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Dy an giai ma b gene ngudi (The
Human Genome Project) 14 mét du an
hdp tac quéc t&€ dude bat ddu vio niam
1990 va chinh thic tuyén bd hoan thanh
vao ngay 14 thang 4 ndm 2003, thigu
mdt thang 1a d1 tron 50 nidm sau khi
Watson va Crick kham pha ra cdu trac
chudi xodn kép cua phédn td AND. §
tudng giai ma toan bd bd gene (Genome)
chia ngudi dude gidi khoa hoc bat ddu ban
thao tit ddu nhiing ndm 1980, nhung chi
sau khi H6i dng nghién citu quéc gia
ctia My goi § tién hanh mét "dy &n dac
biét" nhim giai mi toAn bd bd gene cia
nguoi va mét s& sinh vat khae trong mot
bao cao dua ra nim 1988 thi ¥ tudng do
mdi thanh hién thuec. Theo bAo cio nay,
dy kién du 4n c6 thé hoin thanh trong
khoang 15 nim nhung trén thue té& chi
méit 12 ndm rudi va tiéu tén khoang 2,7
ti P6 la M#, thip hon rit nhifu so vdi
mée chi phi du kién. Ngay tit nhiing
ngay diu tidn, dy 4n nay di nhan dude
st hop tac déng gop tich cue trén khip
thé gidi vdi sy tham gia cta 20 trung
tdm giai mi gene 0 6 qude gia. Tuy nhién
hau hét trinh tu cic gene déu dude giai
ma ¢ My va Anh. Mit khia canh rit dang
ltu § 46 1a dy &4n nay dd danh ra khoang
5% kinh phi dé thuc hién eac nghién citu
litn quan d4én céc khia canh dao dde,
phap 1y va xa héi hoc ma viée trién khai
dut 4n ¢6 thé arh hudng tdi. Hién nay thi
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céc nghién cttu nay da kha phd bién dai
vt nhidu du an, nhung vao thoi diém 46
thi diy 14 modt viéc lam chua tltng cb
trong tién 1&.

Nhd ¢é nhiing déng gép tich cuc cha
cdc nha khoa hoe trén toan thé gidi tham
gia vao dy 4n nay ma ngay nay ching ta
¢6 thé tham khao ddy dd trinh tu bd gene
cia ngudi d rdt nhiéu dia chi internet
khac nhau, vi du
nhut:http://www.ncbi.nih.gov/genome/gui
de/human/. B6 gene ctia mét s loai sinh
vat b cAu tao ti cic t& biao nhan that
{eukaryotic organisms) (con duge goi la
nhén dién hinh) ciing da dude gidi ma
hoan chinh, vi du nhu ndm, lodi giun
tron Caenorhabditis elegans, rudi dém
Drosophila melanogaster, va chudt nhit
Mus musculus. Ngudh ta ciing dang tién
hanh giai ma bd gene cha rat nhiéu loai
khac nhau nhu tinh tinh, chéd, méo, ga va
ong mit. Viée so snh trinh ty cac gene
gilia cac loal vdi nhau cling d3 duge tién
hanh va edc két qua thu dude da 1am dao
16n quan niém cf dién vé mél tudng quan
vé phuong dién tién hoa gilta céc loal
Trén binh dién v hoc thi viéc giai ma
trinh ti cic gene trong bd gene cua trén
100 lodi vi sinh vat tién nhéan
(prokaryotes) (con goi 14 nhén gia hay
nhén chua dién hinh), ki sinh tring va
virus ciing ¢6 ¥ nghia to 1dn. Trong s6 cac
loai nay e rit nhiéu loai 14 tac nhan giy
bénh @ nguoi nhu dude liét ké d bang 1. Vi
du dién hinh nh#t thé hién ¥ nghia to ldn
cia viée giai ma bd gene cua cac sinh vat
dol vii stic khoé con ngudi d6 1a trudng
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hgp gial ma toan bd trinh ti b gene cla
virus giy ra héi chiing viém duong hd hip
cip tinh trim trong (severe acute
respiratory syndrome-thudng goi tdt la
bénh SARS). Ngay sau khi bénh nhén
ddu tién duge x4c dinh bi bénh nay thi chi

Lé Vdn Bdng & Pham Manh Hing

trong vong hai tuin ngudi ta di giai ma
dude todn bd bd gene cha virus giy bénh
nay vio thang 4 nam 2008, gép phin
déng ké vao viée hidu bidt can nguyén ciia
bénh ciing nhu phue vu cho ebng téc
chuéin dodn chinh xac bénh nay.

