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ABSTRACT
Genomic and proteomic technologies have become integral components of
precision medicine, revolutionizing the field of cardiovascular disease management.
These advanced technologies play a crucial role in enhancing screening accuracy,
risk stratification, and the development of precise drugs and treatments for heart-
related diseases. By leveraging gene and protein profile data, these technologies
enable a more profound understanding of cardiovascular diseases, leading to
more effective prevention and treatment strategies. Moreover, they facilitate the
identification of individual genotype-phenotype differences, allowing for the
creation of tailored cardiovascular prevention plans. Additionally, gene and protein
technology holds promise in the development of novel drugs specifically designed
to target complex, genetic cardiovascular diseases. However, it is important to
exercise caution when applying gene and protein technology in cardiology,
considering factors such as accuracy, cost, and accessibility. This article provides
a comprehensive overview of the current and potential applications of gene and
protein technology in managing and improving cardiovascular disease outcomes.
Keywords: genomics, proteomics, precision medicine, cardiovascular diseases.
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TOM TAT
C6ng nghé gen va protein da trd thanh thanh phan khéng thé thiéu ctia y hoc
chinh xéc, cho quan ly bénh tim mach. Nhiing cdng nghé tién tién nay dong vai trd
quan trong trong viéc nang cao d6 chinh xac clia sang loc, phan tang nguy co va
phat trién cac loai thudc cling nhu phuong phap diéu tri chinh xac cho cac bénh tim
mach. Dua trén phan tich dir liéu genomics va proteomics, chiing ta cé thé hiéu biét
sau sic han vé ca ché hinh thanh va tién trién cia bénh tim mach, tao diéu kién xac
dinh chinh xéc kiéu hinh-kiéu gen ctia tting ca nhan, tir d6 dua ra cac chién luoc du
phong va diéu tri hiéu qua. Ngoai ra, cdng nghé gen va protein hiia hen sé phat trién
cac loai thudc méi duoc thiét ké dac biét dé nham dén cac bénh tim mach di truyén,
phtic tap. Mac du cé cac tiém nang ké trén, ching ta van can phai than trong khi
ap dung céng nghé gen va protein trong thuc hanh quan ly bénh tim mach, can
nhac cac yéu t6 quan trong nhu do chinh xac, chi phi va kha nang tiép can. Bai
viét nay cung cap cai nhin toan dién vé cac ing dung hién tai va ti€m nang cla
c6ng nghé gen va protein trong viéc chan doan va diéu tri bénh tim mach.
Tu khéa: genomics, proteomics, y hoc chinh xac, bénh tim mach.
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G101 THIEU

Tai Viét Nam, bénh tim mach la nguyén nhan tu
vong hang dau, udc tinh chiém 31% s6 ca t& vong
chung hang nam, anh hudng truc ti€p dén stic khoe
cla hang triéu ngudi dan, doi héi can chién lugec quan
ly tich cyc. Trong nhiing ndm qua, nganh y té nudc ta
¢6 nhiéu tién bo va thuc té€ da dat dugc nhiéu thanh
coéng trong quan ly bénh tim mach. Tuy nhién, s&
ca mac bénh tim mach trong cdng dong van cd xu
hudng gia tang ca vé sé lugng mac va muc dd nghiém
trong, doi hoi can ap dung chién lugc chdm séc mai.
Trong d6, y hoc ca thé hda dua trén thanh tuu vé cong
nghé mdi trong sang loc, chan doan va diéu tri bénh
6 thé 1a gidi phép ly tudng '. B&i vi nén tang cla y
hoc ca thé hoa chinh dua trén phan tich ho sa gen
(genomics), ho so protein (proteomics) va phan tich
dir liéu I6n c6 hé trg bai hé théng hoc may tién tién,
cho phép dinh danh chinh xéc kiéu hinh cho méi ca
nhan. Cong nghé genomic va proteomics c6 thé hé
trg bac si tim mach lua chon chién lugc quan ly bénh
t6i uu dua trén cg sé dit liéu ca nhan day da vé viéc
chén doan ngay tu giai doan s6m clia bénh, cai thién
viéc phan tang nguy co va phuong phép diéu tri hiéu
qua nhat ma it tdc dung phu nhat22,

