BIOMARKER: DAU AN SINH HOC VA GIAI PHAP CHO CHAN POAN,
TRI LIEU TUONG LAl

Binh nghia va nhu cdu cda biomarker:

Biomarker hay “ddu dn sinh hoc” la nhitng phdn t& bigu hién mét di kién sinh hoc. Biomarker c6
the don thudn l& héa chét, nhu glucose la déu dn cla bénh tigu duong, hodic phan t& protein nhy
céc khéng thé (antibody) Ia déu dn cda bénh nhiém trung, va gene hay DNA marker la ddu é@n cho
céc bénh lién quan dén di truyén. Véi phét trién cba nhiing ky thudt tan sinh hoc ¢6 khd néng
nghién cGu nhiéu phan t& trén cung mét mdu phdm nhv microarray, proteonomics, ngdy nay
biomarker thudng l& mét nhém gene hay protein cda di kién sinh hoc.

Ve bénh ly, khdc véi céc yéu t6 bénh (pathogen agent) duvoc mé td duéi dang thie phan t nhy
gene hay vi khudn la nhitng “nguyén nhan” gay bénh, biomarker chi la “bigu hiéu” (symbol) cia
bénh. Nhirng bigu hién nay bao gém tdt cd moi thay déi cia & bao ¢6 lién quan dén bénh ly. Nhu
vdy, biomarker bao gém nhirng phén t& gay bénh va nhiing phén t¢ duoc tao ra sau khi bénh
phdt trién.

Biomarker con duoc goi la “ch ky” (signature) cia mét hién tugng sinh hoc, nhitng nghién ctu
gan déy da ching minh tinh hru dyng cia biomarker cho nhiéu bd mén sinh hoc tr nghién ctu
dén ong dung. Cdc nha nghién ctu biomarker tin tuéng rang chi ky sinh hoc chira dyng nhirng bi
an vé bénh ly, cho nén viéc truy tim chi ky sinh hoc s& giop dat duoc nhiing két qué ¢6 tadm Gng
dung hiru hiéu va 16n lao trong y hoc. Nhitng ¢ng dung nay gém cdc phuong phdp chén dodn
chinh xdc cho céc bénh phic tap lién hé dén nhiéu gene (ung thu, tiéu duong, tim mach, than
kinh...), hodic cac bénh mién nhiém, di truyén, nhiém trung hay bénh do y&u t6 méi truong.
Biomarker cling cé nhiéu ky vong trong ing dung do luong higu ing cia thuéc.

Ching ta thudng biét dén nhiéu khdm phd cia gene va bénh ly, nhung trén thyc € viéc ¢ng dung
cla cdc gene ndy cho chdn dodn cling nhu tri ligu rdt it di va giéi han. Trén dién dan SHVYN, gisi
han st dyung céc gene trong bénh ly duvoc dé cap tir bai vigt cda TS Nguyén Vén Tudn (s8 ngay
14/08/2006). Giéi han cda viéc dung gene trong chdn dodn c6 thé duoc tém lvgce nhu TS Tudn
da viét: “Ngoai trir vai bénh do di truyén géy ra ma gen déng mét vai trd quan trong trong viée
chdn dodn, phén lén céc bénh mén tinh nhu ddi duong, ung thu, bénh tim, tai bién, loding xwong,
v.v... thi gen khéng déng mét vai trd quan trong nhu nhiéu nguoi tudng. Viéc chdn dodn bdng
gen cho cdc bénh nay do dé chua thé dem lai loi ich cho nguai bénh.” Cé hai ly do chinh vé gisi
han nay. Thi nhét, phén 16n cac gene lién hé dén di truyén c6 tan s6 (frequency) rét thép trong
quén thé da dang sinh hoc; thi hai, cdc bénh déu cé sy tham gia cia mét phic hé gene, ma phén
l6n chua biét 61, chir khéng phdi tr mét gene.

Vinhing ly do trén, biomarker da la mét trong nhirng nghién ctu trong yéu cda tan sinh hoc trong
nhirng ndm qua, va dé c6 nhitng két qué cho thdy tém quan trong cda biomarker trong viéc mang
lai ¢ng dung cla gene cho chan dodn bénh ly ciing nhy rét nhiéu khia canh y hoc, khoa hoc khéc.
Nhirng ¢ng dung chén dodn cia biomarker phéc hoa duéi day cho thdy tvong quan lén lao cia
biomarker trong rét nhiéu nganh cda bé mén sinh hoc. Thyc khé cé thé trinh bay moi khia canh
cba biomarker trong giéi han bai viét nay



Ma hinh tng dyng chdn dodn cda biomarker trong rdt nhiéu nganh sinh hoc.

