Tap chi Cong nghé Sinh hoc 19(1): 1-14, 2021

BAI TONG QUAN

PROTEOGENOMICS, CAC UNG DUNG TRONG SINH HQC VA Y HQC CHINH XAC

Phan Vian Chi*, Lé Thi Bich Thio

Vien Cong nghé sinh hoc, Vién Han ldm Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam

“Ngudi chiu trach nhiém lién lac. E-mail: pvchi@yahoo.com

Ngay nhén bai: 17.1.2020
Ngay nhan dang: 20.4.2020

TOM TAT

Trong tong quan nay, chiing t6i thao luan ngan gon vé proteogenomlcs tich hop cua proteomics

v6i genomics va transcriptomics, theo do cac cong ngh¢ nén tang 1a giai trinh ty the hé tiép theo
(NGS) va phép do phd khdi (MS) véi xir Iy cac dir liéu thu duoc, mot linh viee méi ndi hira hen thuc
d4y nhanh nhitng nghién ctru co ban lién quan dén qua trinh phién ma, dich m4, ciing nhu cac kha
ning tmg dung. Bang cach két hop cac thong tin ciia hé gen va hé protein, cac nha khoa hoc dang dat
duogc nhimng két qua méi do sy hiéu biét ddy du va thong nhat hon vé cac qua trinh sinh hoc phén tur
phtre tap. Mot phﬁn clia tong quan nay gidi thidu mot s6 két qua st dung proteogenomics trong giai
quyét cac van dé nhu chu giai, chu giai lai gen/hé gen, bao gbém ca chinh stra cac khung doc m¢&
(ORF), hodc cai thién qua trinh phat hién gen méi ¢ mot sO co thé sinh vat khac nhau, ké ca con
ngudi. Dic biét, bai bao ciing thao luan vé tiém ning cua proteogenomics thong qua cac thanh tyu
nghién ctru vé bd gen/hé protein ngudi trong y hoc chinh xac, dic biét 1a trong cac du 4n vé nghién
clu qua trinh phat sinh, chan doan va diéu tri ung thu. Nhiing thach thirc va tuong lai cua
proteogenomics ciing dugc thao luan va ghi nhan.

Tw khoa: Proteogenomics, Genomics, Transcriptomics, Proteomics, Next-generation sequencing

(NGS), Mass spectrometry (MS)
MO PAU

Su hop nhét cua proteomics v6i genomics
véi tén goi proteogenomics la mot mot linh vyc
méi ndi duoc thiét 1ap tét nhat trong nghién ctu
multi-omics, theo do cac cong nghé nén tang
chinh 1a giai trinh ty thé hé tiép theo (NGS) va
phép do pho khdi (MS). Trong phuong phép tiép
can phan tich proteogenomics, dir liéu genome
bao gém trinh ty DNA, ESTs (expressed
sequence tags) va dir ligu transcriptome bao gom
RNA-Seq, RIBO-Seq (ribosome profiling) dugc
su dung dé tao co so dit lidu trinh ty protein tay
chinh dé gidp dién giai dir liéu proteomics (LC-
MS/MS) Nguoc lai, dir liéu proteomics cung
cip x&c nhan & mirc do protein dir lidu vé biéu
hién gen, cling nhu gitp tinh chinh mé hinh gen.
Céc md hinh gen nang cao c6 thé glup cai thién
co so dir lieu trinh tu protein dé phan tich