Bdng 1: Mot s6'tdc nhan gy bénh ¢ ngudi da dude gidi md gene

Bacillus anthracis

Borrelia burgdorferi
Campylobacter jejuni
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Clostridium tetani
Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori

Human immunodeficiency virus
Listeria monocytogenes
Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma pneumoniae

Mic di viéc gidi ma thanh cong bd
gene cua ngudi vA mot s6 sinh vat khac
la m{t thanh tyu to 1én vé phuong dién
khoa hoc cd ban nhung chua thé c6 ngay
dude cac Igi ich ma vide gial ma bd gene
ngudi 6 thé dem lai cho v hoe. Tuy nhién
thuc t& lai khéng dén mie nhu vy va
nhiéu ngudi lai chuyén sang cue doan
cho ring gidi md bd gene ngudi ching
dem lai I¢i ich gi cho y hoe 14m sang. Su
thue thi khéng dén ndi cue doan nhung
ciing khing nén qui hoang tudng. Bai
viét ndy sé trinh bay nhiing buée di tiép
theo ctia cdc nha khoa hoe nhim bién
nhitng két qua thu dude tit cic nghién
cliu vé cic b§ gene thanh nhiing lgi ich
thiét thue nham ting cudng stte khoé cho
nhén loai.

Trong cdc ndm 2001 va 2002, Vién
nghién citu qudc gia vé bd gene ngidi

Nghién ety Con ngudi 4 1 (18) 2005

Neisseria meningitidis
Plasmodium falciparum
Fseudomonas ceruginosa
Rickettsia prowazekii
Salmonella typhi

SARS coronavirus
Shigella flexnert
Staphylococeus aureus
Streptococcus pneumoniae
Treporeme pallidum
Tropheryma whipplei
Vibrio cholerae

Yersinia pestis

(National Human Genome Research
Institute) eia M§ da td chiic hang loat
cic hdi thao khoa hoe, tap trung trén 600
nha khoa hoe ban vé tudng lai ca cac
nghién ciu trong linh vue genomies (mét
chuyén nganh nghién cftu vé gene va bd
gene). Qua cic cudc hii thao nay, cic nha
khoa hoe dd chi ra cae pia tri cia céc
nghién ciu vé bd gene trén ba binh dién
c6 phén triing lip véi nhau dé 1a sinh hoc
cd ban, y hoe va xa héi hoc. Ba binh dién
nay dugde vi nhu mét ngdi nha ba ting
duge xay dung trén nén méng 13 cac két
qua thu duge tit chudng trinh nghién citu
bd gene ngudi. Céc linh vue chung cho ca
ba binh dién nay duge vi nhu nhiing tru
¢t ndng dd cde tdng nha dé 14 gide duc
vd dao tao, phat trién cdng nghé, va cac
nghién cttu vé phudng dién dao die,
phép 1§ va xa hdi hoe. TAng hai clia ngbi
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nha nay 14 cic nghién cfiu vé gene vi bd
gene phuc vy cho ¥ hoc cé nhing mue
tidu cu thé la:

« Phat hién cac gene va céc con
dudng tif gene din dén bénh.

o Phat trién va tng dung cac phuong
phép xét nghiém dua va bd gene dé chin
doan bénh, phén loai bénh, va tién lugng
kha ning man cam cta ngudi bénh cling
nhy dap ing cia nguoi bénh véi thude.

o Xic tic cho qué trinh phét trién
cac phuong phéap diéu tri mdi dua vio cac
théng tin thu dude ti cde nghién citu vé
gene va bo gene.

Sau day ching ta sé tim hiéu chi tidt
cdc muc tiéu nay.

1. Phat hién cac gene va con
dudng tir gene din dén bénh

Lgi ich sdm nhit cha viéc giai ma
trinh tu cic gene trong bd gene dé la
thic ddy viéc tim ra céc gene cd chiic
ning bt thudng giy ra bénh hodc lam
thay d6i cic bénh & nguti. Trong hiu hét
cac bénh thi chinh bd gene cia ngudi la
ngudn cung cip céc gene gy hénh da,
ngoai trif mit sd trudng hgp bénh do
nhiém tring. Trong trudng hop nay (tie
la_cac bénh nhiém tring) thi bj gene
cia cac vi sinh vAt gdy bénh sé la doi
tugng nghién citu dé tim ra céc gene cb
vai trd trong viée ton tai, sinh bénh hoe,
doe Ive va kha ning tudng tic cia vi sinh
vat véi co thé ngudi nhidm,

