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TRE SINH RA
TU CHINH SUA GEN BANG CRISPR/CAS9
CO HOI VA THACH THUC CUA
HUONG UNG DUNG MOI TRONG HO TRO SINH SAN

KS. Truong Van Hai, ThS. Huynh Trong Kha

Bénh vién My Dic

MO DAU

Nim 2020, Nobel héa hoc duge trao cho
hai nha khoa hoc ni 1a tién si Emmanuelle
Charpentier va tién si Jennifer A. Doudna trong
ddng nghién cttu vé hé théng chinh stta gen rat
duoc quan tAm gan day — CRISPR/CAS9 — “phat
hién quan trong danh cho viéc viét lai b ma cua
su sdng”. Tit khi ra doi, hé théng CRISPR/CAS9
da mang lai nhiéu thanh tyu quan trong trong
cac linh vuc: ndng nghiép, 1Am nghiép, chin
nudi va quan trong hon 1a két qua kha quan
trong y sinh hoc thong qua nhiing nghién ctu
diéu tri cac bénh Iy di truyén.

Déi véi linh vige hd trg sinh san, nhiéu nghién
cttu stt dung CRISPR/CAS9 chinh stta gen trén
giao tit v hop t&t ctia mot sb dong vat hay hop
ti 3PN (three-pronuclear) ctia ngudi da duoc
tién hanh, dem lai nhiéu két qua kha thi. Nam
2018, tai Trung Qubc, nha khoa hoc He Jiankui
va cong su da cong bd nghién citu tng dung ky
thut nay tao ra cip song sinh tén Nana va Lulu
mién nhiém véi virus HIV lam x6n xao du luan
thé gidi. Mot sb c4 nhan da bay to dong tinh
v6i nghién ctu nay, tuy nhién s6 khéc lai phan
déi do nhiing lo ngai vé anh hudng chua sang
td va vin dé dao dic cia né. Vi viy, viéc nén
hay khong nén stt dung hé théng chinh stta gen
dé tac dong, nham tiang hiéu qua thuy tinh, khic
phuc hoic loai bd nhitng bénh Iy di truyén vin

dang 14 cau hoi chua duge trd 101 va giy nhiéu
tranh cai gitta cdc chuyén gia trén thé gidi.

HE THONG CHINH SUA GEN

CRISPR/CAS9

CRISPR (Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats) dugc phéat hién
lan dAu tién & trong vi khuin va vi khuin cd
nim 1987 (Ishino va cs, 1987). Tai thoi diém
d6, CRISPR duge mo ta 1a mdt ho cac trinh ty
DNA ngén xudi ngugc lip lai (doc theo hudng
xudi hay nguge thi déu ¢ trinh ty DNA gidng
nhau) va céc trinh ty nay dugc ngin cach véi
nhau bdi cac viing dém (spacer). Tuy nhién, cac
nha khoa hoc vAn chua biét chitc ning ctia viing
CRISPR nay la gi. Nam 2012, 1an dau tién cong
nghé CRISPR dugc 4p dung lam ky thuat chinh
stta hé gen trong cong trinh nghién ctu cta
nhém tic gia Jennifer Doudna va Emmanuelle
Charpentier tai trudng dai hoc California (Jinek
va cs, 2012). Trong nghién cttu nay, nhém téc gia
da dua vao trong t& bao mot phitc hé bao gdbm
enzym Cas9 nuclease va RNA dan duong (guide
RNA) tu thiét ké dé cit doan DNA tai nhitng vi
trf mong mudn.

Sau nghién ctu d6, su bung nd vé st dung k§
thuit CRISPR nhdm chinh stta chinh xdc gen
ngay cang manh mé. Pién hinh, rit nhidu tién
bd trong viéc tng dung cong nghé CRISPR da
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duoc tim ra v6i muc dich cai thién hé thdng dé
viéc chinh stta hiéu qua hon, an toan hon trude
khi Gng dung trén 1am sang (Hsu va cs, 2014).