proteomics truyén théng (Nesvizhskii, 2014
Ruggles et al, 2017; Low et al, 2019). Vi
proteogenomics, cac nha sinh hoc dia tao ra
nghién ctu sau siac ma khdng thé dat duoc chi
bang genomics hoac proteomics.
Proteogenomics c6 thé két hop cac k§ thuat MS
v6i NGS dé nghién ciru vai tro cua cac bién thé
protein trong co ché sinh hoc va bénh ly. Trong
mot thi nghiém proteomics dién hinh, phé
MS/MS ciia peptide thuong duoc giai thich bang
thuat toan tim kiém co so dit liéu khi duoc cho
la c6 sy khép va twong ddng cua tirng phd khéi
thi nghiém so véi pho khdi méd hinh duoc xay
dung tur trinh tu peptide c6 trong co so dir ligu
trinh ty protein do nguoi ding cung cap
(Aebersold, Mann, 2016). Trong nghién ctu vé
protein, di li¢u MS thuong dugc so khap vai cac
peptide hién c6 trong co s¢ dit liéu protein tham
chiéu.
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Hinh 1. M6 phdéng quy trinh xac dinh trinh ty tap trung theo cdng nghé proteogenomics (Ruggles et al, 2017),
theo dé viéc gidi trinh tw DNA (toan bo trinh tw b6 gen, WGS; toan bo trinh tw exome, WXS) va RNA (RNA-seq)
tao ra hang triéu 1&n doc trinh tw ngén dwoc tap hop thanh b6 genome, b exome hoac bd transcriptome béng
céach tiép can de novo hodc dwa trén mau chudn dwoc so sanh véi trinh tw tham chiéu. Quang sai vé trinh tw
dac hiéu mau dwoc xac dinh va trinh tw nucleotide dwoc chuyén thanh co s& di liéu trinh tw amino acid da ca
nhan héa. Phé khéi peptide thu dwoc tir phan tich LC-MS/MS tlr mét mau twong trng sau d6 dwoc ghi va xac
nhan dwa trén co s& dir liéu dwoc ca nhan hoa cho phép phat hién céc trinh tw peptide ddc trung cho mau.
Tuy thudc vao pham vi cia dw &n proteogenomics, nhirng peptide nay sau d6 cé thé dwoc siv dung dé: (i) hd
tro chii gidi b gen bang cach phat hién cac peptide & viing genome chwa dwoc chi gidi; (i) xac dinh cac dot
bién dic hiéu cta khédi u dwoc dich ma trong proteome ciing nhuw cac bién thé protein méi; va (i) phat hién cac
peptide d&c trwng loai trong cac céng ddng vi sinh vat.
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Mot s6 van dé c6 thé chinh phat sinh ¢ day
1a protein trong cau hoi c6 thé la méi va do do
khong thé tham chiéu trong co so dit ligu va
peptide c6 thé chira dot bién hodc dai dién cho
mot dang méi thay thé. Bang cach két hop
proteomics va genomics, proteogenomics tich
hop bo dit liéu bo/hé gen (genome), bo/hé phién
ma (transcriptome) va hé protein (proteome) dé
khic phuc nhiing van d& néu trén.
Proteogenomics cho phép phan tich méi twong
quan gitra: (i) cdc cap mRNA va protein; (ii)
cac dot bién va bién doi sau dich ma va duong
dan tin hiéu; (iii) cac tac dong diéu hoa dbi véi
muc d6 biéu hién RNA va protein do bién thé
di truyén (eQTL), microRNAs (miRNAs). Nhu
vay, cac ky thuat phé bién st dung trong nghién
ctru proteogenomics s& phai bao gom khang chi
giai trinh ty DNA, RNA, phan tich di li¢u, ma
con phai la cac phép do khdi phé LC-MS/MS
va MALDI (Datta et al, 2016a; Ruggles et al,
2017). Proteogenomics cho thdy mot quan hé
dbi tac binh dang vé& dong gop va loi ich cua
mdi thanh phan. NGS cho phép cac nha nghién
clru mo ta cac bién thé trong bd gen, chang han
nhu da hinh nucleotide don (SNPs) va dich ma.
St dung cac phuong phap in silico, cac bién thé
nay sau dé c6 thé duoc dich thanh cac
proteoforms thém vao co sé dir liéu protein hién
c6 va duoc sir dung dé giai thich dir liéu MS,
lam cho co s¢ dir liéu toan dién hon. Hinh 1
dudi day la md hinh nguyén ly co ban cua
Ruggles va ddng tac gia vé quy trinh cdng nghé
proteogenomics dua trén xac dinh trinh tyu tap
trung  (sequence-centric  proteogenomics)
(Ruggles et al, 2017). Quy trinh bao gom phan
tich tich hop co s¢ dir liéu genome va proteome
dé chu giai exome dudi dang kham phé gen va
sang loc md hinh gen (PAGA, proteomics
aiding genome annotation); phat hién & muc do
protein cac bién thé amino acid don 1é (SAAV),
chén, x6a, ndi ghép thay thé va su dung hop gen
méi lién quan dén trinh tu bo gen tham chiéu);
ing dung proteomics dé nghién ctu dic tinh
cia khang thé; nghién ciu anh huong cua
nhiém virut va transposons ddi véi biéu hién
gen & sinh vat nhan chuén; va céc tng dung cua
proteogenomics dé diéu tra/phat  hién
metaproteomics (metaproteogenomics).

PROTEOGENOMICS VA CAC VAN DE
TRONG CHU GIAI/CHU GIAI LAI GEN/HE
GEN

Theo truyén thng, chi giai bo/hé gen duoc
thuc hién bang thuat toan du doan gen voi huéng
dan tir co so dir lieu cua bo/hé phién ma. Rat
thuong xuyén, cac chi giai khéng chinh xac dan
dén cac vang ma hda bi bo 15 hoac bi cha giai
sai diém bt dau phién ma (TSSs, Transcriptions
Start Sites) va diém dau dich ma (TISs,
Translational Initiation Sites). Ngoai viéc da
hinh di truyén cé thé lam thay doi trinh ty amino
acid, nguoi ta cling da ching minh rang cac
RNA khong ma hoa, khung doc m¢é (ORF, Open
Reading Frame) ngin va pseudogene trén thuc
té c6 thé ma hoa cac protein méi va cac trinh tu
nay thuong khong thdy ¢ duong dan chi giai
gen/hé gen (Datta et al, 2016a). Viéc chu giai cac
TIS c6 thé phuc tap béi ¢ nhiéu codon khoi dau
AUG trong mét ban phién ma va van dé nay co
thé duoc giai quyét bang cach két hop dinh dang
ribosome (RIBO-Seq) va x4c dinh trinh ty ¢au N
bang proteomics. Giess va dong tac gia da xay
dung mot mé hinh dé du doén cac TIS, sau d6
dugc x4c nhan bang proteomics dau N. Theo do,
ho ciing di chd giai lai mot s6 TIS va xéc nhan
cat ngan dau cudi N va mé rong cac trinh tu ma
hoa duogc chu giai truéc do ¢ cac prokaryote da
chon (Giess et al, 2017). Tuwong tu,
proteogenomics c6 thé duoc &p dung dé phat
hién su két thic bat ngo cua qua trinh dich ma.
Armengaud va dong tac gia da dwee chirng minh
& loai Blastocystis mot co ché dirng/chdm dut
méi, theo d6 cac doan giau GU nam & phia sau
cac vi tri polyadenylation cia mRNA tao ra
nhiéu céc codon két thic bd sung truge codon
két thdc thyc té, dan dén protein bi cat ngan
(Armengaud et al, 2017). Nhing vi du vé ung
dung proteogenomics trong chi giai lai gen/hé
gen di dwoc mo ta kha rd ddi véi céc sinh vat
khong phai 1a mé hinh, dic biét 1a cac vi khuan,
ma thiéu bo gen tham chiéu. Bang cach hop nhit
cac trinh ty ma hoa da duogc chd giai (CDSs,
annotated coding sequences), du doan gen ab
initio va in silico cac khung doc m¢ vao mét co
s6 dir lidu tich hop duy nhit (iPtgxDB,
intergrated proteogenomics database,
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https://iptgxdb.expasy.org/database/), va su
dung né dé tim kiém co s dir liéu proteomics,
Omasits va dong tac gia da tim thay céc sai sot
trong chi giai pseudogen, ORF va TIS ¢
Bartonellahenselae, Bradyrhizobium
diazoefficiens va Escherichia coli (Omasits et al,
2017).

