LIEU PHAP GEN TRONG TU CUNG
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TONG QUAN

Céc bat thuong vé di truyén la mot trong
nhitng nguyén nhan chinh gy nén nhiéu két
cuc bt loi trong thai ky, 1a gdnh ning vé tam Iy,
kinh té cho gia dinh va xa hoi. Bén canh céc bat
thudng nhiém sic thé, bénh Iy don gen 1a nguyén
nhén gép phan déang ké gay ra nhiéu rdi loan bim
sinh. Cho dén nay c6 hon 3.500 bénh ly don gen
da dugc xéc dinh (Amberger, 2019). Sy bing nd
vé cong nghé trong linh vyc Sinh hoc phén ti va
Y hoc bao thai, cting véi liéu phap gen trong tit
cung (in utero gene therapy — I[UGT) gitip chin
dodn sém va tiém ning chita khoi cac bénh ly di
truyén don gen trong giai doan phoi thai trudc
khi tién trién dén nhing tdn thuong khong hoi
phuc hoic ti vong trong tit cung. Bai viét tdng
hop céc bang ching hién c6 vé sy tién bo, nhing
thach thitc hién tai va tiém ning trong tuong lai
ctia liéu phép gen trong tit cung.

LIEU PHAP GEN

Liéu phdp gen (gene therapy) dugc phéin
loai dya trén co ché phan ti gdm liéu phap gen
truyén théng va chinh stta gen.

Liéu phap gen truyén thong

Liéu phap gen truyén théng 1a phuong phap
thay thé gen bi dot bién bing gen khoe manh
thong qua céc hé thdng phan phbi (cha yéu dua
trén virus). Gen dugce chuyén c6 thé tich hop
truc tiép vao bd gen hodc ton tai doc lap dudi
dang DNA tu do (episome). Muc tiéu cua liéu
phap gen diéu tri bénh di truyén [a dat duoc sy
biéu hién “bén ving” ctia “gen thay thé” & mitc
dt dé cai thién triéu ching hoic chita khoi bénh
véi céc tdc dung phu tbi thiu. Liéu phap gen
truyén théng da duoc ching minh c¢6 hiéu qua
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qua nhiéu nghién ctu, tuy nhién vin con tdn
tai mot s& han ché. Cu thé nhitng DNA ngoai
lai tich hop truc tiép theo cich ngiu nhién,
khong c6 vi tri xdc dinh gay ra céc bién thé véi
nhitng hau qua khong mong mudn nhu mit hoat
tinh mot gen chic ning, khdi dong mot gen im
ling, hay hoat tinh sinh ung (oncogenesis). Khi
tdn tai dudi dang episome, cdc gen chuyén sé
mét khi cac té bao sao chép vi episome khong
duoc nhan doi va do d6 khong truyén san pham
chuyén gen duoc cho cic té bao con. Han ché
con lién quan dén hoat tinh sinh mién dich cua
vector mang [am gidam hiéu qua cta liéu phap
gen truyén théng (Katherine, 2019).