Trong cong nghé chinh stta gen bang CRISPR,
hé thdng CRISPR/Cas9 dugc mo th dau tién va
duoc ding phd bién nhit dén hién nay véi uu
diém la thoi gian thao tac nhanh, nhim dich tbt,
hiéu qua cao. Hé thdng nay gém 2 thanh phan:
enzym Cas9 nuclease va RNA din duong. Nho
doan trinh tu bd sung cia RNA din dudng véi
trinh ty dich ma phic hop nay c6 thé tim thiy
vi trf cAn chinh stta trén hé gen. Dé ¢6 thé hoat
dong, hé théng CRISPR con yéu cAu mot trinh
ty ngin tit 2 — 5 nucleotides trén DNA dich duoc
goi la PAM (Protospacer Associated Motif) ngay
sau doan bd sung ctia RNA dan duong (d6i véi
CRISPR/Cas9 ctia vi khuén S.pyogenes thi trinh
tu nay 1a - NGG, trong d6 N la nucleotide bat
ky). Khi phitc hgp Cas9 va guide RNA bam vao
trinh ty dich, enzym Cas9 sé diing hai tiéu phan
HNH va RuVC cta minh dé cit doan DNA trén
ca 2 mach tai vi trf nucleotide th 3 — 4 phia
trudc PAM (Reyes va Lanner, 2017). Theo co
ché tu stra chita ctia té bao, doan DNA sau khi
bi cit sé duge han gin lai theo mot trong hai
con dudng: con dudng ghép nbi khong tuong
ddng (Non-homologous End Joining — NHE])
va con duong stta chita tai t& hop tuong dong
(Homology Directed Repair — HDR). Trong do,
con dudng stta chita NHE] sé tao ra cdc dot bién
mét mot sb nucleotide, con con duong stta chita
HDR dung khudn miu c6 trinh ty tuong dong &
khép ndi. Thong qua co ché nay, cac nha khoa
hoc ¢6 thé thém, xda, thay déi trinh ty DNA
trong hé gen. Hién nay, cong cu CRISPR dugc vi
nhu chiéc “kéo sinh hoc” gitip cdc nha khoa hoc
c6 thé d& dang “phAu thuit phan td” nhd kha
ning cit nhim dich tai vi trf mong mubn va tir
d6 gitp chinh stta chinh xé4c hé gen trong té bao
(Cavaliere va cs, 2018).

UNG DUNG

THANH CONG TREN NGUOI
Théang 11/2018, tai hoi nghi thugng dinh vé
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chinh stta gen ngudi dién ra & Hong Kong, nha
khoa hoc ngudi Trung Qubc He Jiankui da cong
bd mot sy kién gay chin dong, lam x6n xao cdng
ddng khoa hoc trén thé gigi. Ong néi ring, minh
va cOng su da st dung cong cu CRISPR/CAS9
dé cit 32 cip baso trong gen CCR5 nim trén
NST s6 3, véi muc dich khién cho protein bé
miit CCR5 khong duge tao thanh, do d6 c6 thé
ngin can qua trinh x4Am nhiém vao ribosome ctia
virus HIV. Mong mudn cubi ciing 14 tao ra nhitng
em bé c6 kha nang mién nhiém HIV. Nghién cttu
tién hanh trén bay cip vg chong tinh nguyén
vién, c6 chdong bi nhiém HIV, con vo thi khong.
Két qua c6 13 phoi chinh stta da duge chuyén
vao tit cung va 2 phu nit mang thai. Cubi cling,
hai bé gai song sinh khac tring dugce chao doi
khde manh vao thang 4/2018 va dugc theo doi
tinh trang stc khoe 6n dinh cho dén khi cong
bd nghién cttu vao thang 11. Ong néi: “Toi cam
thiy c6 trach nhiém I6n khong chi di trudc ma
con phai lam guong. Toi hiéu ring cong viée cla
tdi dang gay tranh cai, nhung toi tin ring céc gia
dinh cAn cong nghé nay. Xa hoi sé quyét dinh
tiép theo ching ta c6 nén tiép tuc phat trién
nhitng két qua nhu thé nay hay khong”.

Sau khi cong bb nay xuét hién, né da lam day
lén lan séng du luan manh mé véi nhiéu § kién
trai chiéu vé vin dé chinh stta gen néi chung va
chinh stta gen déi véi giao t, hop tit trong linh
vuc hd trg sinh sin néi riéng.