C6 it nhit ba phudng phap cd ban dé
xac dinh cac gene giy bénh 6 ngudi va ca
ba phudng phap nay déu sé trd nén dé
diang hon mét khi ching ta hiéu rd bé
gene cua ngudi. Phuong phap théng
thuong nhét 1a thong qua cic nghién cliu
vé su lién két hay phél hop gilia céc
gene. Phudng phap nay c¢é thé xac dinh
dude cc gene c6 lién quan mdt cich chic
chén dén bénh, nhung phudng phap nay
lai ri't khé va d6i khi lai 6 thé tim ra cdc
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gene cb cae chic ndng hodc cd ché chua
biét. Mat khi c6 dude trinh tu cac gene
cua bd gene sé cho phép cac nha nghién
citu nhanh chéng chuyén nghién efiu tit
cac ving 16n trén nhiém sic thé sang
nghién ecfu ting gene riéng hiét. Qua
trinh nay trude diy phai tién hanh trong
hang thang hodc hiang nim thi nay cé
thé hoan thanh trong vai ngay. Vi du cu
thé 14 trudng hdp nghién cttu gin day
phét hién ra gene lamin A 14 gene gy ra
héi1 chiing a0 hoi sdm hay lio hod tré
em (con goi l& héi ching lao hod
Hutchinson-Gilford) rit nhanh sau khi
nguoi ta xac dinh duge ving lién két.
Nghién eifu tim nguyén nhén cua céac
ro1 loan gdy ra boi mdt gene nhu hii
chiing lao hod Hutchinson-Gilford thuén
19 rt nhidu khi da biét dude trinh tu cac
gene trong bd gene. Tuy nhién van can cb
nhiing phudng tién hiéu qua hon dé co
thé tim ra cac gene lién quan dén cac
bénh thuong gip nhu dii thao duong,
trim cam, cao huyét ap 13 nhitng bénh
giy ra do tac dung phél hop cia nhiéu
gene ciing vdi cac véu t6 méi trudng.
Trong s6 cdc ki thuat dang duge phat
trién c6 k¥ thuat lap ban dé haplotype bd
gene ngudi (haplotype map of the human
genome). Cac haplotype 14 cac tap hgp
ciec diu 4n di truyén dai dién cho cac
block k& tiép nhau trén AND clia ngudi.
V& co ban thi moi ngudi déu ¢6 cac block
nay, tuy nhién cac ca thé khac nhau cé
cac block niv véi kidu cach khée nhau
cho phép ta cé thé xdc dinh dude cdc mél
tudng quan giia cac block haplotype nay
vii cAc bénh trong cde nhém ca thé nhit
dinh, Dy 4n quéc t& lap ban dd haplotype
(International Haplotype Map Project)
dit mue tiéu xac dinh ciu tric haplotype
ctia cAc quén thé ngudi va cic ddu dn dé
xAc dinh chiing mét cach chinh xde. Mét
khi c6 dude loai ban d6 nay (c6 tén goi
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quie té 14 HapMap-viét tit cha chi
Haplotype Map) sé don gian hoa rit
nhiéu cac nghién efiu lién quan dén di
truyén bing cich giam s& lugng cac diu
in di truyén cAn phai phin tich xudng it
nhét 1a siu lan. (Chiing ta c6 thé tham
khao vé sd 4n nay & dia chi internet
http://genome.gov/10001688 v
hitp://genome.gov/10005336). Viée xay
dung ban dé nay da dudec bat diu i
thang 10 ndm 2002 va du kién sé hoan
thanh vio cudl ndm 2004,

Hudng di thi hai nhim didy manh
kha nang xéc dinh cac gene giy bénh dé
14 dy 4n cd tén goi 14 ENCODE hay
Encyclopedia of DNA Elements. D an
nay duge bit ddu vao ddu nam 2003, dat
mue tiéu xac dinh mét cich todn dién tit
ca cac dic difm cdu tric va chiic ning
cha khoang 1% cac gene trong bd gene
cha ngudi. Cae k§ thuat thanh cong sé
dude ing dung d qui mé 16n hon cho 99%
con lai (théng tin chi tiét vé du an nay c6
g dia chi internet
http://genome.pov/10005107). Bang cach
so sinh cac gene da biét trude diy vdi
trinh tu trong bd gene clia ngudi vita méi
giali mi hoan chinh vf so sanh b gene
ctia ngudi véi bé gene clia céc sinh vat
khac nhu chudt nhit, ngudi ta wdc tinh
tong s§ gene trong b gene cha ngudi vio
khodng 30.000 gene (gene dude qui dinh
la ecac viing mA hod protein-protein-
coding regicns). Tuy nhién eé vé nhu mét
sl gene trong b gene ctia ngudi con chua
duge bift dén vi cic gene nay khéng
gitng nhiing gene da dude tim ra va vi
thé ciing khéng thé xac dinh dude cie
gene niy bing cac phudng phap phan
tich so sanh tinh tuong dong vé trinh tu
cha cdc gene, Nguge lai thi mét s8 gene
hién nay dang dude cdng nhén réi sé bi
phat hién ra rang ddy chi 13 céc san
phim tao ra tit cAc thi thuat phén tich
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bing cac thuat ton trong sinh vue Sinh-
Tin hoc (bioinfomatics) hodc 14 cic gene
gia (pseudogene) khong ¢é chite ning.
Ngodi ra, hAu nhu ching ta con chua
biét duge nhiing viing nio trén phin ti
AND chju trach nhiém cho viée bidu 1§
cua gene duge ding lic va dung chd,
trong khi diu nay lai eue ky quan trong
ddi véi cac bénh 1§ 0 nguoi vi rit nhidu
bénh phin nao c6 nguyén nhian do bidu
16 khéng ding ctia gene. Vi du dién hinh
la trudng hgp bidu 16 qua mic cha gene
Her2/Neu ma hoa thu thé danh cho yéu
té ting trudng trong mét nhéom ung thu
vii lam cho nhém bénh nhin nay mén
cdm vdi mét loai khang thé don clone cé
tén ld  trastuzumab (biét duge
Herceptin). Cac gene mdi va cde nguyén
td difu hoa mdi dude tim ra biing phudng
phap ENCODE ngay lap tic sé hiu ich
cho viée xac dinh cdc gene mdi giy bénh
¢ ngudi. Tuy nhién didu quan trong
khéng kém d6 14 cAc phudng phap dude
phat trién trong du &n nay cho phép cac
nha khoa hoc xiy dung duge mot tap hap
ho&n chinh céc nguyén t& chiic ning cia
toan bé gene.