Genome cua tam da duogc giai trinh tu va lap
rap kha chic chan, nhung chu giai chinh xéac vé
b6 gen ddi véi cac van dé sinh hoc hién dai van
chua hoan chinh. Bé cai thién phan chu giai nay,
nhom Ye X va dong tac gia da thuc hién phan
tich proteogenomics, sir dung 9,8 triéu phd khéi
thu thap tir cAc md khac nhau & céc giai doan
phét trién cua tam (Ye et al, 2019). Két qua da
x&c nhan cac san pham dich ma cua 4.307 mo
hinh gen hién cé va xac dinh dwoc 1.701 peptit
moi dic hiéu cho tim kiém bo gen (GSSP,
genome search-specific peptides). St dung céac
GSSP nay, 74 trinh tu ma hdéa gen méi da duoc
xac dinh va 121 mé hinh gen hién c6 da duoc
chinh stra. Nhdm tac gia ciing da xac dinh dugc
1.182 peptit tlep giap mai dua trén co so dit ligu
bo qua exon dan dén viéc xac dinh 973 vi tri ndi
thay thé. Hon nita, ho thuc hién phan tich RNA-
seq dé cai thién cha giai bo gen cua tim & cip do
phién ma. Tong cong c6 1704 phién ma méi va
1136 exon méi da duoc xac dinh, 2581 ving
chua duogc dich md (UTR, untranslated regions)
da duoc chinh sira va 1301 gen ndi thay thé (AS,
alternative splicing) da duoc xac dinh. Két qua
transcriptomics duoc tich hop véi dir liéu
proteomics dé b sung va xac minh thém céc chi
giai mai. Ngoai ra, 14 gen khdéng chinh xac va
10 exon bi bo qua da dugc xac minh bang hai
phuong phap phan tich. Nhu vay, ho da xac dinh
dugc 1838 ban sao ma mai va 1593 gen AS,
chinh stra 5074 gen hién c6 bang cach sir dung
phan tich proteogenomics and transcriptomics.
Céc dit liéu cd thé tra ctru qua ProteomeXchange
(http://www.proteomexchange.org/) véi sé nhan
dang PXD009672 .

Duya trén cac dir liu vé proteogenomics,
Mao va ddng tac gia chd giai lai b gen cua
chung Yersinia pestis 91001, loai bo 137 CDS
khong dang tin cay, tai dinh vi TIS cho 41 gen
tuong dong va stra ddi chiac ning cua 7
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pseudogenes va 392 gen gia dinh (Mao et al,
2016). Mot nghién cau proteogenomics cua
Rang va dong tac gia cho thay 39 trinh ty ma hoa
trong toan bo b gen cua Bacillus thuringiensis
c6 lién quan dén kha ning gay bénh caa con
tring, bao gom 5 gen cry. Tuy nhién, cac protein
khang sau nhu Cry2Ab, Crylla, Cytotoxin K,
Bacteriocin, Exoenzyme C3 va Alveolysin da
khéng thé duoc xac dinh trong dir liéu
proteomics thu duoc (Rang et al, 2015). O nam,
cac ky thuat proteogenomics ciing di ho tro chi
giai lai bo gen cho (i) Coccidiodes posadasii gay
ra bénh cau trung (Valley fever) (Mitchell et al,
2018); (ii) Malassezia sympodialis, mot loai
nim men da (Zhu et al, 2017); (iii) Candida
tropicalis, mot mam bénh co hoi gay ra bénh
nam candida ¢ nhimg nguoi bi suy giam mién
dich (Datta et al, 2016b) va (iv)
Parastagonospora nodorum, mot loai mam
bénh cua lta mi gay ra bénh dém do Septoria
(SNB) (Syme et al, 2016). Mot gidng nho
Cabernet Sauvignon ciing da duoc giai trinh ty
theo céch tiép can proteogenomics va dir liéu
RNA-seq da cho thay cd t6i 341 chi giai moi
(Chapman, Bellgard, 2017).