Stic manh clia y hoc chinh xac ndm & viéc téng
hop va phan tich d{ liéu, nang cap da liéu truyén
thong véi cac tham kham lam sang, hinh anh va
xét nghiém tiéu chudn kém thém viéc tham do hé
gen, hé protein nha tién bd vé cong nghé gidi trinh
tu thé hé mdi, ciing nhu nghién clu proteomics “.
Trong thuc t&, da nhiéu thanh vién cta proteomics
da chinh thuic dugc cac bac si tim mach s dung nhu
la xét nghiém nén tang dé quan ly bénh tim mach
nhu NT-proBNP (N-terminal pro B-type natriuretic
peptide) hodc BNP (B-type natriuretic peptide) trong
suy tim hay hs-Troponin trong nhéi mau cg tim. Hién
ngay cang nhiéu ddu an sinh hoc thuéc nghién cuu
proteomics dugc nghién ctiu va ggi y kha nang tng
dung trong thuc hanh [am sang tim mach. Thi du
nhu trong bénh déng mach vanh, cac dau an sinh
hoc méi nhu bFGF (basic Fibroblast Growth Factor),
va miRNA (micro Ribonucleic Acid) cé tiém nang Ién
trong viéc phat hién qua trinh bénh véi d6 chinh xac

cao va & giai doan s6m hon. Hau céc chat chuyén héa
(acylcarnitines, 3-hydroxybutyrate, acetone, succinate
2-oxoglutarate, pseudouridine alanine, creatinine,
proline, isoleucine va leucine...) cling c6 trién vong
ung dung dé tang kha nang du doan ti vong va/hodc
bién c6 tim mach. Cac nghién ctiu genomics ciing dat
dugc nhiéu thanh tuu vé trién vong (ing dung trong
thuc hanh tim mach cho viéc cai thién kha nang du
doan tién trién bénh va dap ung diéu tri. Cong nghé
gidi trinh tu gen va phan tich dt liéu tin-sinh bat dau
dugc st dung trong quan ly cac bénh tim mach phé
bién thdng qua cac hé théng diém nguy co da gen
(polygenic risk scores, PRS) trong bénh ly tim mach?.
Dic biét, cdbng nghé gen va protein da gép phan vao
thanh céng sang ché cac thuéc tim mach mai co
hiéu qua vugt troi, dién hinh nhu thudc tic ché PCSK9
(proprotein Convertase subtilisin/kexin type 9) theo
6 ché khang thé don dong (monoclonal Antibodies,
mAbs) hoac tac dong ARN can thiép nho (small
interfering Ribonucleic Acid, siRNA) trong diéu tri ha
LDL-C (Low density lipoprotein-cholesterol). Trong
bay bao nay, ching t6i sé phan tich Gng dung tién
nang clia cong nghé gen va protein trong y hoc chinh
xac du phong va diéu tri bénh tim mach.

NOI DUNG

Cong nghé gen va protein c6 thé dugc ting dung
trong quan ly bénh tim mach, gitp phat hién sém
bénh & giai doan sdm clia bénh, va tham gia vao viéc
phét trién cac thudc dac hiéu, cing nhu chién lugc
diéu tri hop ly.
Ung dung céng nghé gen va protein sang loc phan
tang nguy co tim mach

Nhiéu ngudi dan chi dugc quan ly phong nglia
bénh tim mach khi da xay ra bién c6 tim mach. Do do,
xac dinh nhiing ngudi“biéu hién khde manh”cé nguy
cd mac bénh tim mach la buéc khai dau va la yéu t6
c6t 16i cho thanh cong clia viéc du phong bénh tim
mach. Khuyén cdo ctia Héi Tim mach Chau Au nam
2021 da nhan manh tdm quan trong clia viéc phan
tdng nguy co ca nhan hda trong chuong trinh du
phong bénh tim mach®. Theo d6, cac thuat todn nguy
co 1am sang hién tai dua trén cac yéu té rui ro truyén
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théng cho bénh tim mach nhu thang diém nguy
co Framingham, hé théng danh gia rai ro COronary
Systematic 2 (SCORE-2) da dugc xay dung va dua vao
khuyén céo ctia H6i Tim mach Chau Au, H6i Tim mach
Hoa Ky®”. Tuy nhién, do chinh xac cia cac thang diém
nguy co nay con chua cao. Diéu nay cé thé la do céc
théng tin truyén théng dé phan tang nguy ca nhu hat
thuéc, tang huyét ap, dai dudng va tang cholesterol
chua bao quat dugc hét qua trinh sinh ly hinh thanh
va tién trién cla bénh tim mach cho tiing ca nhan.
Do d6, c6 nhu ciu cap thiét 1a phat trién cac cong cu
déang tin cay hon c6 thé xac dinh kha nang bénh tim
mach dua trén téng hop cac nguy ca truyén théng vaéi
thong tin genomics va proteomics cho mdi ca nhan.
Pay la ca s& dé nghién ciu PRS, cho phép xac dinh su
tén tai clia yéu t6 di truyén doi véi nguy co mac bénh
tim mach va mot phan doc lap véi cac yéu t6 nguy
€ truyén théng clia bénh tim mach. Ngoai cac dau
hiéu di truyén, nhiéu né luc khac da tap trung vao viéc
tang gia tri du bao cia dau an sinh hoc mau nhu mét
‘sinh thiét 1dng’ nhu la biéu hién cla giai doan sé6m
va tién trién clia bénh tim mach. Hién tai, mét s6 dau
an sinh hoc da dugc st dung trong du doan nguy co
bénh xo vita ddng mach nhu hs-CRP (high sensitivity
C-Reactive Protein), NT-proBNP va hs-Troponin dé cai
thién kha nang du bao nguy co bénh tim mach khi
cdng gop Vai cac yéu to rdi ro truyén thong. Gan day,
d6 chinh xac cla cac thang diém phan tang nguy co
tim mach dang dugc hoan thién hon véi su chu y ing
dung ‘-omics; dac biét l1a genomics va proteomics
(Hinh 1). Néu céc thang diém dang nay dugc trién
khai va c6 thé ti€p can nhanh chéng, chi phi thap va
déng tin cdy, thi chdc chén sé cai thién dang ké viéc du
doan nguy ca bi bénh tim mach, va tra thanh tru c6t
trong thuc hanh lam sang tuong lai theo huéng y hoc
ca nhan da chiéu®.
Cdch tiép cén nghién ciru iing dung céng nghé gen va
protein trong sang loc phén tdng nguy co tim mach
PE t6i da héa tinh hitu ich cla thang diém da
thong tin trong sang loc phan tang nguy co tim
mach, chiing ta can tich hgp mét lugng 16n di liéu tur
genomics, proteomics, I16i séng, va thong tin lam sang.
Diéu nay doi hdi can cé hiéu biét sau sac vé uu diém