CRISPR/CAS9 TRONG HO TRO SINH

SAN, CO HOI VA THACH THUC

Hién nay, vin dé tng dung chinh stta gen
trong y hoc l1am sang néi chung va hd trg sinh
san néi riéng dang chua c6 sy thdng nhit. Viéc
dua k§ thuét nay vao st dung mang dén nhiéu
co hoi thanh cong trong diéu tri cdc bénh Iy di
truyén va nang cao kha ning khing bénh cta
con ngudi. Tuy nhién, né ciing tiém 4n nhiéu
nguy co rui ro, hon thé nita 13 nhing hiu qua
ma chidng ta khong kiém sodt duge va dic biét
1a vAn d@ vi pham y dic. Do d6, cac chuyén gia
trén thé gidi cing chua di dén théng nhét quan



diém vé nodi dung nay. D& lam 16 co hoi va thach
thite, bai viét trinh bay mot s6 quan diém ddng
tinh va phan déi viéc st dung chinh stta gen
trong hd trg sinh san.

Céc quan diém ddng tinh

CRISPR/CAS9 da dua ra mdt con dudng
mang tinh cich mang nhan danh ky thuat di
truyén, bién “nhitng dita tré thiét k&” khong con
13 mot § twdng thét thuong cta khoa hoc vién
tudng nita ma thay vao do 1a hién thuc ctia ngay
hom nay (Cavaliere va cs, 2018).

Mot s6 nha nghién cttu va béc si lam sang da
bay to quan diém ddng § véi sy phét trién va tng
dung cta k§ thuat nay trong hd trg sinh san. Dau
tién, viéc stt dung CRISPR/CASO c6 thé dugc st
dung dé didu tri mot sb truong hgp vo sinh do
16i loan chuyén doan trén NST X va Y, hay diéu
tri cdc rbi loan DNA ty thé (mtDNA) lam ting
ty 1é thanh cong ctia qua trinh thu tinh (Vassena
va cs, 2016). Tiép theo, CRISPR/CAS9 mang lai
co hdi sinh con khoe manh hay tham chi 13 dda
tré 6 thé ton tai cia céc cip vo chdng mang céc
bénh Iy di truyén. Khong nhitng ngin chin HIV,
tiéu dudng, thalassemia hay ung thu; k§ thuat
nay néu dugc 4p dung con gidp cai thién hay
chim dit cac bénh Iy nhu chitng loan dudng co
Huntington, Duchenne... (Mark va cs, 2017).
Hon thé nita, Cas9 1a mot lya chon kinh té hon
so v3i cac loai cong cu chinh stta gen khac, bao
gdm ca morpholino oligos (MO). Vi du, chi
phi trung binh cho mdt MO la khoang 400 do
la cho mdi oligo; tuy nhién, mdt type chita bén
mau Cas9 c6 gia chi khoang 0,13 d6 la. Nhu vay,
CRISPR/CAS9 1a mdt phuong phép ré tién hon,
dem lai co hoi thuc hién cho nhiéu déi tuong
hon khi ma céc loai chinh stta khéc van té ra kha
dit do (Dipankan va cs, 2015).

Viéc két hgp sang loc di truyén va chinh stta
gen sé& gép phan ning cao hiéu qua ctia phuong
phap hd trg sinh san dbi véi nhan loai. Phuong
phap nay, khong tac dong truc tiép 1én dbi tuong
12 b me ma két qua thé hién trén cac thé hé con
chiu, tr d6 gidp ho c6 kha ning sinh san doi

sau khoe manh hodc tranh duge mot bat thudng
khong c6 loi nao dé. Nhu vay, nho c6 CRISPR/
CAS9, chiing ta da dem dén mén qua cho cac
thé hé sau, két qua 1a nhan loai sé ngay cang
duoc hoan thién hon, chéng choi lai véi nhiéu
mbi nguy hai vé bénh tit, dot bién di truyén
hon. Phuong phép nay da thanh cong trén cac
mo hinh dong vat thi nghiém nhu chudt va khi,
vi vy cdc nha khoa hoc nay cho ring da dén lac
tién hanh xem xét cong dung chita bénh ctia né
trén con ngudi (Sganzerla va cs, 2020).

Mot lap luan nita ring cling véi su phét trién
va tién bd ctia khoa hoc k§ thuat, cha me cin
duoc ton trong quyén sinh san va quyén quyét
dinh tinh trang ctia thé hé con céi. Do do, tit
nhiing thanh tuu cda k§ thuat chinh stta gen, ho
c6 quyén duge quyét dinh st dung cong cu nay
tac dong lén noan, tinh trung ho#c phoi cta ho,
v6i hy vong duge c6 con hoic c6 thé hé sau khoe
manh hon, vu viét hon.

