Cac trinh diéu khién biéu sinh cho bénh
Alzheimer dwoc phat hién

Nhirng phat hién mai cho thay Bénh Alzheimer khéi phat mudn 1a do nhirng thay dbi biéu sinh - cach
thirc va thdi diem bat va tat mét s6 gen nhat dinh - trong ndo. Két qua dwoc cong b trén tap chi
Nature Genetics .

Nghién ctru do Raffaella Nativio, Tién s, cwu cdng sw nghién ctru vé Di truyén hoc, Shelley Berger,
Tién sf, gido sw Di truyén, Sinh hoc va Té bao va Sinh hoc phat trién va Giam dbéc Vién Biéu sinh, va
Nancy Bonini, Tién si, gido sw Sinh hoc va Té bao va Sinh hoc Phét trién, tat ca déu thudc Truong Y
Perelman thudc Dai hoc Pennsylvania, da st dung mé nao sau khi chét d& so sanh cac té bao nao
tré hon va gia hon khée manh véi nhivng ngudi bi bénh Alzheimer. Nhém nghién ciru da tim thay
bang chirng cho thdy cac chat diéu hoa biéu sinh vé hiéu hda cac con dwérng bao vé va kich hoat cac
con dwong tién phat bénh & nhirng ngwdi méc bénh.

Berger cho biét: “Nam nam qua da ching kién nhirng nd lwc to 1&n trong viéc phat trién phwong phap
tri liéu de diéu tri bénh Alzheimer, nhwng that dang budn, ho da that bai ‘trong viéc diéu tri cho nhwng
nguwdi mac can bénh khing khiép nay. “Chung t6i dang thtr mot cach tiép can hoan toan khac dé tiét
16 nhung thay ddi quan trong trong t& bao nao va nhirng phat hién clia ching tdi cho thay nhirng thay
ddi biéu sinh dang thac day bénh tat”.

Céc thay dbi biéu sinh lam thay dbi sw biéu hién gen ma khoéng can dét bién DNA, ma la bang cach
danh d4u céac protein déng géi va bao vé DNA, dwoc goi la histone. Berger néi thém, “hoat ddng cuia
cac co quan diéu hoa biéu sinh co thé bi thudc trc ché, va do d6 ching tdi rat vui mirng rang day cé
thé 14 du hiéu cta bénh Alzheimer cé thé bi tdn cdng bdi cac phwong phap tri liéu méi”.

Trong nghién ctru nay, cac nha nghién ctru da tich hop nhiéu phwong phap tlep can tién tién quy moé
I&n vé phan tich RNA, protein va biéu thé hoc clia ndo ngudi sau khi chét dé thdm van cac con duwdng
phan ti lién quan dén bénh Alzheimer. Ho phat hién ra sy diéu hoa cla cac gen lién quan dén phién
ma va nhiém sic, bao gdm ca cac trung tdm cla histone acetyltransferase ddi v&i cac dau hiéu mé
ra chét nhiém sac (cac dau hiéu dwoc goi la acetyl hda lysine 27 va 9 trén histone H3, hodc H3K27ac
va H3K9ac). Viéc sang loc proteomic cling chi ra nhirng dau hiéu nay nhw dwoc lam giau trong bénh
Alzheimer. Cac phat hién da duoc thir nghiém chirc ndng trén mét mé hinh Drosophila rudi, d& cho
thay rang viéc tang cac dau hiéu nay lam trdm trong thém cac tac dong lién quan dén Bénh Alzheimer.

Bonini cho biét: “Dwa trén nhirng phat hién cla ching t6i, c6 mot cau hinh lai clia canh quan biéu sinh
- d6 1a bo gen DNA cong véi cac protein lién quan - thweng theo tudi tac trong ndo. “Nhirng thay ddi
nay khong xay ra & bénh Alzheimer va thay vao dé nhirng thay ddi khac xay ra. Diéu dang cha y 1a
loai rudi gidm don gian Drosophila, trong d6 ching ta cé thé biéu hién cac protein lién quan dén bénh
Alzheimer va tao ra hiéu rng Alzheimer, xac nhan réng cac loai thay ddi cu thé déi véi epigenome ma
chung t6i dw doan cé lién quan dén bénh Alzheimer lam phdng dai déc tinh clia cac protein gay benh
Alzheimer.

Nhirng phat hién nay cho thdy rang Bénh Alzheimer lién quan dén viéc cdu hinh lai canh quan biéu
sinh, v&i cac dau hiéu H3K27ac va H3K9ac anh hwéng dén cac con dwdng bénh tat bang cach pha
v& cac vong phan hdi gen va nhiém sac thé. Viéc xac dinh qua trinh nay 1am ndi bat cac chién lwoc
tiém nang dé diéu chinh cac dau hiéu nay trong diéu tri bénh & giai doan dau.



Nghién ctru nay dwoc xay dwng dwa trén mét nghién clru trwdc dé dwgc nhdm cong bd vao nam
2018. Gibng nhw nghién ctru nay, ho da so sanh bdi canh biéu hién cla bénh tat véi ca dbi twong
kiém soat binh thwdng vé nhan thirc va tré hon. Nhdm nghién ciru d& mé ta sw lam giau trén toan bo
bd gen ctiia mot diu acetyl héa khac ctia qua trinh acetyl héa lysine 16 trén histone H4 (H4K16ac).
H4K16ac la mot stra dbi quan trong ddi véi stre khde con ngudi vi né diéu chinh phan tng cla té bao
ddi véi cang thang va ton thwong DNA. Nhém nghién ciru phat hién ra rang, trong khi qua trinh I&0
hoa binh thwdng dan dén gia tang H4K16ac & cac vi tri méi doc theo bd gen va gia tdng & noi né da
hién dién, thi ngwoc lai, b&nh Alzheimer kéo theo sy mat H4K16ac khi & gan cac gen lién quan dén
4o hoa va bénh tat.

“Nhin chung, trong nghién ctru truwée, chiing toi da phat hién ra rang mot sé diu hiéu acetyl hda nhét
dinh bao vé nao trong qua trinh 1d0 hoa binh thwong, trong khi, dang chu y la trong nghién ctru méi
clia chiing t6i, ching t6i phat hién ra rdng cac diu hiéu acetyl hoa khac dan dén bénh tat. Buwdc tiép
theo la xac dinh cac co ché co ban clia cac con dwdng bao vé va suy thodi, diéu nay sé dan dén mot
cach tiép can muc tiéu hon cho liéu phap diéu tri Bénh Alzheimer, "Nativio noi.
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