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TÓM TẮT 

 Nghiên cứu và ứng dụng công nghệ gen ở các nước châu Á, đặc biệt là ba quốc gia Trung Quốc, 
Nhật Bản và Hàn Quốc, đã đạt được nhiều thành tựu và được áp dụng trong nhiều lĩnh vực của đời sống 
xã hội. Đối với lĩnh vực y dược, các quốc gia tập trung nghiên cứu chẩn đoán ung thư, bệnh truyền nhiễm 
và bệnh di truyền bằng các kỹ thuật phân tử liên quan đến PCR, giải trình tự gen thế hệ mới; thử nghiệm 
lâm sàng điều trị bằng liệu pháp gen và nâng cao biện pháp phòng bệnh bằng các loại vaccine cải tiến 
như vaccine tiểu đơn vị hay vaccine DNA. Bên cạnh đó, những nghiên cứu thăm dò được tiến hành trên 
tế bào hay phôi người sử dụng kỹ thuật chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9 với hy vọng tìm ra phương pháp mới 
để điều trị bệnh di truyền và ung thư. Trong lĩnh vực nông nghiệp, nhiều quốc gia ở châu Á không đứng 
ngoài xu thế nghiên cứu và cấp phép thương mại các giống cây trồng biến đổi gen cho phép sử dụng làm 
thực phẩm, nguyên liệu chế biến và thức ăn chăn nuôi. Các tính trạng được biến đổi chủ yếu là kháng sâu 
bệnh, kháng virus, chịu được thuốc diệt cỏ, chịu hạn, chịu mặn và tăng hàm lượng dinh dưỡng. Nhìn 
chung, tốc độ phát triển và ứng dụng công nghệ gen ở các quốc gia này tiến bộ vượt bậc so với các nước 
khác ở châu Á, nhưng vẫn còn hạn chế so với Hoa Kỳ, Canada và một số quốc gia ở châu Âu. Vì vậy, 
mỗi quốc gia cần định hướng chính sách và đầu tư phù hợp để ứng dụng những công nghệ sinh học tiên 
tiến trên thế giới góp phần cải thiện chất lượng cuộc sống con người. 

Từ khóa: PCR, giải trình tự gen thế hệ mới, hệ thống chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9, liệu pháp gen, vaccine, 
cây trồng biến đổi gen 

MỞ ĐẦU 

 Công nghệ gen là một phần quan trọng của 
công nghệ sinh học hiện đại, cho phép trực tiếp sửa 
đổi vật liệu di truyền, thay đổi cấu trúc của tế bào 
để tạo ra các sinh vật cải tiến hoặc sinh vật mới, 
mang các tính trạng mới theo đúng nhu cầu. Trên 
thực tế, nhiều thành tựu nghiên cứu của công nghệ 
gen đã được áp dụng đa dạng vào các lĩnh vực như 
nông nghiệp, y dược và môi trường. Sự phát triển 
vượt bậc của công nghệ đã mở ra thời kỳ phát triển 
của các nghiên cứu giải trình tự toàn bộ hệ gen, các 
lĩnh vực khoa học omics và các chương trình 
nghiên cứu liên quan tạo ra các ứng dụng và sản 
phẩm khoa học công nghệ có giá trị cao. Thị trường 
di truyền học, dựa trên các ứng dụng, được phân 
chia thành các thị phần chẩn đoán, tìm kiếm và phát 
triển thuốc, y học cá thể, pháp y, nghiên cứu nông 

nghiệp và động vật. Các nhà kinh tế dự đoán thị 
trường di truyền học sẽ tăng từ 12,44 tỷ USD vào 
năm 2015 lên 19,99 tỷ USD vào năm 2020 với 
đóng góp lớn nhất đến từ Bắc Mỹ, tiếp theo là châu 
Âu, châu Á - Thái Bình Dương và phần còn lại của 
thế giới. Các quốc gia châu Á, đặc biệt là Trung 
Quốc, Nhật Bản và Hàn Quốc, đã và đang tập trung 
nghiên cứu và phát triển công nghệ gen trong suốt 
15 năm qua. Quan trọng hơn, các khía cạnh ứng 
dụng của công nghệ gen đã nhận được nhiều sự 
quan tâm và đầu tư tích cực ở cả khu vực nhà nước 
và tư nhân, dẫn đến việc thành lập nhiều công ty 
chuyên môn trong các lĩnh vực liên quan đến y học 
và nông nghiệp. Mục đích của tổng quan này là 
đánh giá hiện trạng công nghệ gen trong lĩnh vực y 
dược và nông nghiệp ở châu Á, cụ thể tập trung vào 
ba quốc gia có nền công nghệ sinh học phát triển là 
Trung Quốc, Nhật Bản và Hàn Quốc. 
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TRUNG QUỐC  

Nghiên cứu phát triển và ứng dụng công nghệ gen 
trong lĩnh vực y dược 

 Hiện nay, Trung Quốc là một trong những quốc 
gia phát triển hàng đầu của châu Á về lĩnh vực khoa 
học công nghệ ứng dụng trong y học. Do nhận được 
sự ủng hộ và đầu tư đáng kể từ chính phủ và các tập 
đoàn lớn, các nhà khoa học Trung Quốc tập trung 
đồng thời nghiên cứu cơ bản và ứng dụng, tạo ra 
nhiều thành tựu nổi bật so với các nước trong khu 
vực. Kế thừa dữ liệu, trình tự hệ gen của 1092 cá thể 
từ 14 quần thể dân số thuộc các quốc gia khác nhau 
trên thế giới với lượng lớn các biến thể di truyền (Dự 
án 1.000 hệ gen sử dụng công nghệ giải trình tự gen 
thế hệ mới, next generation sequencing - NGS), các 
nhà khoa học của Viện Gen học Bắc Kinh, thuộc 
Viện Hàn lâm Khoa học Trung Quốc, đã xây dựng 
Cơ sở dữ liệu hệ gen người Trung Quốc tự động 
(Virtual Chinese Genome Database - VCGDB) trên 
cơ sở dữ liệu trình tự toàn bộ hệ gen của 194 cá thể. 
Qua phân tích và xử lý dữ liệu, VCGDB đã cung cấp 
thông tin di truyền gồm 35 triệu biến thể nucleotide 
đơn (single nucleotide variants - SNVs), 0,5 triệu 
indels và 29 triệu biến thể hiếm cùng với thông tin 
chú giải về gen (Ling et al., 2014). Gần đây, các nhà 
khoa học Trung Quốc lần đầu tiên đã mô tả nghiên 
cứu trên phôi người không thể phát triển thành người 
được (nonviable human embryo) để biến đổi một gen 
liên quan đến bệnh thiếu máu di truyền thalassaemia 
bằng công nghệ CRISPR/Cas9. Trong nghiên cứu 
này, gen β-globin nội sinh (HBB) được phân cắt 
trong hợp tử ba nhân (tripronuclear (3PN) zygote). 
Tuy nhiên, hiệu quả của việc sửa chữa theo cơ chế 
tái tổ hợp tương đồng trực tiếp (HDR) của HBB thấp 
và phôi được chỉnh sửa ở dạng thể khảm. Hơn nữa, 
gen delta-globin nội sinh (HBD), tương đồng với 
HBB, cạnh tranh với các oligo ngoại sinh để hoạt 
động như một khuôn mẫu sửa chữa, dẫn đến các đột 
biến không mong muốn (Liang et al., 2015). Thử 
nghiệm thứ hai trên phôi người được các nhà khoa 
học Trung Quốc thực hiện nhằm tạo tế bào miễn dịch 
người kháng HIV-1, làm cho lượng virus HIV xuống 
mức không thể phát hiện được ở ít nhất một cá thể. 
Bằng cách tiêm đồng thời Cas9 mRNA, gRNA và 
DNA người cho, allele đột biến CCR5Δ32 tự nhiên 
đã được chuyển thành công vào các phôi người 3PN 
ở giai đoạn sớm. Gen đột biến sẽ thay thế protein 
CCR5 theo cách ngăn cản virus HIV xâm nhập vào 
tế bào T đích gây nhiễm. Phân tích di truyền cho 
thấy 4 trong 26 phôi người đã được biến đổi thành 
công. Tuy nhiên, không phải tất cả các nhiễm sắc thể 

của phôi đều chứa đột biến CCR5Δ32. Một số phôi 
có chứa CCR5 chưa được biến đổi, trong khi một số 
khác lại có các đột biến indel khác (Kang et al., 
2016). Năm 2016, các nhà khoa học Trung Quốc đã 
tiến hành thử nghiệm lâm sàng đầu tiên sử dụng 
phương pháp chỉnh sửa gen CRISPR cho bệnh nhân 
ung thư phổi tế bào không nhỏ, di căn, không đáp 
ứng hóa trị, xạ trị hay bất kỳ liệu pháp nào. Các tế 
bào T được tách từ máu bệnh nhân, sau đó sử dụng 
CRISPR để loại bỏ gen mã hóa protein PD-1 có 
chức năng điều hòa đáp ứng miễn dịch của tế bào T 
để ngăn chặn chúng tấn công các tế bào khỏe mạnh. 
Các tế bào T đã chỉnh sửa gen PD-1 này được nhân 
bản và đưa vào mạch máu của bệnh nhân với hy 
vọng có thể tấn công và tiêu diệt bệnh ung thư 
(Cyranoski, 2016). 