Viéc nhan dong phan tur ¢ lUa (Oryza sativa)
da thu hut dugc su chii ¥ dang ké trong nhiing
nam gan day, nhung viéc cha giai bo gen khong
chinh xéac di can trg tién trinh nay, cling nhu va
céc nghién ciru chirc nang cia bd gen lha. Rat
gan day, Chen EX va cs khi 4p dung phuong
phép giai ma trinh tu RNA don phan ti doc dai
(IrRNA_seq) dua trén proteogenomics dé tiét 1
su phure tap ctia bo phién ma ¢ lta va kha nang
ma hda ctia n6 (Chen et al, 2020). Pang ngac
nhién la khoang 60% cac locus dugc xac dinh
boi I'RNA seq c6 lién quan dén cac ban sao
antisense tw nhién (NAT, natural antisense
transcripts). Su sap x€p bd gen mat do cao cua
cac gen NAT cho thay vai tro tiém ning cia
chung trong viéc kiém soat nhleu mit sy biéu
hién ctia gen. Ngoai ra, mot s6 lugng 16n cac ban
sao dung hop va gitta cac gen da dugc quan sat
thdy. Co dén 906.456 dong dang phién ma
(transcript isoforms) da duoc xac dinh, va 72,9%
gen c6 thé tao ra dong dang ndi ghép. Co tong
cong 706.075 bién do6i sau phién ma sau do da
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dugc phan loai thanh 10 loai phy, chimg t6 su
phu thudc 14n nhau cia cac co ché sau phién ma
g6p phan vao sy da dang cia nhom phién ma.
Viéc giai trinh tw RNA doc ngdn song song chi
ra rang I'RNA_seq c6 kha ning vuot troi hon
trong viéc xac dinh cac ban sao dai hon. Ngoai
ra, viéc xac dinh duoc 190.000 peptide duy nhét
thudc 9.706 proteoforms/nhom protein cho thay
su da dang hon cua h¢ protein lta. Phat hién cua
nhom tac gia chi ra rang to chirc bo gen, su da
dang ctia bo phién ma va tiém ning ma hoa cta
bd gen phién mé & lta phirc tap hon nhiéu so véi
du doan trudc day.

Proteogenomics cting cho phép phat hién ra
cac peptide mdi (tir cac locus ma hda protein
khong dugc chi giai) va cac peptide ¢ cac bién
thé amino acid don (c6 ngudn goc tir cac dot bién
va da hinh nucleotit don). Vi dy, do cac trinh tu
peptide cia ong mét (Apis mellifera) co ty I¢
nhan dang protein thap, McAfee va ddng tac gia
da thuc hién phan tich proteogenomic véi ~ 1500
tép MS thd va tim thay dén hon 2000 ving ma
hoa/exon méi bi bo 15, cling nhu cac chu giai bi
bo 15 trude d6 (McAfee et al, 2017). Bang mot
chién lugc phan tich va chu giai proteogenomics
moi, peptide conorfamide-Vcl (CNF-Vcl), mot
ho gen mai cling da dugc xac dinh tir noc doc
cia loai ¢ bién sin mdi Conus victoriae
(Robinson et al, 2015). Mahadevan va dong tac
gia khi thr gay bénh thdi ré hat tiéu den (Piper
nigrum L.) véi Phytophthora capsici va két hop
phan tich transcriptomics va proteomics, da phat
hién cai nhin mai la vé quan hé twong tac nay.
Ho di nhan dang duoc tong sé 532 protein la
mai tir hat tiéu den, trong d6 518 protein duoc
chd giai v& mat chuc niang bing cong cu
BLAST2GO, trong d6 c6 22 protein diéu hoa
tang va 134 protein diéu hoa giam (Mahadevan
et al, 2016).

Mot van dé noi tiéng khac trong proteomics
la van dé ‘protein bi thiéu”, khi xem xét chu giai
gen lién quan dén cac protein chua dugc phat
hién, dac bi¢t ca trong Dy an HPP (Human
Proteome Project,
https://www.hupo.org/human-proteome-
project) ndi chung va C-HPP (Chromosome-
Centric Human Proteome Project,