Huéng thit ba dé phat hién cac gene
giy bénh & ngudi 1a phuong phap khéng
dua vao viée phén tich trinh tu cta cac
gene ma di phén tich mitc d6 bidu 16 cla
cic gene trong cic difu kién bénh ly.
"Biéu 16" (Tiéng Anh la "expression")
trong truong hgp nay chi mic d6 san
xuit ra ARN théng tin hodc protein tit
gene mA hod ching; sy xudt hién cha
ARN thoéng tin hodc protein trong cic mb
bénh 1§ ma khéng c6 trong cac mé binh
thudng 14 biing chiing cho thdy gene nay
¢ lién quan dén bénh. Phuong phap nay
cho chiing ta biét méi tuong quan vé miec
d6 bidu 15 ctia gene giita lanh va bénh
chit khong cho ta biét d6 c6 phai 1a gene
gdy bénh hay khéng. Vi thé phudng phap
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nay chi ¢6 ¥ nghia chi diém cho ta bigt
nhiing gene du tuyén dé di sdu nghién
citu tim ra gene gy bénh. Tuy nhién vii
muc dich chin dodn thi biét duge tuong
quan v& mitc dd bidu 1§ ctia gene gilta
lanh v& bénh ciing d& phue vu cho chin
doan va do vay phudng phip nay dang
dude ng dung ngay cang nhiéu dé phat
hién cAc dfu &n nhdm ting kha ning
chdn doan. Céng nghé DNA microarray
(461 khi con dude goi 124 DNA chip hodc
gene chip) cho phép xéc dinh dong thoi
cting mit lie hang chye nghin gene trong
mét mé bénh phim nhit dinh va cho
phép so sanh kifu biéu 16 gene (gene
pattern) & mé bénh véi mé lanh. Bing
phuong phép nay ngudi ta da xac dinh
dude nhifu gene mdi lién quan dén cac
bénh nhu ung thu, dai dudng, tAm thén
phén liét, va rdt nhidu bénh khac. Hiéu
biét ddy dia vé trinh ty trong bd gene
ngudi cho phép ngudi ta cé thé tao ra
ngay cang nhidu microarray hoan thién
hdn. Mét sf cing ty dd dua ra thi truong
nhitng microarray et chita tit ca cac
gene di biét 6 nguoi. Nhilng microarray
¢h & lugng gene diy da nhu vay sé tao
thuin lgi hon nita cho viéc xac dinh cac
gene nghi ngd giy bénh bing cach cho ta
bit cic gene cd mitc db biéu 16 bi thay
ddi trong cic mé bénh & ngudi va trong
cic md hinh déng vat thi nghiém mé
phong céc bénh ctia ngudi.

Mét phuong phap khac dé phat hién
gene giy bénh 6 1a vide giai ma trinh ty
céac gene cua bd gene ngudi, phuong phap
niy tao thudn Igi cho viéc tim ra cac
gene mdi trong ho céc gene da biét 14 cd
chitc ning gén vdi mot bénh nao dé. Vi
du dién hinh ctia phudng phap nay dé 1a
nghién citu phat hién ra mdt gene madi
trong ho cac gene ma hoa apolipoprotein,
chit déng vai trd 1a cie yéu td didu hoa
vin chuvén va chuyén hoa cholesterol,
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bang cach so sinh céc viing bao tén trong
bd gene clia ngudi vii bé gene cua chudt
nhét. Gene nay c¢6 ky hidu 13 ApoA5 cé
vai tré anh hudng dén nong 46 cic
triglyceride va khi gene nay bhi dét bién
sé ddn d&n tinh trang ting néng 46 cac
triglveeride trong mau
(hypertriglyceridemia). Bédng phuong
phép phéan tich ho cac gene lién quan,
nguoi ta tim trong cic cd sd dii liéu vé b
gene cua cic loai khic nhau cae gene méi
mi ho# cho cie thu thé gin véi protein G
(G-protein-coupled receptons) va ngudi
ta di tim ra gene ma hoa thu thé danh
cho urotensin II (urotensin 11 receptor).
Urotensin I 14 mét chét gy co mach rit
manh & d6ng vat c6 vid va chét nay cb thé
¢t vai tro thiét yéu trong cao huyét ap.

Viéc phéat hién ra céc gene gdy bénh
hita hen sé soi sing qué trinh sinh bénh
ciza nhiéu loai bénh & nguoi. Vé ldu vé
dai nhitng hiéu biét vé cac gene gdy bénh
sé co lgi cho bénh nhéin va thay thufe
nhung e6 1& lgi ich sém nhét s& 1a lgi ich
trong chdn doan va tién lugng bénh.