va nhugc diém cla cac cong nghé ‘omics, cling véi
céach thiét ké va k& hoach nghién ctiu phu hop dé dam
bao xac dinh dé chinh xac va dang tin cay clia két qua
du bao. Cac yéu té nhu kich thudc mau, nguén va loai
mau, lua chon cac nén tang ‘omics’ phai dugc xem xét
can than khi thiét ké nghién ctu. G day, 6 rat nhiéu ky
thuat xét nghiém di truyén duoc st dung dé xay dung
genomics lién quan dén bénh tim mach nhu giai trinh
tu toan bo exon, gidi trinh tu toan bé RNA. Qua trinh
xac dinh cac ing cb vién dau an sinh hoc cé gia tri
tién lugng cho bién ¢6 tim mach cling la phan quan
trong clia thang diém da théng tin. Budc dau, cac
Uing vién clia ho proteomics dugc tim kiém dua trén
phuong phap khéng cé muc tiéu, sang loc hang loat
cac loai protein huyét thanh. Cach ti€p can nay c6 thé
xac dinh cac protein mdi “co lién quan” dén nguy co
nguy co mac bénh tim mach. Sau khi xac dinh thanh
cObng cac Ung cl vién dau an sinh hoc “c6 lién quan”
dén bénh tim mach, phuong phap nham muc tiéu c6
thé dugc st dung dé dinh lugng mic do anh hudng
clia cac protein nay dén bénh tim mach, dé danh gia
khad ndng Ung dung trong thuc hanh l1am sang. Budc
tiép theo va rat quan trong dé dua cac kham pha vé
gen va protein vao thuc hanh lam sang la vai tro tich
hop véi tri tué nhan tao va hoc may, tir d6 tao ra moé
hinh du doan bénh tim mach ¢é d6 chinh xac tét hon
50 v&i mé hinh truyén thong (Hinh 1).

Tuy nhién, dé cac thang diém du doan nguy cc
bénh tim mach dua trén genomics, proteomics va
tri tué nhan tao/hoc may chinh xac va kha thi thi cac
nha khoa hoc can phai giai quyét mét sé thach thic.
Dau tién can thuc hién cac nghién ctu quy moé Ién
thu thap cac loai di liéu khac nhau tir cing mét bénh
nhan dé phan loai va du doan nguy co clia bénh nhan
mot céch chinh xac. Can c6 su hop tac gilta nhiéu té
chiic va nha cung cap dich vu y té dé thu thap bd dir
liéu toan dién. Mét luu y ddm bao kha nang do chinh
xac ctia moé hinh du doan tich hgp dir liéu genomics
va proteomics c6 trg giup cua tri tué nhan tao/ cdng
nghé hoc may la chat lugng di liéu. Néu nhu cac di
liéu genomics dang tin cay va nhat quan thi nhiéu céc
loai dr liéu khac cia mé hinh (nhu proteomics, hinh
anh va biéu hién 1am sang) c6 su bién déng dang ké,
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Hinh 1. M6 hinh du dodn bénh tim mach mdéi tich hop céng nghé gen va protein

anh hudng dén dé chinh xac va tinh co dong ctia mé
hinh tri tué nhan tao/hoc may, doi hoi can kiém soat
su khac biét trong chat lugng di liéu. Bay cling thuc
su la thach thuic chung cla viéc dp dung tri tué nhan
tao vao y khoa. Viéc tich hgp tri tué nhan tao/hoc may
vGi dir liéu lam sang ¢ gdp rao can do su khac biét
trong dinh dang, cdu trdc va mo ta di liéu, cling nhu
su phuc tap lién quan dén x{ ly dt liéu ‘omics. Ngoai
ra, dit liéu lam sang khong day du, khong nhat quan
c6 thé anh hudng dén két qua phan tich. Bén canh
dé, can cdn trong xem xét cac sai léch lién quan dén
chding toc, gidi tinh va tinh trang kinh té xa hoi dé
tranh dy dodn ctia mo hinh tri tué nhan tao/hoc may
bi phdng dai va thiéu chinh xac.
Nghién citu néi bat céng nghé gen va protein sang
loc phén tdng nguy co tim mach
Genomics - Ung dung céng nghé gen trong sang loc
phan tdng nguy co'tim mach