 Trong 20 năm qua, công nghệ chẩn đoán phân tử 
lâm sàng đã phát triển nhanh chóng và trở thành lĩnh 
vực hứa hẹn nhất trong y học thực nghiệm lâm sàng. 
Do xét nghiệm bệnh truyền nhiễm là ứng dụng lớn 
nhất và lượng lớn các xét nghiệm PCR cho các bệnh 
truyền nhiễm được thực hiện ở Trung Quốc sử dụng 
các bộ kit chẩn đoán sản xuất trong nước, thị trường 
chẩn đoán phân tử của Trung Quốc đang ngày càng 
mở rộng. Nhiều nghiên cứu cải tiến các kỹ thuật dựa 
trên PCR cơ bản cũng được Trung Quốc phát triển 
nhanh chóng để kịp thời phát hiện nhiều loại bệnh 
truyền nhiễm nguy hiểm và có tính lây lan cao. 
Phương pháp real-time PCR được thiết kế dựa trên 
vùng ITS-2 của ribosomal DNA Necator americanus 
để tiến hành điều tra dịch tễ học về tình trạng nhiễm 
giun móc N. americanus cho kết quả nhanh, nhạy và 
chính xác hơn phương pháp PCR truyền thống hay 
soi dưới kính hiển vi (Wang et al., 2012). Nghiên 
cứu các nhiễm trùng cơ hội (opportunistic infections 
- OIS) hệ thần kinh trung ương ở những người sống 
chung với HIV tại Trung Quốc, kỹ thuật real-time 
PCR dịch não tủy với các mồi đặc hiệu phát hiện 
trên 54 bệnh nhân nhiễm HIV cho thấy dương tính 
đối với DNA của cytomegalo virus (CMV), 
varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus 
(EBV), human herpes 6 virus (HHV-6) và John 
Cunningham virus (JCV) (tương ứng là 22,2%; 
3,7%; 1,9%; 1,9%; 1,9%). Phương pháp chẩn đoán 
xác định mầm bệnh này giúp cải thiện việc chẩn 
đoán OIS liên quan đến AIDS ở các nước đang phát 
triển (Yang et al., 2017). Là quốc gia đang phải đối 
mặt với thách thức lớn trong việc phục vụ lượng dân 
số mắc bệnh hiếm lớn nhất thế giới, năm 2013 Trung 
Quốc đã khởi động dự án thí điểm đầu tiên của mình 
nhằm thiết lập một trung tâm xét nghiệm di truyền 
phân tử tập trung vào 20 bệnh hiếm gặp đại diện. 
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Các công nghệ NGS có thể cung cấp sàng lọc di 
truyền nhanh, toàn diện và tiết kiệm chi phí cho các 
bệnh di truyền và đã được áp dụng thành công 
trong chẩn đoán di truyền một số bệnh hiếm gặp. 
Bước đầu, 9 gen đơn và 7 phân tích dựa trên NGS 
bao phủ 15 bệnh hiếm gặp sẽ được phát triển để hỗ 
trợ các dịch vụ chẩn đoán di truyền phân tử (Cui et 
al., 2014). Nhờ sự phát triển lý thuyết và lâm sàng 
của y học hiện đại, liệu pháp gen đã trở thành một 
chiến lược điều trị đầy hứa hẹn cho bệnh ung thư và 
các bệnh di truyền khác. Một số thử nghiệm lâm 
sàng về liệu pháp gen đã được thực hiện ở Trung 
Quốc từ năm 1998, từ đó nghiên cứu y khoa ở 
Trung Quốc phát triển rất mạnh. Thử nghiệm lâm 
sàng giai đoạn I của vector adenovirus tái tổ hợp 
biểu hiện p53 được thực hiện từ năm 1998 đến năm 
2003 tại bốn bệnh viện ở Bắc Kinh và được cho là 
khởi đầu của liệu pháp gen ở Trung Quốc. Năm 
2003, Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 
Trung Quốc (State Food and Drug Administration 
of China - SFDA) đã phê duyệt thuốc thử liệu pháp 
gen đầu tiên và Trung Quốc đã trở thành nước đầu 
tiên chấp thuận một sản phẩm liệu pháp gen cho 
các ứng dụng lâm sàng. Adenoviral p53 tái tổ hợp 
(hay rAd-p53, Gendicine™ sản xuất bởi ShenZhen 
SiBiono Gene Tech, Shenzhen, Trung Quốc) là 
adenovirus serotype 5 tái tổ hợp của người, trong 
đó các vùng E1 được thay thế bằng một cấu trúc 
biểu hiện WT p53 của người. Tổng cộng có 16 thử 
nghiệm lâm sàng có kiểm soát của rAd-p53 
(GendicineTM) đã được thực hiện để điều trị những 
ung thư khó, bao gồm ung thư đầu mạch cổ, ung 
thư biểu mô tế bào gan, ung thư phổi tế bào không 
nhỏ NSCLC, u ác tính và ung thư biểu mô buồng 
trứng. Nhìn chung, kết quả của các thử nghiệm lâm 
sàng hiện nay khá tốt với tỷ lệ đáp ứng tổng thể và 
tỉ lệ sống sót ở các nhóm điều trị rAd-p53 tốt hơn 
so với các nhóm đối chứng (Li et al., 2017). Bên 
cạnh đó, vector oncolytic adenovirus có khả năng 
nhân bản là sản phẩm liệu pháp gen thứ hai trên thế 
giới được Trung Quốc thông qua. Liệu pháp này 
được thử nghiệm lâm sàng giai đoạn II trên 123 
bệnh nhân ung thư và cho tỷ lệ đáp ứng tổng thể là 
78,8% khi điều trị kết hợp với hóa trị liên quan đến 
phác đồ cisplatin/5-fluorouracil, trong khi điều trị 
đơn thuần bằng cisplatin/5-fluorouracil chỉ cho tỷ lệ 
đáp ứng 39,6% (Xia et al., 2004). Oncorine (H101) 
- một oncolytic adenovirus bị loại bỏ vùng gen E1B 
và một phần E3 - được SFDA cấp phép sử dụng kết 
hợp với hóa trị liệu như là một phương pháp điều 
trị cho bệnh nhân ung thư vòm họng giai đoạn cuối. 
Từ năm 2000 đến năm 2004, 228 bệnh nhân với 13 

loại ung thư biểu mô được chọn lọc từ giai đoạn I 
đến giai đoạn III, cho tiến hành thử nghiệm lâm 
sàng với H101. Tỷ lệ bệnh nhân có đáp ứng lâm 
sàng rõ rệt của nhóm kết hợp H101 với hóa trị liệu 
(73%) cao hơn so với nhóm chỉ dùng hoá trị liệu 
(40%) (Yu, Fang, 2007; Shi, Zheng, 2009). Ngoài 
Oncorine, thuốc tiêm adenovirus tái tổ hợp nhắm 
khối u (H102) và oncolytic adenovirus tái tổ hợp 
(H103) cũng được phát triển để điều trị ung thư. 
H102 đặc biệt hướng đến ung thư biểu mô tế bào 
thượng thận nguyên phát. Adenovirus H103 ly giải 
các tế bào khối u và biểu hiện Hsp70 có thể kích 
thích mạnh mẽ đáp ứng miễn dịch kháng khối u 
(Kaptein et al., 2010).  

 Chính phủ Trung Quốc đã và đang đầu tư và 
tăng cường tài trợ để nghiên cứu các bệnh truyền 
nhiễm, áp dụng công nghệ hiện đại để tạo ra 
vaccine thế hệ mới, đẩy mạnh sản xuất vaccine 
nhằm phát triển ngành công nghiệp vaccine tại địa 
phương của Trung Quốc. Kết quả nghiên cứu 
protein tái tổ hợp cúm (rH5HA) kháng 
hemagglutinin (HA) của virus cúm gia cầm H5N1 
cho thấy rH5HA có khả năng cảm ứng đáp ứng 
miễn dịch dịch thể và kéo dài hơn 6 tháng (Liu et 
al., 2013). Virus cúm gia cầm nhóm J (Avian 
leukosis virus - ALV-J) cũng được ngăn chặn hiệu 
quả bằng 2 loại vaccine tái tổ hợp rMDV/ALV-
gag+env và rMDV/ALV-env, được tạo ra bằng 
cách chèn gen gag+env hoặc env vào gen US2 của 
Marek’s disease herpes virus (MDV) (Liu et al., 
2016b). Việc bảo vệ chống lại nhiễm trùng lao 
Mycobacterium tuberculosis được tạo ra bởi một 
loại vaccine tiểu đơn vị đa phân tử mới sử dụng 5 
kháng nguyên biểu hiện ở các giai đoạn khác nhau 
(Rv1813, Rv2660c, Ag85B, Rv2623 và HspX) của 
M. tuberculosis được chứng minh có khả năng làm 
tăng số lượng tế bào T CD4+ IFN-γ+IL-2+ và IFN-
γ+ CD8+ (Wang et al., 2015b); và tổ hợp protein 
ESAT6-Ag85B-MPT64190-198-Mtb8.4 (EAMM) + 
Mtb10.4-HspX (MH) cho hiệu quả diệt vi khuẩn 
lao trong phổi và lá lách tương đương với vaccine 
BCG (Xin et al., 2013). Nhìn chung, các sản phẩm 
vaccine của Trung Quốc không chỉ đảm bảo phòng 
ngừa và kiểm soát bệnh truyền nhiễm ở trong 
nước mà còn đáp ứng nhu cầu về sức khoẻ cộng 
đồng quốc tế. Trong những năm gần đây, nhờ vào 
sự tiến bộ trong công nghệ, nhiều nghiên cứu kịp 
thời tại thời điểm dịch bệnh bùng nổ và tạo ra các 
loại vaccine mới nhằm làm tăng hiệu quả đáp ứng 
miễn dịch và giảm rủi ro sau khi tiêm phòng cho 
con người và vật nuôi. 
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Nghiên cứu phát triển và ứng dụng công nghệ gen 
trong lĩnh vực nông nghiệp 

 Với chính sách ưu tiên phát triển công nghệ sinh 
học nông nghiệp ngay từ những năm 1970, cây  
lương thực và bông đã được tập trung nghiên cứu. 
Trong Chiến lược phát triển khoa học và công nghệ 
quốc gia trung và dài hạn (2006 - 2020), các giống cây 
trồng (lúa, lúa mì, ngô và bông) và vật nuôi (lợn, gia 
súc và cừu) được đầu tư nghiên cứu. Mục tiêu là chọn 
tạo được các giống mang những tính trạng mới như 
kháng côn trùng, kháng bệnh và chống chịu được các 
điều kiện bất lợi (kháng hạn và kháng mặn), tăng 
cường hàm lượng chất dinh dưỡng. Để kiểm soát sâu 
bệnh, Trung Quốc đóng vai trò tích cực trong việc 
phát triển và ứng dụng công nghệ di truyền vào cây 
trồng và đã phát triển hàng chục dòng lúa và ngô biến 
đổi gen biểu hiện các protein diệt côn trùng từ vi 
khuẩn đất Bacillus thuringiensis (Bt). Các dòng lúa Bt 
này có thể được chia thành ba loại như sau:  

 (i) Các dòng chứa một gen Bt đơn như cry1Ab 
trong các dòng Kemingdao (KMD) và mfb-MH86; 
cry1Ac trong AC-1, E10, và E54; cry1C trong T1C-19 

và C-54; cry2A trong T2A-1, T2A-2, T2A-3, và T2A-4; 
và cry9C trong 9C-1, 9C-2, 9C-3, 9C-4 và 9C-5;  

 (ii) Chứa một gen Bt dung hợp, như gen hợp 
nhất cry1Ab/1Ac trong TT51-1 (Huahui 1), TT9-3 và 
Bt Shanyou 63; và gen cry1Ab/vip3H trong G6H-1, 
G6H-2, G6H-3, G6H-4, G6H-5 và G6H-6; 

 (iii) Có chứa các gen diệt côn trùng như cry1Ac 
và CpTI (cowpea trypsin inhibitor) cải tiến ở MSA, 
MSB và Kefeng6. 

 Ngoài ra, một số dòng lúa Bt đa gen chuyển, ví 
dụ gen bar chịu được thuốc diệt cỏ và Xa21 để 
kháng bệnh. Trong lúa Bt, các promoter cơ định như 
ubiquitin và actin1 được sử dụng rộng rãi để biểu 
hiện gen Bt, kết quả là các protein Bt được biểu hiện 
trong toàn bộ cây. Tuy nhiên, để giảm rủi ro tiềm ẩn 
về khả năng kháng Bt của các loài côn trùng và mối 
lo ngại về an toàn của người tiêu dùng, các promoter 
đặc hiệu mô bắt đầu được sử dụng để phát triển cây 
lúa Bt. Điển hình là các promoter đặc hiệu mô xanh 
ở lúa rbcS và pGreen được sử dụng tương ứng trong 
các dòng lúa RJ-5 và S21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hình 1. Diện tích trồng bông biến đổi gen (GM) ở Trung Quốc năm 2014.  
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 Việc phát triển ngô Bt bắt đầu vào cuối những 
năm 1980 ở Trung Quốc, nhưng chuyển động tương 
đối chậm trong giai đoạn đầu. Quá trình này tiến 
triển tốt hơn trong thập kỷ vừa qua, đặc biệt là sau 
khi bắt đầu Chương trình Đa dạng các sinh vật biến 
đổi gen (GMOs) quốc gia mới trong năm 2008. 
Giống như lúa Bt, tất cả các dòng ngô Bt phát triển ở 
Trung Quốc biểu hiện gen cry1 và/hoặc cry2 nhằm 
diệt sâu Lepidopteran. Hầu hết các dòng ngô Bt chứa 
một gen Bt đơn, ví dụ cry1Ac trong dòng BT-799 và 
Zhengdan958K, cry1Ie trong IE09S034 và cry1Ah 
trong G186. Một số dòng ngô Bt chứa gen Bt dung 
hợp như cry1Ab/cry2Aj ở Shuangkang 12-5 và 
cry1Ah/cry1Ie trong HIF21. Ngoài ra, có một số 
dòng ngô Bt chứa đa gen epsps, bar hoặc G10evo-
epsps, do đó biểu hiện cả khả năng kháng sâu bệnh 
và chịu được thuốc diệt cỏ. Các kỹ thuật thông qua 
vi khuẩn Agrobacterium, súng bắn gen và ống phấn 
hoa thường được sử dụng để chuyển gen cho ngô Bt. 
Các promoter được sử dụng trong ngô Bt chủ yếu 
bao gồm pZmUbi-1 (Zea mays polyubiquitin-1), 
P35S và CaMV 35S (Liu et al., 2016a). 