Phuong phdp nghién ctu biomarker:

Nhuv da néu trén, biomarker bao gém rét nhiéu dang, tr héa chét cho dén gene va protein. Céc
phuong phép truy tim biomarker chi y&u do tim céc phén t& protein, vi protein la sdn pham cudi
cing cla gene va tdc ddng tryc tiép dén cdc hién tuong sinh hoc. Ly do quan trong hon niva la
protein |& thanh phén sinh hoc phong phi nhét cda t& bao so véi mRNA hay xa hon niva la gene.
Mét gene c6 thé c6 nhiéu bdn sao mRNA va chu trinh dich mé (translation) va bién déi sau dich
md (post translational modification) cda nhitng bdn sao thudng tao ra nhiéu protein hon sé ban
sao mRNA.

Theo véc luvong hién nay, cé khodng tr 300.000 dén 500.000 protein tir s lvong khodng
30.000 gene cia bd gene ngudi. Sy phong pht vé dang thie va s6 luong protein ndy s& la nhiing
déu dn lam néi bat lén sy khdc biét vé& hién tvong sinh hoc cda t& bao khi cé thay déi. Mét s&
nhém nghién cdu dung cdc di kién bidu hién gene (gene expression profile) lam biomarker, hodic
két hop protein va RNA, DNA d& cé dé chinh xéc cao hon, nhung duong nhién ciing s& phirc tap
hon. Gan déy, hién tuong methyl héa DNA va RNAI ciing la d6i tuong méi cia nghién cou
biomarker vi vai tré quan trong cda ching trong viéc diéu hanh chic nang gene lién hé dén bénh
ly.

Cé thé néi vé& nguyeén téc, tim kiém biomarker don gidn hon nhiéu so véi viéc truy tim céc gene
bénh ly. Khdc véi cdc nghién cu gene va bénh ly, biomarker khong doi hdi tim hiéu co ché
thuong rét phic tap cda cdec mé hinh bénh. Theo dinh nghia, biomarker l& tét cd nhiing thay dai
duoc t&€ bao biéu hién tir mét trang thai sinh hoc nay so véi trang thdi sinh hoc khéc. Néi vé bénh
tat, thi biomarker l& 1t c& nhirng protein thay déi tir trang théi binh thuong dén trang théi bénh ly.
Cho nén, phuong phép chinh x4c dinh biomarker dya trén hai buéc ky thuét la: ly trich protein va
50 sanh sy thay dai protein & cdc mau pham.

Vé thuc dung, viéc tim kiém biomarker qua mét s6 giai doan va c6 nhiing khé khan chva duoc
gidi quyét vi ban chdt cdn méi mé cda mén khoa hoc nay. Céc giai doan chinh gém:

- Tinh loc protein cda cdc mdu phdm: Nhiéu nghién ctu biomarker can tinh loc céc médu pham dé
lam gidu (enrich) néng dé protein lién hé dén biomarker. Viéc tinh loc nhdm myc dich logi bé cac
protein c¢6 néong dé cao va thuong khéng cé vai trd quan trong vé bénh ly nhu serum albumin &
mdu, cdc protein tao thinh cla & bao nhv actin, tubulin. Viéc thanh loc protein cé thé thyc hign
bdng nhiéu phuong phép sinh héa nhy séc ky, hodc dung khdng thé don dong dé loai nhing
protein. Viéc lam gidu protein cé tam quan trong vé ky thudt, nghién cu tir cdc tién trinh sinh hoc
cla t& bao va vé bénh ly cho thdy céc protein cé vai trd chic ndng (functional proteins) thudng
biéu hién & ndng db rdt thép, nM so véi mM, cda nhiing protein cdu tric (structural proteins) hay
véin chuyén (carier proteins).