VGi bénh ly don gen vé tim mach chuyén hoéa
(nhu tang cholesterol mau gia dinh), bénh ly dong
mach chd (nhu héi chiing Marfan), réi loan nhip tim
di truyén (nhu hoi chiing QT dai, héi chiing Brugada),
bénh co tim (nhu bénh co tim gidn, bénh co tim phi
dai), xét nghiém gen cung cap théng tin quan trong

gop phan dua ra chan doan va/hodc phan tang nguy
g, tir do dinh hudng diéu tri va theo déi thich hgp°.
DaGi véi cac ho hang clia ngudi mac bénh tim mach di
truyén don gen, xét nghiém gen dugc chi dinh dua
theo chién lugc sang loc pha hé (cascade screening),
gilp phat hién sém cac thanh vién trong gia dinh
mang doét bién ma chua/it c6 biéu hién lam sang,
tham chila chua/it biéu hién trén cadc tham do can lam
sang théng thudng.

Céc bénh tim mach phd bién thudng lién quan
dén da gen va da yéu t6. Do d6, xét nghiém gen béng
cachéthéng PRS lai la cach ti€p can phu hgp nham cai
thién kha nang du bdo nguy ca mac bénh tim mach
khi két hgp v6i cac dit liéu truyén théng. Muc tiéu bao
quat ctia ting dung PRS la hé trg phong ngtia bénh
tim mach bang cach xac dinh nhiing ngusi c6 nguy
€O cao, tir d6 dé ra ké hoach theo doéi va diéu tri kip
thai. Trong 20 nam qua, nhd su'tién bé clia cdng nghé
di truyén va tin-sinh, cdc nghién ctu két hgp trén toan
bd hé gen (genome-wide association studies, GWAS)
dugc trién khai véi quy mé ngay cang I6n hon da
thiét lap dugc co sé dt liéu da gen vdi nhiéu bién thé
nucleotide dan (single nucleotide variant, SNV) nam
rdi rac trong bd gen ngudi ¢ lién quan dén nhiéu
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bénh chuyén héa tim mach. Méi bién thé nay chi gay
ra rdi ro rat nhd, nhung khi cung xuéat hién va céng
gop lai thi lam gia tdng dang ké nguy co mac bénh tim
mach. Cac nghién ctiu GWAS la co s& dé xay dung cac
hé théng PRS 1a téng ¢6 trong s6 clia cac SNV duoc
xac nhan cé lién quan dén bénh tim mach. Diém téng

hop anh hudng cia cac SNV trong PRS phan anh nguy
€A mac bénh ly tim mach cda ca nhan (Hinh 2). Hién
nay, PRS dugc dé xudt nhu mot cong cu dé cai thién
viéc du doéan cac bénh tim mach phé bién, nhu bénh
déng mach vanh, tang huyét ap, rung nhi, huyét khéi
tinh mach, tang cholesterol mau>.

A Phét trién

GWAS

Wguy eor mie binh %

Tudi

GWAS théng ' B nhiém sdc thé
ké tdng
[ s mwatcie ericcisice JNTENUNN  snv sk aseie _tfect san |
reis2 T 111 chinh 4352 T 103
51234 A i — iz LY 135
c Xéc dinh PRS

M Xac dinh PRS
Tap hudn méy  enonsiennse
qua cée kifm
dinh mdi lign
Thidt I3p nhidu _ quan

mi hinh PRS.

e

PRS

Ba buéc xdy dung PRS: (A) Phdt trién PRS khdéi ddu béing xdc dinh cdc SNV lién quan bénh tim mach dua
trén nghién ciu GWAS; (B) Tdp hudn cdc mé hinh PRS; (C) Xdc dinh PRS t6i uu.