2. Chin doan dua vao bd gene

D& vdi mot bénh do cac yéu td di
truyén giy ra thi viée chén dodn nhiing
bénh nay sé tot hon mot khi chiing ta xic
dinh dude trinh tu cta gene hodc nhiing
thay déi v& mite dd bidu 15 ctia gene lién
quan d&n bénh dé. Ty 1& phén tram nguy
cd méc bénh lién quan dén céc yéu td di
truyén giao déng rdt lén tii mc chi
khodng dudi 5% d&i véi nhiing ton

" thudng do chin thudng dén mde 100%

ddi véi cée rfl loan di truyén cua mit
gene theo qui luit cia Mendel nhu bénh
xd hod nang (cystic fibrosis) hay bénh
Huntington. Ngudi ta da xac dinh duge
trén 1.500 gene gy bénh theo qui luét di
truyén cia Mendel trong tong s6 khoang
3.000 héi chitng bénh ly & ngudi cd lién
quan dén cac dit bién cha mit gene nao
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dé6. Hién nay mdi tudn ngudi ta phat
hién ra thém khoang 5 loai bénh ¢6 lién
quan dén mdt gene nao db6. Mot khi
ngudi ta phat hién ra moét gene nio dé
lién quan dén bénh thi gene d6 nhanh
chong trd thanh mét test chin doan. Viéc
cH thém nhiing loal test nhu viy cho
phép chin doan chinh xéc hon déi vdi cac
bénh hode ro1 loan hiém gip.

Miec du céc rdi loan lién quan dén mét
gene cb vai tro rit 1on dé véi nhitng gia
dinh bi céc réi loan nay nhung lai it ¥
nghia trén thuc hanh ldm sang, vi thyc
t& trén ldm sing thi cac loai ré1 loan nay
kha higém gap. Tuy nhién, vdi cic réi loan
thuong gip nhu ciac bénh tim mach, ung
thu va bénh Alzhéimr 13 cic rél loan
ciing ¢6 chit thanh phén di truyén thi
viée lugng gia cac yéu td nguy co di
truyén cua cdc bénh nay cé ¥ nghia ngay
cAng ting trén v hoc 1Am sing. Hién nay
& céc nude phat trién ngudi ta dang st
dung thudng qui cdc xét nghiém di
truyén nhu xét nghiém tim cac dit bién
lién quan dén yéu té6 V Leiden (Factor V
Leiden) vi coi diy nhu 1a mét y&u td
nguy cd cua bénh nghén mach do cue
mau dong (thromboembolism) (cé tai lidu
goi 13 tde mach do huy8t khéi); xét
nghiém tim dot bién cha gene HFE lién
quan dén bénh nhiém sic td sit d md cd
tinh di truyén (hereditary
hemochromatosis) va coi ddy nhu 14 yéu
t§ nguy cd cta bénh tim mach; xét
nghiém gene BRCAI déi vdi cac bénh
nhén ung thu vii va cae thanh vién trong
gia dinh ho; hodc xét nghiém sang loc
trong cong déng tim cac dét bién gene
litn quan dén bénh xo¢ hoa nang. Tuy
nhién ngudi ta vin eon dang tranh cii vé
muc dich st dung cac xét nghiém di
truyén ké trén cé thuc su chinh xéac
khéng. Trong hiu hét cac réil loan thudng
gip thi nguy cd mac bénh lién quan dén
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cAc yéu td di truyén chi chiém khoang
5%, 50% con lai la do cac yéu t6 méi
trudng nhu hiit thude, ché d6 in udng va
tap luyén thé duc thé thao. Tuy nhién
nguy ¢d méc bénh do di truyén 1a do tac
déng bd sung cta rdt nhifu gene, mdi
gene chi chiém mét phAn nho (chi
khoang dudi 5%) tao nén nguy cd mic
bénh cho méi nguvi bénh cu thé.

Cén phén biét rach roi gilta cac bién
d6i di truyén hiém gip giy ra béi cac réi
loan & mét gene duy nhét va phén bd
theo luat di truyén ctia Mendel vdi cac
réi loan thudng gip va c6 lién quan dén
nhidu gene cting mét lic. Cae bién déi di
truyén lién quan dén mét gene c6 xu
hudéng 1& nhitng bién déi trinh tu cia
gene, thém doan hoic mét doan gene va
nhitng bién d6i nay pha v nghiém trong
cfu trie cha gene ciing nhu san phim
protein ma gene d6 ma hoa. Nhitng bién
ddi nay thudng gay bénh ma gene nay ¢6
litn quan trge ti€p hodc gidn tiép dén
bénh dé. Nguge lai, nhiing bién dai di
truyén trong cac roi loan thudng gap va
c6 lién quan dén nhiéu gene lai cé xu
hudng phie tap hon nhiéu. Vi du nhu
thay ddi mitc d6 bidu 16 clia gene hodc
hoat tinh ctia san phim ma gene d6 ma
ho# déi khi lai chi dién ra trong céc didu
kién méi trudgng nhit dinh. Vi thé nhiing
bién déi di truyén lién quan dén nhing
bénh thudng gip chi lam ting hodc giam
tinh nhay cam dé& méc nhiing bénh dé
chit chua phai 14 gy ra bénh dé. Sy khic
biét nay cb hai ¥ nghia to ldn trong thue
hanh ldm sang.

