PHAT TRIEN PHUONG PHAP LAP BAN DO THU THE TE BAO BIEU HOA
PHAN UNG UC CHE

Cdc nha phét trign thudc diéu tri da tim kiém trong thoi gian dai cdc logi thude c6 khé néing tigp
can thy thé cta t& bao diéu hoa céc “phdn Gng (e ché-stress” trong co thé ngudi, nhung van chua
c6 loai phan to nhé ndo dem lai thanh c&

Cdc nha phét trign thudc diéu tri da tim kiém trong thoi gian dai cdc logi thude cé khé néing tigp
can thy thé cta t& bao diéu hoa cdic “phdn ng Gc ché-stress” trong co thé ngudi, nhung van chua
c6 logi phén to nhé ndo dem lai thanh céng cho ho. Dén nay, mét nhém nghién cu & Vién Salk
d& ching minh duoc cach thée cia mét céng cy méi duoc st dung dé lap ban dé céc ving gén
trén céc thy thé nay, diéu nay cho phép thic day qud trinh xéy dung cdc ligu phép diéu tri hiéu
qua.

Trén tap chi quéc t& tryc tuyén Angewandte Chemie, céc nha nghién cu néu ra phuong phép xéc
dinhcéch thic cdc amino acid khéng ty nhién (unnatural amino acids, Uaas, amino acid nhén tqo)
c6 thé duoc st dung dé lap bén dé cdu tric mét thy the cda hormone gidi phéng corticotropin
(CRF-R1). Ho ciing cho biét céch céng cu méi nay hé tro dinh vi ba ving trén thy thé nay tao diéu
kién cdc hormone peptide cé thé tac dong dé kich hoat hodic Gc ché thy thé nay. Nhiéu ving gén
cho phéi t ty nhién khdc cing duoc dy dodin ndm trén thy thé nay.

“Thy thé nay rét quan trong trong viéc diéu hoa phdn Gng stress & ngui, chua ai bigt céch thie
né gdn chinh xdc trén mang t& bao, day la chia khéa dé hiéu vé viéc né thyc hién chiéc ndng nhu
the ndio va ¢ thé duoc vén hanh trong liéu phép diéu tri,” Gs. Irene Coin cho biét. “Ching t6i da
tao ra mét phuong phdp cung cdp mét huéng nhin méi vé cdch thie céce peptide tuong téc véi thy
the nary.”

Hinh minh hoa thy thé trén bé mét t& bao.

Khéng chi hiru ich cho viéc hiéu vé chic néng cy thé cia CRF-R1, phuong phdp ndy cé thé thich
hop d€ lap bdn dé cdc tvong téc cla nhirng thy thé gén cung G-protein (G-protein-coupled
receptors, GPCRs), mét ho protein 16n ma trong dé CRF-R1 |& mét thanh vién.

Cé hang trdm GPCRs trong co thé ngudi, va ching la myc tigu phén 1 cda hon 30% duoc pham
ngdy nay, Gs. Wang néi. “Ky thudt ndly cé tiém néng lén hé trg gidi dap céc cau héi sinh hoc co
bdn lién quan dén nhiéu l6p GPCRs khdc nhau, va dén I8i cho viéc phdt trién cdc loai thude déic
hiéu cao trong nhitng truang hop diéu tri cy the.”

Nghién ctu ndy xuét phdt tr nhiing khém phd co bén cia Vién nghién céu Salk. Béu tién la kham
phd vao ndm 1981, tao dong thy theé CRF. Thy thé nay gén trén hormone gidi phéng corticotropin,
né diéu hoa cdc dép Gng & hé nai tigt, than kinh dong vat, va mién dich truéc nhirng stress.

Céng cu ma cdc nha nghién cu sv dung bao gém ba phén to khdc nhau. Mét phén t la RNA
(tRNA) ¢6 tdc dung van chuyén céc amino acid dén qud trinh t8ng hop protein. Phan t& thi hai la
mdt enzyme synthetase (enzyme t6ng hop céin sy tham gia cia ATP) nhan dién dugc IRNA, va két
hop né véi phén t& thi ba-mét amino acid nhén tao. Céc amino acid nay vé mét héa hoc khac véi
20 logi amino acid ty nhién tén tai trong co thé; ching cé thé duoc chinh sta d€ cé nhitng déic
tinh mong muén, nhv ¢6 khé néing phét quang hodic tao phan tng héa hoc khi ggp énh sang.

Do biét duoc trinh ty amino acid trén CRF-R1, céc nha nghién ctu sta chira mét s6 vung cy thé
trén DNA ma ho cho rdng né cé thé ndm gdn ving gdén cla phdi t&. tRNA duoc chinh sta va
synthetase hoat dong cung nhau dé& gén amino acid nhan tao ndy vdo cdc viung dé. “Ching t6i cé



the kiém sodt duoc cdc vi tri ma amino acid di vaio, va ching t6i ddt ching vdo vi tri ma ching i
cho rdng dé la mét ving gdn, dya trén mét 8 dén liéu khac,” Gs. Coin cho biét. “Sau khi gén céc
phdi t mang phéng xa vdo céc t& bao cé cdc thy the dé, cdc nha khoa hoc chigu dnh séng, kich
hogt amino acid nhén tgo kim gi¥ phdi t néu phéi tu thi hai tién lai gén.”

Bdng cdch nay, céc thé dot bién mang mét amino acid nhén tao & mét vi tri khdc trén thy the 6
the dugc sa chira. “Day la céch dé lap bén dé bé mét cia thy thé nay dé quan sét nhiing vi ri
ndo gén véi phdi tg,” Gs. Coin néi.

Va cdce phdi 1 khdc cé thé gén & vi tri khdc trén thy the, vi vay ky thuat nay cé thé duoc st dung
dé xay dung mét ban dé ddy do vé cdc vi tri gén ddic higu phdi 1 trén thy the, Gs. Wang néi. Véi
higu biét nay, céc logi duoc pham duoc dinh dang dé gén déc hiéu vao vi tri gén myc tigu.
Nghién ctu 12 vi tri khdc nhau trén thy thé, cac nha khoa hoc tim thdly ba ving gén phdi tu ty
nhiéu. “Ching t8i dé céng bé phuong phép va bédn dé co bdn vé céc ving gan. Cac phéi to khéc
lai cho thdy c6 kiéu gdn két khéc."