Hinh 2. Luogc do gidi thich cdch xdy dung PRS cho bénh tim mach

Mac du c6 nhiéu hida hen ng dung, nhung cac
thang diém PRS c6 mét s6 han ché can dugc khéc
phuc. Cac mé hinh PRS hién nay mdi chi bao gém cac
bién thé phé bién trong khi rat it/ chua tich dén céac
bién thé hiém. D6 la vi s8 luong nghién cliu vé cac bién
thé hiém bi han ché do thiéu nang luc. Déi véi bénh
tim mach, chi c6 mét s6 nghién ctru da xac dinh dugc
cac bién thé hiém gap. D€ c6 thé ndm bat théng tin
qua tan s6 alen va phé kich thudc hiéu tng, cac mé
hinh PRS dugc xay dung tir cac bién thé phd bién c6
thé dugc cdi thién bang cach tinh thém doéng gop
clia cac bién thé hiém. Diéu nay c6 thé dat dugc khi
ap dung cong nghé giai trinh tu toan bo hé gen. Cac
nghién ctu trong tuong lai nén vu tién dt liéu tu trinh
tu toan bo hé gen dé tao diéu kién thuan Igi cho céc
mo hinh PRS két hap céac bién thé phé bién va bién
thé hiém. M6t Iua chon mdi trong tuong lai néu cong

nghé gen trg1én dé dang va thudng quy kém theo tién
b6 cta chuyén nganh tin-sinh Ia thuc hién gii trinh
tu toan bo hé gen cé pham vi bao pht cao, mang giai
trinh tu toan bo exome va kiéu gen, va gidi trinh tu co
pham vi bao pht cao clia tiing genriéng 1é va gidi trinh
tu c6 pham vi bao phu thap trén toan bé hé gen. Su
phét trién cong nghé gitp cai thién chi phiva hiéu qua
sé cai thién kha nang tiép can cho loai xét nghiém nay
trong thuc hanh Iam sang dy dodn nguy co tim mach.
Proteomics - Ung dung céng nghé protein sing loc phén
tdng nguy co'tim mach

Proteomics la nghién ctiu vé “hé protein” co trong
té€ bao va huyét tuong tai mot thoi diém nhat dinh,
bao gom khéng chi nhiing protein dugc dich ma truc
tiép tir vat liéu di truyén ma con ca nhiéu loai protein
bién ddi phat sinh tir su ghép ndi hodc bién ddi cla
cac san pham phién ma, tir qué trinh x{ ly sau dich ma
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ma& réng, hodc tir su két hgp nao dé clia ca cac hoat
déng trén, dan dén nhimg stia déi c6 kha nang lam
thay déi cau tric va/hodc chic nang cda protein. Vi
protein tham gia vao hau hét moi chic ndng cla té
bao, kiém soat moi ca ché diéu hoa va bi bién déi khi
bi bénh (vé&i tu cach la nguyén nhan hoac hau qua),
nén proteomics quyét dinh kiéu hinh cta té€ bao, mo
hodc co quan. Nghién ciu proteomics nham muc
dich xac dinh va mé ta nhiing thay déi protein nay, tu
d6 phat hién tinh trang stic khde s6m nhat, trudc khi
bi€u hién [am sang va trén cac tham do can 1am sang
truyén théng (Hinh 3)3°,

Trong tim mach, cac nghién cu proteomics bat
dau dugc nghién cliu, va mdi tap trung vao hé protein
huyét tuong. Cac nghién ctu dugc thiét lap xac dinh
su ¢ mat va néng do cac hang tram, hang ngan loai
protein huyét tuong dé du doan bénh tim mach, nhu
xa vita déng mach vanh, dét quy''. Cho dén nay moét
s6 md hinh protein dugc phét trién cho thay tiém
nang du doan nguy cd bénh tim mach do xo v(ia.
Nhu trong nghién cliu clia Ganz va céng su, néng
d6 ca 1130 protein dugc xac dinh bang ky thuat
aptamer duoc lua chon biang phuong phap LASSO
(Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) da
dugc st dung dé thiét 1ap mo hinh héi quy Cox, tir d6
lua dugc 9 loai protein cho mé hinh du doan nguy co
bénh tim mach do xo vita véi d6 chinh xac tét han mo
hinh Framingham truyén théng '2. Nghién ctu gan

day nhat va I6n nhat vé proteomics ting dung trong
bénh tim mach do xo vita duoc thuc hién bai Williams
va cdng su véi tham do 5000 protein bang ky thuat
aptamer bién tinh, da xdy dung dugc mét moé hinh
¢6 27 protein c6 kha nang du bao bénh tim mach do
Xa vira tuong d6i tét véi dién tich dudi dudng cong la
0,73"3. Mac du vé mat ly thuyét cong nghé proteomics
¢6 thé phat hién sém cac bién déi cdp phan tu, tn
thuong vi mé & giai doan sém clia bénh, nhung cho
dén nay, viéc ing dung proteomics con nhiéu buédc
can hoan thién thi mai c6 thé ap dung vao 1am sang
du bdo nguy ca bénh tim mach. Trudc hét la vé tinh
da dang va phtic tap cia d{t liéu, proteomics lién quan
dén nghién clru va phan tich cac protein trong co thé.
D(tliéu proteomics rat da dang va phtic tap, gém hang
ngan loai protein véi nhiéu bién thé va mic do biéu
hién khac nhau. Xt ly va phan tich di liéu proteomics
doi hai ky thuat cao va su hiéu biét sdu vé cac phan
Uing hda hoc va sinh hoc clia protein. Diéu quan trong
niia chinh la quy mé va kha nang ti€p can. Cong nghé
proteomics thudng yéu cau st dung cac thiét bi va
phuong phap phtc tap, doi hdi su chuyén mon cao va
6 chi phi dang ké. Hon nita, mac du proteomics cung
cdp thong tin quan trong vé hé théng protein trong
co'thé, hiéu biét vé cac méi lién hé gilia cac protein va
co ché bénh tim mach van con han ché, doi hoi can
thém nghién ctu va no luc dé hiéu rd hon vé vai tro va
tuong tac cla cac protein trong bénh tim mach.