https://www.hupo.org/C-HPP) noi riéng
(Omenn et al, 2017, Gonzalez-Gomariz et al,
2019). Nhom nghién ciru Chromosome-11 trong
du &n C-HPP di ghép ndi co so dir liéu NeXtProt
(https://www.nextprot.org/) va GENCODE
(https://www.gencodegenes.org/) dé phan tich
cac bo dir liu MS tir cac mo6 ndo, vo ndo, tay
séng, ndo thai nhi, tinh hoan va tinh tring. Ho da
xéc dinh cac protein bi thiéu va cac bién thé ghép
ndi thay thé (ASV, alternative spliced variants)
cia GENCODE ¢ cé4c phan chén exon méi, cac
ban dich ma thay thé & ving 5' chua duoc dich
ma hoac trinh tw ma hda protein magi (Hwang et
al, 2017). Du an HPP hang nim béo céo vé
nhiing tién bo dat dwoc trong viéc xac dinh va
md ta mot cach dang tin cay danh sach céc bo
phan protein hoan chinh cia co thé ngudi va bién
proteomics tré thanh mot phan khong thé thiéu
cua cac nghién ctiru multiomics trong khoa hoc
su séng vay hoc. Ban phat hanh NeXtProt 2019-
01-11 chira 17.694 protein véi bang chang cap
do protein manh mg (PE1), tuan thi huéng dan
cua HPP vé dién giai dix liéu MS v2.1; nhiing
gen nay dai dién cho 89% trong tong sé 19.823
gen ma hoa du doan neXtProt (tat ca cac protein
PE1,2,3,4), ting tir 17.470 mot nam trudc do.
Nguoc lai, sé lugng protein neXtProt PE2,3,4,
duogc goi la "protein bj thiéu" (MPs), da giam tur
2.949 XUOng 2.129 ké tir nam 2016 thong qua
nhitng nd luc trong toan cong dong, bao gom ca
C-HPP. PeptideAtlas
(http://www.peptideatlas.org/) 1a nguon dir liu
khéi phé thd duoc phan tich lai dong nhét cho
NeXtProt; PeptideAtlas da bé xung thém 495
protein chuan tir nam 2018 dén nam 2019, dic
biét 1a tir cc nghién ciu duoc thiét ké dé phat
hién cac protein khé nhan dang. Trong khi do,
Ban do6 Protein Nguoi (The Human Protein
Atlas, https://www.proteinatlas.org/) da phat
hanh phién ban 19.3 véi bang chimg hda mo
mién dich vé sy biéu hién cua 17.058 protein
trén co s& phan tich vai 26.371 khang thé. Nhiéu
nha nghién ctiru ap dung cac proteomics theo
chién lugc SRM (selected reaction monitoring)
dé dinh luong cac protein phd bién dic hiéu cho
cac bao quan trong c4c nghién ctru vé cac bénh
khac nhau ¢ nguoi. 19 nhdm nghién cau theo
hudng Sinh hoc va Dich bénh cua du an (B/D-
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HPP, Biology and Disease-driven B/D-HPP) da
xuat ban téng cong 160 an pham vao nam 2018,
dua proteomics va proteogenomics thanh cach
tiép can/ky thuat khéng thé thiéu trong nghién
ctru cua y-sinh hoc (Omenn et al, 2019).

Mot van dé c6 thé goi 1a “hoc bua” trong
proteomics 1a phét hién bién thé amino acid don
(SAAV) trong céc peptide da hinh, mét san
pham cua cac bién thé gen khong dong nghia.
Nhiéu peptide bién thé twong ung véi cac bién
thé nucleotide don (SNV, single nucleotide
variants) ¢ lién quan dén cac bénh cu thé. Trinh
tu cac bién thé duoc ma hoa trong bo gen nhu
vay, tit nhién, c6 thé nhan duoc tir giai trinh tu
exome (Lobas et al, 2016), RNA-Seq (Cesnik et
al, 2016) hodc tir co s¢ dir liéu SNP/SNV hién
c6. Ngoai ra, cac trinh tu amino acid ciing c6 thé
dugc thay doi bang cach chinh sira RNA, theo
d6, adenosine deaminase (ADAR) dac hiéu vai
RNA chuyén d6i adenosine thanh inosine. Trong
qua trinh dich mé, inosine c6 thé dugc nhan dién
nhu 13 guanine, din dén viéc thay thé amino
acid. Bang céach tim kiém cac bo dir liéu
proteome sau dua trén co s¢ dir liéu trinh tu
protein tuy chinh duoc tao ra tir cac nghién curu
RNA adenosine-to-inosine trén toan b gen ¢ D.
melanogaster, Kuznetsova va dong tac gia da
xac dinh 56 protein dugc chinh stra, theo d6 7
protein duoc chia sé giira cac hé protein tong so,
dau va ndo cua con trung (Kuznetsova et al,
2018). Trong khi d6, Wingo va dong tac gia khi
xac dinh céc protein dac hiéu alen va dinh lugng
chding trong hai mau n&o sau khi chét cua nguoi
va phét hién ra hon 400 cap peptide tham chiéu
va SAV (Wingo et al, 2017). Dimitrakopoulos
va dong tac gia ciing xac dinh duoc cac dot bién
p53 & mirc protein trong cac mau khéi u ung thu
vl ma trudc day da dugc giai trinh tu sur dung
phuong phap phan tich SRM (selected reaction
monitoring) (Dimitrakopoulos et al, 2017). Khi
dich ma in silico céc trinh tu phién ma dugc ndi
ghép xen k& (AST, alternatively spliced
transcript) thu dugc thong qua RNA-Seq, s co
thé nhan dwoc ca céc protein dang ndi ghép
(spliceforms) theo FASTA. Vi du minh hoa la
két qua thi nghiém ctia Nassa va dong tac gia khi
kich hoat céc tiéu cau vai thu thé collagen va
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thrombin hoat héa peptide va phan tich tong hop
protein de novo trong tiéu cau bang cac ky thuat
proteogenomics. Cac tac gia da xac nhan mot
quan thé cac RNA chta intron cu trd trong cac
tiéu cau dang ¢ trang thai nghi ngoi va sau dé
chiing dugc tach ra dé tao ra protein truong
thanh khi kich hoat (Nassa et al, 2018).

