GIAI THICH 2 Bi AN CHINH TRONG DI TRUYEN CUA BO GEN

Céc nha nghién cu cda dai hoc California, San Diago (UCSD), truong y duoc va Vién nghién cou
Ung Thu Ludwig da xéc dinh mét nhém protein hinh thanh sy lién két nhiém séc thé - thoi v6 séc,
lién quan dén viéc tach réi 2 ban sao gidng hét nhau cia bé gen sud

Ho cling xéc dinh mét phic hop protein giop phén biét gita sy lién két véi thé thoi chinh xdc hay
khéng chinh xdc, va tét qud trinh phan chia t& bao khi sy lién két khong chinh xéc d& dédm bdo
rang mdi t& bdo c6 mét bd nhiém sdc the hoan chinh.

Trong mét déi bai béo trén tap chi Cell (& bao)- mét bai béo xudt bén vao @n bdn 1/12, va bai
th 2 xudt ban ngay 15/12- céc nha khoa hoc bdo cdo gidi phdp cho 2 bi dn tén tai ti lau vé co
ché& di truyén cda bd gen sudt qué trinh phén chia t& bao.

“Hai khdm phé nay da mé canh coa nghién cu xa hon cho viéc nghién ctu lign két gitra nhiém
sdc thé va thoi v sdc, nhitng nghién cru ma ¢ thé mang lai thanh qué cho viéc cdi thién ligu
phép héa hoc tri liéu ung thu” - phé gido su tién s Arshad Desai vé y hoc phdn t& va t& bao tai
UCSD va diéu tra vién cda vién Ludwig, ngudi khdm phé chinh cda cd 2 nghién ctu da néi.

Sy phan chia & bao la vén dé chinh y&u trong sy phdt trién, duy tri va sinh sén cda tat cd sinh vat
s6ng. Trong sudt moi chu ky t& bdo, b gen- mang théng tin cda sy séng- phdi duoc sao chép va
sdp x&p. Nhirng sai sét trong qud trinh sdp xép bd gen gdy hau qua khiém khuyét di truyén khi
sinh s&n va I nguyén nhén trong ngudn géc bénh ung thu.

Sy phén chia chinh xéc cba bs gen, khi chia thanh nhiéu nhiém séc thé khac nhau phy thuée vao
tng lodi, ddi hdi mét chudi protein chuyén biét goi la thoi vé séc.

“Sau khi bé gen duoc tai ban, chudi thoi v6 séc hinh thanh nén mét cdu tric dang hinh thoi, hai
dau the thoi nay tap trung chinh xéc mét nira bdn sao cia gen truée khi 18 bao co thét & gitra dé
hinh thanh nén 2 t& bao méi” Desai phdt biéu.

Nhiém séc thé lién két véi chudi thoi vé sdc sudt thoi gian ndy, va sy can thigp vao lién két nay - s
dung thusc dé két dinh chudi thoi vé séc - la mét liéu phdp héa hoc phd bign dé dinh vi va rot ngén
nhanh chéng sy phan chia t& bao ung thu. Méc du céc nha khoa hoc biét rang viéc phd vé méi
lién k&t nary c6 the ngung sy sinh séi cba t& bao ung thy, nhung ho véan khéng hiéu chinh sy lign
két duoc tao nén nhu thé ndo.

Bdng cdch s dung mét tién bo trong sinh héa, Desai va nguoi déng sy tién st khoa hoc Lain
Cheeseman da gidi thich bi dn nay. Trong bai béo ngay 1/12, ho da xdc dinh mét nhém protein
hinh thanh nén sy lién k&t nhiém séc thé - thoi vé séc, hién dién trong cd nhiing sinh vat don bao
don gidn nhét, chi ra rdng vai trd cda né trong sy sdp xép bd gen la c8 dign va bdo t8n . Sy nhan
ra nhém protein ndy cung cép cho céc nha khoa hoc dinh huéng vé cac logi thude méi trong ung
thu 1€ bao.

“Hién nay, cdc logi thudc st dung trong héa hoc tri ligu téc déng lén thoi vé séc trong t& bdo cda
co thé, gdy nén téc déng xdu nhyu dau day than kinh va mét cédm gidéc” Desai néi “Néu ching ta cé
thé dinh vi chinh xdc & bao dang phén chia, ching ta cé thé cdi thién ligu phdp héa hoc hién tai



dé diéu tri ung thu véi it téc déng xdu hon”.