Thit nhit 14, hiu nhu tat ca edc bénh
mé céc thay thuc dang tiép xdc déu co
vé nhu e6 d6i chit thanh phén di truyén
va vi thé tdt ca cac thay thufe cin phai
¢b cac kién thitc vé di truyén va hiéu
dude cae xét nghiém di truyén dé co thé
chén doan, didu tri va tu vén mdt cach
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chinh xac cho bénh nhin. Di truvén v
hoe trude kia 13 lanh dia etia céAc nha
chuyén khoa thi nay dang nhanh chéng
trd thanh linh vue etia nhiing thay thuée
lam efing tac cham soe stic khoé ban ddu.
Vi lé @6 0 M§ ngudi ta dang tién hanh
cac chudng trinh dao tao long ghép di
truyén hoc vdi chim s6c sdc khoé ban
déu cho cac thay thude gia dinh.

Thi hai 1a do cac bénh thudng gip eb
litn quan d&n cae bién dfi cha nhidu
gene, moi gene lién quan cd mdt nguy co
gy bénh khong 16n nhung néu ¢6 sy di
truyén eca nhiéu gene cling mét hic
vivhoiic phéi hdp vdi cac yéu tf nguy cd
tit méi trucng thi s& gay ra bénh. Vi thé
cic x6t nghién di truyén hoc cén phai
duge phén tich clng véi cac yéu td npuy
cd khie d@é danh gia tdng thé nguy co
méc bénh. Cae thay thudc thuing gip
trudgng hop nay khi 1y giai cdc tde dung
phéi hdp ctua cac ydu t6 méi trudng nhu
hit thude va 161 sing ngdi nhiéu it di lai
A& véi nguy ed méc cée bénh tim mach.
Cac xét nghiém di truyén sé bé sung cho
cde xét nghiém truyén théng nhu xét
nghiém phén tich mau hay cac dich cta
cd thé, gitp cho cac thay thude xdc dinh
duge chinh xac hon tiing nguy cd cla céc
bénh thudong gap.

Trén ddy ia phan trinh bay vé cic xét
nghiém khdo sat bién ddi trinh ty cha
AND c6 ¥ nghia trong chin doén bénh va
hién nay thi nhiing bién déi vé hinh thde
bifu 15 ctia gene ciing bt ddu dude dua
vaie thue hanh 1im sang. Phudng tién
phé bign nhét dé phan tich mic d6 biéu
hién ctia gene d6 la cbng nghé DNA
mecroarray. Céng nghé nay cho phép
dong thoi phén tich mc d8 biéu hién cla
hiing nghin gene & trong mdt miu mé
ho#c mAu. Biing phudng phap nay ngudi
ta da xdc dinh duge cac kidu bidu 15 gene
G trong cdc nhém lymphoma vA ung thu
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vii. Trong nhiing trudng hdp nay ngudi
ta thdy vé phuong dién mé hoc thi khéng
phén biét dude dudi nhém ung thu &y vii
nhau, nhung gilta cic nhém do lai dap
ting khéc nhau véi hoa tri lidu va cb tién
lugng khée hidn nhau. Hién nay phudng
phip nay dang duge dng dung vdi nhiéu
loai ung thu khae nhu ung thu nio,
budng triing, phdi, dai trang, théan, tién
liét tuyén, da ddy va céc loai bénh bach
cAu. Céng nghé nay cang da duge ap
dung cho eéc trudng hgp khéng phai ung
thu nhu truong hgp ghép thin khac gene
cing loai. Nguoi ta cho ring sit dung
DNA microarray sé cho phép chéin dodn
chinh xac hon va gitp diéu tri thich hgp
hon véi titng bénh nhin cu thé va xét
nghiém nay sé sdm dude st dung réng
rdi hon trén 1am sang.

