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Herpes 12 mét can bénh xa hoi ma téi nay van chua cé phudng phép chiia tri triét dé. Viia qua, cac nha
khoa hoc cla Vién Ung thu Fred Hutchinson (Hoa Ky) da mang dén mét tin hiéu tich cuc khi tim ra mét
phuong phap gitip loai bd han 90% Iugng vi rit gay bénh Herpes nim tiém an trong chudt thi nghiém
- miic d du dé cac nha nghién ciiu tin ring n6 sé ngdn chin su hoat dong trd lai cla loai vi rat nay.

Herpes - N6i am anh van chua co
phugng phap chifa tri triét @é

Herpes con dugc goi la mun
rop, 1a mot can bénh xa hoi rat phé
bién nhung dén nay van chua co6
phuong phap chiia tri triet dé. Diéu
nay dong nghia véi viéc, mot khi
da bi nhiém Herpes, ngudi bénh
phai s6ng véi nd subt phan dgi con
lai. Can bénh nay gay ra bdi vi rat
Herpex Simplex (HSV) loai | (HSV-
1) hodc vi rat HSV loai Il (HSV-2).
C4& 2 loai vi rdt nay xam nhap vao co
thé thong qua tiép xdc da ké da vai
vlng bi nhiém (thudng la qua tiép
xtc moi ké méi hodc qua dudng tinh
duc véi ngudi da bi nhiém Herpes).
Sau do, vi rut nay sé nhanh chéng
di chuyén t6i cac t& bao than kinh
nam & tai hodc tdy séng, naci ching
thiét 1ap noi trd an suét doi. Phan
I6n thgi gian, HSV sé & trang thai
ngt dong trong cac té bao than
kinh. Chi khi c6 cac tac nhan kich
thich (nhu sét, cang thang, kinh
nguyét hay tic ché mién dich) hoic
theo dinh ky (trung binh ti 2 dén 7
lan mét nam), HSV sé bat dau tai
hoat dong, di chuyén thuan chiéu
theo day than kinh dé quay tré lai
bé& mét da, ndi ching bat dau nhan
Ién va gay ra cac triéu ching lam
sang nhu mun rop ri nudc, 18 loét,

gay dau dén cho ngudi bénh. Néu
vung xudt hién mun rép 1a trong
hoac xung quanh miéng, méi hoac
c6 hong, thi sé& dugc goi 1a Herpes
miéng, con néu vlung bi nhiém Ia
trén hoac xung quanh bé phan sinh
duc (bao gém am ho, am dao, cé ti
cung, hau mén, dudng vat, biu dai,
modng hodc dui trong) thi sé dudc
goi la Herpes sinh duc. Thong
thudng, sau khoang 2 dén 3 tuan,
hé mién dich cla ching ta sé tu
tiéu diét cac dot bung phat mun rop
nay. Cac vét loét sau do sé bat dau
dong vay, tu lanh lai va bién mat.
Tuy nhién, HSV van con ton tai bén
trong cac té bao than kinh, nén cac
dot bung phat mun rép nay sé van
con tai dién, tiép tuc gay ra dau dén
cho ngudi bénh. O mot sé it ngudi,
viéc HSV tai hoat dong c6 thé gay
ra cac hau qua nghiém trong nhu
mu lda hodc viém nao, de doa dén
tinh mang ngudi bénh. Pac biét,
doi véi phu nit mang thai, né con co
thé gay ra ung thu ¢ ti cung, sdy
thai, sinh non hoac tham chi truyén
can bénh nay sang con. DGi Vi
nhing ngudi bi nhiém Herpes sinh
duc, ngoai viéc chju dung cac dau
ddén va kho chiu tu cac triéu ching
do Herpes tai phat dinh ky, ho con
phai chiu dung su miét thi tt xa hdi,
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anh hudng sau sac dén stic khoe
sinh san va tinh duc, cung véi nguy
cd mac HIV cao, loai virus gay
ra hoi chiing suy gidm mién dich
AIDS. Do d6 c¢6 thé ndi cén bénh
Herpes dé lai hau qua nang né cho
xa hoi [1, 2.