 Trung Quốc là quốc gia canh tác cây trồng công 
nghệ sinh học đứng thứ tám trên thế giới về diện tích 
(2,8 triệu ha) (James, 2016). Tuy nhiên, việc canh tác 
cây trồng biến đổi gen được phê duyệt trên cơ sở 
từng tỉnh. Phần lớn các chứng chỉ an toàn sinh học 
trong gieo trồng cấp phép cho các giống bông Bt 
kháng côn trùng (GK12, SGK321) phát triển trong 
nước. Năm 2014, diện tích trồng bông biến đổi gen 
chiếm 3,9 triệu ha, đạt 93% tổng số diện tích trồng 
bông tại Trung Quốc. Các giống cây trồng đang 
trong quá trình khảo nghiệm đồng ruộng bao gồm 
ngô kháng côn trùng, ngô có hàm lượng lysine cao, 
lúa mạch không nảy mầm trước thu hoạch và đậu 
tương kháng côn trùng. Kế hoạch 5 năm lần thứ 13 
về Sáng kiến Khoa học và Công nghệ Quốc gia 
(FYP 13th) do Hội đồng Nhà nước ban hành vào 
tháng 8/2016 cho thấy Trung Quốc sẽ thúc đẩy việc 
thương mại hóa các sản phẩm chủ chốt, bao gồm 
bông Bt, ngô Bt và đậu tương chịu được thuốc diệt 
cỏ (Kim, 2016). Hình 1 trình bày các diện tích trồng 
bông biến đổi gen (GM) ở Trung Quốc năm 2014 
(Puette, 2016). 

 Trung Quốc cũng là quốc gia đi đầu trong 
nghiên cứu công nghệ sinh học trên động vật. Kinh 
phí tài trợ khoa học và công nghệ chủ chốt của 
Trung Quốc dành cho việc nhân giống các giống 
công nghệ sinh học mới đưa ra trong năm 2008 đã 
hỗ trợ nghiên cứu động vật biến đổi gen bao gồm lợn, 
gia súc và cừu. Trung tâm Nghiên cứu Công nghệ 

động vật biến đổi gen Quốc gia được thành lập tại 
Đại học Nội Mông vào tháng 9/2012 nhằm cải thiện 
giống vật nuôi mới và chăn nuôi ở Trung Quốc, đồng 
thời tạo điều kiện cho việc giáo dục cộng đồng về 
công nghệ chăn nuôi gia súc. Nghiên cứu chủ yếu 
tập trung vào phát triển dược phẩm, nâng cao khối 
lượng và chất lượng sản xuất sữa, cải tiến chất lượng 
thịt và len. Kể từ năm 2015 trở lại đây, với sự phát 
triển mạnh mẽ của công cụ chỉnh sửa hệ gen bằng hệ 
thống CRISPR/Cas9 ở Trung Quốc, nhiều nghiên 
cứu tạo động vật biến đổi gen được tiến hành thử 
nghiệm trên dê, cừu, lợn, khỉ và chó. Wang và đồng 
tác giả (2015a) với mục đích cải thiện hiệu suất của 
dê cashmere về khả năng cung cấp thịt và sợi 
cashmere, 2 gen myostatin (MSTN) và fibroblast 
growth factor 5 (FGF5) được chọn để thực hiện đột 
biến. Theo nhiều nghiên cứu, mất chức năng MSTN 
là nguyên nhân gây ra kiểu hình tăng khối cơ và đột 
biến FGF5 giúp tăng chiều dài lông ở một số động 
vật có vú. Do đó, MSTN và FGF5 được chọn để tạo 
dê cashmere biến đổi gen với cả hai gen bị gián đoạn 
bởi hệ thống CRISPR/Cas9. Nhóm nghiên cứu đã 
thành công khi đồng vi tiêm các phôi giai đoạn một 
tế bào với Cas9 mRNA và sgRNA đích tới hai gen 
trên, dẫn đến một hoặc cả hai gen bị gián đoạn. Hiệu 
quả hướng mục tiêu của MSTN và FGF5 trong các 
nguyên bào sợi sơ cấp nuôi cấy lên đến 60%, trong 
khi hiệu quả làm gián đoạn MSTN và FGF5 ở 98 
động vật thí nghiệm lần lượt là 15% và 21%, và 10% 
đối với sự biến đổi cho 2 gen (Wang et al., 2015a). 
Bên cạnh đó, chó beagle biến đổi gen cũng được tạo 
ra với kỹ thuật tương tự nhằm cải tiến nghiệp vụ an 
ninh sân bay, hải quan và các nhiệm vụ đặc biệt khác. 
Gen MSTN ức chế cơ bắp được xóa trong phôi có 
hình thái bình thường nhờ vi tiêm hỗn hợp Cas9 
mRNA và MSTN sgRNA. Thành công của nghiên 
cứu đã tạo ra hai con chó beagle biến đổi gen 
“Hercules” và “Tiangou”; trong đó quá trình chỉnh 
sửa gen của Hercules không hoàn chỉnh (một phần 
cơ của Hercules vẫn tạo ra myostatin), nhưng 
Tiangou được chỉnh sửa hoàn toàn tạo ra kiểu hình 
khác biệt rõ rệt so với chó bình thường ở cùng độ 
tuổi (Zou et al., 2015). Mặc dù Trung Quốc không 
phải là nơi nghiên cứu ra kỹ thuật CRISPR nhưng đã 
trở thành quốc gia tích cực sử dụng công nghệ này. 
Kế thừa những thành tựu đạt được trong công cuộc 
nghiên cứu tạo ra động vật biến đổi gen, các nhà 
khoa học Trung Quốc hướng mục tiêu tìm hiểu cách 
tiếp cận để tạo ra mô hình chó bị bệnh ở người phục 
vụ cho nghiên cứu y sinh học như bệnh Parkinson và 
chứng loạn dưỡng cơ; hay mô hình linh trưởng bệnh 
để hiểu rõ hơn các tình trạng của con người như 
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bệnh tự kỷ, bệnh tâm thần phân liệt và bệnh 
Alzheimer (Tu et al., 2015). Tuy được đầu tư lớn và 
có những nghiên cứu tiên tiến, Trung Quốc vẫn chưa 

cấp phép thương mại hoá bất kỳ loại gia súc nhân 
bản hoặc động vật biến đổi gen và các sản phẩm có 
nguồn gốc từ động vật công nghệ sinh học. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NHẬT BẢN 

Nghiên cứu phát triển và ứng dụng công nghệ gen 
trong lĩnh vực y dược 

 Công nghệ gen, cụ thể là kỹ thuật giải trình tự 
gen, được Nhật Bản quan tâm và đầu tư nghiên cứu 
trong nhiều dự án quốc tế và trong nước. Từ khi 
công nghệ gen bắt đầu phát triển, Nhật Bản đã tham 
gia vào nhiều dự án quốc tế về genomics, 
epigenomics và các omics khác. Trong Dự án Hệ gen 
người, Viện RIKEN tham gia thực hiện giải trình tự 
một phần nhiễm sắc thể 11, 18 và 21, trong khi 
Trường Đại học Keio giải trình tự một phần nhiễm 
sắc thể 2, 6, 8, 21 và 22, giúp Nhật Bản đóng góp 
xác định 6% toàn bộ trình tự hệ gen người. Năm 
2002, Dự án HapMap Quốc tế phát triển một bản đồ 
haplotype của hệ gen người với mục tiêu là lập bản 
đồ và hiểu các mô hình đa dạng di truyền chung 
trong hệ gen của con người, nhằm đẩy nhanh việc 
tìm kiếm các nguyên nhân di truyền của bệnh ở 
người (Thorisson et al., 2005). Trên cơ sở đó, Bộ 
Giáo dục, Văn hóa, Thể thao, Khoa học và Công 
nghệ Nhật Bản (MEXT) đã tài trợ cho các nhóm 
nghiên cứu Nhật Bản tham gia dự án. Viện RIKEN 
và Đại học Tokyo đã thực hiện được 24,3% hệ gen 
của nhiễm sắc thể 5, 11, 14, 15, 16, 17 và 19 bằng kỹ 
thuật SNP (single nucleotide polymorphism) 
genotyping. Trong Hiệp hội Hệ gen Ung thư Quốc tế 
(International Cancer Genome Consortium – ICGC), 
Nhật Bản dẫn đầu nghiên cứu ung thư gan - ung thư 

biểu mô tế bào gan (có liên quan đến virus). Mục 
đích của ICGC là nghiên cứu sự thay đổi gen ở nhiều 
dạng ung thư và tạo ra các danh mục toàn diện về 
các gen bất thường ở các khối u từ 50 loại và phân 
loại ung thư khác nhau. Nhật Bản đã cố gắng làm 
sáng tỏ những thay đổi sinh dưỡng toàn diện trong 
hệ gen (đột biến, tái tổ hợp và thay đổi số lượng bản 
sao), ngoài hệ gen/ epigenome (methyl hóa) của các 
khối u và hệ gen phiên mã của virus liên quan đến 
ung thư biểu mô tế bào gan (gồm HBV và HCV) 
(Zhang et al., 2011). Gần đây vào tháng 4/2016, Ủy 
ban Đạo đức sinh học của chính phủ Nhật Bản đã 
phê duyệt việc chỉnh sửa các gen từ tế bào trứng 
người đã được thụ tinh bằng kỹ thuật CRISPR/Cas9 
để phục vụ nghiên cứu cơ bản, tìm ra các gen chịu 
trách nhiệm cho giai đoạn phát triển sớm. Điều này 
có thể giúp các nhà nghiên cứu phát triển phương 
pháp điều trị các bệnh bẩm sinh và cải tiến công 
nghệ liên quan đến sinh sản. 