Nguiri khée manh

Bi€n ddi cap phin tlr

¢+ TBn thuong vi thé
cdu tric t& md co quan

Hinh 3. Ung dung proteomics trong phdt hién sém tén thuong tim mach
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Céng nghé gen va protein (ing dung diéu tri dich
trong bénh tim mach

Diéu tri dich la mét trong cac hudng ti€p can clia
y hoc chinh xac, huéng dén st dung céc loai thudc
tac dong truc ti€p ca ché bénh sinh chinh clia tiing ca
nhan, va/hodac tac déng vao ca ché cac phan tr gay
bénh (mét protein hodc mét gen) hodc té bao. Thudc
tac déng chon loc véi véi cac phan tir hoac té bao gay
bénh ma khéng dnh hudng mé binh thudng, tir do
tao diéu kién cho viéc diéu tri ca nhan va chinh xac.
Ban dau, cac loai thudc diéu tri dich la cac khang thé
va phan tl nhé (vi du: thuéc acid nucleic). Véi su tién
b6 clia cong nghé sinh hoc va diéu tri mién dich, ky
thuat chinh stta gen va té bao dugc st dung dé diéu
tri bénh. Cho dén nay, mét sé phuong phap diéu tri
dich kiéu thuéc protein, cong nghé chinh stia gen,
thuéc acid nucleic va liéu phap té€ bao da dugc phat
trién va bt dau 4p dung dé diéu tri bénh tim mach.
Su thanh céng ctia du &n gen ngudi va su phat trién
nhanh chéng cdia nganh cong nghé sinh hoc da phat
hién cac thay déi gen, transcriptome va proteome
lién quan dén co ché bénh sinh. Bang cach st dung
nhiing phuong phap nay, cdc nha nghién ctu da
kham pha co ché dang sau su tién trién clia cac bénh
va tl d6 cd cac y tudng thiét ké thuéc msi nham
muc tiéu cac phan tir gay bénh, dugc goi la diéu tri
hudng muc tiéu. Bang cach nhdm muc tiéu cac gen
hoac protein bat thuong, liéu phap nay cho phép
diéu tri ca thé hda mét cach hiéu qua. Trong nhimng
nam qua, nhiing dét pha néi bat trong ky thuat chinh
slfa gen va diéu tri t€ bao da dua diéu tri huéng muc
tiéu vao giai doan phat trién manh mé, bat dau duoc
Ung dung trong diéu tri cac bénh tim mach nhu
thuéc dich mavacamten diéu tri bénh co tim phi dai
4 thuéc mAbs Uc ché PCSK9 la evolocumab diéu tri
tang cholesterol mau gia dinh va céc liéu phap stra
chla gen dya trén cong nghé Clustered regularly
interspaced palindromic repeats (CRISPR)/Cas9 trong
cac bénh tim mach di truyén phuc tap.
Ung dung céng nghé Protein diéu tri bénh tim mach
Khdng thé don dong

Hién nay, cong nghé bao ché mAbs da dugc
nghién ctu va bat dau ing dung trong diéu tri bénh