Cho dén nay, cac thuéc khang
vi rut, nhu Acyclovir, Famciclovir
va Valacyclovir la nhiing loai thuéc
hiéu qua nhat trong diéu tri bénh
Herpes. Mac du cac loai thubc nay
c6 thé lam gidm mic doé nghiém
trong va tan suat hoat dong cla
HSV, nhung ching lai khéng thé
loai bd hoan toan HSV. Diéu dé la
do cd ché hoat déng cla cac loai
thudc nay chi cho phép ching tan
céng HSV khi vi rut hoat dong bang
cach ngan chan su nhan lén cua vi
rat. Cé nghia la, néu HSV diing hoat
dong, chuyén sang trang thai 4n
va ngl dong trong cac té bao than
kinh thi phuong phap nay sé hoan
toan vo hiéu. Phat trién vac-xin cho
HSV la mét trong nhiing tham vong
ma T8 chiic Y t& thé gii (WHO)
va nhiéu déi tac da va dang nd luc
theo dudi trong nhiéu thap ky, tiéu
t6n hang tram triéu USD nhung van
chua c6 két qua cudi cung. Co 2
nguyén nhan cd ban nhéat dan dén
diéu nay. Thi nhat, vi rat HSV ¢6
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cac co ché gilp trén thoat khdi hé
théng mién dich. Théng thudng,
khi mot vi rut xdm nhap vao bén
trong té bao, ching sé téng hop
cac protein dé giip ching nhan
lén. Céc té bao mién dich s& khong
thé “nhin thdy” hoat dong nay bén
trong té€ bao, do do sé khong biét
dau 1a cac té bao bi nhiém. Vi vay,
dé biéu hién tinh trang bi nhiém
vi rat, cac té bao sé sl dung céac
proteasome nhdm nghién nat
protein cla vi rut thanh cac manh
vun peptide. Sau dé, cac peptide
nay sé dudc protein van chuyén cé
tén la TAP (Transporter associated
with Antigen Processing) dua vao
mang Iudi ndi chat, nai chiing dugc
déng g6i va van chuyén lén bé mét
t€ bao. Tai bén ngoai t€ bao, cac
té bao mién dich dén va nhan ra
day la cac peptide ngoai lai, nghia
la cac té€ bao nay dang bi vi rt xam
nhiém. TU dé, cac t& bao mién dich
sé kich hoat cac co ché gay doc
dé loai bd cac t& bao nay cung Vi
vi rut bén trong chung. VéGi HSV,
dé thoat khdi hé théng mién dich,
ching da khoa hoat dong clia TAP,
lam ngan chan cac peptide di vao
mang ludi néi chat, do dé sé khong
c6 peptide nao di chuyén lén bé
mat t& bao. TU do, HSV da thuc
su an khoi cac t& bao mién dich,
gop phan hinh thanh bénh nhiém
tring suét ddi & ngudi. Viéc nghién
clu thudc du dac hiéu cho diéu tri
bénh Herpes la kha khé khan vi rat
c6 thé sé vo tinh anh hudng dén
protein van chuyén TAP va mot
sG chat van chuyén khac tuong tu,
khién gian doan nhiéu quéa trinh
trong té bao va gay ra tac dung phu
[3, 4]. Tha hai, vi rat HSV vén di trd
ngu trong cac té bao than kinh, la
nhiing t€ bao khong cé kha& nang
tai tao. Do do, néu hé théng mién
dich cla chung ta “IG tay” tiéu diét
HSV bang cach pha hdy toan bd
t€ bao than kinh chda vi rit thi cé
nghia la ching ta dang tu tan céng
lén hé than kinh cla minh, gay ra
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cac hau qué déc biét nghiém trong.

Hién tai, cac tng cU vién vac-
xin tiém nang dang dugdc phat trién
la HSV529 (HSV15), AgD-2, EXD-
12, NanoVax, SB208141 (hinh 1)
[5]. Nhin chung, cac loai véc-xin
nay van con han ché do hoat dong
dua trén bd may mién dich cla té
bao, ¢6 nghia la chi c6 thé kiém
soat vi rit thay vi tdn cong thang
vao nguyén nhan géc ré cla su lay
nhiém. Do dd, hién nay nhiéu hang
dugc da bat dau ti bd viéc phat
trién véc-xin va tap trung nghién
cliu thudc tiéu diét HSV theo nhiing
hudng khac, ma mét trong nhiing
huéng tiém nang nhat phai ké dén
la ky thuat chinh slia gen.