Liéu phap chinh stta gen

Miic dt phén 16n céc nghién ctu vé liéu phap
gen trong tlt cung tip trung vao liéu phap gen
truyén thdng, tuy nhién nhing tién b trong
cong nghé chinh stta gen trong tit cung c6 tiém
nang diéu tri khéi vinh vién mot sb bénh di
truyén sau mot dot diéu tri duy nhét. Liéu phép
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chinh stta gen cho phép tao ra nhiing thay déi
trén trinh ty gen ndi sinh tai mot vi trf xac dinh.
Chinh stta hé gen khoi dau bing viée tao ra su
dat doi cia DNA (double sequence break, DSB)
& vi trf chuyén biét. Sy phét trién céc ky thuat
dua trén enzyme cit trinh tu chuyén biét DNA
(sequence-specific nuclease — SSN) nhu: zinc
finger nuclease (ZFN), transcription activator
like effector nuclease (TALEN), hay phat hién
sinh hoc phén ti vi dai nhat thé ky 21 — hé thdng
CRISPR - Cas9 (Clustered regularly interspaced
short palindromic repeats, CRISPR/CRISPR —
associated protein 9, Cas9) cho phép tao DSB tai
vi trf cu thé caa DNA. Viéc stta chita DNA duoc
thuc hién thong qua hai co ché chinh: ghép nbi
khong tuong dong (nonhomologous end joining,
NHEJ) hoidc stta chita truc tiép tuong dong
(homology — directed repair, HDR). Co ché
stta chita DNA thong qua NHE] gin truc tiép
céc diém dit ciia DSB véi sy tham gia clia cdc
enzyme ma khong cAn chudi DNA khuon tuong
ddng. Cho dén nay, hau hét cac cong bd vé chinh
stta gen st dung con duong NHE] dé loai bd gen
(knock-out gen), phé vd gen gay bénh dugc biéu
hién qué mic hodc hoat dong theo co ché dot
bién Am tinh troi (dominant negative mutation).
Co ché HDR c6 chu yéu trong cac pha S/G2 cua
chu trinh t& bao, stt dung cdc chudi DNA tuong
ddng lam khuoén (template) dé stra chita DSB.
Vi thé cho phép stta chita mot cach chinh xac
tiing nucleotide, ching han nhu chuyén déi mot
bién thé B° thanh mot alen B globin binh thudng
trong trudng hop bénh hdng cAu hinh liém. (Yin,
2017; Yung, 2021). Gan day 1a hé thdng chinh
stta base (base editing, BE) va chinh stta prime
(prime editing, PE) dugc phét trién, cho phép
chinh stta gen muc tiéu ma khong cin cit doi
s0i DNA, hita hen mang lai nhiéu dot phé trong
twong lai (Anzalone, 2019).

Trong hon 20 nam qua, da c6 nhing tién bd
dang ké vé tinh an toan va hiéu qua cta liéu phéap
gen sau sinh trong diéu tri cdc bénh di truyén,
véi hon 700 thit nghiém 1Am sang da va dang
duoc thyuc hién. Hién da c6 6 san pham liéu phép

gen dugc chip thuin trong diéu tri bdi Co quan
quan Iy Dugc pham chau Au (EMA) va/hoic Co
quan quan Iy Thuc phim va Dugc phim Hoa
Ky (FDA), trong dé c6 4 san phdm cho céc rbi
loan di truyén don gen nhu: bénh B-thalassemia,
rbi loan vong mac di truyén, bénh teo co thy va
hoi ching suy giam mién dich két hgp nghiém
trong do thiéu hut adenosine deaminase (severe
combined immunodeficiency due to adenosine
deaminase deficiency) (Collins, 2018).

NHUNG THE MANH CUA

LIEU PHAP GEN TRONG TU CUNG

Liéu phap gen trong ti cung mang lai tiém
nang chita khoi bénh trudc khi khoi phat qua
trinh sinh Iy bénh khong thé ddo ngugc hoic tit
vong trong t& cung. R&i loan di truyén cé thé
gay t6n thuong khong hdi phuc & nhidu co quan
trong thai ky nhu bénh Iy lién quan dén tich lay
cac chit & lysosome (bénh Mucopolysaccharide
(MPS) type VII, bénh Gaucher). Mot s6 bénh di
truyén khong gay anh hudng trong thoi ky mang
thai, tuy nhién c6 thé gay tit vong tai thoi diém
sinh nhu bénh thiéu hut protein surfactant B, C
gay tit vong nhanh chéng sau sinh do suy ho hip
khong dap tdng véi diéu tri surfactant. Phuong
phap didu tri duy nhit ¢ bénh nay la ghép phdi
(Wert, 2009). Diéu chinh di truyén trong thoi
ky mang thai (khi chiéc ning phdi khong can
thiét) c6 thé cung cAp du thoi gian dé phdi phat
trién binh thuong va diy du chic ning tai thoi
diém sinh. Nghién ctu ctia Alapati va cong su
(2019) ghi nhan tiém tryc tiép vao budng bi
vector Adenovirus chita cong nghé chinh stta
gen CRISPR — NHE] c6 thé chinh stta gen céc té
bao biéu mo6 phdi, cai thién kha ning sbng con
trong md hinh chudt véi bénh phdi thiéu protein
surfactant C bam sinh (Alapati, 2019). Bén canh
can thiép sém, liéu phdp gen trong ti cung con
c6 mot s6 1gi thé so véi liéu phap gen sau sinh.

