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1. Li€u phap gen:

La liéu phap dua acid nucleic vao cac té bao cua bénh nhan nhu mot loai
thudc diéu tri bénh.

Can luu ¥ rang khong phai tit ca cac phuong phap y hoc 1am thay d6i ciu
triic gen ctia bénh nhan déu duoc coi 1a liéu phap gen ma nd duoc dinh nghia bai
d6 chinh xac ctia quy trinh va hiéu qua diéu tri truc tiép.

2. Phuong phap tiép cin

Sau nhiing phat trién dau tién trong k¥ thuat di truyén trén vi khuan, té bao
va dong vat nho, cadc nha khoa hoc bat dau xem xét lam thé nao dé ap dung vao y
hoc. Hai phuong phap chinh dugc xem xét 1a thay thé hodc lam gian doan gen
khiém khuyét. Cac nha khoa hoc tap trung vao cac bénh do sai hong don gen, nhu
x0 nang, mau kho dong, teo co, thiéu mau 4c tinh va thiéu mau héng cau hinh
liém.

ADN phai dugc dua vao co thé, dén té bao bi 16i, xAm nhdp vao té bao va
biéu hién/ lam gian doan protein. Nhiéu ky thuat duwa ADN vao té bao di dugc khai
thac. Phuong phap dau tién 1a dua ADN vao mot virus da dugc cai bién dé co thé
dua vao mot nhiém sic thé. Phuong phap ADN tran (ADN naked) ciing da duoc
phat trién, dic biét 1a trong phat trién vic-xin.

Noi chung, nhiéu nd luc tap trung vao vi¢c dua mot gen ma hod cho mot
protein vao co thé. Méi ddy, su hiéu biét vé chtrc ning ctia nuclease di cho phép
kha ndng chinh stta ADN mot cach truc tiép hon, sir dung cac k¥ thuat nhu Zinc
Finger nuclease va CRISPR.

Céc cong ngh¢ khac stir dung antisense, small interfering ARN va ADN. Céc
cong nghé nay khong lam thay doi ADN, thay vao do truc tiép twong tac voi cac
phan tir nhu ARN, do d6 khong dugc xem 1a “li€u phap gen”.

3. Phan loai



Liéu phép gen co thé dugc phan thanh cac loai:

3.1. Té bao soma

Trong liéu phap gen té bao soma (somatic cell gene therapy — SCGT), cac
gen diéu tri dugc chuyén vao bat ky té bao ndo ngoai trir giao tir, t& bao mam, giao
bao (germtocyte) hodc té bao gbc khong biét hoa. Bat ky thay ddi nao & cac té bao
nay chi anh hudng dén ca nhan nguoi bénh va khong di truyén cho thé hé sau. Liéu
phap gen soma dai dién cho nghién ctru co ban va lam sang chu dao, trong d6
ADN (hoac tich hgp trong hé gen hodac nhu mdt episome bén ngoai hodc plasmid)
duogc st dung dé diéu tri bénh.

Hon 600 thir nghiém 1am sang st dung SCGT dang duoc tién hanh tai My.
Hau hét tap trung vao cac réi loan di truyén nghiém trong, bao gom suy giam mién
dich, mau kho d6ng, thiéu mau 4c tinh va xo nang. Rdi loan don gen 13 tng ctr vién
tdt cho lidu phap té bao soma. Viéc chinh sira hoan toan mét rdi loan di truyén
hoc thay thé nhiéu gen van chua thé thyc hién dugc.

3.2. Té bao mam

Trong liéu phap gen dong mam (GGT), cac té bao mam (tinh tring hodc
trimg) dugc stra ddi bang cach dua cac gen chirc ning vao hé gen cua chung. Sta
d6i mot té bao mam mang lai su bién doi gen trong toan bd cac té bao cua co thé.
Do d6, sy thay doi ndy c6 tinh di truyén va cé thé truyén lai cho thé hé sau. Uc,
Canada, Puc, Israel, Thuy Si va Ha Lan cAm ap dung GGT trén nguoi, vi ly do k¥
thuat va dao duc, khong co du kién thuc vé nhirng rdi ro c6 thé mang lai cho thé hé
tuong lai va rui ro cao hon so v6i SCGT. My khong kiém soét cu thé cho viéc stra
d6i di truyén & ngudi (ngoai quy dinh cuia FDA cho cac liéu phap néi chung).
4 Vectors

Viéc dua ADN vao cac té bao c6 thé dugc thuc hién bang nhiéu phuong
phap. C6 hai loai chinh 1a str dung céc virus tai to hop (d6i khi dugc goi 1a cac hat
nano sinh hoc hodc vector virus) va ADN tran hay ADN phitc (phuong phap phi
virus).