PROTEOGENOMICS VA Y HOQC CHINH
XAC

Tir quan diém vé trién vong ctia “omics”,
khé nhiéu céc linh vuc cua y hoc chinh xac, bao
gdm ca ung thu 1am sang da bi chi phdi trong
trong thoi gian vua qua chi bdi nhitng nghién
ctru vé& genomics. Tuy nhién, xem cach ma Vin
phong Nghién ctru Proteomics Ung thu lam sang
cua NCI (NCI's Office of Cancer Clinical
Proteomics Research (OCCPR)) di thay doi
dong luc cta linh vuc nay thong qua Hiép hoi
Phén tich Khdi u Proteomic 14m sang (CPTAC,
Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium,
https://proteomics.cancer.gov/programs/ cptac)
va Hiép hoi Proteogenome Ung thu Quéc té
(ICPC, International Cancer Proteogenome
Consortium,
https://proteomics.cancer.gov/programs/i
nternational-cancer-proteogenome-
consortium), cho thiy vai trd quan trong cua
cong nghé proteomics va proteogenomics nhu
thé nao trong y hoc chinh xac, va dic biét ddi véi
ung thu. Thém nita, CPTAC trong hop tac voi
DREAM Challenges
(http://dreamchallenges.org/) da cong bd NCI-
CPTAC DREAM Proteogenomics Challenge
v6i muc dich 1a viée tao ra cac phuong phap tinh
toan dé trich xuat thong tin tir proteome ung thu,
dic biét 1a phosphoproteome va dé lién két nhiing
dir ligu do6 vdi cac thong tin cua genome va
transcriptome. Két qua ctia phuong phap sé duoc
danh gia bang cach sir dung tap dit liéu xac thuc
chua timg thiy trude day do CPTAC tao ra. Dya
trén mo hinh thanh cong cao cua CPTAC, ICPC
khuyén khich hop tac qudc té va dau tu vao
nghién ctru proreogenomics ung thu. Thong qua
nhiing nd lyc ciia CPTAC, ngay cang rd rang rang
dé hiéu rd genome, nguoi ta cling can c6 mot sy
hiéu biét viing chac vé proteome, bao gdm ca cac
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stra d6i sau dich ma (PTMs). RS rang, cling véi
cac két qua nghién ctru dugc phén tich ¢ phan trén
da cho théy, viéc tich hop ditr liéu genome va
proteome thong qua cac phuong phap/cach tiép
cin proteogenomics c6 thé 1am sang to cac co sO
sinh hoc ma khé ¢6 thé co duge hoic khong thé
thong qua chi bang genomics. Nhitng du an nhu
thé nay, cing voi Dy an HPP noi chung va C-HPP
n6i riéng déu sé& 1 nhimng budc dot pha quan trong
trong hiéu biét vé cac co ché phan tr ctia ung thu,
thiic day phat trién khoa hoc va tmg dung cong
ngh¢ proteogenomics vao y hoc chinh xac trong
tuong lai.

Ban d0 bo gen ung thu (TCGA, The Cancer
Genome  Atlas, https://www.genome.gov/
Funded-Programs-Projects/Cancer-Genome-
Atlas) ¢ mo ta ddc diém bo gen cua nhiéu loai
ung thu & ngudi, bao gdm CRC va CPTAC ciing
da thuc hién cac phan tich protein tich hgp CRC
(Zhang et al, 2014). Tuy nhién, co so di truyén
chinh cta CLM (colorectal cancer liver
metastasis) van chua dugc lam sang to day du.
Phén tich dic diém proteogenomics, 10i tich hop
va so sanh bo gen c6 thé cung cap cac thong tin
lién quan dén chuc ning dé chu giai cac bt
thudng vé bd gen voi gia tri tién luong. Ma Y va
ddng tic gia dd tién hanh phan tich cac
proteome, giai trinh tu toan by exome va
transcriptome va xac dinh da hinh nucleotide
don cho 2 bd mau bao gém mo dai tryc trang
binh thuong, mé6 CRC nguyén phat va mo di can
gan CLM khé6p ddng bo (Ma et al, 2018). Ho da
xac dinh duoc 112 phan tir twong quan CNV-
MRNA-protein, bao gobm COL1A2 va BGN
dugc diéu chinh tang lién quan dén tién lugng va
bbn diém nong manh nhit (nhlem sic thé X, 7,
16 va 1) thic ddy su bién ddi phong phu cua
mRNA trong di can gan CRC. Hai vi tri
(DMRTB1R?%H yva PARP4V%8!) duge phat hién
1a nhimg dot bién thuong xuyén chi & nhom di
cin gan va hién thi lugng protein bi réi loan diéu
hoa. Hon nira, nhém nghién ctru cling xac nhén
rang sb luong peptide bi dot bién c6 gia tri tién
lwong tiém ning va cac bién the soma cho thay
luong protein ting 1én, bao gdm mirc biéu hién
cao cua MYH9 va CCT6A, 1a c6 y nghia lam
sang. Phén tich tong hop toan dién vé 44 khdi u