1. HSV529

Véc-xin chira HSV thiéu protein UL5 va UL29,
ngan can chirc nang sao chép cla virus

2. AgD-2

4. SB208141

Véc-xin chira glycoprotein D trén bé mat HSV

Vac-xin chira HSV bi xod gen mé hoa glycoprotein
D, protein giip HSV xam nhap vao t& bao vat chl

hinh dong vat chuyén gen va ddy
nhanh qua trinh m6 hinh hoa bénh
tat & ngudi, gilp tim ra cac phuong
phap diéu tri méi, phat trién thudc
va cay ghép noi tang; cho phép tao
ra cac giong cay trong véi cac dac
diém mong muén ma khong can
phai dua vao cac DNA ngoai lai.
Déc biét trong linh vyc y hoc, chinh
stia gen la mét cong nghé réat hiu
ich, gilp sta cha truc ti€p cac dot
bién gen trong cac mo va té bao
muc tiéu dé diéu tri cac bénh ma
theo cac liéu phap truyén thong la
kho diéu tri nhu ung thu, bénh tim,
bénh tam than va HIV [6].

Dai v6i bénh Herpes, chinh siia
gen la mét cong cu day tiém ning,

3. EXD-12
Vac-xin chira HSV s8ng va bi
giam déc luc

5. NanoVax

Vac-xin chira cac glycoprotein trén bé mat 2
loai HSV

Hinh 1. Cac ting cli vién vic-xin tiém ning cho bénh Herpes.

Chinh sifa gen - Budc ngoat mdi trong
diéu tri hénh Herpes

Chinh slia gen 1a mét nhom cac
ky thuat di truyén, trong do cac nha
khoa hoc sé s dung chiéc kéo
phan tii dé ct gen clia mot sinh vat
séng. Tu dé, c6 thé chén, x6a hodc
stia déi cac vj tri cu thé trong bod
gen theo y muén. Chinh slia gen
da dem dén céac budc tién I6n trong
linh vuc di truyén hoc nhu ddy
manh nghién cuu chic nang bd
gen va sy tuong tac gilia cac gen;
thic ddy qua trinh thiét 1ap cac mo
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c6 kha nang gitp chiia khdi hoan
toan can bénh nay. Cac nha khoa
hoc sé& sl dung cac vector chi dan
dé dua chiéc kéo phan ti téi cac
té bao than kinh muc tiéu. Khi da
vao dudc cac té bao muc tiéu, kéo
phan tl sé cat bd cac phan DNA
d&c trung cla vi rut Herpes dan
dén lam hdng bd gen clia HSV, vé
cG ban la tiéu diét toan bd HSV ma
van béao tén cac té bao than kinh.
NEu cd ché nay hoat dong hiéu
qud, ngudi bi Herpes sé dudc chiia
khdi hoan toan.



Méi day (thang 8/2020), Tap chi
Nature Communications da cong
bo két qua nghién ctu cta nhom
cac nha khoa hoc tai Vién Ung thu
Fred Hutchinson [7, 8] cho thay,
béng ky thuat chinh sta gen ho
c6 thé loai bd t6i 92% lugng HSV-
1 ndm tiém 4n bén trong cac con
chudt thi nghiém.

Két qua nay chinh la su kién tri
clia nhém nghién clu trong vong
5 n&m (2015-2020) dé ng&n chan
mot loai vi rit dai dang. Néu 5
nam trudc day, ho chi loai bd dugc
khoang 2-4% lugng vi rat, thi gio
day, thong qua mot loat cac cai tién
gia tang trén phuong phap ban dau,
con s0 nay da tang 1én t6i 92%. Su
suy gidm nay duy tri trong vong 1
thang va dugc cac nha nghién ctu
tin rang di dé ngan chan sy hoat
déng trd lai cia HSV-1. Cac tinh
chinh ma nhém nghién clu da lam
trong nghién clu nay bao gém:

Kéophéantibang Meganuclease
cdt gen hiéu qua hon so VdGi
CRISPR/Cas9: mac du CRISPR/
Cas9 la chiéc kéo phan ti “vang”
trong Iinh vuc chinh slia gen, nhung
trong nghién clu diéu tri Herpes,
né lai khéng hoat dong t6t bang
Meganuclease. Diéu nay cé thé la
do CRISPR/Cas9 la mét phan tl
I6n, trong khi cac Meganuclease
tuong déi nho hon, chi bang mot
nifa kich thudc clia mot khang thé,
do do sé dé dang dugc déng goi va
phéan phoi dén cac té bao than kinh
han. Ngoai ra, HSV-1 c6 bd gen la
DNA mach kép, do d6 kha nang
nh&m muc tiéu bd gen HSV-1 cla
Meganuclease sé chinh xac hadn
CRISPR/Cas9, phu hgp véi sy tién
héa clia Meganuclease von nam &
sinh vat nhan chuén, so véi su tién
héa clia CRISPR/Cas9 nam § sinh
vat nhan so.

S0 dung hén hop 2 hay 3 loai

Meganuclease khac nhauthay vichi
1 loai: cach day nhiéu nam, nhom

nghién clu da dat dudc cac két qua
day htia hen trong viéc cat dit bo
gen DNA cla HSV-1 béng cach chi
s dung 1 loai Meganuclease duy
nhat dé cat 1 vi tri duy nhat trén bo
gen vi rat. Tuy nhién, cac két qua
nay chi ton tai trong mot thai gian
ngan. Diéu nay la bdi vi HSV cé
thé dua vao cac chuong trinh sla
chita DNA cla chinh cac té bao bi
nhiém dé tu phuc héi (vén khong
phan biét gitta cac gen cua vi rut
ngoai lai véi cac gen clia ban than
t€ bao). Nhung theo thoi gian, cac
nha nghién ctu da phéat hién ra
rang ho c6 thé khic phuc diéu nay
béng cach st dung hén hgp 2 hoac
3 loai Meganuclease khac nhau dé
cat cac vi tri khac nhau trén bo gen
cla vi rat. Véi nhiéu hon 2 1an dut,
cac té bao sé nhan thay rang DNA
clia vi rat da qua hu hdng dé dudc
stia chiia, nén sé loai bo DNA cla
vi rat ra khéi té bao.

S(r dung két hop 3 loai vector
chi ddn khac nhau: nhom nghién
clu da sU dung AAV (Adeno-
Associated Virus) - mét loai virus
vé hai nhung lai bi hdp dan bdi cac
t€ bao than kinh - dé lam vector
van chuyén chiéc kéo phan tif dén
cac cum té bao than kinh muc tiéu.
Tuy nhién, phu thuéc vao tung vi tri,
mot s& cum té bao than kinh sé khé
ti€p can hon cac cum té bao than
kinh khac. Qua nhiéu nam, ho phat
hién ra rang mot s6 chling AAV ¢6
thé di chuyén dé& dang t6i mot cum
t€ bao than kinh cu thé hon l1a cac
chling khac, va diéu nay da gilp ho
tinh chinh viéc lua chon cac chling
AVV khac nhau dé phu hgp véi cac
t€ bao bi nhiém & nhiing ndi khac
nhau. Trong thi nghiém nay, nhom
da lya chon 3 loai vector AAV khac
nhau, két qua la gidm t6i 92%
lugng HSV-1.

Theo TS Martine Aubert, nha
khoa hoc cédp cao cla Vién Ung
thu Fred Hutchinson, day la mot
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phuong phap c6 thé chita bénh
cho c& nhiém HSV & miéng va
dudng sinh duyc. Tuy nhién, sé con
mat rat nhiéu thgi gian trudc khi
nhiing thi nghiém nay c6 thé dudc
th nghiém 1am sang trén ngudi.
Nhom nghién cuu ciing dang theo
dudi mét chién lugc tucng tu trong
diéu tri HSV-2. Ho dang hgp tac vai
TS Barry Stoddard, ngugGi chuyén
kham pha c4u tric protein, dé thiét
ké riéng mot bd Meganuclease ma
ho hy vong sé& hoat déng tét hon
cd bd Meganuclease ho dang si
dung. Hy vong, moét liéu phap mdéi
giup cha tri bénh Herpes hiéu qua
sé dugc hién thuc hoéa trong tuong
lai khdng xa
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