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¥ dung HSC - 1 ILIGNG TIEP CAN MO
RONG CHUA TRIHIV

Hién nay ¢6 nhiéu phuong phép dugc ting dung trong diéu tri

va tién luong d6i véi nhiing bénh nhan nhiém HIV, tuy nhién, céc
phuiong phap nay co nhugc diém chung 12 khong thé loai trli virus
HIV ra khéi co thé ngudi bénh va gay ra nhiing tac dung phu. Dé
gidi quyét nhiing han ché nay, phuong an tiép can theo huéng s(i
dung cdc t& bao géc mau da dong (hematopoietic stem cell -
HSC) c6 kha ndng tu déi méi 1a mét hudng diéu tri 1y tudng, dam
bdo dd an toan va co tiém nang md rong cao.

Hién nay, phuong phéap khang
retrovirus hoat tinh cac (HAART)
da dudc phat trién roéng rai trong
didu tri va tién lugng dé&i vdi
nhiing ngudi nhiém HIV, phudng
phap nay cé kha nang ngan chan
hiéu qua sy tai ban va giam lugng
virus tao ra. Tuy nhién, HAART
cé nhudc diém 1a khéng thé loai
trir virus ra khoi co thé va gay
ra nhiéu tac dung phu. Cac ca
thé c6 kha nang khang thudc sé
nhanh chong ¢o lugng virus 16n
hon trong co thé va cudi cung
phat trién thanh AIDS. Do dé,
viéc tim ra moét phucong phap cé
kha nang chira tri dudc HIV van
la mai vu tién hang dau trong linh
vuc HIV/AIDS.

M6t s8 phuong phap cé thé
duge s dung trong chira tri HIV
nhu: loai bé tit ca cac t& bao bj
nhiém HIV dang hoat dong hodc
tiém tang, chdng lai su lan rdng
cla HIV bang cach pha hiy - e
ché cac thu thé trén mang té bao

- 1a trung gian cho HIV xam nhap
vao cac té baoc khde manh. Mét
phuong phap khac co thé dudc sl
dung dé la bat hoat lau dai hé gen
cla HIV trong cac 18 bao binhiém
- day 12 mét con dudng khéac tién
tGi chiia tri HIV. Phuong phéap
nay co6 thé dudc thuc hién bang
cach tao ra nhing enzyme phat
hién c6 chon loc, sau dé pha hily
- bat hoat mét trinh tu virus dac
hiéu, tir d6 cé kha nang (c ché su
nhan Ién cda virus ciing nhu su
lan réng ctia chung ma khéng gay
déc dén té bao chi.

Uc ché& hé gen la mét qua trinh
ma trong d6 mét locus gen cu thé
bi bién ddi nham muc dich ngan
chan ho#c thay ddi chuc nang
binh thugng cba né. Qua trinh
nay dugc thuc hién bang cac ki
thuat dua trén tai t6 hop tuong
déng (HR), hoac locus gen dich
bi cat dac hiéu sau dé ducc sla
chifa khéng chinh xac bang bé
may suta chifa ADN cla té bao,
ngoai ra trinh tu ADN dich cling
c6 thé dugc cét bd bang enzyme
tai t8 hop dac hiéu (site specific

recombinase - SSR).

Cho t&i nay, cé 2 hudng trong
diéu tri HIV st dung yé&u t6 (ic ché
gen dé la: tc ché HIV théng qua
bat hoat gen clha vat chi va tc
ché truc ti€p gen dich cla virus
HIV. Trong phuong phap bét
hoat gen cla t€ bao chd, CCR5
va CXCR4 Ia cac thy thé trén t&
bao d8i véi virus HIV - day ciing
la cac dai dién dich tuyét véi cho
céc ligu phap can thiép. Cé nhiéu
nghién ctu da dugc tién hanh vdi
hudng dich 1a cac thy thé CCR5
va CXCR4. CCR5 thue su khong
can thiét déi vdi chiic nang théng
thuding ctia hé mién dich. Bat
hoat CCR5 c¢6 thé lam giam do
nhay déi véi nhiém HIV, do dé
day cing la mét liéu phap trong
khang HIV. Tuy nhién, khéac vdi
CCR5, CXCR4 lai c6 vai trd nhét
dinh d6i véi cac qua trinh sinh ly
clia co thé, bao gém su phat trién
clia tly xudng va céac hach bach
huyét. Tuy vay, cac nha khoa hoc
cing da cé nhiing nghién clu
trén chuodt bi “knock-out” CXCR4,
va bat hoat CXCR4 trong céac té

weod
43
s orom 15 B N



NHIN RA THE G101

bao tién than cla t& bao T da
khién cho co thé khang lai dugc
su nhiém HIV.