Bai bdo thi 2 tr nhém nghién cu, duoc xuét bén & dn bén 15/12 cda tap chi Cell, xac dinh mét
logi lién két khac gitra nhiém séc thé va chudi thoi vé sdc, c6 tdc dyng phan biét gita sy gén két
nhiém sdc thé - thoi v& séc "chinh xéc” va “khéng chinh xac”

M3i nhiém séc thé nhan doi gém mét déi nhiém sdc t& chi em, sinh ra béi sy sao chép nhdnh DNA
cha me. Cép nhiém sdc thé nay dinh vao nhau suét giai doan ban déu cba qué trinh phén chia t&
bdo. Mét khi tdit cd nhiém séc thé lién két hoan todn trén thoi vé sdc, cdc cdp nhiém séc the phan ly

va duoc kéo vé 2 cuc cla thoi vé séc.

“Né&u ngdu nhién cd 2 nhiém séc t két néi véi cing mét ddu don cla thé thoi vé séc cé hinh qué
béng nay thi két qué la: 1€ bao con s& thi€u mét bd chinh xéc cia théng tin di truyén - mét tinh
hudng nguy hiém viné cé thé thic ddy sy bién dang ung thu” Desai néi.

T& bao trénh s& phén nhu thé bang céch phdt hién sai sét trong qué trinh gén 1én thoi vo séc, phd
v& nhiing thigu sét gdn két nay va khdc phuc né. Nhung cho dén béy gid, céc nha khoa hoc vén
khéng hiéu bang céch ndio ma t& bao phét hién ra nhiing 16i nhu thé.

“Sy nhdy mGa” cba nhiém séc thé sudt qud trinh phan chia t& bao, duoc mé td lan ddu tién vao
cudi nhirng nam 1800 va da quen thudc véi hoc sinh trung hoc tir nhitng bd phim sinh hoc trong
l6p, tr [Gu da thu hot cée nha sinh hoc.

Tuy nhién, béan chdt phén to cda thanh phan then chét trong sy phén chia & bao, sy lién két
“nhiém sdc thé - thoi v& séc”, quyét dinh cho sy k& thira thong tin di truyén khi t& bao phan chia

van con khé hiéu.

Sharsti Sandall, mét nghién céu sinh trong chuong trinh khoa hoc Sinh hoc — duoc phdm tai
UCSD, da xdc dinh mét phic hop cba 2 protein lam céu ndi gitra nhiém séc thé va soi nhiém séc,
c6 nhiém vy phdt hién sai sét trong qué trinh gén két. Phic hop nay diéu khién sy hoat héa cla
protein kinase duoc goi la Aurona (n@ thén rang déng)

" Mét cdu hdi duoc dét ra: bdng cdch ndo ma cdic gén két xdu duoc phét hién” Desai néi “Két qué
cba ching t6i néu ra rang lién két gitra nhiém sdc thé va thoi vé sdc, bao gém mét chat hoat héa
protein kinase, hoat déng nhu mét b cdm bién trong viéc phat hién nhiing gan két xdu va sdp xép
sy hién dién cla ching trong sy hoat héa kinase".



Mat protein kinase chuyén mét nhém phosphat téi nhing protein dich dé bign dai tinh chdt cia
ching. Mét trong nhitng myc tiéu cda Auroca kinase hoat héa | nhém protein tgo nén lién két
nhiém st thé - thoi v6 séc, duoc xéc dinh bdi Cheeseman trong bai béo ngay 1/12.

Sy phosphoryl héa cia Auroca lam gidm khd né&ng cda nhém protein nay trong viéc két hop véi
soi nhiém sdc. Diéu nay gidi thich tai sao cdc gén két xdu bi phé hiy, thic day phuong huéng méi
dén khi tdt cd nhiém séc thé trong 1€ bao lién két ding dén. Myc tiéu trong tvong lai cda Desai la
khém phé chinh xdc bang cdch ndo ma phie hop nhan dang béi Sandall hoat héa Aurora kinase
chi nhirng gdn két xdu gén né.
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