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β-thalassemia là bệnh di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường, do đột biến điểm hoặc mất đoạn trên 

gen β-globin dẫn tới làm giảm hoặc mất khả năng thực hiện quá trình tổng hợp chuỗi β-globin gây ra sự mất 

cân bằng tỷ lệ của chuỗi α/β-globin. Do vậy, liệu pháp nhắm mục tiêu vào các đột biến đích cụ thể sẽ mang 

lại hiệu quả cao trong điều trị bệnh β-thalassemia. Liệu pháp điều trị bệnh dựa trên axit nucleic như liệu 

pháp Antisense Oligonucleotides (ASO) có thể điều trị hiệu quả cho người bệnh β-thalassemia bằng cách 

ASO xâm nhập vào các tế bào tiền nguyên hồng cầu, di chuyển đến nhân và lai với các vị trí nối bất thường 

để loại bỏ kiểu nối bất thường trên phân tử tiền mRNA của β-globin. Kết quả của quá trình ghép nối chính 

xác được khôi phục lại giúp làm tăng quá trình biểu hiện của β-globin, dẫn đến tăng lượng huyết sắc tố 

trưởng thành trong tế bào hồng cầu ở người bệnh β-thalassemia. Liệu pháp điều trị bằng ASO đã chứng 

minh ở người bệnh β-thalassemia mang lại nhiều kết quả tích cực tuy nhiên cần tiếp tục nghiên cứu sâu hơn 

cùng các biện pháp đảm bảo an toàn trong sử dụng và đưa ASO trong điều trị người bệnh β-thalassemia.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

β-thalassemia là một trong những bệnh 
thiếu máu di truyền phổ biến nhất.1,2 Bệnh di 
truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường, đặc 
trưng bởi sự bất thường trong quá trình tổng 
hợp chuỗi β của huyết sắc tố dẫn đến các 
biểu hiện kiểu hình khác nhau, từ thiếu máu 
nặng đến người không có triệu chứng với tỷ lệ 
mắc hàng năm ước tính là 1/100.000 dân trên 
thế giới.1 β-thalassemia có ba thể bệnh gồm 
β-thalassemia thể nặng, β-thalassemia thể 
trung gian và β-thalassemia thể nhẹ; trong đó 
β-thalassemia thể nặng có biểu hiện thiếu máu 
trầm trọng cần phải truyền hồng cầu thường 
xuyên trong hai năm đầu. Nguyên nhân gây tử 

vong phổ biến nhất của β-thalassemia là các 
biến chứng của bệnh tim mạch do thiếu máu 
nặng (trước thời kỳ truyền máu thường xuyên) 
hoặc quá tải sắt (sau khi thực hiện liệu pháp 
truyền máu), tiếp theo là nhiễm trùng. Truyền 
máu và liệu pháp thải sắt đường uống là cách 
giảm thiểu các triệu chứng của bệnh góp phần 
cải thiện đáng kể chất lượng cuộc sống và nâng 
cao tuổi thọ cho người bệnh β-thalassemia thể 
nặng.2,3 Hiện nay, phương pháp điều trị dứt 
điểm duy nhất là ghép tế bào gốc tạo máu cùng 
loài (Hematopoietic stem cell transplantations) 
tuy nhiên không phải người bệnh β-thalassemia 
nào cũng có thể tiếp cận được phương pháp 
này do khó tìm được người hiến tủy xương có 
kháng nguyên bạch cầu người phù hợp.4 Một 
số liệu pháp thay thế cho điều trị β-thalassemia 
sử dụng công nghệ mới dựa trên axit nucleic 
như RNAi (RNA interference: RNA can thiệp), 
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liệu pháp gen (gene therapy), SSO (Splice-
Switching Oligonucleotide: oligonucleotide 
chuyển mạch nối) và chỉnh sửa gen CRISPR-
Cas9 (CRISPR-Cas9 Gene Editing) đã được 
nghiên cứu rộng rãi và bước đầu ứng dụng 
trong điệu trị với kết quả đạt đươc rất khả quan. 
Mục đích chính của các phương pháp này 
nhằm làm giảm lượng α-globin tự do dư thừa 
bằng cách làm giảm chuỗi α-globin, khôi phục 
biểu hiện của β-globin và kích hoạt biểu hiện 
của γ-globin, dẫn đến giảm bớt mức độ nghiêm 
trọng của bệnh, rút ngắn thời gian điều trị, giảm 
các biến chứng của bệnh từ đó nâng cao chất 
lượng cuộc sống người bệnh và giảm bớt gánh 
nặng kinh tế cho gia đình người bệnh. Do vậy, 
liệu pháp dựa trên axit nucleic sẽ trở thành liệu 
pháp điều trị tiềm năng và hiệu quả cho người 
bệnh β-thalassemia trong thời gian tới.4 Với 
tương lai đầy hứa hẹn nêu trên, trong nội dung 
của bài tổng quan này, chúng tôi trình bày tóm 
lược vai trò, ý nghĩa, cơ chế phân tử và ứng 
dụng của công nghệ Antisense Oligonucleotide 
(ASO) trong điều trị bệnh β-thalasemia.

