i phuong phap thay thé an
toan haon, nhém Sinclair da chon
ra 3 trong s6 4 yéu t6 Yamanaka
bao gobm Oct4, Sox2 va Kif4
(OSK) dua vao virus v6 hai (dual
adeno-associated virus system
- tam dich: hé vecto virut Adeno
kép), sau do tiém vao trong thé

thdy tinh, ngay phia sau vién
giac mac bi tén thuong clia mat
chuét gia. Sau khi tiém virus
vao, cac gen sé dugc kich hoat
bang khang sinh Doxycycline
qua dudng ubng. Két qua that
dang kinh ngac, cac té bao than
kinh bj t6n thuong tai mét chuét
da “tré hoa”, tham chi con phat
trién cac soi truc mdéi ndi tU méat
t6i ndo. Nhém Sinclair cho rang,
3 yéu t6 OSK c6 thé khoi phuc lai
kiéu methyl héa DNA va hé phién
ma nhu khi con tré, thic ddy tai
tao sgi truc sau chan thuong va
dao ngudc tinh trang mat thi luc &
mo hinh chudt méc glaucoma va
chubt gia.

Ngoai di truyén va diit gay mach doi
DNA co lién quan t6i qua trinh 120 hoa

P&au nam 2023, nhém Sinclair
da cong b6 thém mot phat hién
md&i vGi gid thiét rang, dut gay
mach doi DNA co6 lién quan téi
diéu chinh ngoai di truyén va lao
héa & chu6t (hinh 1).
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Hinh 2. y-H2AX di dén vi tri drt gdy mach déi va qua trinh tai cau tric Chromatin

gay ra nhirng thay déi ngoai di truyén.

D& tao DSB tai vi tri dac hiéu &
t€ bao, nhom Sinclair da st dung
enzym endonuclease I-Pol (mét
loai enzym cé kh& nang nhan
dién 19 vung khéng ma hoda va
1 vung ribosome clia DNA mach
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déi), nham tao ra cac doan cat
muc tiéu ma khéng lam mat hoac
tang thém doan DNA. Céac DSB
kich hoat cac stia ddi chromatin
qua y-H2AX (phospho héa cua
histone 2A isoform H2AX), ddy

manh qua trinh thu hat cac yéu
t6 stia chiia DNA va néi lai doan
DNA bi cat (hinh 2). Ngoai ra, khi
cédu trac chromatin bi thay déi va
cac protein kéo dén gan doan
DNA bj cat, thi cdu hinh ngoai
di truyén tai vi tri DNA va histon
dé ciing bi thay déi, tao ra kiéu
hinh 1do héa. Nhém Sinclair cho
rang, cac yéu té ngoai di truyén
3 ché do hoat déng khi ching ta
con tré va chuyén dan sang ché
do bét hoat khi ching ta gia di.
Y tudng nay da tiing dudc dé cap
cach day hon 60 nam bdi tac gia
Waddington, 6ng cho rang khi
con tré, t& bao trong co thé co
kha nang biét hoa rat cao, khi co
thé dan gia di, cac thay déi ngoai
di truyén thay déi khién cho gen
biu hién kém dac hiéu hon, gay
khi-biét hoa va mat chic ning
b&m sinh, dan ti gia hoa va chét.
Bam vao co sd ly thuyét nay,
nhém Sinclair da thac ddy qua
trinh thay déi ngoai di truyén bang
DSB va tim cach ddo ngugc qua
trinh nay qua 3 yéu té diéu hoa
phién ma OSK da dudc ching
minh trudc do tu nam 2020. Trong
nghién clu nay, nhom Sinclair da
mo ta rang, cac hoat dong cla
OSK tai t€ bao hach vong mac &
chuét 12 thang tudi gitp phuc héi
muc mRNA dat lai nguéng nhu &
chuot tré.