tim mach, ma dién hinh va thanh céng nhat chinh
la cac khang thé don dong PCSK9 ha LDL-C mau chi
dinh cho bénh tim mach do xc viia . V& cc ban, cac
thuéc dang mAbs phét huy hiéu qua diéu tri thong
qua bén co ché sau: 1) Kich hoat phan tng mién
dich d6i vai cac mé bat thudng: Sau khi lién két véi
“epitope” dich, mAbs lam trung gian gdy déc té bao
phu thuéc khang thé, gay déc té bao qua trung gian
b6 thé hoac Uc ché truc tiép cac tin hiéu bt thudng
clia té€ bao dich; 2) Uc ché su séng sot clia cac mo
gdy bénh: mAbs lién két véi cac yéu t6 tang trudng
va ngan chan su hinh thanh mach tai caéc mé bi tén
thuang; 3) Ngan chan tin hiéu Uc ché cla té bao tac
déng: Su tuong tac gitia thu thé protein chét té bao
theo chuong trinh loai 1 (programmed cell death
protein , PD-1) va phd&i ti ctia né (PD-L1) dan dén réi
loan chiic nang té€ bao T, diéu nay cé thé dugc khic
phuc bang mot s6 mAbs nhat dinh théng qua viéc
chan tin hiéu PD-1/PD-L1; 4) Két hop véi cac thubc
diéu tri: mAbs gan phéng xa hoac thuéc hoa tri liéu
c6 thé giip phan phéi va gidi phéng thudc sau khi
lién két vai cac phan tir muc tiéu. Cac dot bién tang
chiic ndng clia gen PCSK9 dugc phat hién la nguyén
nhan gay chiing bénh téang cholesterol mau gia dinh
do lam gidm biéu hién thu thé LDL trén bé mat té bao
gan, dan dén tang LDL-C va bénh tim mach do xc
vira. Alirocumab 1a mAbs tc ché PCSK9 dau tién dugc
Co quan Quan ly Thuc phdm va Dugc pham Hoa Ky
(Food and Drug Administration, FDA) phé duyét dua
vao két qua cda thtr nghiém ODYSSEY OUTCOMES vé
hiéu qua giam LDL-C va cai thién két cuc lam sang tim
mach '®. Ngoai ra, evolocumab la mAbs tic ché PCSK9
tiép theo dugc chap thuan sir dung trén lam sang
dua trén hiéu qua gidam LDL-C va cai thién két cuc lam
sang thong qua thir nghiém FOURIER 7. Thu6c mAbs
6 tiém nang 16n trong viéc diéu tri bénh tim mach,
mAbs c6 tiém nang trong diéu tri bénh tim mach,
nhung can luu y dén do6 chinh xac va hiéu qua, chi
phi, nguy ca phan (ing di Ging va thai gian phat trién.
Thuc té, thuéc mAbs thudng cé chi phi cao, lam cho
chiing tré thanh lua chon khong phai lic nao ciing
kha thi cho moi bénh nhan. Biéu quan trong la cac
lo ngai lién quan dén nguy co phan ting di ting. Mac
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du alirocumab, evolocumab c6 dit liéu an toan ngan
han va trung han, nhung van can than trong, chi dinh
than trong va theo déi can than trudc khi co thém cac
d liéu an toan lau dai, nhat la dir liéu vé phan tng di
Ung- tuang tac mién dich.
Peptide

Hién nay, cac peptide ciing c6 cho trién vong ting
dung 1am sang diéu tri bénh tim mach. ATRQB-001,
mot loai vaccine peptide dugc lam tu thu té | cda
angiotensin Il (Angll) ngudi va cac hat virus giéng
phage QB, Uc ché con dudng truyén tai Angll, c6
trién vong diéu tri tang huyét 4p va phinh gién dong
mach cht '8, ATR12181, ban chat la phan ngoai bao
cta thu thé angiotensin 1A (AT1A) cling ghi nhan kha
nang giam huyét ap, lam gidm tén thuong & tim va
than. Cac thudc ha dp dong mach phéi dang vaccin
peptide c6 co ché Uc ché thu thé endothelin 1 nhu
ETRQPB-002 ciing dang dugc nghién ctu . Diéu dang
néi la mac du cac thi nghiém trén dong vat da cho
thay tac dung tich cuc nhung can thr nghiém lam
sang dé kiém tra tinh an toan va hiéu qua cda cac loai
thudc nay.
Cytokine

Bén canh viéc sir dung mAbs déi khang cac
cytokine gay viém, cac nha nghién ctiu con st dung
mot sé cytokine c6 chiic nang diéu hoa mién dich
dé diéu tri bénh tim mach. Té bao T diéu hoa c6 thé
duy tri can bang néi méi mién dich va déng mot vai
tro quan trong trong viéc stfa chifa co tim va xa vira
déng mach. Interleukin-2 (IL-2) dugc té€ bao T tiét ra
dé& kich thich su phat trién va biét hda cla té bao T.
Cac nghién ctu trén mo hinh chu6t tién l1am sang
chi ra rang phuic hgp IL-2/JES6-1 ¢6 thé lam tang s6
lugng té bao T diéu hoa va cai thién phan suat téng
mau that trai. Mot thi nghiém lam sang giai doan I/
lla ngau nhién, mu doi, tang liéu, d6i chiing gia dugc,
giai doan I/lla dang dugc tién hanh cho thay tiém
nang cla IL-2 cho diéu tri bénh tim thiéu mau cuc b6
va hoi ching vanh cap thong qua diéu hoa co ché
viém va mién dich .
Ung dung céng nghé gen diéu tri bénh tim mach
SiRNA

siRNA 1a RNA dang kép. Khi siRNA di vao té bao sé

lién két bé sung vdi RNA thong tin dich, tir dé6 RNA
thoéng tin bi phan huy, khéng thé tao ra protein dich.
Gan day, inclisiran la thuéc siRNA dugc FDA chap nhan
st dung dé gidm mic cholesterol théng qua pha hay
RNA thong tin ctia PCSK9, tir d6 tang kha nang gan
loai bé LDL-C khéi mau [21].