II. NỘI DUNG TỔNG QUAN
1. Cơ sở phân tử học của β-thalassemia

Gen β-globin quy định tổng hợp chuỗi 
β-globin nằm trên nhánh ngắn của nhiễm 
sắc thể số 11, có kích thước 1,6 Kb chứa 3 
exon và cả vùng 5’ và 3’ chưa được dịch mã 
(UTRs). Đột biến β-thalassemia là đột biếm mất 
một nucleotide dẫn tới giảm tổng hợp chuỗi 
β-globin. Có tới hơn 200 đột biến khác nhau 
liên quan tới kiểu hình β-thalassemia. Phần lớn 
các đột biến là sự thay thế một nucleotide, thêm 
các nucleotide đơn lẻ hoặc các oligonucleotide 
nhỏ dẫn đến thay đổi trình tự và khung đọc trên 

gen β-globin dẫn đến thay đổi chức năng của 
β-globin.2 Các đột biến được chia làm hai nhóm 
lớn gồm nhóm đột biến làm mất khả năng tổng 
hợp chuỗi β-globin (β0-thalassemia) và nhóm 
đột biến làm giảm tổng hợp chuỗi β-globin (β+-
thalassemia). Trong đó, β0-thalassemia được 
đặc trưng bởi sự vắng mặt hoàn toàn việc tổng 
hợp chuỗi β-globin, là kết quả của các đột biến 
mất đoạn, mã mở đầu, vô nghĩa, dịch khung và 
thêm, đặc biệt là tại các điểm nối UTR. Ngược 
lại, β+-thalassemia được đặc trưng bởi việc 
giảm tổng hợp chuỗi β-globin ở mức độ khác 
nhau, phân loại là β+-thalassemia hoặc β++-
thalassemia, được tạo ra bởi các đột biến trong 
vùng khởi động, tín hiệu polyadenylation và các 
bất thường mối nối 5’ hoặc 3’ UTR. Việc giảm 
tổng hợp β-globin làm cho α-globin trở lên dư 
thừa. Sự tích tụ α-globin tự do tác động trực tiếp 
đến biểu hiện sinh lý của bệnh β-thalassemia; 
đặc biệt tùy theo mức độ mất cân bằng giữa 
tổng hợp chuỗi α và không phải α-globin sẽ 
ảnh hưởng đến mức độ nghiêm trọng của kiểu 
hình β-thalassemia.3 Ngoài ra, có một số đột 
biến cấu trúc β-globin cũng làm giảm số lượng, 
gây nên biểu hiện kiểu hình của β-thalassemia. 
Các đột biến cấu trúc β-globin phổ biến nhất là 
bệnh Hemoglobin E (HbE [β26 Glu>Lys]), bệnh 
Hemoglobin S (HbS [β6 Glu>Val]), và bệnh 
Hemoglobin C (HbC [β6 Glu>Lys]).5 