Tuy nhién rat khé dé phan biét
liéu 3 yéu t6 OSK co thanh céng
trong viéc tai 1ap chuong trinh tat
cé cac té bao hay chi nham tdi cac
té bao khéng t6n thuong. Tham chi
cac nha khoa hoc cling lo ngai néu
3 yéu t6 OSK tai lap chuong trinh
cac té bao co tich iy dot bién co
thé ciing sé tao thanh kiéu hinh dot
bién. Nhiing phat hién in vitro va
in vivo clla nhéom Sinclair vé thay
déi ngoai di truyén lam ting téc
dd 1ao hoda dudc cac nha khoa hoc
khac danh gia rat cao. Cac két qua
nay khong chi danh gia dua trén
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Hinh 3. Nhivng thay déi ngoai di truyén déng vai tré quan trong trong qua trinh

lao hoa.

thay ddi trong phién ma va ngoai di
truyén, ma con danh gia dua trén
cac hoat dong nhan thic va thé
chét cla sinh vat. Hon niia, nhom
Sinclair cling danh gia thoai hda
than kinh va teo cd trén ca hai mé
hinh lao hda tu nhién va lao hda
tang cuong (hinh 3). V& in vitro,
cac yéu t6 OSK dao ngudc thay
ddi biéu hién gen & té bao than
kinh qua bién déi mé hinh methyl
hoa DNA va histon vé cac mé hinh
tuong tu nhu & céac té bao tré hon.
Hién tugng ddo ngudc cac dac
diém ngoai di truyén va biéu hién
gen nay dé ra nhiing chién lugc Vi
muc tiéu tré hoa té bao nham s6ng
khée manh han, chi khoéng chi
nham t6i muc dich séng lau han.

Nhiing han ché ciia nghién ciiu
_Méc du c6 nhiing tién b6 dang
ké, song nghién cuu cﬁla’ nhém
Sinclair cling c6 nhiing diém han
ché. Piém dau tién 1a mac du co

ddo ngudc qua trinh methyl hoa
DNA trong té bao than kinh ciing
nhu biéu hién trinh ty RNA, nhém
nghién clu chua dua ra dugc bat
ky thay déi vé kiéu hinh nao. Mac
du nhém nghién cuu dua ra cac
minh chiing rang mé hinh chuét tao
ra thuc ddy lao héa bang cac danh
gia hoat déng va nhan thtic cling
nhu hoa mé mién dich cac mé lién
quan, nhung lai chua dua ra dugc
cac minh chiing danh gia khi dao
ngudgc qua trinh l1ao hoa. Vi du nhu:
ky vong séng, nhiing thay déi vé
hé co va nhan thic, hodc thay déi
dac trung cla té bao hoac mé da
dugc ghi nhan trong cac nghién
clu trudc day. Bén canh dé can co
thém thong tin vé céac loai té€ bao
khéc bén canh té bao than kinh, va
liéu cac yéu t6 OSK cb tai tao khac
nhau khi so sanh giGia cac loai té
bao hay mé khac nhau khéng. Vi
du nhu véi cac té bao gan hoac
than khi ti€p xdc voi OSK co trai

qua qua trinh thay déi ngoai di
truyén giong nhau khong? Viéc xac
dinh thay déi ngoai di truyén tling
vi tri cu thé theo tling loai md khac
nhau cé y nghia rat I6n dé hiéu hon
vé boi canh tré hda té bao.

Bén canh DSB con c6 cac dang
t6n thuong DNA khac nhu dut chudi
don, tai sap xép chromosome, tén
thuong cac bazao do 6xy héa cling la
nguyén nhan gay ra lao héa théng
qua cac thay doi ngoai di truyén,
nghién clu cac tén thuong DNA
khac sé mang lai goc nhin da chiéu
hon vé qua trinh 130 hoa té bao.

Nghién clu clda nhém Sinclair
danh d&au mot c6t mée quan trong
trong viéc dao ngudc chu trinh ldo
hoa, hira hen mang lai nhiéu Igi ich
cho nhan loai. Hién tai c6 thé mong
chg viéc nghién cuu dugc Ung
dung trén mé hinh déng vat bac
cao hodc xa hon la Uung dung trén
ngudi. Quan trong nhat la dat nén
tdng cho nhiing nghién clu diéu tri
trong tuong lai trén cac bénh lién
quan t6i tudi tac nhu ung thu hoc
huyét ap cao &
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