Kich thudc thai con nho gitp giam tbi thiéu
“lidu didu tri”, tao diéu kién thuin loi cho viéc
chuyén gen hiéu qua (Palanki, 2020).

Su chua trudng thanh vé mit mién dich
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cho phép dua vao cic khang nguyén (vector,
san pham chuyén gen) ma khong gy ra dép tng
mién dich va tao nén sy dung nap mién dich dic
hiéu véi khang nguyén, didu nay dic biét c6 ¢
nghia d6i véi cac bénh can nhiéu dot diéu tri.
Nghién cttu ctia Chan va cong syt (2019) stt dung
vector AAV (Adeno — associated viral vector)
chiing minh hiéu qua diéu tri bénh Hemophilia
B khi can thiép & giai doan bao thai, dong thoi
chiing minh sy dung nap mién dich & mic cao
va khong ¢6 tic dung phu ctia vector hodc biéu
hién gen sau 4 ndm & khi (Chan, 2019). Liéu
phap gen trong tit cung khic phuc dugc han
ché doi hoi cin phai stt dung thube tc ché mién
dich dé ngin chin phan tng mién dich dbi véi
cdc san pham chuyén gen cta liéu phép gen sau
sinh (Raper, 2003). Nhiéu nghién ctu trén dong
vat va thit nghiém 1am sang da ghi nhan sy hién
dién ctia cac khing thé khéng san phdm chuyén
gen & nhing trudng hop didu tri liéu phép gen
sau sinh (Calcedo, 2011). Dic biét, nghién ctu
ctia Charlesworth va cong su (2019) ghi nhan
su dién hién cac khang thé khang Streptococcus
pyogenes Cas9 (SpCas9) va Staphylococcus
aureus Cas9 (SaCas9) trong huyét thanh ngudi,
didu nay c6 thé lam gidm hiéu qua chinh sta
gen sau sinh bing hé théng CRISPR — Cas9
(Charlesworth, 2019).

Sy chwa trudng thanh vé mit mién dich:
13 nhitng muc tiéu Iy tudng dé can thiép. Su
sao chép manh mé cua té bao gbc trong thoi ky
bao thai gitp cai thién hiéu qua cia qué trinh
chuyén gen, hay kha ning chinh stta gen cta hé
théng CRIPSR — Cas9 vbén doi hoi sy nhan doi
cua té bao (Palanki, 2020).

Céu tric giai phiu dic biét trong thoi ky
bao thai: gitp viéc chuyén gen dén co quan
dich ¢6 thé dugc thuc hién thong qua cdc con
dudng khac nhau. Tiém theo dudng tinh mach
t6n vao cubi tam cd nguyét th hai hay tham
chi tiém tryc tiép budng tim trong giai doan sém
cta thai ky ¢6 thé duge thuc hién mot cach an
toan dudi huéng dan siéu am. Gan 1 co quan
tao mau chinh trong thoi ky bao thai, do d6 tiém
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theo dudng tinh mach rén gitp tiép can cac té
bao gbc tao mau & gan va ddng thoi tiép cin dén
cdc co quan khéc ctia co thé. Tiém tryc tiép san
phdm chuyén gen vao budng 6i, thong qua co
ché thd va nubt caa thai gitp vin chuyén cac
san pham chuyén gen dén céc co quan dich la
phdi va dudng tiéu héa (Palanki, 2020).

Su ting tinh thim ctia hang rio mau nao
& giai doan thai: cho phép diéu tri cc rdi loan
hé than kinh trung uong bing liéu phép gen qua
duong toan than (Palanki, 2020). Viéc diéu tri
sém gitp ngin chin nhing t6n thuong khong
hdi phuc ctia ndo. Nghién ctu ctia Masara va
cdng sy (2020) ching minh liéu phap gen trong
ti cung dudng toan than véi vector AAV gidp
hoi phuc biéu hién enzyme glucocerebrosidase,
ngin ngita sy thodi héa than kinh nghiém trong
& ndo trén mo6 hinh chudt véi bénh Gaucher
(Massaro, 2020).