Trong quá trình dịch mã gen thành protein, 
các intron trong phân tử tiền mRNA cần được 
loại bỏ thông qua quá trình nối. Đột biến trên 
gen β-globin tại các điểm nối kích hoạt các vị 
trí nối bất thường làm giảm hiệu quả của con 
đường nối thông thường, khiến cho việc tổng 
hợp chuỗi β-globin không xảy ra gây nên bệnh 
β-thalassemia.
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2. Antisense oligonucleotides (ASO)

Công nghệ trị liệu bằng axit nucleic đã đạt 
được những tiến bộ to lớn trong những thập 
kỷ qua, từ tiến bộ liên tục trong nghiên cứu in 
vitro đến nhiều ứng dụng thành công trong thử 
nghiệm lâm sàng, đã thu hút nhiều sự quan tâm 
của các nhà nghiên cứu và các công ty phát 
triển dược phẩm.6 Axit nucleic được sử dụng 
để điều trị đầu tiên trên lâm sàng từ năm 1998 
là một oligonucleotide có bản chất là DNA. Hai 
mươi năm sau, vào năm 2008, oligonucleotide 
dựa trên RNA đầu tiên đã được Cục Quản 
lý thực phẩm và dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) 
phê duyệt đưa vào điều trị.7 Cho đến nay, đã 
có 18 phương pháp điều trị bằng axit nucleic 
đã được FDA phê duyệt để điều trị các bệnh 
khác nhau trong 25 năm qua. Cơ chế hoạt 
động của các phương pháp này bao gồm ASO 
(oligonucleotide antisense), SSO, RNAi và 
Aptamer RNA.10 

ASOs là các deoxyribonucleotide chuỗi đơn 
nhỏ (12 - 30 nucleotides) liên kết với các DNA, 

RNA đích thông qua liên kết hydro theo nguyên 
tắc bổ sung của Watson-Crick.3,9-13 ASOs có 
thể có mặt cả trong tế bào chất và nhân, do 
vậy nó có thể nhắm mục tiêu đích ở cả trong 
tế bào chất và nhân. ASOs được biến đổi về 
mặt hóa học giúp chống lại tác động của các 
nucleic làm suy giảm chức năng của ASOs và 
cho phép ASO đi qua màng plasma mà không 
cần thiết kế dưa trên vector. Cho đến nay, đã 
có ba thế hệ ASO ra đời gồm ASO thế hệ thứ 
nhất, ASO thế hệ thứ hai và ASO thế hệ thứ 
ba. Trong đó, ASO thế hệ đầu tiên có cấu trúc 
photphorothioate, ASO thế hệ thứ nhất liên 
kết với protein trên bề mặt tế bào, sau đó xâm 
nhập vào tế bào thông qua các hình thức nội 
bào khác nhau gồm các con đường thông qua 
trung gian thụ thể tế bào và tiểu tế bào, cuối 
cùng là làm suy giảm RNA đích mục tiêu bằng 
cách giữ lại hoạt động của RNAse H. RNAse H 
là một enzyme phân cắt sợi RNA trong chuỗi 
RNA/DNA sợi đôi, từ đó làm giảm mRNA mục 
tiêu trong phức hợp ASO/mRNA. Tuy nhiên, 

Hình 1. Cơ chế phân tử của β-thalassemia3
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hạn chế của ASO thế hệ thứ nhất là có độc tính 
cao và ái lực liên kết với các trình tự đích thấp. 
ASO thế hệ thứ hai có cấu trúc ribose được 
sửa đổi nhằm chặn không gian liên kết với RNA 
đích với ái lực cao, từ đó cản trở sự liên kết 
giữa RNA đích với các phân tử khác (DNA, 
RNA và protein), đồng thời ít độc hơn, ái lực 
cao hơn ASO thế hệ thứ nhất. ASO thế hệ thứ 
ba được cải tiến hơn nữa với mục đích giảm 
tối đa sự thoái hóa của các enzyme nuclease 
nội bào và tăng khả năng liên kết với mục tiêu 
đích. Cả ASO thế hệ thứ 2 và ASO thế hệ thứ 3 
đều không có sự hoạt động của RNAse H, tuy 
nhiên, hoạt động của RNAse H được khôi phục 
qua một cấu trúc gọi là “Grapmer”. “Grapmer” 
được tạo ra bằng cách chèn một đoạn trình tự 
kích hoạt và nhận diện với sự phân tách giữa 

cấu trúc photphorothioate và DNA hoặc gắn 
vào giữa một cặp trình tự kích hoạt và liên kết 
với RNAse H ở hai đầu của ASO.9,11