Antisense oligonucleotide (ASO)

ASO két hgp véi mRNA dich va tc ché biéu hién
gen (sdn pham protein) théng qua hai cach sau: 1)
Cach doc 1ap véi RNaseH: Sau khi két hop véi mRNA bé
sung, ASO Urc ché dich ma théng qua hiéu tng chan
khéng gian. 2) Cach phu thuéc RNaseH: Sau khi két
hop véi mRNA bé sung, ASO tuyén dung RNaseH dé
phan hty mRNA. Gan day, mipomersen la mot ASO da
dugc st dung trong lam sang, c6 tac dung giam néng
d6 mRNA cutia apo B100 (thanh phan apolipoprotein
cUa LDL va VLDL[very low-density lipoprotein]) thong
qua cach phu thuéc RNaseH, do do gitp giam néng
dd cholesteorol toan phan, LDL-C, va non-HDL-C
(high-density lipoprotein-cholesterol) & bénh nhan
tang cholesterol mau gia dinh 2.

Céng nghé chinh stia gen CRISPR/Cas9

Coéng nghé CRISPR/Cas9 sirdung RNA dan hudng
nhd nhan tao dé hudng dan Cas9 protease pha vé
DNA, sau d6 viéc stfa chita gen thong qua hoat dong
loai bo doan gen bénh ly va cady ghép doan gen dich
tuy muc dich stta d6i DNA. Cong nghé nay dang
dugc nghién clu Ung dung trong cac bénh co tim,
r6i loan nhip tim di truyén va tang cholesterol mau
gia dinh?. Trong bénh co tim phi dai, cong nghé
CRISPR/Cas9 dugc st dung dé stra chira gen tai vi
tri muc tiéu. Cac té bao somatic stfa chira théng qua
ca ché NHEJ (non-homologous end joining), gay ra
hién tugng khéng nhdm muc tiéu. VSi bénh co tim
gian, phospholamban (PLN) tham gia vao qua trinh
can bang ndi méi Ca**. Chiic nang PLN tang cudng
sé l[am gidm chuc nang tim. Khi gen PLN dugc loai
b6 théng qua CRISPR/Cas9, chic nang tim co6 thé
dugc cai thién. CRISPR/Cas9 cling ¢ thé mang lai
lgi ich trong diéu tri tang cholesteorol mau gia dinh
théng qua stia chita gen muc tiéu PCSK9 bédng cach
lam mat chic nang gen PCSK9, tir d6 giam néng do
PCSK9 trong huyét tucng, tang biéu hién LDLR trén
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bé mat gan, cudi cung gidp giam lugng cholesterol
trong huyét tuong. Trong bénh amyloidosis c6
dot bién TTR, cong nghé CRISPR/Cas9 sé stia chira
gen TTR ¢6 thé lam gidm néng d6 TTR trong huyét
tuong. Néi chung cédng nghé CRISPR/Cas9 c6 trién
vong diéu tri triét d€ cac bénh ly tim mach di truyén,
mac du hién nay mdi la céc budc nghién cdu dau
tién trén moé hinh déng vat. Tuy nhién, cling c6 mot
s6 lo ngai vé kha nang gay dot bién khéong mong
mudn cta CRISPR/Cas9 c6 thé gay ra cac dot bién
khéng mong muén. Hon nira, do céng nghé nay
van dang trong giai doan hoan thién, qua trinh sur
dung CRISPR/Cas9 dé chinh slta gen c6 thé xay ra
hién tugng mat can bang gen, trong d6 gen dugc
slfa d6i c6 thé dugc sao chép nhiéu hon hodc it hon
so vdi nhiing phién ban khac. Diéu nay c6 thé gay ra
hiéu tng khdng mong mudn hodc cé thé tao ra mét
loai té bao mai c6 kha nang gay bénh. Do d6, ching
ta sé can chg dgi thém nhiéu nghién ctru 1dm sang
va kiém tra an toan dé dam bao rang viéc sir dung
cong nghé nay chinh xac, ma khong gay hai cho stic
khoe ctia bénh nhan.

KET LUAN

Ung dung cong nghé gen va protein trong linh vuic
tim mach khéng chi mang lai nhiing co hdi méi choy
hoc ca thé hoa bao gébm sang loc, phan loai nguy co
va diéu tri chinh xac. Su két hop gilia h6 so genomics
va proteomics, cling vdi su phéat trién clia cac thuéc
va/hodc liéu phap mai khéng chi gidip ching ta hiéu
ré hon co ché bénh sinh bénh tim mach, ma con mé
ra co hoi xay dung chién lugc phong nglia va diéu tri
t6i uu cai thién stic khoe tim mach trong tuang lai.
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