dai tryc trang va cac cap binh thudong cung cip
mot s6 hiéu biét sau sic vé sinh hoc cua CLM va
xac dinh cac muc tiéu diéu trj tiém nang. Hon
nita, két qua nghién ctru/phan tich dic tinh cua
CRC di can bang céch tiép can proteogenomics
cho thay 13 sirc manh cua viée tich hop genomics
va proteomics. Cach tiép can nay cung cap cai
nhin méi v& vai trd cta nhitng thay doi protein
nay trong CLM, c6 thé dugc mé rong dé hiéu vai
tro cua dot bién protein trong cac bénh ung thu
khac. DPic biét, viec kham pha vé dau an
(marker) sinh hoc méi cho phép thiét 1ap cac xét
nghiém khong xam 1an co thé lam ting kha niang
tuan tha diéu tri ciia bénh nhan. Chung ciing cho
phép chin doan sém hiéu qua vé chi phi, ciing
nhu cac phuong phap diéu trj phu hop v6i bénh
nhan, cai thién sy song sot. Cac ddu 4n sinh hoc
CRC ciing c6 thé c6 gia tri tién luong va thong
thuong, ching dugc dua vao cac chuong trinh
theo ddi. Tuy nhién, bat chap sy tién bo lién tuc
cua cac cong nghé moi, vi€ée xac nhan 1am sang
cua chung van con dang tranh céi. Trong bbi
canh nhu vy, cic nghién ctru 1am sang b sung
van can thiét dé xac dinh cac diu 4n hiéu qua
nhét trong sb cac dau 4n tiém ning (Binetti et al,
2020).

Su thay ddi vé ma hoa protein duoc thé hién
& murc protein vt 1y, nhitng thong tin khong thé
duogc suy luan chi tor madt loai dir liu vé genome
hoic MS. Vasaikar va dong tac gia da thuc hién
nghién ctru phan tich proteogenomics dau tién
trén mot nhom ung thu rudt két duoc thu thap
tién ctru (Vasaikar et al, 2019). Két qua phan tich
proteomics va phosphoproteomics khdi u va cac
mo lan can binh thuong di tao dugc mot danh
muc céc protein va cac diém phosphoryl hoa lién
quan dén ung thu rudt két, bao gom cac dau 4n
sinh hoc méi di biét va gia dinh, diém tac
dong/muyc tiéu cua thude va khang nguyén ung
thu. Tinh tich hop trong proteogenomics khong
chi uu tién cac muc tiéu dugc suy ludn theo hé
gen, ching han nhu sb ban sao trinh diéu khién
va cac khang nguyén méi c6 ngudn gbe dot bién
(mutation-derived neoantigens), ma con mang
lai nhitng phat hién moi. Dir lidu vé
phosphoproteomics lién quan dén si phosphoryl
héa Rb véi sy tang sinh va gidm qué trinh
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apoptosis trong ung thu rudt két. Didu nay giai
thich tai sao chat trc ché khoi u ¢d dién nay duoc
khuéch dai trong cac khdi u rudt két va goi y ly
do dé nhim muc tiéu phosphoryl hoa Rb trong
ung thu rudt két. Proteomics d3 xac dinh duoc
moi lién quan giira viéc giam tham nhap té bao
T CD8 va tang dudng phan trong cac khdi u co
d6 bit 6n dinh cao (MSI-H, microsatellite
instability-high) cua té bao vi mé, cho thiy qua
trinh dudng phan 13 mot muc tiéu tiém ning dé
vuot qua sirc dé khang ctia khdi u MSI-H dbi véi
su phong toa diém kiém tra mién dich.
Proteogenomics dua ra nhitng con dudng mai
cho nhitng kham pha sinh hoc va phat trién liu
phap diéu tri.

Dé lam sang t6 cac mo-dun chirc ning di bi
thay doi dan dén ung thu biéu mé té bao than (té
bao sang) (ccRCC, clear cell Renal Cell
Carcinoma), Nhom ctia Clark va dong tac gia da
nghién ciru dac tinh toan dién vé genome,
epigenome, transcriptome, proteome va
phosphoproteome ctia ccRCC duge diéu trj va so
sanh cac mau mo 1an can binh thuong (Clark et
al, 2020). Cac phan tich di xac dinh dugc mot
phan nhom phén tir riéng biét c6 lién quan dén
su bit on dinh cta bo gen. Tich hop cac phép do
proteogenomics da xac dinh sy 16i loan diéu hoa
protein duy nhét ctia cac co ché té bao bi anh
hudng boi su thay d6i bd gen, bao gdm chuyén
hoa lién quan dén cac qua trinh phosphoryl hoa-
oxy hoa, dich mi protein va mo-dun tin hiéu. Dé
danh gia mirc do xam nhap mién dich & timg
khéi u, ho di xac dinh cac dau hiéu trong moi
truong t& bao mé ta bén phan nhom ccRCC dya
trén mién dich dugc dic trung bdi cac con duong
chuyén hoa riéng biét. Nghién ciru nay cho thay
mot phén tich proteogenomics quy mé 16n vé
ccRCC dé phan biét tac dong chirc nang cia su
thay doi bo gen va cung cap bang chimg cho viéc
lwa chon phwong phép diéu tri hop 1y bat nguon
tir bénh hoc cia ccRCC.