3. Cac bién phap diéu tri duva vao
cac phat hién mdi trong b gene

Qué trinh ti khi phat hién ra mét
gene giy bénh dén phét trién mét thudc
mdi 14 mét qué trinh kéo dai, ton kém va
an chita nhidu nguy cd thit bai. Trong
mét nghién etiu dugde tién hanh gin day &
Trung tim nghién ettu phat trién thudc
thuée Dai hoc tong hgp Tufts (Tufts
Center for the Study of Drug
Development), ude tinh d& phat trién
mijt thudc tit khi xdc dinh duge dich tée
dung cha thude dén khi duge Cd quan
quan 1y thue phim va thude My (US
Food and Drug Administration, thuong
goi tit 13 FDA) cho phép luu hanh sé
mét khoang tif 12 dén 15 nam va tidu
tén khodng 403 tridu d6 la My. Vio gilia
nhing ndm 1990, tic 12 thai ky gida cha
dy 4n gidi ma bd gene ngudi, thi mot sd
ngudi lac quan cho ring mét khi ¢6 dude
thong tin chi tiét va diy 44 vé trinh tu
cua cAc gene trong bé gene clia ngudi thi
viée phat trién thude sé dé dang va it t6n
kém hdn. Tuy nhién thuc t& thi ngudgec
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lai. Viée phat trién thudc lai tén nhiéu
thoi gian va tién cua hon va téc d6 mot
thuée méi dude cho phép Iuu hanh lai
chéam hon. Trong vé sé nguyén nhin anh
hudng dén diéu nay thi chinh dic diém
ndi bat nhit lam cho cac dich nghién citu
cua chuyén nganh genomics trd nén hip
dén, dé la tinh chit méi cla cac gene mdi
dude tim ra, lai chinh 14 can trd lam cho
viée phat trién thudc dién ra cham hon.
Vi dé 1a ciac gene mdi nén khi phat trién
cac thube hudng vio gene dé dé bi thit
bai do ngudi ta con chua biét nhiéu vé
chiic ning ctia cic gene d6 trong cac hé
théng sinh hoc phiic tap. Ngoai ra, cb
duge cac théng tin vé trinh tu cla cac
gene trong bd gene khong c6 nghia la d3a
¢6 thé giai quyét ngay dude cac nguyén
nhén thit bai cia qua trinh phat trién
thuéec ma ldu nay ngudi ta vin gip phai
do 1a cac viin dé dude déng hoc va déc hoe
ciing nhu thi€u hiéu qua khi thi nghiém
trén ngudi. Minh chiing rdé rang cho thuc
t& nay dé6 1a s6 phan cua cac cong ty hoat
déng trong linh vue céng nghé sinh hoc
¢d cac nghién cffu vé gene va bd gene.
Viao thoi diém nam 2000 thi céc cong ty
nay da chiém duge sy quan tdm va diu
tu rit lon tit xa hdi. Rat nhiéu cong ty
trong s6 nay dd mo tudng dén vige lam
nhiing cude cach mang vé phuong thic
phat trién thude, thi nay chinh nhiing
cong ty nay da bi bién thanh hodc phai
tu cai td thanh céc td chiic phat trién
thudc theo con dudng kinh dién.

Chinh vi 1& d6 ngudi ta da bit ddu
nghi ngd liéu giai ma bd gene cé gidp
dude gi cho viée phat trién cac thude mdi
hay khéng? Tuy nhién di sao thi cac
bién phap diéu tri méi vin sé phu thude
vio nhitng qui tdc va trinh tu kinh dién
cia qui trinh phat trién thude. Cé cac
d#u hiéu cho thdy hiéu biét vé bd gene sé
e ¥ nghia thi€t thue va lam cho viée tao
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ra dugc cac thudc tdt mdt cach nhanh
chéng hon. Thi nhéit 14, ngudi ta cho
rang cic bién phap diéu tri dya vio cac
hifu biét d mic phan tii cla bénh c6 thé
sé hiéu qua hdn 1a diéu tri dua viao cac
dédu hiéu va triéu ching ciua bénh. Diéu
nay dd duge ching minh trong céc
trudgng hgp diéu tri mét s6 ung thu. Thi
hai 14, cic cing nghé microarray dude
diing trong chén doan bénh nhu da trinh
bay & trén ciing ¢6 thé ding dé khao séat
dd dac hiéu va co ché tic dong cua cac
thude mdi, cho phép danh gia chinh xac
hon ¢ mic phin td cic tac dung cha
thude so vdi cac thii nghiém truyén thong
trén dong vat.

Viéc chin doan bénh chinh xac hon
mic phdn td, di 14 bang phuong phap
khao sat sy biéu 16 clia gene hay bing
phuong phéip khao sét trinh tu ctia gene,
déu c6 trién vong giip tao ra thude c6
hiéu quéa cao hon vi nhd c¢6 chén doan &
mitc phén ti nhu vy ma cé thé chi dinh
duge diing thude cho nhiing bénh nhén
phit hgp véi thude hon. Vi du tiéu bidu Ia
trudng hop st dung Herceptin cho céc
dudi nhém ung thu vi nhu da trinh bay
d trén. Gin day khi thi nghiém chat ic
ché enzyme phién mi ngudc (reverse
transcriptase) nhim muc dich diéu tri
bénh nhian HIV/AIDS, nguai ta di su
dung céc dit liéu vé trinh tu cac gene ¢
cac ddi tugng du tuyén dé loai nhiing
ngudi ¢6 xu hudng din dén cic phan ing
qua mén vdi thudc ra khoéi nhém d&
tudng nghién edu. Hién nay hing Roche
Diagnostics vita cho ra san phim DNA
microarray ¢ chita cac doan AND dang
lam xét nghiém di truyén duge 1y khao
sat hai enzyme chuyén hoé thuéc da kiéu
hinh c6 ky hiéu 1a CYP2D6 va CYP2C19.
Nhiing thay déi trong trinh tu cia hai
gene nay phan édnh nhiing thay déi vé
dap fng cta bénh nhéan déi véi nhiéu loai
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thudc théng thudng dugde ding trén lam
sang.