Doi v6i phuong an e ché tryc
1iép hé gen cla virus HIV, virus
HIV ¢6 nhiéu gen cén thiét cho
su sinh sdi - phét trién va cé6 mot
bé&n phién ma duy nh&t ma héa
cho nhiéu protein, day la mét dich
hidu qué cho muc tidu dc ché hé
gen. Ngoai ra, Uc ché hé gen cla
virus HIV khéng anh hudng tdi
suf s6ng clia t& bao chd, diéu nay
duge ua chudng hon bdi khéng
dén téi hau quéa 1a mat di cac té
bao dong vai tré quan trong doi
vai hé mién dich cla vat chi.

Bién Adi cAc td bao ndc man Sii duny
phudng phép iic ché gen dich trony
midu tri HIV

Hién nay, céc liéu phap khang
lai HIV v&n con nhiéu han ché do
virus khéng hoan toan bi Gc ché,
gdy ra nhiing tac dung phu va
co tuong tac gifla cac loai thudc
véi nhau cho nén khéng phai
bé&nh nhan nao cling cé kha nang
theo phéac d6 diéu ri mol cach
vb théi han. Nhing han ché néu
rén lam gidm tia hy vong vé kha
nang séng lau dai cda nhiéu bénh
nhan. D& giai quy& nhiing thiéu
s6t nay, phuong an tiép can theo
huéng st dung céac HSC co kha
néng ty déi méi la mét hudng diéu
i1 Iy tuéng, ddm béo dd an toan
va co tiém nang mG réng cao.

Sau khi chuyén cac HSC da
bi bién déi, co th& vat chii c6 thé
1ai thiét l1ap mot hé théng tao mau
c6 kha ndng mi&n nhiém vai virus
HIV, irong do bao gém ca cac
1€ bao T CD# va céc dich khéac
thude thy xuong. Pay la phuong
phap c6 thé ctiu chifa va dam béo
cuéc séng lau dai cho cac bénh

nhan nhiém HIV. Cac bude thuc
hién tri liéu cho bénh nhéan HIV
theo liéu phép gen s dung HSC
dugc mb té trong hinh 1.
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nhau. Hién nay, hudng 1ap trung
chinh trong viéc t6i uu héa cac hé
théng vector tich hgp dang chuyén
sang muc tiéu an toan cao, bdi vi
céc hé vector thutng cé thé lién
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Hink 1: mign dich néi bao véi HSC bién déi gen
Céc HEC da dong s6ng 18w, o6 kha ndng ty d6i mdi od thé duge bisn doi, ty dé trd nén
midn nhiém vai virus HIY Co thé vat chd sau dd s& duge i tao voi hé thong tao mau mdi
fhac gém cdc & bao T CO¥* va edc dich cda RV trong tly xudng) o6 kha ndng khang faf
st/ nhAn 16n va lan ring clda virus HIV

Sau khi thu duge di lugng
quén thé cac HSC, c6 2 huéng
ti€p can dé dua cac gen ngoai lai
co chiic nang vao cac té bao nay
mét cach higu qué va 6n dinh: sk
dung cac hé vector tich hgp - cho
phép dua céc gen khang HIV vao
h& gen clia HSC ho#dc s dung
cac hé vector khéng tich hop -
cac hé vector dang nay sé& dua
céc enzyme co tac dung gay béat
hoat gen ho#c gay ra tai 6 hop
tuong déng trong HSC. Cac
hé vector tich hogp {intergrating
vector system) hién nay dugc sl
dung dé chuyén gen hiéu qua va
én dinh vao HSC la: veclior dang
gia virus {GALY, RD114), vector
lentivirus tir HIV, vector bot virus
va cac dang gida V3V-G khac
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quan idi déc gen va gy nguy co
cao hinh thanh khdi u 4c tinh. Vdi
nhiéu céi tién, hién nay vector
lentivirus va bot virus dang la
nhiing h& vector véi rat il nguy co
gy u éc tinh. Bé&n canh do, cac
hé& vector khéng tich hgp lai cé uu
thé 1a tranh dudc nguy co gay u
ac tinh. Cac hé vecter dang nay
dac biét phu hgp véi viée chuyén
ZFN {Zinc Finger Nuclease) hodc
cac enzyme siia chia ADN khac,
k&t qua 1a kich thich su loai bé 1au
dai gen dich nao do6 sau khi chi
biéu hién 1am thdi.