Liệu pháp ASO có thể điều chỉnh mức độ 
biểu hiện gen thông qua các cơ chế khác 
nhau, trong đó cơ chế đối nghĩa thường được 
sử dụng để làm suy giảm RNA đích phụ thuộc 
RNAse H (Hình 2). ASO trong tế bào chất liên 
kết với RNA đích để phân cắt RNAse H, dẫn 
đến sự phân hủy mRNA đích, ngăn chặn quá 
trình sinh tổng hợp protein. Các ASO trong tế 
bào chất cũng có thể liên kết với mRNA để ngăn 
chặn quá trình dịch mã, hoặc ASO có thể xâm 
nhập vào nhân và điều chỉnh quá trình tổng hợp 
chuỗi RNA dưới sự xúc tác của enzym điều hòa 
nối RNA.10,13,14

Hình 2. Cơ chế phân tử hoạt động của ASOs

3. Liệu pháp ASO trong điều trị β-thalassemia
Trong bệnh β-thalassemia, cơ chế gây bệnh 

chủ yếu là đột biến đơn hoặc có sự mất đoạn 
nhỏ trong β-globin, vì vậy khả năng nhắm mục 
tiêu vào các đột biến đích cụ thể sẽ mang lại 
hiệu quả cao trong điều trị bệnh β-thalassemia. 
Mục đích chính của liệu pháp ASO này là làm 

cho tỷ lệ α/β-globin cân bằng dẫn đến giảm 
chuỗi α-globin dư thừa. Dựa vào cơ chế này, 
một số nghiên cứu dựa trên axit nucleic, trong 
đó có ASO có thể được áp dụng trong điều trị 
dứt điểm cho người bệnh β-thalassemia nhằm 
giảm thiểu sự biểu hiện của α-globin đồng thời 
phục hồi sự biểu hiện của β-globin bằng cách 
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thay gen khiếm khuyết, điều chỉnh quá trình 
cắt nối ở phân tử tiền mRNA của β-globin và 
sửa chữa đột biến bằng công nghệ chỉnh sửa 
gen, kích hoạt sự biểu hiện của γ-globin.3,4,15 Cụ 
thể, để giảm sự biểu hiện kiểu hình của bệnh 
β-thalassemia, ASO xâm nhập vào các tế bào 
tiền nguyên hồng cầu, di chuyển đến nhân và 
gắn vào các vị trí nối bất thường để loại bỏ 
kiểu nối bất thường ở phân tử tiền mRNA của 
β-globin. Do đó, quá trình ghép nối chính xác 
được khôi phục lại dẫn đến tăng biểu hiện của 
β-globin.

Đột biến nối lệch hướng trong intron 2 
của β-globin bao gồm đột biến ở các vị trí 
nucleotide 654, 705 hoặc 745 ((βIVS2−654, 
βIVS2−705 và βIVS2−745-globin), trong đó đột 
biến βIVS2−654 là phổ biến nhất gây ra bệnh 
β-thalassemia. Các tế bào tiền nguyên hồng 
cầu có nguồn gốc từ β-thalassemia thể nặng 
và thể trung gian được điều trị bằng ASO nhằm 
vào các vị trí nối bất thường trong β-globin, 
làm cho phân tử tiền mRNA của β-globin được 
nối chính xác, sau đó làm tăng mức độ biểu 
hiện của HbA. Một đột biến nối bất thường của 
β-thalassemia βIVS2−745-globin, dẫn tới tạo 
mã kết thúc sớm làm dừng quá trình sinh tổng 
hợp β-globin. Sự nối lệch hướng trong phân 
tử tiền mRNA được đảo ngược bằng cách sử 
dụng mối nối 2’-O-methoxyethyl, khôi phục sự 
cân bằng α/β-globin, dẫn đến tăng lượng huyết 
sắc tố trưởng thành trong tế bào hồng cầu ở 
người bệnh β-thalassemia.3,15