Céc quan diém phan dbi

Trai nguge véi nhitng quan niém dong tinh
v vAn dé stt dung cac cong cu chinh stta gen néi
chung va CRISPR/CAS9 néi riéng trong diéu tri
hé trg sinh san, dai da s6 nhiing nha khoa hoc va
béc si lam sang trén thé gisi déu cho ring khong
nén st dung phuong phap nay trén con ngudi, it
nhét 1a trong bbi canh hién tai. B&i vi ky thuat
nay chi méi duge phat trién trong thoi gian gan
day, va chua c6é nhiéu dit liéu nghién ctu tng
dung, cho nén vin c6 thé chia dung nhiéu rdi ro
chua duge biét dén (Lander va cs 2019).

Trude khi ¢6 cOng trinh nghién ctu cta He
va cong sy cong bd, nhidu cude hop cua cac 6
chitc trén thé gidi da dugc tién hanh nhim xéc
dinh quy dinh trong viéc st dung cic cong cu
chinh stta gen 1én con ngudi. Nam 2015, mot sb
nha nghién ctu da diang 1 canh bao trén tap chi
“Nature” kéu goi tam hodn cic nghién citu lién
quan dén chinh stta di truyén trén noan, tinh
trung va phoi. “Ching ta khong phai 1a nhiing
con chudt trong phong thi nghiém, ching ta la
mdt loai doc nhét trong tu nhién, véi nhing dic
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diém riéng biét c6 mot khong hai. Khi ching ta
tac dong thay déi dic diém phoi, c6 nghia ching
ta da thay d6i vinh vién dic diém caa loai”
(“Don’t edit the human germ line: Nature News
& Comment,” n.d.).

Sau cong trinh ctia He, cang c¢é thém nhiéu
nhitng t3 chic duge thanh lap va nhidu cudc
tranh luan nd ra nham dem dén phuong hudéng
chung cho vin dé dang 13 diém néng nay. Tuy
nhién, dén nay vin chua c6 mot co ché théng
nhét chung dugc dua ra. Mot trong hai cht
nhan giai Nobel héa hoc 2020, ngudi phat hién
ra ki thuat CRISPR/CAS9, Jennifer Doudna
da cho ring: “Nghién ctu ctia He 13 mot diéu
kinh hoang, 1a bat hgp phap va can c¢é nhing
t6 chitc dao dic dé loai bo triét dé, ngin can

A"

nhitng viéc tuong tu tii dién” (“China seems
to confirm scientist’s gene-edited babies claim
CTV News,” n.d.). Sau cong trinh nay, 120 nha
khoa hoc tai Trung Qubc cing da ky mot vin
ban phan dbi cc thi nghiém tuong tu. Céc nha
khoa hoc nay con cho ring bt ct nd luc nio
nhim thay d6i phoi thai con ngudi trude khi ciy
ghép ciing mang lai rii ro rit cao. Thang 3/2019,
mot nhém chuyén gia cao chp tit 7 qubc gia da
dua ra mot yéu cAu mot 1énh cAm toan cau cho
viéc chinh stta gen ngudi trong lam sang dé tao
ra nhing dia tré “dugc thiét k&”. Tuy nhién, c6
thé 4p dung cho nghién ctu, mién 1a khong st
dung phoi dé dé chuyén vao tit cung (Lander va
cs, 2019).

Xét vé khia canh ky thuét, sy thay d6i DNA
ctia con ngudi tao ra mot “viing tdi” khién nhan
loai lo ling vé tuong lai ctia minh. D6 1a mot sy
mao hiém rAt rti ro khi ching ta vin chua hiéu
16 vé cach thitc hoat dong thuc su cia DNA.
Cé rht nhiéu nghién cttu dang duge tién hanh
nhim tim hiéu c4ch céc phan khic nhau cia bo
gen ngudi hoat ddng cting nhau. Trong s6 20.000
gen trong bd gen ngudi, ching ta chi biét khai
quét vé 6.000 gen. Xem xét cdc ving dugc ma
héa, ching ta chi c6 2% bo gen da biét. Cong
cu chinh stta gen CRISPR/CASO ¢6 thé gay ra

82 e YHOC SINH SAN 58

nhiing tdc dung phu khic nhu nhe thi sy chinh
stta c6 thé khong thanh cong, hoic ¢6 thé tao ra
céc dot bién khong mong mubn (Schaefer va cs,
2017), hodc lam gidm bénh Iy nay nhung lai ting
nguy co gy ra hodc lam trim trong thém bénh
Iy khac. Vi du, v6 hiéu héa CCR5 ¢6 thé khang
HIV, tuy nhién lai ting kha ning mic mot sb loai
virus khac. Do d6, dé c¢6 thé van dung duoc hé
thdng chinh stta gen, ching ta vin cin ning cao
kién thic vé bd gen ngudi, ciing nhu lam sang
té nhitng co ché trong vin dé hoat dong va biéu
hién gen.