- Cac phuong phdp ly trich va phén tich protein: Cé nhiéu phuong phép ly trich protein duoc ap
dung d& khdi cong truy tim biomarker. Céc phuong phép nday déu nhdm phén lép céc protein sai
biét gitra hai truong hop sinh hoc. Sé&c ky cét (chromatography column), va dién di protein hai
chiéu (2 D protein gel electrophoresis) la hai phvong phdp théng dung. Phuong phép sdc ky cot
logi céic ion axit hay kiém dé ly trich céc protein dya theo déic tinh axit va kiém; hodic dya vao dé
va nuéce (hydrophyllic) hay ky nuéc (hydrophobic). Phuong phép dién di protein hai chiéu c6 thé
giUp so sanh sy khdc biét protein dya trén trong lvgng phén t& (molecular weight) va dién tich
(charges) cia céc protein. C& hai phuong phdép séc ky cét va dién di déu cé tré ngai la s8 lvong
protein duoc phén tich rdt giéi han. Dién di hai chiéu chi ¢6 thé phan tich duoc khodng tir 2.000



dén 10.000 protein trén mét dién di d6; ching ta biét dé la mét con s rdt nhd so véi téng s&
protein c6 thé tr 300.000 dén 500.000 phén t& trong 1€ bao.

Trong céc nghién cdu hdu genome, nganh proteomics céng véi ky thuat khéi phé (mass
spectrometry) da tao nhirng buéc tién dot phé cho bé mén nghién ctu biomarker. Ky thuat nay
cdn duoc goi la Mass-spect /Proteonomic-based Approach. Trong ky thuét nay, protein duoc ion
héa dé tach ra khdi cdc phire hop mdu pham, va sau dé céc phan t& protein s& duoc phd tan
thanh céc ménh nhé va tréi trén mét biéu dé gém nhitng doan peptide xép theo ty s8 trong luong
va dién tich. Céc protein trén bigu dé duoc so sanh véi dir kién protein da duoc thiét lap tir
proteomics va tir d6 loai (type) va cdu tric (structure) cda protein s& duoc xdc dinh chinh xéc. Viéc
50 sanh biéu dé ca protein tr mau bénh ly va protein tr mdu khéng mang bénh s& can mét hé
thdng dién todn chuyén tréch (nhu Correlogic Systems, Inc. duoc dung & NIH) dé nhan dign mét s&
protein cé khd néng & biomarker cia bénh. Céc mdu phdm cé thé la méu, & bao, mé (tissues),
hodc dich bai tiét tr cdc tuyén. Véi khd ndng cda méy khéi phs hién nay, cdc thi nghiém
biomarker c6 thé xdc dinh hang ngan protein tr mét luong nhd mau nhu mét giot méu. Viéc xdéc
dinh gié tri cla cdc biomarker nay se ddi hdi mét chuong trinh nghién ctu [ém sang va théng ké
qui md.

Nhing thanh qud cda nghién ciu biomarker:

Vi nhiing gié tri khoa hoc cia biomarker, viéc nghién ctu dé tai nay da duoc trign khai & nhiéu
trung t&m nghién ctu sinh hoc va y khoa & nhiéu quéc gia. VE ky nghé, nhitng héng chuyén vé
chdn dodn nhu Roche, Chiron, Abbott cling cé nhitng phuong huéng réng lén di vé nghién céu
biomarker; ngodi ra cdc hdng cédng nghé sinh hoc chuyén vé biomarker nhu Ciphergene
Biosystem, Pathway Diagnostics, Thirdwave, Digene dang trén da phdt trién. Déc biét véi nhirng
nhém dai k¥ nghé duoc khoa nhu Pfizer, Novartis, Bristol Meyers, biomarker dang duoc sv dung
chung véi cdc thi nghiém thiét yéu nhu déc tinh (toxicology), duoc tinh (pharmacology) trong qui
trinh tham dinh gid tri [ém sang cda duvoc pham.

TU céc cdng trinh nghién cu biomarker & nhiéu trung t&m nghién ctu, da c6 nhiing thanh qué
h&a hen nhitng tng dung rét t6t dep cba biomarker cho viéc chdn dodn bénh va tri ligy. Viéc tng
dung biomarker d& hodn chinh hodic thay thé céc th nghiém thuong quy s& chi con la van dé thoi
gian. Nhirng biomarker nay nham gidp tién dodin sém va chinh xéc cée truomg hop bénh ly tir ung
thu dén tim mach va bién duang; biomarker con cé gid tri tién dodn higu Gng cla thudce dé gitp
céc chuyén gia y t& ldy quyét dinh dong dén nhdt cho viéc diéu tri bénh nhan. Di xa hon niva,
biomarker cé tiém néng trong &ng dung liéu phdp tri liéu ca nhéan (personalized medicine).