Việc ứng dụng liệu pháp ASOs thế hệ thứ 
2 trong điều trị bệnh β-thalassemia đã được 
chứng minh có hiệu quả trong in vitro và in vivo. 
Với đặc trưng là sự biến đổi alkyl ở vị trí thứ 
2’ của ribose, hình thành nên các nucleotide 
2’-O-methyl và 2’-O-methoxyethyl, cùng với đó 
là RNA mục tiêu không bị phân hủy. Mục đích 
cuối cùng của liệu pháp ASO là nhằm sửa chữa 
khiếm khuyết ghép nối tại phân tử  tiền mRNA 

của β-globin trong các tế bào hồng cầu, qua đó 
kích hoạt biểu hiện của β-globin. Ưu điểm của 
liệu pháp ASO như ghép nối chính xác tại phân 
tử tiền mRNA của β-globin do đó ức chế sự 
biểu hiện quá mức mRNA của β-globin; đặc biệt 
công nghệ của phương pháp điều trị này bằng 
thuốc nên dễ thực hiện hơn liệu pháp gen và 
có thể dừng điều trị bất cứ khi nào nếu thấy tác 
dụng phụ không mong muốn. Tuy nhiên, nhược 
điểm của ASO là trong lâm sàng có hiệu quả 
tác dụng trong thời gian ngắn nên phải sử dụng 
ASO định kỳ suốt đời để duy trì hiệu quả điều trị 
bệnh, hơn nữa cách tiếp cận phương pháp này 
không thể áp dụng với các kiểu gen khác nhau 
của β-thalassemia như cách thức tiếp cận của 
liệu pháp gen.3 

III. KẾT LUẬN
Liệu pháp ASO hứa hẹn sẽ là giải phải hữu 

hiệu trong điều trị hiệu quả các bệnh liên quan 
tới sự bất thường của gen mà không thể điều trị 
bằng các liệu pháp điều trị truyền thống. Trong 
bệnh β-thalassemia, mục đích của điều trị là 
làm cân bằng tỷ lệ α/β-globin có thể đạt được 
bằng cách điều chỉnh mức độ biểu hiện α-, β- 
và γ-globin. Liệu pháp ASO đã được nghiên 
cứu và thử nghiệm điều trị hiệu quả ở người 
bệnh β-thalassemia, bằng cách sử dụng ASO 
để thay gen khiếm khuyết, điều chỉnh quá trình 
cắt nối tại phân tử tiền mRNA của β-globin và 
sửa đổi đột biến gen và kích hoạt mức độ biểu 
hiện của γ-globin.3,4,15 Tuy nhiên, hạn chế của 
ASO như tính ổn định, cách thức truyền tải, loại 
vectơ phù hợp, và liều lượng tối ưu của axit 
nucleic cần được đánh giá và xem xét đầy đủ.
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Summary
ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDE (ASO) THERAPY 

IN TREATMENT OF β-THALASEMIA PATIENTS: 
A SCOPING REVIEW

β-thalassemia is an autosomal recessive genetic disease, caused by point mutations or small 
deletions in the β-globin gene that lead to a reduction or cancellation of the synthesis of the β-globin 
chain, resulting in an imbalance in the ratio of the α/β-globin chain. Therefore, the ability to target 
specific mutations will bring positive effects in the treatment of β-thalassemia. Nucleic acid-based 
therapies including Antisense Oligonucleotides (ASO) therapy can effectively treat of patients with 
β-thalassemia by ASO entering erythroblast precursor cells, moving to the nucleus and hybridized 
with abnormal splicing sites to eliminate the pre-mRNA abnormal splicing pattern of β-globin. The 
result of restored correct splicing is increased expression of β-globin, leading to increased amounts 
of mature hemoglobin in red blood cells in β-thalassemia. ASO therapy has proven to bring many 
positive results in patients with β-thalassemia, but further research is needed to ensure safety in 
using and administering of ASO in treatment of patients with β-thalassemia.

Keywords: Antisense oligonucleotide (ASO), β-thalassemia, β-globin, treatment.