Xét vé mit dao dic, cdc nha khoa hoc cho
rang viéc stt dung cong cu chinh stta gen trong
linh vic hd trg sinh san [a vi pham dao ditc &
thoi diém hién tai va c6 thé dem lai tic dong
xAu cho thé hé twong lai ma ching ta chua giai
dap hét duoc. Néu nhitng hau qua xAu xay ra,
thi sé giai quyét nhu thé nio va ai sé 1a nguoi
chiu trach nhiém cho vin dé dé? Hon nita, viéc
chinh stta gen dang lam sai léch tién héa ctia con
ngudi, trong tuong lai c¢6 thé tao nén nhing con
ngudi bién di khong thé du dodn dugc. Cé mot
b6 phim khoa hoc vién tudng 'Gattaca' (1997),
tén dugce tao ra tit chit c4i dau ctia bon chit cai
G, A, T va C xdc dinh bbn loai base nito: Guanin
(G), Adenine (A), Thymine (T) va Cytosine
(C), ma cac gen ctia chudi xoin kép ctia phan ti
ADN dugc ma hoéa. Trong xa hoi 'Gattaca', dan
s6 dugc phén chia gitta nhitng ngudi hgp 18 vé
mét di truyén (nhitng ngudi cé gen tbt, duoc lua
chon cin than) va nhitng ngudi gen khong tbt,
duge coi 1a nhiing sinh vat thip kém hon. Day
13 mot bd phim vé sy phan biét dbi x di truyén,
nhung may min thay, chiing ta vin con cach xa
vAn dé& ma bo phim nay cong bd, tuy nhién lo
ngai nay hoan toan cé co sd trong tuong lai.

KET LUAN

Ky thuat chinh stta gen CRISPR/CAS9 Ia
mot phat hién tuyét voi, tao ra mot cudc cach
mang quan trong trong linh vic y sinh hoc. Day
vita [a co hoi ciing 1a thach thic khi mong mubn



tng dung ky thuét nay vao hd trg sinh sin nhim
nang cao chit luong didu tri. Gio day, ching ta
phai d6i mit véi nhitng cAu hoi nghiém tdc khi
nhitng tranh cai vé vin dé ky thuit va dao dic
dang x4y ra, ching han nhu: ching ta c6 nén
thiét k& gen cho thé hé con chau khong? Néu
c6 thi lam nhu thé nao? Cac gi6i han dao dic 16
rang cua k§ thuat mdi nay 1a gi va muc dich ma
ching ta nén hudng t6i 1a gi? Ching ta c6 bdn
phan gi d6i véi thé hé mai sau? Ching ta nén
kiém soét qué trinh tién héa, dé cdc thé hé con
chéu ctia ¢6 thé vugt qua ban chit con ngudi,
hay nén coi ban chét con ngudi nhu moét mén
qua tt td tién cho thé hé hién tai? Hang loat
cau hoi nay can duge gidi dap trude khi quyét
dinh c6 nén tng dung CRISPR/CAS9 trong hd
trg sinh san.

Mot quy dinh chung vé chinh stta gen trong
hd trg sinh san ciing cAn dugc ban bd, véi mot sb
can nhic nhu sau:

Can nhic vé ky thuat: cac ki thuét hién tai
can phai ciAn nhic dén do chinh x4c cao, do
kiém sodt va tinh an toan cao, ddm bao han ché
rli ro trong qué trinh tng dung. Viéc stta chita

hoic lam bAt hoat cdc gen c6 thé gay ra nhing
tac dong tiéu cuc vdi tinh toan ven cua loai.
Can nhic vé dao dic xa hoi: cAn xem xét dén
vAn dé khong nén tién hanh chinh stta gen cho
bt ky tng dung lam sang nao ma khong dugc
su ddng § cta xa hoi hodc di ngugc lai véi khia
canh ban chit con ngudi hodc lam ting nguy co

bét binh déing.
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