 Thị trường chẩn đoán in vitro của Nhật Bản trị 
giá 3 tỷ USD vào năm 2014 và dự kiến sẽ đạt 3,91 tỷ 
USD vào cuối năm 2020. Tốc độ tăng trưởng của thị 
trường nhanh là do một số yếu tố góp phần như gia 
tăng nhanh số người mắc bệnh mãn tính và bệnh 
truyền nhiễm, tiến bộ công nghệ, dân số già và sự ra 
đời của các chẩn đoán xét nghiệm tại chỗ. Tổng 
ngành công nghiệp chẩn đoán phân tử được chia 
thành 4 lĩnh vực chính: bệnh truyền nhiễm, ung thư 
học, rối loạn di truyền và dược động học. Xét về mặt 
công nghệ, các kỹ thuật dựa trên PCR thông thường, 

A B 
Hình 2. Động vật biến đổi gen bằng kỹ thuật CRISPR/Cas9 ở Trung Quốc. (A) Cừu biến đổi gen 30 ngày tuổi (Wang et al., 
2015a); (B) Chó beagle biến đổi gen Hercules và Tiangou (Zou et al., 2015). 
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đặc biệt là real-time PCR và các giải pháp tự động để 
phục vụ cho số lượng lớn, được ưu tiên sử dụng 
trong chẩn đoán bệnh. Tiếp theo là các phương pháp 
giải trình tự gen thế hệ mới đang dần dần xâm nhập 
vào thị trường Nhật Bản (Frost, Sullivan, 2017). 
Nhiều nghiên cứu đánh giá chất lượng của các 
phương pháp chẩn đoán bệnh lao, bệnh viêm gan do 
hepaptitis B virus (HBV) cho thấy phương pháp 
nested PCR làm tăng độ nhạy và độ đặc hiệu đáng kể 
khi khuếch đại DNA so với PCR một bước thông 
thường (Takahashi et al., 2013; Naito et al., 2001). 
Đối với bệnh cúm, real-time PCR định lượng, real-
time PCR siêu tốc và nhân bản DNA đẳng nhiệt 
(gồm kỹ thuật khuếch đại đẳng nhiệt qua trung gian 
cấu trúc kẹp tóc - LAMP và kỹ thuật giải trình tự gen 
thông qua nhân bản gen - NASBA) góp phần vào 
việc chẩn đoán và định type nhanh chóng và dễ dàng 
hơn (Sakurai, Shibasaki, 2012). Bên cạnh đó, sự xuất 
hiện của công nghệ NGS đã cho phép phân tích một 
cách có hệ thống và toàn diện nhiều gen, với kích 
thước khác nhau của các hội chứng di truyền cổ điển 
nhưng có các triệu chứng không điển hình. Một số 
đột biến gen không điển hình như đột biến FBN1 của 
hội chứng progeroid bẩm sinh (Takenouchi et al., 
2013), đột biến MAP2K2 trong hội chứng giống 
Noonan-cafe au lait syndrome (Takenouchi et al., 
2014a), đột biến SOX9 trong hội chứng giống 
Stickler syndrome (Takenouchi et al., 2014b), đột 
biến gen NF1 của hội chứng rối loạn chức năng thần 
kinh đệm loại 1 (Maruoka et al., 2014), đột biến gen 
CHM ở bệnh mất thị giác do khiếm khuyết trên 
nhiễm sắc thể X (Shimizu et al., 2015) và nhiều bệnh 
di truyền khác. Công nghệ giải trình tự gen còn là 
công cụ hứa hẹn trong việc phân tích nguyên nhân 
phân tử và cơ chế toàn diện về ung thư. Bằng cách so 
sánh trình tự đọc của hệ gen khối u và hệ gen bình 
thường tương ứng của bệnh nhân, có thể xác định sự 
thay đổi hệ gen sinh dưỡng bao gồm các đột biến, 
thay đổi số lượng bản sao và tái sắp xếp cấu trúc hệ 
gen. Giải trình tự hệ gen phiên mã (Whole-
transcriptome sequencing – WTS) có thể đánh giá 
hiệu quả các gen đột biến gây ung thư (oncogenes) 
được biểu hiện, đặc biệt là các gen hợp nhất trong 
khối u. Ngoài ra để đánh giá biểu hiện gen như phân 
tích microarray thông thường, WTS cũng có thể xác 
định RNA không mã hóa và các biến thể ghép nối 
sau phiên mã, phân loại hoặc giải thích chức năng 
của các gen đột biến do quá trình splicing hay các 
điều hòa ngoài di truyền (epigenetic) (Shibata, 2015). 
Tính đến nay, có khá nhiều nghiên cứu được các bác 
sĩ và khoa học Nhật Bản tiến hành sử dụng NGS để 
tìm ra các đột biến gen chức năng hay đột biến 

kháng thuốc của nhiều loại ung thư như ung thư vú 
và buồng trứng (Hirotsu et al., 2015), ung thư phổi 
(Masago et al., 2015), ung thư tụy (Kameta et al., 
2016), u tủy (Ikeda et al., 2015). 

 Việc áp dụng công nghệ gen trong điều trị bệnh 
thể hiện rõ nhất thông qua liệu pháp gen và nghiên 
cứu hệ gen dược học. Mặc dù Nhật Bản là một quốc 
gia phát triển, tiến bộ về khoa học và công nghệ 
nhưng vẫn có tỷ lệ tương đối thấp trong lĩnh vực liệu 
pháp gen, do quan điểm bảo thủ của cơ quan quản lý 
Nhật Bản cũng như do sự do dự của các công ty 
dược phẩm trong việc tham gia vào công nghệ mới 
này. Các thử nghiệm lâm sàng về liệu pháp gen ở 
Nhật Bản đã phát triển dưới ảnh hưởng mạnh mẽ của 
các thử nghiệm ở Hoa Kỳ và châu Âu. Thử nghiệm 
liệu pháp gen đầu tiên của Nhật Bản được Bộ Y tế và 
Phúc lợi chấp thuận cho một bệnh nhân suy giảm 
miễn dịch kết hợp trầm trọng và khiếm khuyết 
adenosine deaminase. Các nhà nghiên cứu tại Đại 
học Hokkaido điều trị cho bệnh nhân bằng vector 
retrovirus nhập khẩu từ Genetic Therapy 
(Gaithersburg, MD), sử dụng cùng quy trình của 
nhóm Anderson áp dụng. Kể từ lần thử nghiệm đầu 
tiên này, đến nay có 58 thử nghiệm lâm sàng đã 
được chấp thuận; trong đó có 37 trường hợp áp dụng 
cho bệnh ác tính và 21 trường hợp cho bệnh bẩm 
sinh hoặc bệnh không ác tính (Tani, 2016). Nghiên 
cứu hệ gen dược học đóng vai trò quan trọng trong 
đáp ứng thuốc. Các biến thể di truyền trên hệ gen của 
các bệnh nhân sẽ cho đáp ứng khác nhau trong việc 
hấp thu thuốc, phân bố, chuyển hóa và đào thải 
(absorption, distribution, metabolism and excretion - 
ADME). Đồng thời, các thụ thể gắn kết với các phân 
tử thuốc cũng khác nhau giữa các bệnh nhân. Đây 
cũng là một công cụ đặc biệt quan trọng trong sự 
phát triển y học cá thể. Các công ty Nhật Bản đã 
thành lập Tổ chức Pharma SNP vào năm 2000 với 
mục đích tiến hành nghiên cứu dược động học về đa 
hình gen Nhật Bản trong ba năm. Các nghiên cứu cụ 
thể xác định SNP trong gen liên quan đến dược động 
học, tần suất xuất hiện SNP ở người Nhật, và phân 
tích biểu hiện và chức năng của protein dạng đột 
biến tạo ra dưới ảnh hưởng của SNP. Năm 2009, 
Hiệp hội Khoa học dữ liệu PGx Nhật Bản (JPDSC) 
được thành lập bởi 6 công ty dược phẩm hàng đầu 
của Nhật như Astellas Pharma, Otsuka 
Pharmaceutical, Daiichi Sankyo, Taisho 
Pharmaceutical, Takeda Pharmaceutical và 
Mitsubishi Tanabe Pharmaceutical. Hiệp hội này 
nhằm mục đích xây dựng một cơ sở dữ liệu DNA 
cho thuốc tạo ra cho người Nhật để kiểm tra phản 
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ứng bất lợi, hiệu quả và an toàn của thuốc. Trong 
giai đoạn đầu, 1.000 mẫu đối chứng đã được xác 
định kiểu gen 
(http://www.jpdsc.org/english/jpdsc2.html). 

 Sự ra đời của kỹ thuật di truyền đã ảnh hưởng 
nhanh chóng đến tiến bộ trong công nghệ vaccine. 
Trên thực tế, công nghệ vaccine của Nhật Bản không 
phát triển mạnh như của Hoa Kỳ, nhưng cũng tiến bộ 
so với các nước khác trong khu vực châu Á. Nhiều 
nhóm nghiên cứu khoa học về miễn dịch phân tử của 
các viện, trường ở Nhật Bản đã và đang thực hiện 
các nghiên cứu cơ bản, thử nghiệm tiền lâm sàng và 
lâm sàng cho nhiều loại vaccine thế hệ mới. Gần đây, 
nhóm nghiên cứu của Trung tâm nghiên cứu động 
vật bậc cao Tsukuba thuộc Viện Sáng kiến Y sinh 
học Quốc gia đã tiến hành đánh giá hiệu quả của 
vaccine phòng bệnh lao niêm mạc mới bằng cách thử 
nghiệm virus cúm trên người parainfluenza loại 2 tái 
tổ hợp (rhPIV2) ở chuột BALB/c. RhPIV2 là virus 
không đủ khả năng nhân bản (đã loại bỏ gen M) và 
được gắn với Ag85B (rhPIV2-Ag85B) bằng công 
nghệ di truyền ngược. Việc sử dụng rhPIV2-Ag85B 
trong ruột gây ra đáp ứng miễn dịch đặc hiệu 
Mycobacterium tuberculosis và chuột được chủng 
ngừa cho thấy có sự giảm đáng kể số lượng CFU của 
M. tuberculosis trong phổi và lá lách. Ngoài ra, 
rhPIV2-Ag85B có hoạt tính tự bổ trợ thông qua thụ 
thể retinoic acid-inducible gene I giúp nâng cao hiệu 
quả của vaccine (Watanabe et al., 2014). Những phát 
hiện này mở ra tiềm năng của rhPIV2-Ag85B như 
một vaccine bệnh lao mới. Virus hợp bào hô hấp 
(respiratory syncytial virus – RSV) là nguyên nhân 
phổ biến nhất gây nhiễm trùng hô hấp ở trẻ sơ sinh 
và không có vaccine. Vì thế các nhà khoa học thuộc 
Viện Khoa học sự sống Kitasato đã tạo ra vaccine 
sởi AIK-C tái tổ hợp có biểu hiện protein RSV F 
(MVAIK/RSV/F) và khảo sát hoạt tính kháng RSV 
của nó. Kết quả cho thấy chuột đã được tiêm chủng 
với MVAIK/RSV/F không phát hiện virus RSV khi 
cho lây nhiễm với RSV, và ghi nhận phản ứng viêm 
rất nhẹ ở phổi và không có biểu hiện kháng nguyên 
của RSV. Điều này cho thấy MVAIK/RSV/F là 
vaccine có nhiều hứa hẹn và hoạt tính bảo vệ cần 
được khảo sát thêm trong mô hình khỉ (Sawada et al., 
2011). Tiếp nối nghiên cứu trên, các chủng vaccine 
sởi AIK-C tái tổ hợp MVAIK/RSV/M2-1 và 
MVAIK/RSV/NP biểu hiện tương ứng protein RSV 
M2-1 hoặc nucleoprotein (NP) đã được phát triển. 
Thử nghiệm trên chuột được thiết kế tương tự như 
nghiên cứu trước và kết quả cho thấy virus sởi tái tổ 
hợp có gây đáp ứng miễn dịch và cảm ứng các tế bào 
IFN-γ (+) CD8 (+). Đồng thời, xét nghiệm mô học 

phổi cho thấy có sự giảm đáng kể các phản ứng viêm 
và không có tổn thương phế nang. Những kết quả 
này hỗ trợ virus sởi tái tổ hợp trở thành vaccine tiềm 
năng, có hiệu quả kháng lại RSV (Yamaji, 
Nakayama, 2014). Một loại vaccine viêm não Nhật 
Bản (Japanese encephalitis virus - JEV) mới được 
nhóm nghiên cứu của công ty Kitasato-Daiichi 
Sankyo Vaccine tạo ra dựa trên công nghệ tái tổ hợp. 
Cụ thể, gen mã hóa protein JEV prM-E được nhân 
bản, chèn vào vị trí liên kết P/M của cDNA sởi AIK-
C, và tạo ra virus tái tổ hợp có khả năng gây đáp ứng 
miễn dịch. Thử nghiệm trên tế bào B95a bị nhiễm 
virus tái tổ hợp này phát hiện được protein JEV E 
biểu hiện bên trong tế bào. Thử nghiệm trên chuột 
cho thấy phát hiện kháng thể kháng JEV phát triển 
một tuần sau khi tiêm virus tái tổ hợp, kháng thể sởi 
PA và kháng thể EIA sau ba tuần tiêm chủng. Các 
virus tái tổ hợp dựa trên DNA sởi AIK-C có thể gây 
đáp ứng miễn dịch đồng thời cho bệnh sởi và bệnh 
JEV, trở thành một loại vaccine cho trẻ sơ sinh. Do 
đó, chiến lược hiện tại của virus tái tổ hợp dựa trên 
vaccine ngừa bệnh sởi có thể áp dụng làm nền tảng 
để phát triển vaccine (Higuchi et al., 2016). 