Hién c6 rdt nhiéu biomarker duoc tim thdy tr chuvong trinh nghién ctu & cdc trung tém ciing nhu
cdc hdng duoc phdim trén thé gisi. Két qud tir Vién nghién ctu Y t& Hoa Ky (NIH) da thu thap duoc
14 protein c6 khd nang dung lam biomarker cho bénh ung thu vi (breast cancer) tr céc phén tich
khdi phé véi méu sira ldy tir v bénh nhan. Trong cdc nhém duoc the nghiém, dé chinh xdc cda
céc biomarker nay rét cao so véi viéc dung cac gene BRCA (BRCA la gene cia bénh ung thu vo di
truyén duoc tim thdly trong phd hé ung thu vi; tuy nhién gen nay chi cé ti 1& thdp tr 2-5% cda bénh
ndy khi dung ché@n dodn & quan ching); mét s& protein biomarker khéc ciing dé duoc kham pha
tr nghién ctu céc bénh ung thu tién liét tuyén (prostate), ung thu phdi (lung), ung thu bang quang
(bladder), va ung thu buéng trirng (ovarian); vé tim mach da cé mét s6 biomarker protein duoc dé
cv la lién hé dén bénh nghén dong mach (arterosclerosis). Nhu nhiéu két qia tir nhirng trung tém
nghién ctu khdc, cac biomarker nay cda NIH duoc khém phé tr mét s& méu thy giéi han, nén con
la d8i tvong cho cdc thi nghiém théng ké va lam sang réng lén dé tham dinh mac tvong quan



(frequency) trong quén ching.

Nhiing véin dé can hoan chinh d& ¢ng dung biomarker

Nhu ching ta da bigt, biomarker la tdp the cia mét s& gene hay protein tiéu bigu cho mét trang
thai thay dai sinh hoc. Nhu d& néu trén, nén tdng cla nghién céu Biomarker dya trén céc protein,
vi thé vai trd cda nghién céu proteomics la thiét yéu. Tuy nhién s& luong 16n lao (dy doén khodng
tr 300.000 dé&n 500.000 protein), va dac biét la ban chat phic tap cda protein la mét tré ngai lén
cho cac nghién ciu biomarker. Y thire duoc nhiing tré ngai néy v tdm quan trong cda biomarker,
Vién Nghién ciu Y # Quéc gia Hoa Ky (NIH) d& lap mét chuong trinh véi ngén quy khodng trén
100 triéu dollar ddc trach gidi quyét céc vén dé va ddy manh tién bé cla proteomics. Myc dich
cUa chuong trinh nay la: Thiét lap va tai tro mang luéi lién k&t nhitng phong thi nghiém trén thé
gi6éi nghién ctu vé proteomics; Déng bd héa va hodan chinh cac ky thuét va phuong phép cia
proteomics cho mang luéi nghién ctu nay. Viéc déng bd héa rét quan trong vé phuong dién ky
thudt vi trén thyc t€, thudng cé nhiing khdc biét vé sé lvong cac biomarker thu nhén duoc tr
nhirng phong thi nghiém khéc nhau du cho cing mét logi bénh. Thu thép t cac tai liéu nghién
cu, hién cé khdang gén 1.500 biomarker proteins lién hé dén ung thu va duong nhién la viéc tigu
chdn héa cdc protein nay that can thiét d& chon loc nhirng protein cé gia tri tng dung. Nhing yéu
18 ky thudt bao gém thudc thiy, céc khdng thé, peptide; quén ly m&u pham, va ddc biét la phuong
phdp ly trich va phén tich cdc protein. Viéc lign két mang luéi cdc phong thi nghiém nhdm tién dén
tao dyng mét kho dir kién (consortium) biomarker cho céc logi bénh ly va cac dé tai sinh hoc.