NHUNG THACH THUC HIEN TAI

CUA LIEU PHAP GEN TRONG

TU CUNG

Mic du cic nghién ctu trén mo hinh dong
vat cho dén nay vin chua ching minh dugc
tdc dung phu dang ké cua liéu phép gen trong
tit cung dbi véi thai hodc cic co quan ctia me,
nhung van con ton tai mot sd rao can trong thuc
hién tht nghiém 1am sang lién quan dén liéu
phdp gen trong tlt cung.
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Hinh 2. Nhiing th€ manh cua liéu phap gen trong
tU cung (Palanki, 2020).



Sy hiéu biét vé& hé mién dich ctia thai cho
dén thoi diém hién tai con han ché. Mic du
hé théng mién dich cta thai dugc xem la chua
trudng thanh, nhung nhing béo cdo gin day
ghi nhén khi ¢6 sy trinh dién cac khing nguyén
vdi cdc té bao cua thai nhi, céc té bao nhd va
té bao T sé gép phan tao ra méi trudng dung
nap mién dich ngay tit tudi thai 11 dén 14 tuan
(McGovern, 2017).

Sy ton tai khang thé ctia nguoi me. Véi
céc loai vector va thanh phan gen tuong dong
(ortholog) hay hé théng CRISPR — Cas9 dugc
stt dung da dugc ghi nhan trong mot sb nghién
cttu (Calcedo, 2011; Charlesworth, 2019 ). Tuy
nhién, cic khang thé cia me c6 thé sé khong
con thach thic khi liéu phap gen dugce thuc hién
sdm trong thai ky, trudc khoang thoi gian céc
khang thé ctia me c6 thé di qua nhau (thuong la
nita sau tam c4 nguyét 2 va dat dinh trong tam
ca nguyét 3) (Peranteau, 2020).

Thoi diém thyc hién liéu phap gen trong ti
cung. VAn dé nay 1a mot théch thic, gép phan
can trd thuc hién tht nghiém 1Am sang lién
quan dén liéu phép gen trong tt cung. Nhing
kién thic hién tai ggi § giai doan sém trong thai
ky 1a thoi diém 1y tudng dé thuc hién liéu phéap
gen trong ti cung (McGovern, 2017, Peranteau,
2020).

Kha ning chin doan sém va chinh xéc
trong tam ca nguyét thi nhit. Cic bénh Iy
di truyén don gen trong ti cung liéu phép gen
trong tl cung ¢ thé dugc thuc hién cing 1a mot
thach thtc trong thyc hanh (Chougnet, 2018;
McGovern, 2017).

PONG THUAN HIEN TAI VE

LIEU PHAP GEN TRONG TU CUNG

V6i muc tiéu hudng t6i tng dung lam
sang trong tuwong lai, ddng thuan vé liéu phép
gen trong tit cung cua Hiép hoi Mién dich va
Chy ghép Thai Qubc té (International Fetal
Transplantation and Immunology Society,
[FeTIS) (2019) nhAn manh muc tiéu Iy tudng
cua liéu phép gen trong tit cung la nhiing bénh

di truyén din dén t6n thuong khong hoi phuc
va/hoic tit vong trong tit cung hay sau sinh ddng
thoi khong tdn tai cic bién phép diu tri hiéu
qua sau sinh. Bat ky can thiép nao dbi véi thai
cAn xem xét day du cac vAn dé dao dic, tinh
an toan cho me va thai. Mot sb bénh di truyén
c6 thé duge chon cho nghién ctu trong tuong
lai nhu: bénh hdng cAu hinh liém, bénh teo co
cOt sbng, bénh xo nang, hdi ching suy giam
mién dich két hop nghiém trong, Hemophili A,
thalassemia, rdi loan trao déi cht bim sinh, réi
loan du trit lysosome, thiéu alpha-1-antitrypsin
(Porada, 2019). Hiéu qua diéu tri dugc chiing
minh trén cdc mo6 hinh dong vat hién nay cho
thay liéu phap gen trong tit cung cé thé khong
cdn qué xa trong tuong lai.

KET LUAN

Liéu phdp gen trong tit cung cé tiém ning
chita khoi céc rdi loan di truyén ma hién tai
khong ¢6 phuong phép diéu tri hiéu qua. Hién
van cdon mot sb thach thic va cac vin dé dao
dic lién quan. Tuy nhién, véi sy phat trién
khong ngting ctia khoa hoc va cdong nghé, viéc
ting dung liéu phédp gen trong tit cung trong thuc
hanh 1am sang [3 mot muc tiéu thuc té.
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