Mét xu hudng cudi cing hip din viée
chuyén cac théng tin vé bd gene thinh
cc tién bd quan trong trong y hoc dé 1a
viée ing dung cic phin til nho 6 tiém
nang ditng 1am thude vio cic nghién ciu
sinh hoe co ban, dic biét 13 vao céc
nghién citu ¢ giai doan sdm cua qué
trinh phat trién thude. Mic du bd gene
cia ngudi co khoang 30.000 gene ma hoa
cho khoang 100.000 protein (nhiéu gene
ma hod hdn mét protein) nhung chi ¢b
khodng dudi 500 protein 1a d61 tugng téc
dung cta cac thude ed cfu tric la cac
phin tit nho, va trong s8 nay chi ¢
khoang 120 protein 1a dé& tugng tac dung
cua cée thude dang c6 trén thi trudng.
Nhu vay 1a 6 tdi trén 90% céc san phim
clia céc gene dude nhin dién boi cie hop
chit e6 kich thude 16n chit khéng phai la
hdp chit cé kich thude nho. Nhung vi cac
hop chét e6 kich thude nho mdéi ¢6 gia tri
cao dé lam thudc (c6 tac dung 1én dich
tac dong clia thude, tao ra dude hidu qua
difu tri déng thdi lai khéng cé tac dung
bét 1gi) nén khi ¢6 nhiéu hgp chidt nho
hdn sé thiic ddy dude viée phat trién duge
thufe mdi, nhit 1a thudc cho cic bénh
hiém gap (cac thude gidnh cho cac bénh
hi€m gap nay do it duge sit dung nén
khéng hdp din cac cdng ty tu nhin tham
gia phat trién),

Trude kia hdu hét viée tim dich tac
ddng ctia thude trong cd thé va viée phat
hién va sang loc céc hgp chit cd tiém
néng ding lam thude déu dude tién hanh
bdi cac coéng ty duge phim tu nhén.
Trong thap ky qua mét s hoat djng nay
da dude tién hanh & cac trudng dai hoc
hay céc vién nghién cliu céng lap. S6 di
nhiing don vi nay ¢6 thé lam duge viée dé
14 vi dy an giai md b gene nguci da
cung eip cho ho cac théng tin dé xac dinh
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dau c6 thé 1a cac dich tac déng cha thude.
Thit hai 14 nhd c¢6 hod t6 hdp
(combinatorial chemistry) cling v cac
cong ty chuyén trach ban céc hoa chat co
chit lugng cao va do vay cae don vi
nghién cliu nay cling co thé mua dudc cac
hoa chét can thiét cho nghién ciu véi sé
lugng 1dn. Thit ba 1a cac tién bd vé trang
thiét bi tu déng hoa, tin hoc hoa cén cb
dé co thé phat hién va sang loc hang
tram tham chi hang nghin hdp chit cling
da duge phat trién. Diu tién cac thiét bi
cong nghé nay duge phét trién dé phuc
vu cho viée giai ma bd gene ngudi sau do
thi céc thiét bi céng nghé d6 c6 thé tiép
tuc dude ing dung vao viée phét trién
thudc. 86 ludng dong dao cie don vi tham
gia vao nhing céng doan diu cha viée
phat trién thudc (phat hién dich tac déng
cua thuée, phat hién hop chit mdi, sing
loc céc hgp chét dy tuyén) dd ddy nhanh
qua trinh trudc kia chi tién hanh 6 cac
cong ty duge phim.

KET LUAN

C6 thé néi nam 2003 la nidm ky
nguyén cua khoa hoc duge dianh ddu béi
viée giai ma hodn todn trinh ty cie AND
trong bd gene cua ngudi va bién nhiing
théng tin nay thanh sd hitu chung cia
nhén loai. Tuy nhién diéu nay lai dién ra
trong béi canh téc dd phat trién thude
dang giam xuéng va ciing boc 16 mot didu
14 it nhiéu thiy thudec edn thidu nhiing
kién thic va k§ ning cd ban vé di truyén
hoe dé ¢6 thé tan dung dude triét dé cac
phudng tién chin doan va diéu tri méi
dua trén cac thong tin ti bd gene ngudi.
Mat thue t& dang dién ra 1a khi e6 nhing
hiéu biét vé& sinh bénh hoe séu hdn é mdc
phén tit thi trong mét vai trudng hop sé
¢6 su phén loai bénh khac di (tuy chung
14 cac bénh gidng nhau) mdt khi ngudi ta
sit dung cac thuit ngit phan tu. Ngudi ta
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dang hy vong chi trong vong hai dén ba
nam nita 14 c6 thé sé cd dude cac test
chdn doan dya trén dic diém bidu 16
gene cua cdc bénh théng thuong nhu ung
thu, déng thoi ¢6 thé sit dung cac test
khao sat trinh tu ctia cdc gene dé didu
chinh liéu thudc cho ting bénh nhén
riéng biét cing nhu danh gia nguy cd cua
cac bénh théng thudng dé vdi nhiing
bénh nhin d6. Diéu nay c6 nghia 14 cac
thdy thude cdn phai hoc dé cé thé phin
tich dude chinh xac két qua ti cac test
nay. Ngudi ta dang hy vong sau it nhét
]2 nim nam nita c6 thé dua ra duge cac
bién phap diéu tri méi, hiéu qua hdn va
duge chi dinh riéng cho titng bénh nhén
tuy theo cac ddc diém trong b gene ctia
ho. T4t ca nhiing bude tién d6 chinh la
viéc thue hién nhiing muc tiéu cudi ciing
cua dyg 4n giai ma by gene ngudi trong
linh vuc y hoc.
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