 Khác với Trung Quốc sử dụng công nghệ gen 
trên động vật để cải thiện giống vật nuôi trong chăn 
nuôi, hầu hết các nghiên cứu về biến đổi gen ở động 
vật tại Nhật Bản đều tập trung vào các mục đích y tế 
và dược phẩm của con người. Hiện nay, giống tằm 
biến đổi gen đang tiến gần đến giai đoạn áp dụng 
thương mại ở Nhật Bản. Viện Khoa học Sinh học 
nông nghiệp Quốc gia (National Institute of 
Agrobiological Sciences – NIAS) đưa ra Chương 
trình Nghiên cứu hệ gen tằm vào năm 1994. Protein 
tơ đã được sử dụng làm chất kết dính trong phẫu 
thuật. Vì thế, nghiên cứu sẽ mở rộng việc sử dụng 
protein tơ cho các vật liệu y tế như da nhân tạo, kính 
áp tròng... Năm 2003, nhóm nghiên cứu của Trường 
Đại học Hiroshima đã mô tả sự phát triển của tằm 
biến đổi gen tạo ra kén có chứa collagen tái tổ hợp 
loại III của người. Nghiên cứu được thực hiện bằng 
cách tạo một cDNA hợp nhất mã hóa một protein kết 
hợp chuỗi nhỏ procollagen type III người đã xóa 
phần C-propeptide, với chuỗi nhẹ fibroin (chuỗi L) 
và protein huỳnh quang xanh tăng cường (EGFP). 
cDNA này được nối phía dưới của promoter của 
fibroin L-chain và chèn vào vector piggyBac. Tiêm 
vector này vào trứng tằm, tạo ra tằm biểu hiện huỳnh 
quang EGFP trong các tuyến tơ của chúng. Những 
con kén phát huỳnh quang EGFP cho thấy promoter 
và cDNA fibroin L-chain tổng hợp các sản phẩm tiết 
ra bên trong kén (Tomita et al., 2003). Sau ứng dụng 
tiềm năng của tằm biến đổi gen, nhiều nghiên cứu 
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sản xuất protein trị liệu trên giống tằm này được 
triển khai thực hiện như tạo ra giống tằm biến đổi 
gen sản xuất albumin huyết thanh người tái tổ hợp 
(recombinant human serum albumin - rHSA) 
(Ogawa et al., 2007), kháng thể đơn dòng chuột tái 
tổ hợp (Iizuka et al., 2009), chuỗi collagen alpha1 
người loại I (Adachi et al., 2010). Những nghiên cứu 
này cho thấy sự tồn tại của tằm biến đổi gen như một 
công cụ để sản xuất các protein hữu ích với số lượng 
lớn. Neosilk, công ty 100% vốn của IBL, đã bắt đầu 
bán loại mỹ phẩm có chứa collagen người từ tằm 
biến đổi gen này vào ngày 13/06/2013. 

 NIAS cũng tiến hành nghiên cứu về lợn biến đổi 
gen với mục đích phát triển lợn suy giảm miễn dịch 
để có thể cấy ghép cơ quan nội tạng cho người, tạo 
mô hình lợn bị các bệnh liên quan đến lối sống và 
ung thư ở người. Lợn được sử dụng đơn giản bởi vì 
sự tương đồng về sự trao đổi chất và kích thước của 
cơ quan đối với con người 
(http://www.naro.affrc.go.jp/archive/nias/org/GMO/
Pig/). Phương pháp tạo ra lợn biến đổi gen chủ yếu 
bằng kỹ thuật chuyển gen vào nhân tế bào soma. Tuy 
nhiên, cách tiếp cận này đòi hỏi kỹ thuật vi thao tác 
phức tạp và đôi khi làm tăng nguy cơ tử vong trước 
và sau khi sinh. Do đó, Tanihara và đồng tác giả 
(2016) đã áp dụng phương pháp đơn giản cho việc 
chỉnh sửa gen ở lợn bằng kỹ thuật CRISPR/Cas9, 
đưa protein Cas9 và sợi RNA đơn hướng dẫn vào 
các hợp tử được thụ tinh trong ống nghiệm bằng kỹ 
thuật xung điện. Phương pháp này cho kết quả tạo 
đột biến gen mục tiêu với hiệu quả cao, tạo điều kiện 
cho việc sản xuất lợn biến đổi gen phục vụ cho mục 
đích y học. 

Nghiên cứu phát triển và ứng dụng công nghệ gen 
trong lĩnh vực nông nghiệp 

 Theo ước tính có khoảng 20 - 30% dân số Nhật 
Bản bị dị ứng phấn hoa và thiệt hại về kinh tế do 
việc phấn hoa tăng lên khi nhiệt độ cao có thể lên 
đến hơn 5 tỷ USD. Do đó, bằng cách làm giảm biểu 
hiện các gen cụ thể trong quá trình ra hoa hoặc phát 
triển phấn hoa, nhóm nghiên cứu của Viện Nghiên 
cứu Rừng và Lâm sản (Forest and Forest Product 
Research Institute - FFPRI) đã tạo cây tuyết tùng 
Nhật Bản không có phấn hoa (Cryptomeria 
japonica). Vào ngày 8/4/2015, FFPRI đã nhận được 
giấy phép thử nghiệm đồng ruộng trong 2 năm sản 
phẩm cây tuyết tùng Nhật Bản biến đổi gen không 
có phấn hoa. Một đơn vị nghiên cứu khác của chính 
phủ, NIAS đã nghiên cứu để phát triển một loại lúa 
biến đổi gen có khả năng sản xuất ra một loại 
vaccine điều trị chống dị ứng hạt phấn của cây 

tuyết tùng  Nhật Bản. Các nhà nghiên cứu đã giải 
trình tự các gen kháng nguyên C. japonica 1 (Cry j 
1) và C. japonica 2 (Cry j 2) của cây phấn hoa tuyết 
tùng Nhật Bản và chuyển các gen này vào giống lúa 
“Koshihikari”. Các kháng nguyên hạt phấn này 
được lắng đọng trong các thể dự trữ protein có 
nguồn gốc từ lưới nội chất (PB-I), thích hợp để 
phân phối đến hệ thống miễn dịch niêm mạc trong 
mô bạch huyết liên quan đến ruột khi hấp thu qua 
đường miệng, vì các kháng nguyên được đóng gói 
trong PB-I kháng enzyme đường ruột và môi 
trường khắc nghiệt thủy phân. Trong các thử 
nghiệm lâm sàng, chuột được cho ăn bằng gạo 
chuyển gen này phát hiện giảm đáng kể sự tăng 
sinh của các tế bào T CD4(+) đặc hiệu cho phản 
ứng dị ứng và lượng kháng thể IgE cũng như IgG 
so với chuột đối chứng. Nghiên cứu cho thấy lúa 
chuyển gen cũng thành công trong việc ngăn chặn 
các triệu chứng lâm sàng như hắt hơi và viêm mô 
mũi (Wakasa et al., 2013). Vào tháng 3/2016, Bộ 
Nông Lâm Ngư nghiệp đã phê duyệt thử nghiệm 
đồng ruộng trong nước đối với dòng lúa chuyển gen 
OSCR11 tạo ra vaccine có thể ăn được này. Một số 
nghiên cứu trong công nghệ sinh học nông nghiệp 
của Nhật Bản hướng đến cách tạo ra cây trồng đặc 
sản với lợi ích trực tiếp cho người tiêu dùng. Một 
nhóm nghiên cứu ở Đại học Tsukuba đã tạo ra cây 
dâu (Sugaya et al., 2008) và cây cà chua chuyển 
gen (Hiwasa-Tanase et al., 2012) có thể sản xuất 
miraculin. Miraculin là một loại protein tích lũy 
trong trái cây được gọi là “trái cây phép lạ” 
(Richardella dulcifica), có nguồn gốc từ Tây Phi. 
Một lượng nhỏ protein miraculin sẽ liên kết với các 
chồi vị giác và làm thay đổi vị chua thành ngọt. 
Bằng cách chuyển gen mã hoá protein miraculin 
dưới sự kiểm soát của promoter 35S hoặc El2 vào 
cây thông qua hệ thống chuyển gen Agrobacterium, 
dâu và cà chua biến đổi gen có chứa protein 
miraculin có thể dùng cho những người cần giảm 
lượng đường tiêu thụ như người bị tiểu đường. 

 Nhật Bản vẫn là một quốc gia nhận nhiều lợi ích 
từ công nghệ sinh học nông nghiệp để đảm bảo an 
ninh lương thực, thực phẩm. Hàng năm, Nhật Bản 
nhập khẩu gần 100% lượng ngô và 95% đậu tương 
biến đổi gen chủ yếu do Hoa Kỳ, Ukraine và Brazil 
cung cấp để làm thực phẩm và thức ăn chăn nuôi 
(Sato, 2016). Do sự phụ thuộc nhiều vào ngũ cốc 
cung cấp từ nước ngoài và sự thâm nhập cao của cây 
trồng biến đổi gen trong các loại cây trồng chính như 
đậu tương, ngô và bông, cây chuyển gen đã trở thành 
yếu tố thiết yếu để bảo đảm nguồn cung lương thực 
của Nhật Bản. 
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 Mặc dù cây lương thực biến đổi gen không được  
sản xuất thương mại ở Nhật Bản, nhưng loại cây 
trồng công nghệ sinh học thương mại duy nhất được 
sản xuất là hoa hồng biến đổi gen được phát triển bởi 
Công ty Suntory, nhà máy bia lớn thứ ba ở Nhật Bản. 
Suntory đã phát triển hoa hồng “xanh” biến đổi gen 
đầu tiên trên thế giới bằng cách làm câm gen gây ra 
sắc tố đỏ trong hoa hồng dihydroflavonol reductase 
bằng kỹ thuật can thiệp RNA (RNA interference). 
Suntory cũng tạo ra một số dòng hoa cẩm chướng 
xanh biến đổi gen và đã được cấp phép trồng ở Nhật 
Bản. Một số hoa cẩm chướng biến đổi gen của 
Suntory cũng được phê chuẩn ở các nước khác như 
Malaysia và Liên minh châu Âu (Sato, 2016). 