4.1. Virus


https://en.wikipedia.org/wiki/Somatic_cell

Dé c¢6 thé sinh san, virus dua vat liéu di truyén vao té bao vat chu, danh lira
bd may té bao cua vat chu dé st dung no6 nhu 1a “ban thiét ké”va tao ra protein cua
virus. Cac nha khoa hoc khai thac diéu nay bang cach thay thé vat liéu di truyén
ctia virus véi ADN diéu trj. (Thuat ngit “ADN” 1a dé don gian hoa vi mot s loai
virus chita ARN, va liéu phap gene ciing c6 thé tién hanh dugc duéi hinh thic
nay). Mot sb virus di duoc st dung cho liéu phap gen trén ngudi, bao gdm
retrovirus, adenovirus, lentivirus, herpes simplex, vaccinia va adeno-associated
virus. Ciing giéng nhu cac vat lidu di truyén (ADN hodc ARN) trong virus, ADN
diéu tri c6 thé duoc thiét ké dé ton tai tam thoi va phan huy tu nhién hodc (it nhat
1a v& mt 1y thuyét) xdm nhap vao hé gen cta vat cha va trd thanh mot phan vinh
vién ctia ADN cuia vat chu trong té bao nhiém.

4.2. Phi virus

Phuong phap phi virus mang lai mot s6 loi ich so v6i cac phuong phép st
dung virus, chang han nhu c6 thé san xuat quy mo 1n va it gdy kich thich dap tng
mién dich. Tuy nhién, ban dau phuwong phéap phi virus c6 mic xAm nhép va biéu
hién gen thap, va do d6 hiéu qua tri liéu thap hon. Cong nghé sau nay di khac phuc
dugc diém yéu nay.

Cac phuong phap tri liéu gen khong virus bao gdm viéc tiém ADN tran,
xung dién, sting ban gen, sonoporation (siéu 4m), magnetofection va viéc st dung
cac oligonucleotide, lipoplexes, dendrimersva cac hat nano vo co.

5. Khé khan

Mot sb van dé chua duogc giai quyét bao gdm:

« Hiéu qua ngin han — Trudc khi liéu phap gen co6 thé tré thanh mot phuong
phép chira bénh lau dai, cac ADN diéu tri khi dén cac té bao dich phai thuc hién
dugc chirc nang va céac té bao chira ADN diéu tri phai 6n dinh. Viéc tich hop ADN
tri liéu vao hé gen va tinh chat phan chia nhanh chéng cua nhiéu dong té bao ngin
chan viéc dat duoc hiéu qua lau dai. Bénh nhan can c6 nhiéu phuong phap diéu tri
két hop.

« Dap tng mién dich — Bat ctr mot vat thé la nao duoc dua vao cidc méd nguoi

déu gay dap tng mién dich. Kich thich hé thong mién dich c6 thé 13 mot nguyén



nhan 1am giam hiéu qua cua liéu phap gen. Su ting cuong hé thong mién dich dé
g phé véi virus ma co thé da tiép xtc trude d6 lam giam hiéu qua khi diéu tri lap
di lap lai.

« Van dé voi vector virus — vector virus mang theo nhiing nguy co doc tinh,
dap Gmg viém nhiém, kiém soat gen va cac van dé vé dich tac dung.

« Réi loan da gen — Mot s6 roi loan thuong gdp, nhu bénh tim, huyét ap cao,
bénh Alzheimer, viém khop, va tiéu duong, chiu anh huong boi bién thé cta nhiéu
gen, dan dén su phtc tap cho liéu phap gen.

« Mot s6 phuong phap diéu tri c6 thé pha v& rao can Weismann (giira dong té
bao soma va dong mam) c6 tac dung bao vé tinh hoan, c6 kha nang thay doi dong
mam, do d6 bi cdm & cac nudc ¢ quy dinh nghiém cam viéc thuc hanh liéu phap
gen trén dong mam.

« Dot bién ghép — Néu ADN duoc tich hop vao diém nhay cam trong hé gen,
vi du gen trc ché khéi u, viéc diéu tri c6 thé gdy ra khoi u. Picu nay da xay ra trong
cac thir nghiém 1am sang cho bénh nhan suy giam mién dich nang lién két véi
nhiém sic thé X (X-SCID), cac té bao géc tao mau duogc tai nap mot gen béng cach
st dung retrovirus, va diéu nay dan dén su phat trién cua bénh bach cau té bao T &
3 trong s6 20 bénh nhan .Gii phap c6 thé 1a thém mot gen trc ché khdi u vaio ADN
dugc tich hop. Pay c6 thé 1a mot van dé vi ADN cang dai thi cang kho dé tich hop
vao hé gen cua té bao. Cong nghé CRISPR cho phép cac nha nghién ctru thuc hién
thay d6i hé gen chinh xac hon tai cac dia diém xac dinh.