Hién nay, c6 hai hudng tiép
cén treng viéc thay déi hé gen
dich clia HSC dé chiia 1 HIV:



Uc ché c6 chi dich céc gen hb
trgd cho HIV x4m nhdp (vi du nhu
déng thy thé CCRS5): CCR5 la
mét chemokine dong vai trd nhu
mét déng thy thé quan trong
trong qua trinh xadm nhap cla cac
chiing HIV-R5. CCR5 khéng cén
thiét déi vsi hé mién dich, mét
dang dét bién cla CCR5 1a A32
tén tai & 5-14% cac ca thé ngudi
chau Au va it ph8 bién hon &
ngudi chau Phi hay chau A. Dot
bién A32 dang di hop t(f gitp cho
ti&n trién cGia HIV cham hon & cac
bénh nhan, cac ca thé mang dot
bién nay & dang déng hgp t co
kha nang khang lai lay nhiém HIV.
Vi ly do nay, CCR5 la dich khang
virus HIV dang quan tam. Béng
thai CCR5 cling da dudc nghién
cliu sau trong cac lieéu phap vé
t& bao gbc. SU dung cac protein
slfa chiia ADN nhu ZNF, TALEN
(Transcription  Activator  Like
Endonuclease) hay HE (Homing
Endonuclease), cac nha khoa
hoc da c6 thé lam bién déi gen
dich CCRS5 trong bat ky dang té
bao nao, bao gém cd céac té bao
gbc mau ¢d ngudn gbc ti chinh
bé&nh nhan. Cac nghién clu khdi
dau da st dung ZFN dé bat hoat
CCRS5 trong cac tién t€ bao T clia
ngudi. Trong cac nghién cliu vé
sau, ZFN dugc s dung bét hoat
CCRS5 trong cac HSC cla ngudi,
cac t& bao nay sau dé dudc kiém
nghiém trén mé hinh chudt mb
phéng nhiém HIV. Sau khi cac
thi nghiém cho k&t qua nhiéu hia
hen, cac th{f nghiém lam sang cla
ZFN hudng dich t¢i CCR5 trong
cac té bao T hién dang dugc tién
hanh.

Pua vao t€ bao cdc gen c6
chidc ndng can thiép qua trinh
xdm nhap hodc tai ban clia HIV (vi
du nhu nhan t6 Uc ché dung hop

ho4c cac yéu t6 gidi han cla té
bao chu): nghién clu |am sang
ban ddu da s dung cac té bao
T tu than - biéu hién C46 (co kha
nang khang lai sy xdm nhap cla
HIV) trén 10 bénh nhan, két qua
cho thay liéu phap nay la kha thi.
Céc yéu t6 ngoai lai cling dugc s{r
dung trong viéc can thiép vao cac
qua trinh khac cla virus. Trong
cac t& bao gbc, protein diéu hoa
Rev dugc bién ddi thanh dang dét
bién - dang Rev trans c¢o tinh troi.
Ngoai ra, mdi dich dudc st dung
dé (ic ché su sao chép clia virus
trong cac t€ bao gdc thdng qua
viéc két hgp va lam co 1ap yéu 18
hoat hoa gen Tat. Viéc tich hgp
vao ADN clla virus dugc thuc
hién truc ti€p théng qua sl dung
cac enzyme recombinase cai
ti€n ho&c Homing endonuclease
(HE).
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Hinh 2: cdc phuong phédp tiép cédn
trong bién déi cdc t& bao géc méu
tré nén khang voi virus HIV
CCRS5 bj tic ché tam thdi hay Jdu dai déu
co thé dat dugc bang cdch si dung céc vector
khéng tich hap. Nguoc lai, su bidu hién
ciia cdc yéu t8 khang HIV ldu bén lai doi héi
sif dung céc hé vector tich hop. Trong nhiing
nam gén ddy, do an toan ctia phuong phap
st dung vector tich hgp da tang 1én
déng ké voi su phét trién clia vector lentivirus
va bot virus (cdc mii tén dam chi két qué
dang mong doi. Mii tén nhat hon
chf két qua kém mong doi)
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Thay cho 16i két

M#c du da co nhiéu két qua
dang khich I& nhung viéc dua cac
yéu 16 di truyén ngoai lai khang
HIV vao H3C trong chia tri HIV
nhung clng con ¢6 nhing khoé
khan va lo ngai nhu: khi thém cac
gen clng vdi promoter clia riéng
ching sé& tao nén nguy cd biéu
hién lau dai hoac gay hoat hoa
cac gen lién ké vai né; cac protein
ngoai lai khi biu hién c6 thé tao
nén phan (ng mién dich trong cd
thé ngudi nhan, ti dé gidi han su
nhan 1&n va thdi gian séng cla
céac t& bao da bi bién déi; phudng
phap bi&n déi gen t& bao gbc mau
la mét can thigp dat dd (c6 thé
mét khodng vai trim ngan USD
cho m&i b&nh nhan)... Tuy nhién,
vai nhiing nd luc nghién clu vé
liéu phap gen trén HSC dang
dugc thuc hién, trong tudng lai
phudng phap nay sé& chung minh
dudc tinh hiéu qua va thuc su tao
nén dét pha trong viéc cuu chiia
cac bénh nhan mac can bénh thé
Ky nay &
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