HÀN QUỐC 

Nghiên cứu phát triển và ứng dụng công nghệ gen 
trong lĩnh vực y dược 

 Do kỹ thuật NGS giảm chi phí đáng kể nên việc 
giải mã cấu trúc di truyền của một quần thể bằng 
cách giải trình tự một số lượng lớn các cá thể ở mức 
độ bao phủ sâu là điều hoàn toàn có thể. Từ năm 
2009, Trung tâm Khoa học Hệ gen (Center for 
Genome Science - CGS) của Viện Nghiên cứu Y tế 
Quốc gia Hàn Quốc (Korea National Research 
Institute of Health - KNRIH) đã báo cáo các nghiên 
cứu liên hợp gen toàn cầu với một số đặc điểm dịch 
tễ học và bệnh ở cộng đồng người Hàn Quốc và 
người Á Đông. Các nghiên cứu hiện tại về các vị trí 
biến thể bắt nguồn từ hệ gen tham chiếu của người 
da trắng nên đã giới hạn trong việc nghiên cứu các vị 
trí biến thể cụ thể của người Hàn Quốc. Vì vậy, CGS 
đã xây dựng dự án Hệ gen Tham chiếu người Hàn 
Quốc (Korean Reference Genome - KRG) vào năm 
2012 và đã tiến hành giải trình tự toàn bộ hệ gen 
bằng Illumina Hiseq2000 cho 622 cá thể người Hàn 
Quốc. Mục đích chính của dự án KRG là cung cấp 
một bản đồ toàn diện các biến thể di truyền của 
người Hàn Quốc cho các nghiên cứu liên quan đến 
bệnh trong tương lai và di truyền dân số. Tính đến 
nay, dữ liệu thu được từ dự án bao gồm tần số allele 
thay đổi thường xuyên > = 1%, 8,7 triệu SNVs; 
allele hiếm là 18,3 triệu SNVs; 4,9 triệu biến thể 
indel ngắn; và một số biến thể về cấu trúc và số 
lượng bản sao 
(http://152.99.75.168/KRGDB/menuPages/intro.jsp). 
Ngày 25/11/2015, Dự án 10.000 hệ gen Ulsan với 
tiêu đề “Hệ gen Hàn Quốc ở Ulsan” được giới thiệu 
tại tổ chức liên minh gồm thành phố Ulsan, Viện 
Khoa học và Công nghệ Quốc gia Ulsan (UNIST), 

Bệnh viện Đại học Ulsan và Đại học Ulsan. Mục 
đích của dự án là lập bản đồ đa dạng hệ gen của 
người Hàn Quốc, xây dựng cơ sở dữ liệu biến đổi 
gen đã được chuẩn hóa, phát hiện các đột biến gen 
hiếm gặp, và cung cấp thông tin chú giải đầy đủ toàn 
bộ hệ gen để phát triển ngành công nghiệp gen của 
Hàn Quốc. Dự án 10.000 hệ gen Ulsan là dự án công 
quy mô lớn đầu tiên sẽ mở rộng cho toàn bộ dân số 
Hàn Quốc, tương đương với các Dự án 100.000 hệ 
gen ở Anh và Dự án 1 triệu hệ gen ở Hoa Kỳ. Số 
mẫu ban đầu (10.000) sẽ được thu thập từ những 
người khỏe mạnh và người bị suy giảm miễn dịch. 
Trong dự án 1.000 Epigenomes của Hiệp hội 
Epigenome người Quốc tế (IHEC) với sự tham gia 
của Hàn Quốc, Viện Y tế Quốc gia Hàn Quốc (Korea 
National Institute of Health – KNIH) cho triển khai 
dự án Korea reference epigenome, mục tiêu tạo ra ít 
nhất 50 hệ epigenome tham chiếu và nghiên cứu 
chúng để nâng cao và khai thác kiến thức về các quá 
trình sinh học và cơ chế khi khỏe mạnh và bệnh tật. 
KNIH sẽ tập trung vào 50 loại tế bào đồng nhất của 
các mô liên quan đến 5 bệnh mãn tính (suy tim, bệnh 
tự miễn, tiểu đường, béo phì và bệnh thận mãn tính) 
từ mô bình thường và mô bệnh, chủ yếu là mô bị loại 
bỏ hoặc cấy ghép. Do đó, Dự án Korea reference 
epigenome đến năm 2017 sẽ đóng góp phân tích 12 
thành phần cho IHEC bao gồm DNAme, H3K4me3, 
H3K4me1, H3K9me3, H3K27me3, H3K27ac, 
H3K36me3, RNA-seq và RNA-chromatin 
immunoprecipitation (RNA-ChIP), DNaseI 
hypersensitivity, formaldehyde-assisted isolation of 
regulatory elements (FAIRE)-seq, chromatin 
interaction analysis using paired end tags (CHIA-
PET), và miRNA-seq (Bae, 2013). 

 Những tiến bộ gần đây trong việc chỉnh sửa hệ 
gen với các nuclease có thể lập trình đã mở ra con 
đường mới cho nhiều ứng dụng đa dạng từ nghiên 
cứu cơ bản đến điều trị lâm sàng. Một trong các 
nghiên cứu chữa bệnh rối loạn đông máu bằng kỹ 
thuật chỉnh sửa hệ gen, Lee và đồng tác giả đã chuẩn 
bị zinc-finger nuclease (ZFN) nhằm vào vùng đồng 
nhất intron 1 của factor VIII (FVIII) và cố gắng xây 
dựng mô hình đảo ngược intron 1 thông qua các tế 
bào HEK-293 được chuyển gen FVIII bình thường. 
Mặc dù hiệu quả đảo ngược không cao và các indels 
liên quan đến sửa sai qua trung gian NHEJ cũng 
được quan sát nhưng kết quả cho thấy nuclease này 
có khả năng đảo ngược gen để sửa chữa gen trở về 
gần với trạng thái ban đầu của nó (Lee et al., 2012). 
Mô hình nghiên cứu như vậy cũng đã được thông 
qua khi sử dụng transcription activator-like effector 
nuclease (TALEN) trong tế bào gốc cảm ứng đa 
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năng (induced pluripotent stem cells - iPSCs) bình 
thường. Một cặp TALEN được dùng để đảo ngược 
đoạn nhiễm sắc thể dài 140 kb nằm ở vùng gen 
FVIII nhằm tạo ra mô hình dòng tế bào hemophilia 
A (Park et al., 2014). Nối tiếp nghiên cứu này, các 
nhà khoa học sử dụng CRISPR/Cas9 nucleases để 
đảo ngược 2 vùng gen dài 140 kb ở intron 1 và 600 
kb ở intron 22 của gen FVIII, sau đó chuyển vào 
iPSCs. Các iPSC mang đúng vùng gen đảo ngược 
được chọn lọc và tế bào nội mô biệt hóa từ các iPSC 
này biểu hiện gen FVIII, phục hồi chức năng của 
FVIII trong mô hình chuột bị bệnh hemophilia. Kết 
quả này cung cấp một bằng chứng về nguyên tắc để 
sửa chữa chức năng khi tái sắp xếp nhiễm sắc thể lớn 
trong iPSC, từ đó đề xuất các ứng dụng điều trị tiềm 
năng trong tương lai (Park et al., 2015). 

 Thị trường Hàn Quốc đang chứng kiến sự tăng 
trưởng ổn định với việc đưa ra một số kỹ thuật sáng 
tạo mang tính ứng dụng trên nhiều lĩnh vực điều trị. 
Trong đó, thị trường chẩn đoán in vitro của Hàn 
Quốc ước tính 2,7 tỷ dollar Mỹ cho năm 2016 và dự 
kiến sẽ đạt 3,18 tỷ dollar vào cuối năm 2021, với tốc 
độ trung bình hàng năm là 5,40% trong giai đoạn dự 
báo 2016 - 2021. Tương tự như Nhật Bản, tốc độ 
tăng trưởng của thị trường chẩn đoán in vitro của 
Hàn Quốc bị ảnh hưởng do tăng nhanh các bệnh mãn 
tính; số bệnh viện tư nhân và phòng thí nghiệm kiểm 
tra độc lập ngày càng tăng; chính phủ đưa ra các 
sáng kiến để thúc đẩy y tế du lịch, thực hiện chăm 
sóc sức khoẻ và điều chỉnh các sản phẩm chẩn đoán 
in vitro; tiến bộ công nghệ và dân số già. Các sản 
phẩm chẩn đoán in vitro được áp dụng chủ yếu trong 
các lĩnh vực y học, bao gồm các bệnh truyền nhiễm, 
tiểu đường, ung thư, tim mạch, các bệnh tự miễn, 
bệnh thận, xét nghiệm thuốc, HIV/AIDS và các dịch 
vụ khác. Các sản phẩm chẩn đoán in vitro sử dụng 
cho bệnh truyền nhiễm chiếm thị phần lớn nhất, tiếp 
theo là bệnh ung thư – thị phần phát triển nhanh nhất 
do sự gia tăng tỷ lệ mắc bệnh ung thư. Đối với các 
bệnh truyền nhiễm, việc chẩn đoán chủ yếu sử dụng 
các kỹ thuật liên quan đến PCR như RT-PCR, real-
time PCR cho kết quả nhanh và chính xác. Nhóm 
bệnh đường ruột truyền nhiễm ở người do 
enterovirus (human EV) được đánh giá một trong 
những bệnh bùng nổ toàn quốc ở Hàn Quốc giai 
đoạn 1999-2011, đòi hỏi phương pháp chẩn đoán 
nhanh, nhạy, đặc hiệu và chính xác để phát hiện kịp 
thời sự hiện diện của EV trong bệnh nhân. Vì thế, 
RT-PCR hoặc real-time RT-PCR được sử dụng để 
phát hiện vùng bảo thủ cao 5’ không mã hóa của hệ 
gen human EV và vùng gen VP1 (375 bp) được 