« Chi phi — Alipogene tiparvovec hodc Glybera, vi du, véi chi phi la 1.6 triéu
USD mbi bénh nhan, di duoc bao cdo trong nim 2013 1a thudc dit tién nhat thé
gidi.

6. Cac irng dung khac

* Ting tudi tho

L3o héa c6 lién quan dén su ngan lai ciia telomere trong ADN. Nha sinh hoc
Aubrey De Grey ctia Methuselah Foundation va SENS Research Foundation da dé
xuat mot liéu phap gen va chuong trinh nghién ciru té bao duoc goi la Strategies

for Engineered Negligible Senescence hoac SENS.


https://en.wikipedia.org/wiki/Strategies_for_Engineered_Negligible_Senescence
https://en.wikipedia.org/wiki/Strategies_for_Engineered_Negligible_Senescence

Trong ngay 15 thang 9 nim 2015, Elizabeth Parrish da tro thanh nguoi dau
tién sir dung liéu phap gen dé chéng 13o hoa — gan nhu chinh xac 25 nim sau lan
dau tién liéu phap gen duoc ching nhan va str dung thanh cong.

* Liéu gen (Gen doping)

Céc van dong vién c6 thé ap dung cong nghé liéu phap gen dé cai thién hiéu
suat. Chua c6 bao cdo vé viée sir dung gen doping, nhung nhiéu liéu phap gen co
thé c6 tac dung nhu vay. Kayser va cong su 1ap ludn rang gen doping c6 thé tao ra
mot san choi binh dang néu tat ca cac van dong vién duogc tiép can binh dang. Céc
nha phé binh cho rr?lng bat ky su can thi¢p nao ma khong nham muc dich tr1 liéu/
tang cudng déu gy anh huong dén nén tang dao duc cua y hoc va thé thao.

* Kj thudt di truyén 6 nguwoi

K¥ thuat di truyén co thé dugc sir dung dé thay d6i hinh thé, su trao ddi chat,
va tham chi cai thién cac kha nang vé thé chat va nang luc tri tu¢ nhu tri nhé va tri
théng minh. Tranh cii dao dtrc xung quanh k¥ thuat trén dong mam bao gom niém
tin mdi thai nhi déu c¢6 quyén dugc giir nguyén vé mat di truyén, ma cha me gitr
quyén d6, va moi tré em déu c6 quyén duoc sinh ra khong mac cic bénh cé thé
phong ngtra duge. P6i véi ngudi 16n, ki thuat di truyén cé thé dugc xem nhu 1a
mot k¥ thuat ning cao dé thém vao ché d6 an udng, thé duc, gido duc, my pham va
phau thuat thim my. Nha 1y thuyét khac cho rang méi quan tdm vé van dé dao durc
han ché nhung khong cim cong nghé dong mam.

Pé an quy dinh co thé bao gém mot 1énh cAm hoan toan, ap dung tat ca moi
ngudi, hodc ty quy dinh chuyén nghiép. Hoi dong Hiép hoi Y khoa Hoa Ky vé dao
duc va tu phap cho rang “can thiép di truyén dé nang cao cac tinh trang can dugc
xem xét va cho phép v&i giéi han khat khe: (1) c6 nhitng loi ich rd rang va co y
nghia d6i voi thai nhi hodc tré em; (2) khong anh hudng t6i cac dic diém hodc tinh
trang khac; va (3) su cong bang trong viéc tiép can cong nghé gen, khong phan biét
thu nhap hoic cac dic diém kinh té xa hoi khac «.

Trong thoi gian dau cua lich str ciia cong nghé sinh hoc vao khoang nim
1990, cong dong khoa hoc di phan ddi cac nd luc dé stra doi gen trong cac dong

mam trén nguoi st dung cac cong cu mdi nay va nhitng canh bao nhu vay tiép tuc



Vo1 su phat trién cla cong nghé. Vi sy ra doi cua cac ky thuat moi nhu CRISPR,
thang 3 nam 2015 cac nha khoa hoc kéu goi mot 1énh cAm trén toan thé gidi vé ung
dung lam sang cong ngh¢ chinh stra gen trong viéc chinh stra h¢ gen ngudi ma co
thé di truyén dugc. Vao thang Tu nam 2015, cac nha nghién ciu gy tranh cii gay
git khi ho béo cao két qua ciia nghién ctru co ban vé chinh sira ADN cua phdi chét
ctia ngudi st dung CRISPR. Ngoai ra, ¢6 ¥ kién cho rang v6i sy phat trién nhanh
chong cua “khuén sinh hoc”, cong nghé in 3D c6 thé duoc tmg dung tao khudn cho
viée cdy ghép té bao gdc.
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