Cdc nha nghién ctu tién ligu rdng kho dir kién biomarker s& déng vai tro trong y&u trong chén
dodn va diéu tri bénh trong mét tvong lai gén. Quan trong hon nira, ho ciing tin tudng rang khi
két hop céc nganh nghién cdu gém tin sinh hoc (bicinformatics), genomics, y hoc thyc ching
(evidence based medicine), biomaker s& gitp tao duoc nhitng mé hinh phén tu t&€ bao vé bénh ly
c6 khd nding khdo sét duoc bang nhitng thi nghiém cy thé tir céic biomarker proteins. Va day chinh
la dudng huéng biomarker c6 khé néng dua dén viéc xéc dinh céc gene 6 vai trd chi yéu lign hé
dén bénh ly phic tap do nhiéu gene, thay vi chi duoc coi nhu nhirng biéu hién. Tir d6, vai tro cla
gene cho chdn dodn va tri liéu s& dugc khdng dinh rd rang nhu céng déng y hoc va xa hai da lusn
mong doi.

Vé &ng dung, c6 thé néi gia tri cba biomarker trong chdn dodn va tri ligu da duoc xéc dinh trén
binh dién khoa hoc. Tuy nhién thyc t& s& doi hdi nhirng thir nghiém lém sang chi tiét va ciing c6 thé
dai han, truéc khi trién khai thanh sén pham cé gia tri trong céng déng xa hoi. Ngoai ra, dé si
dung hru hiéu nhitng biomarker s& cén huén luyén c6 hé théng cdc théng tin khoa hoc vé
biomarker dén céc gisi chuc y t& gém béc sT va céc chuyén vién thy nghiém.

Khé nang nghién ctu va loi ich tng dung biomarker & Viét Nam:

Trong cdc nghién ctu tan sinh hoc, biomarker ¢é tinh kha thi va ¢ng dung rét cao trong méi
trudng nghién cGu & Viét Nam hién nay. Tinh khé thi cao vi nhu dé néi & trén, biomarker khéng
doi hdi céc bude nghién ctu nhiéu thy théch nhu trong truy tim gene lién hé dén bénh ly, hay nhu
viéc tgo nhirng sdn phdm protein tri liéu, vaccine thuong doi hdi ky thugt cao, céng phu va tén
kém. Trang bi chinh cda nghién cdu biomarker la mdy khéi phd (mass spectrometry) cong véi khé
ndng st dung nhitng chuong trinh dién todn vé proteonomics. Duong nhién, cé hai ky thuét nay
cén duogc ddm trach bdi céc chuyén vién. Ngoai ra, cting nhu nhitng khoa hoc khdc, ngudi ddm
tréch chuong trinh la nhitng khoa hoc gia cé khd néng suy ludn cao vé céc chi dé sinh hoc dé
phén tich i kién thu dugc tir nghién ctu biomarker.

Thét phdn khéi vi hién da cé nghién cdu biomarker & Viét Nam. Trén thyc &, Viét Nam c6 nhirng



loi diém so v&i cdc trung tdm nghién ctu & cdc nudc tan tién. Nhirng loi diém nay bao gém s
luong méu pham déi ddo va cho nhiéu logi bénh; day la nhitng yéu t8 cén thiét cho théng ké dé
thu dyoc nhitng biomarker c6 d6 chinh xéc cao qua viéc xéc dinh cting nhu logi trir céc protein
trong nhém biomarker. Ngodi ra, Viét Nam cing déi dao di kién 1am sang cé vai trd quan trong
trong viéc danh gid khd néng Gng dung céc biomarker trong tri ligu. Nhung diém quan y&u nhdt
la gid tri déic thu cda biomarker lién hé dén ching toc; c6 nhiéu dir kién lam sang cting nhu kinh
nghiém dan gian cho biét tén s& cao cda nhitng bénh xdy ra & ngudi Viét khi so sanh véi céc
chdng t6c khdc. Viéc xéc dinh céc “ddu an” sinh hoc cla ching t6c Viét Nam hia hen cac ¢ng
dung thiét thyc mang lai nhitng dich vy y t& hiru higu, c6 pham chét cao cho quén chu’'ng. Cac ddu
&n ndy cling s& la chu d& quan trong cho nhitng nghién ctu y hoc tr nguyén do bénh ly cho dén
téc déng méi truong, ciing nhu duoc hoc trong viéc tim ki€m hay tham dinh tinh tri liéu cda céc
duoc pham & Viét Nam.
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