khuếch đại bằng kỹ thuật seminested RT-PCR để xác 
định subtype. Ngoài ra, nhằm tăng cường khả năng 
phát hiện EV trong các mẫu lâm sàng, RT-PCR được 
kết hợp với công nghệ complementary locked primer 
(CLP) hoặc kỹ thuật ELISA. Độ nhạy của phương 
pháp RT-PCR với các cặp mồi đã biến đổi CLP hay 
RT-PCR kết hợp ELISA cao hơn 10 đến 100 lần so 
với RT-PCR thông thường (Park et al., 2009; Hong 
et al., 2010). Nhóm bệnh hô hấp có thể được phát 
hiện đồng thời 16 tác nhân gây bệnh khác nhau gồm 
Adenovirus (AdV), Influenza A (FluA) and B (FluB), 
Parainfluenza 1, 2, 3, 4, Rhinovirus A/B/C (HRV), 
Respiratory syncytial virus A and B (RSV A and B), 
Bocavirus (HBoV), Metapneumovirus (MPV), 
Coronavirus 229E, NL63, OC43 (CoV), Enterovirus 
(HEV) khi sử dụng kỹ thuật multiplex real-time PCR. 
Đây được xem là một công cụ chẩn đoán nhanh 
chóng cho việc phát hiện nhiều loại virus đường hô 
hấp và thường được sử dụng để giám sát chăm sóc 
sức khoẻ mùa cúm (Roh et al., 2016). Đối với việc 
chẩn đoán các bệnh di truyền và ung thư, kỹ thuật 
được lựa chọn sử dụng là DNA microarray và NGS. 
Các rối loạn di truyền có thể do bất thường nhiễm 
sắc thể như xóa hoặc sao chép toàn bộ/ một phần 
nhiễm sắc thể, hoặc phá vỡ, chuyển vị, đảo vị trong 
nhiễm sắc thể, dẫn đến tử vong và thậm chí tử vong 
ngay từ khi là bào thai. Kang và cộng sự đã phát 
triển DNA microarray sử dụng chip nhiễm sắc thể vi 
khuẩn nhân tạo (BAC chip) để chẩn đoán một loạt 
các bất thường về nhiễm sắc thể gây ra nhiều rối loạn 
di truyền khác nhau, bao gồm hội chứng Down, hội 
chứng Patau, hội chứng Edward, hội chứng Turner, 
hội chứng Klinefelter, chứng alpha-thalassemia 
retardation-16, CharcotMarie-Tooth neuropathy 1A, 
hội chứng Cri-du-chat, bệnh thần kinh di truyền 
(hereditary neuropathy with  liability to pressure 
palsies – HNPP), hội chứng Prader-Willi, hội chứng 
Rubinstein-Tayi, hội chứng Williams và hội chứng 
Wolf-Hirschhorn. Nghiên cứu này đã được cấp bằng 
sáng chế số US20070048742 A1 (Kang et al., 2007). 
Nhiều rối loạn di truyền khác do đột biến đơn gen ở 
dạng trội (đồng hợp tử) hoặc lặn (dị hợp tử). Các nhà 
khoa học Hàn Quốc đã phát triển các chip DNA 
microarray để có thể phát hiện được bệnh khi người 
mang bệnh ở cả dạng đồng hợp tử hay dị hợp tử. Một 
số thành công được cấp bằng sáng chế trong lĩnh vực 
này như chip cDNA microarray phát hiện đột biến 
gen gây bệnh ataxia telangiectasia (150 kb) (Cheung 
et al., 2005: US6979542), DNA microarray sử dụng 
thuật toán tìm kiếm codon (codon scanning 
algorithm - COSA) phát hiện đột biến trên gen 
ATP7B (hơn 80 kb) gây bệnh Wilson (Lee et al., 
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2004: US20040132015 A1), đột biến trên gen 21-
hydroxylase (exon 1, intron 2 và exon 4) gây bệnh 
tăng sản thượng thận bẩm sinh (congenital adrenal 
hyperplasia - CAH) (Jin, 2003: US20030073082 A1). 
Bên cạnh đó, công nghệ NGS cũng được ứng dụng 
mạnh mẽ trong lĩnh vực chẩn đoán phân tử do khả 
năng phân tích đồng thời lượng lớn các gen và nhanh 
chóng. Nhóm nghiên cứu ở Bệnh viện Đại học Quốc 
gia Seoul đã sàng lọc 80 gen liên quan đến bệnh điếc 
sử dụng NimbleGen SeCap EZ Human Exome 
Library v2.0 capture kit và HiSeq2000 để giải trình 
tự. Kết quả phân tích cho thấy 2 gen GJB2 và 
SLC26A4 chịu trách nhiệm cho 10 - 15% và 20% 
tổng số người Hàn Quốc bị điếc (Choi et al., 2009; 
Park et al., 2005). Chứng đau bụng do rối loạn thận 
được chẩn đoán bằng phương pháp giải trình tự 
exome mục tiêu cho 34 gen liên quan đến bệnh này 
cho thấy đa số bệnh nhân mang đột biến trên 9 gen 
NPHP1, NPHP3, NPHP4, SDCCAG8/NPHP10, 
TTC21B/NPHP12,  PKHD1 và BBS4 (Kang et al., 
2016). Trong ung thư học, kỹ thuật NGS giúp phát 
hiện nhiều gen gây ung thư trong ung thư tiết niệu 
(Kim, Kim, 2015), ung thư đại trực tràng (Han et al., 
2013), ung thư buồng trứng (Lim, Randall, 2017)... 
NGS không chỉ dùng để sàng lọc, chẩn đoán mà còn 
là phương pháp kiểm tra tương tác của liệu pháp điều 
trị đối với ung thư, cung cấp thông tin về việc đáp 
ứng hay kháng thuốc trong quá trình trị liệu (Park et 
al., 2016). 

 Trong lĩnh vực điều trị bệnh bằng công nghệ gen, 
liệu pháp gen là ứng dụng lâm sàng được nghiên cứu 
và phát triển nhanh chóng ở Hàn Quốc với sự đầu tư 
rộng rãi, mang lại tiềm năng lớn cho việc điều trị các 
bệnh nghiêm trọng khác nhau. Thử nghiệm lâm sàng 
đầu tiên được thực hiệnvào năm 1994, sử dụng DNA 
plasmid đã xử lý với liposome có chứa gen allogenic 
major histocompatibility complex class I (MHC 
class I) (human leukocyte antigen-B7 / β2-
microglobulin) cho 9 bệnh nhân; trong đó 4 người bị 
ung thư sắc tố, 2 người bị ung thư đầu-mạch-cổ, 2 
người bị ung thư phổi và 1 người bị ung thư dạ dày. 
Tất cả bệnh nhân đều chịu được các phương pháp 
điều trị thông thường (Heo et al., 1998). Kể từ thử 
nghiệm lâm sàng đầu tiên, đến tháng 2/2016, có 43 
nghiên cứu và thử nghiệm lâm sàng được phê duyệt 
thực hiện với các loại vector chuyển gen khác nhau, 
bao gồm plasmid (18), adenovirus (9), vaccinia (7), 
tế bào biến đổi gen (6), plasmid + adenovirus (1), và 
mRNA (2) 
(https://www.pmda.go.jp/files/000211334.pdf).  
Nhìn chung, ở Hàn Quốc, liệu pháp gen sử dụng 
DNA trần được nghiên cứu để đảm bảo mức độ biểu 

hiện protein trị liệu in vivo có ý nghĩa (Lee et al., 
2000), cũng như các vector murine leukemia virus - 
based retrovirus được cải tiến hiệu quả và an toàn để 
hồi phục sự quan tâm của các nhà nghiên cứu đối với 
loại vector chuyển gen này (Kim et al., 1998; Yu et 
al., 2000, 2003). 

 Trong những năm gần đây, vì những lo ngại về 
đại dịch của các bệnh truyền nhiễm như virus Ebola, 
MERS hoặc do tỉ lệ ung thư đang gia tăng, việc đạt 
được “sự độc lập về vaccine” đang trở thành tiêu chí 
thiết yếu để đánh giá nền kinh tế và an ninh quốc gia. 
Tuy nhiên, ở Hàn Quốc, chỉ có 10 trong tổng số 27 
loại vaccine được sản xuất và 80% số lượng vaccine 
được nhập khẩu. Mức độ tự cung tự cấp vaccine của 
Hàn Quốc rất thấp so với khả năng của Nhật Bản và 
Hoa Kỳ - châu Âu (59% và 100%). Song nhờ sự phát 
triển các kỹ thuật di truyền hiện đại đóng góp không 
ít cho công nghệ vaccine, các công ty dược phẩm của 
Hàn Quốc đang mở rộng nghiên cứu, phát triển và 
sản xuất nhiều loại vaccine. Một vaccine tiểu đơn vị 
có khả năng ngăn ngừa bệnh gà rù do Newcastle 
disease virus (NDV) gây ra ở gia cầm đã được đăng 
ký thành công. Kháng nguyên hemagglutinin-
neuraminidase (HN) của NDV được chuyển vào và 
biểu hiện trong tế bào thực vật. Gà được tiêm chủng 
với vaccine có chứa protein này được chứng minh đã 
qua thử thách với NDV. Ngoài ra, các protein fusion 
(F) và HN thu được từ NDV phân lập và chủng La 
Sota của NDV được biểu hiện, tinh sạch và sử dụng 
như một loại vaccine tiểu đơn vị. Nghiên cứu cho 
thấy vaccine này làm giảm đáng kể lượng virus sau 
khi tiêm một liều đơn (Lee et al., 2008). Đối với 
bệnh lở mồm long móng do foot – and - mouth 
disease virus (FMDV), VP1 là protein cấu trúc liên 
quan đến khả năng trung hòa của virus, trong khi 3D 
là RNA polymerase phụ thuộc RNA có tính bảo thủ 
cao giữa các serotype khác và có khả năng gây miễn 
dịch mạnh. Vì vậy, protein tái tổ hợp của cả VP1 và 
3D tạo ra đáp ứng miễn dịch đặc hiệu kháng nguyên, 
cho thấy đây có thể là vaccine tiểu đơn vị tiềm năng 
chống lại FMDV (Bae et al., 2009). Các protein pre-
membrane (prM) và envelop (E) của virus viêm não 
Nhật Bản (Japanese encephalitis virus - JEV) được 
biểu hiện trong các tế bào côn trùng Sf9. Đặc tính 
gây đáp ứng miễn dịch của protein tái tổ hợp prM và 
E đã được chứng minh thông qua thử nghiệm trên 
chuột, thu được kết quả bảo vệ hoàn toàn các con 
chuột khỏi độc tính virus, cung cấp thông tin có giá 
trị cho việc phát triển các vaccine tiểu đơn vị hiệu 
quả chống lại JEV (Yang et al., 2005). Bên cạnh đó, 
việc tiêm chủng dựa trên DNA trần đã trở thành một 
cách tiếp cận tương đối mới trong quá trình phát 
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triển vaccine.Vaccine DNA có chứa VP243 của 
infectious bursal disease virus (IBDV) gây bệnh 
viêm túi huyệt truyền nhiễm - một bệnh cấp tính và 
có khả năng lây lan cao ở gà - đã cho thấy tỷ lệ sống 
sót cao hơn và teo cơ thấp hơn so với các nhóm 
không được chủng ngừa (Kim et al., 2004). DNA 
plasmid có chứa gen gD của Aujeszky's disease virus 
(ADV) gây bệnh giả dại trên lợn tạo ra kháng thể 
trung hòa trong 4 tuần sau khi tiêm ngừa (Hwang et 
al., 2001). Việc tiêm vaccine DNA có chứa gen N3 
của hội chứng hô hấp cấp tính nặng (SARS) đã tạo ra 
mức đáp ứng kháng thể đáng kể ở chuột được chủng 
ngừa, trở thành vaccine DNA tiềm năng kháng được 
SARS (Dutta et al., 2008). Gần đây, chính phủ bắt 
đầu hỗ trợ ngành dược phẩm bằng việc công bố toàn 
cầu hóa về kinh doanh vaccine, đưa ra mục tiêu quốc 
gia để trở thành quốc gia vaccine thứ năm trên thế 
giới vào năm 2020. Bộ An toàn Thực phẩm và Dược 
phẩm đã đưa ra kế hoạch mở rộng các loại vaccine 
sản xuất trong nước từ 10 lên 22 vào năm 2020, 
nhằm tăng cường khả năng tự cung cấp vaccine cho 
quốc gia. 

 Tương tự như Nhật Bản, Hàn Quốc tích cực sử 
dụng kỹ thuật di truyền để phát triển các động vật 
sản xuất ra các tân dược và cơ quan sinh học. Viện 
Khoa học Động vật Quốc gia (National Institute of 
Animal Science - NIAS) hiện đang tập trung phát 
triển các vật liệu sinh học mới sử dụng công nghệ di 
truyền, bảo đảm sự đa dạng của nguồn gen động vật, 
phát triển các sản phẩm gia súc có giá trị gia tăng 
cao, phát triển năng lượng tái tạo sử dụng tài nguyên 
vật nuôi, với mục tiêu trở thành “quốc gia công nghệ 
vật nuôi thế giới G7”. Đối tượng NIAS nghiên cứu 
để phát triển 24 tính trạng khác nhau trên hai loài 
động vật, bao gồm 17 tính trạng trên lợn và 7 tính 
trạng trên gà. Các tính trạng này được thiết kế để sản 
xuất protein và vật liệu chống virus có giá trị cao, 
bao gồm vật liệu sản xuất từ lợn có thể điều trị 
chứng thiếu máu, rối loạn đông máu, máu đóng cục 
và trứng gà có chứa lactoferrin và các chất chống 
oxy hoá. NIAS đã tạo ra hai con lợn con biến đổi gen 
dùng để sản xuất các cơ quan sinh học. Cơ quan Phát 
triển Nông thôn (RDA) cũng đang tiến hành phát 
triển bốn tính trạng khác nhau ở tằm. Những tính 
trạng này cho phép sản xuất lụa với màu sắc tự nhiên 
và đa dạng, các peptide miễn dịch thay thế kháng 
sinh trong thức ăn gia súc và thuốc cho người. Năm 
2014, RDA đã thành công trong việc cấy ghép tim từ 
lợn biến đổi gen gọi là GalT KO+MCP vào khỉ. Kết 
quả cho thấy nội tạng từ lợn biến đổi gen ức chế sự 
đào thải cấp tính giúp cho khỉ sống lâu hơn 
(http://www.nias.go.kr/images/promote/result/file/res

ult_2014_0201.pdf). Mặc dù có nhiều nỗ lực đáng kể 
nhưng tất cả các nghiên cứu này vẫn còn trong giai 
đoạn phát triển và còn thiếu giai đoạn đánh giá rủi ro. 
Các đơn vị tư nhân cũng đang phát triển động vật 
chuyển gen tạo ra các protein dược phẩm có giá trị 
cao. Năm 2012, một công ty dược phẩm đã sản xuất 
14 con lợn được chèn gen hormone tăng trưởng của 
người (human growth hormone – hGH) và những 
con lợn này sản xuất sữa có biểu hiện hGH. Đây là 
một bước tiến tới sự phát triển dược phẩm hGH. Một 
số công ty khác đang phát triển gia súc biến đổi gen 
có thể sản xuất lactoferrin và insulin, chó phát huỳnh 
quang dùng để nghiên cứu bệnh ở người, gà có thể 
sản xuất ra chất để chữa ung thư bạch cầu và lợn con 
sản xuất các cơ quan nội tạng sinh học (Chung, 
Olson, 2016). 

Nghiên cứu phát triển và ứng dụng công nghệ gen 
trong lĩnh vực nông nghiệp 

 Cây trồng biến đổi gen ở Hàn Quốc được nghiên 
cứu tập trung vào các tính trạng thế hệ thứ hai và thứ 
ba, như hạn hán, kháng bệnh và tăng chất dinh dưỡng. 
RDA đã thực hiện 170 sự kiện biến đổi gen đối với 17 
giống cây trồng khác nhau. Các loại cây trồng này bao 
gồm lúa giàu vitamin A, lúa kháng côn trùng, lúa chịu 
được stress môi trường, hạt tiêu kháng virus, đậu giàu 
vitamin E, đậu kháng côn trùng, cỏ chịu được thuốc 
diệt cỏ, khoai tây và cải bắp Trung Quốc, dưa hấu, 
khoai lang, và táo kháng virus. RDA cũng phát triển 
lúa giàu resveratrol - một chất chống oxy hoá 
polyphenol giúp ngăn ngừa bệnh tim. Tuy nhiên do sự 
phản đối từ các tổ chức phi chính phủ và nông dân 
trồng lúa lo ngại rằng các thử nghiệm đồng ruộng của 
lúa biến đổi gen sẽ ảnh hưởng đến các cánh đồng lúa 
truyền thống, nên RDA đã quyết định không sử dụng 
loại gạo này làm thực phẩm. Họ dự định sản xuất gạo 
này trong môi trường hẹp và hạn chế chỉ sử dụng 
resveratrol do lúa biến đổi gen tạo ra cho các mục đích 
công nghiệp như dược phẩm hoặc mỹ phẩm. Một viện 
nghiên cứu của chính phủ đã phát triển giống khoai 
lang công nghệ sinh học chịu hạn và chịu mặn để khắc 
phục hậu quả của sa mạc hóa. Viện đã thành công 
trong việc trồng giống khoai lang này ở sa mạc 
Kubuchi của Trung Quốc và ở Kazakhstan - hai khu 
vực bán khô cằn lớn nhất Đông Bắc Á. Họ cũng bắt 
đầu quá trình giải trình tự hệ gen khoai lang vào năm 
2014 cùng với các nhà nghiên cứu của Trung Quốc và 
Nhật Bản. Với thông tin đã được giải trình tự, nhóm 
nghiên cứu muốn phát triển một lượng lớn khoai lang 
công nghệ sinh học tại các khu vực bị ảnh hưởng bởi 
sa mạc hoá ở Trung Quốc, Trung Đông và châu Phi 
(Chung, Olson, 2016). 
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 Gần đây, một số viện nghiên cứu bắt đầu ứng 
dụng kỹ thuật gen mới, hiện đại vào việc tạo cây trồng 
biến đổi gen. Việc chỉnh sửa hệ gen cây trồng mà 
không cần đưa DNA ngoại lai vào tế bào có thể làm 
giảm bớt những lo ngại về quy định liên quan đến cây 
biến đổi gen. Woo và đồng tác giả đã tiến hành 
chuyển các phức hợp đã được lắp ráp trước của 
protein Cas9 tinh sạch và RNA hướng dẫn vào trong 
các protoplast thực vật của cây Arabidopsis thaliana, 
thuốc lá, rau diếp và lúa. Kỹ thuật CRISPR/Cas9 
ribonucleoproteins này thu được đột biến mục tiêu 
trong cây tái sinh với tần suất lên đến 46% (Woo et al., 
2015). Việc chỉnh sửa hệ gen thực vật không dùng 
DNA có thể sử dụng Cpf1 – một nhân tố CRISPR loại 
V có khả năng nhận diện motif thymidine-rich 

protospacer-adjacent và cảm ứng mạch đôi đứt gãy tại 
ví trí được định hướng bằng CRISPR RNA (crRNA) 
(Hình 3). Kim và đồng tác giả  (2017) đã áp dụng kỹ 
thuật này để chỉnh sửa gen FAD2 ở đậu tương và 
AOC ở thuốc lá. Việc chỉnh sửa gen FAD2 giúp làm 
tăng lượng acid oleic và giảm lượng chất béo không 
bão hòa trong đậu tương, hướng đến việc tạo ra loại 
hạt chứa dầu tốt cho sức khỏe. Không giống như 
SpCas9, Cpf1 chủ yếu cảm ứng xóa các nucleotide 
khác nhau tại vị trí mục tiêu và không có đột biến 
đáng kể nào được phát hiện ở các vị trí ngoài mục tiêu 
trong hệ gen đậu tương. Nghiên cứu này chứng tỏ 
CRISPR-Cpf1 là kỹ thuật hiệu quả cao, có thể trở 
thành công cụ mới để phát triển giá trị gia tăng của 
cây trồng (Hình 3) (Kim et al., 2017). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

KẾT LUẬN 

 Hoạt động nghiên cứu định hướng triển khai 
ứng dụng các sản phẩm của công nghệ gen là xu 
hướng tất yếu trên toàn cầu, không giới hạn ở quốc 
gia phát triển hay đang phát triển, đòi hỏi thời gian 
dài, nguồn kinh phí và quy mô thực nghiệm lớn, với 
sự phối kết hợp tham gia của nhiều đối tác. Ba quốc 
gia Trung Quốc, Nhật Bản và Hàn Quốc có trình độ 
công nghệ vượt trội so với các nước còn lại trong 
khu vực nên đã công bố nhiều công trình nghiên cứu 
mang tính ứng dụng cao trong các lĩnh vực y tế, 
dược phẩm, trồng trọt, chăn nuôi, môi trường... mở 
ra nhiều hy vọng mới để nâng cao chất lượng cuộc 
sống cho con người. Do không bị hạn chế bởi những 
quy định khắt khe như châu Âu, các nước châu Á có 
cơ hội tiến hành thử nghiệm công nghệ gen trên đối 

tượng phôi hay tế bào người, tiếp cận cải tiến kỹ 
thuật mới để khắc phục những nhược điểm còn tồn 
đọng. Bên cạnh đó, việc tiếp nhận gieo trồng và sử 
dụng cây trồng công nghệ sinh học cũng ngày càng 
phát triển đối với các nước châu Á. Điều này có thể 
là do mục tiêu tăng cường nghiên cứu và ứng dụng 
công nghệ trong nông nghiệp, đồng thời do áp lực 
đảm bảo an ninh lương thực cho người dân trong 
nước, đặc biệt là Trung Quốc. Tuy nhiên, mức độ 
đầu tư của chính phủ cho công tác nghiên cứu và 
phát triển, cơ sở hạ tầng và nguồn nhân lực còn hạn 
chế rất nhiều so với Hoa Kỳ, Canada hay một số 
nước châu Âu. Vì vậy, mỗi quốc gia cần có chính 
sách riêng và cân đối hợp lý để đảm bảo theo kịp 
những tiến bộ công nghệ trên thế giới, học hỏi và áp 
dụng các công nghệ phù hợp vào đời sống xã hội 
của từng quốc gia. 

Hình 3. Kỹ thuật chỉnh sửa hệ gen CRISPR/Cpf1-RNP áp dụng trên thực vật. 
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Lời cảm ơn: Công trình được hoàn thành với sự hỗ 
trợ kinh phí của Đề tài "Đánh giá hiện trạng, năng 
lực và nhu cầu đổi mới công nghệ về nghiên cứu và 
ứng dụng công nghệ gen ở Việt Nam" (Mã số: 
ĐM.11.DA/15.) thuộc chương trình Đổi mới công 
nghệ Quốc gia đến năm 2020, Bộ Khoa học và 
Công nghệ.  
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CURRENT STATUS OF GENETIC ENGINEERING IN THE FIELDS OF MEDICINE, 
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SUMMARY 

 Research and development (R&D) of genetic engineering in Asian countries, particularly in China, Japan 
and Korea, have been achieved great success and applied in many aspects of the social economic fields. In the 
area of medicine, these nations focus on studying the diagnosis of cancers, infectious, and hereditary diseases 
using molecular techniques based on PCR, and next generation sequencing; implementing clinical trials by 
gene therapy and improving prevention with innovative vaccines such as subunit or DNA vaccines. In addition, 
preparatory studies on human cells or embryos utilizing CRISPR/Cas9 genome editing technology have been 
undertaken in hopes of finding new treatments for genetic and cancer diseases. In the field of agriculture, many 
Asian countries have carried out R&D and approved genetically modified crops and produtcs for releasing into 
the environment and utilizing for food, feed and processing. The modified traits mainly are insect resistance, 
virus resistance, herbicide tolerance, drought tolerance, salinity tolerance, and increased nutritional value. In 
general, the level of development and application of genetic engineering in these nations has outstripped in 
Asia, but still underdevelopment state compared to the United States, Canada and several European countries. 
Therefore, each country should have appropriate policies and investments to promote the application of 
advanced biotechnologies in the world in order to improve the quality of human life. 

Keywords: CRISPR/Cas9 genome editing system, gene therapy, genetically modified crops, next generation 
sequencing, PCR, vaccine 