Su that [a bénh nhan va bac s trong linh vuc
ung thu phai d6i mat véi mot van d& ngay cang
tang, do la kha nang chong lai cac phuong phép
diéu tri ung thu. 90% thét bai cia hoa tri liéu
trong qua trinh xAm 14n va di can ctia bénh ung
thuy lién quan dén van d¢ khang thudc.
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Proteogenomics ¢6 thé giup hiéu dugc su dé
khang nay, bang cach kham pha tam quan trong
cua mot soO b1en thé gen va protein nhat dinh
trong viéc quyét dinh thanh cong cua qua trinh
diéu tri. Vi duy, trong CRC, bénh nhan thuong
dugc diéu tri bang khang thé don dong
cetuximab va panitumumab (anti-EGFR drugs).
Woo va dong tic gia mod ta phan tich
proteogenomics tich hop mo rong gidi han tim
kiém phan tich protein st dung dir liéu trinh tu
RNA tuy chinh tu co sé dir liéu cua ICGC
(International Cancer Genome Consortium,
https://icgc.org/) va TCGA dé nghién ctru vai tro
clia cac peptide bién thé bén canh cac bién thé
gen immunoglobulin trong li¢u phap anti-GFR
(Woo et al, 2015). Cac tac gia da phat hién su
hién dién ctua gen KRAS kiéu hoang di 1a bit
budc dé thude anti-EGFR c6 hiéu qua ddi voi
dang ung thu nay. Do vy, su thay d6i trong gen
nay co6 thé dan dén phan tmg tri liéu kém. Pay
cling 12 minh chimg dau tién vé dic tinh md rong
dap ung mién dich khdi u va chimg minh tiém
nang cua proteogenomics trong cai thién dic
tinh phan tir cia cac phan nhom khdi u. Trong
mot nghién ciru khac, khi phan tich
proteogenomics dya trén MS dé kham pha cac
dot bién cua gene * ‘gac cong” trong ung thu phéi
cac tac gia cho thdy hiéu qua cua thudc e ché
tyrosine kinase (mot loai thudc chong ung thu)
¢6 thé khac nhau giira cac nhom chung toc. Ho
cling cho ring gia tri cua cac phuong phép
proteogenomics dya trén MS 1a & chd né cho
phép phan tich tryc tiép cac protein bi dot bién
trong mot mau 1am sang, cung cap cho ‘cac nha
khoa hoc kha nang phat hién va phat trién thudc
heo phan tdng bénh nhan (Nishimura,
Nakamura, 2016).

Mot van dé dang rat duoc luu tdm 1a yéu
ciu vé luong moé dbi voi cac phan tich
proteogenomics, mot diém han ché cac co hoi
nghién ctru vé cac qué trinh dich mé, ciing nhu
kha nang ing dung dé chan doan ung thu. Néu
so voi yéu cau cia CPTAC la phai c6 it nhat
100 mg mé khéi u, du dé cung cap théng tin
dinh lwong véi >10.000 protein va >30.000
diém phosphoryl héa trén mdi mau (Mertins et
al, 2018). Con dbi véi chan doan 1am sang,
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mot sinh thiét kim 15i giau khéi u dong lanh  va protein d¢ dinh dang proteogenomics quy
(<20 mg) ciing phai cung cap da DNA, RNA  md sau.

LR

Proteomics Phosphoproteomics

Dich néi

Protein bién tinh

Lat cdt  Mau chon

8
1U
Sinh thiét Ii " ﬁ
mé ung thu Pe= : DNA
i 2 L —» M ==_ == & .
S ) Giditrinh ty  Gidi trinh tu 0
/ c<.@ RNA exome
- Chiét béng
Trizol
: BU
"
=
[Sum] D]
Dich ndi
Bémly Native prolem
giai
\ Xét nghiém
béng i lyc
2
b BioTEXt 5 Céc phan doan chinh cia RP
bt = el Ts
1| R
i
 d i didddid i proteome
= lam giau (10%)
Phén téch protein ® % béng ai lyc
ZZ ;l: Phosphopeptide Toan bo peptide
B PABD ?sc"a B D go B el E (4 phan doan) (24 phan doan)
typfn W% g \A /
“we |3 LC-MSMS
GEEH S ® RY % % _2. (Lumos) -
25 ug peptide/sinh thiét 16 duoc danh dau (10/11- v &
plex) R ) il
;o3
| z
Y A AAAAE AA A E &
c
AAAAAAAAA | § —
L

1l 1 1 | 0 | (] (. | J — | | |I
* Phaén tich dir liéu

Tép hop céc peptide dugc danh dau mlz

Hinh 2. Quy trinh ctia céng nghé MiProt (Microscaled Proteogenomics) dwa trén phan tach sinh thiét 16i st
dung Trifecta EXTraction (Satpathy et al, 2020). a Trong quy trinh cta Trifecta EXTraction (BioTEXT), sinh thiét
I6i ttr bénh nhan dwoc cat lat, tiép theo la chiét xudt DNA, RNA, protein va cac bwédc phan tich dic tinh béng
proteogenomics & quy mé sau va hinh anh dya trén hdéa mé mién dich. b. Céng nghé MiProt cho phép xac dinh
d&c tinh hé protein va hé phosphoprotein & quy mé sau chi véi 25 pg peptide trén méi sinh thiét 16i. MiProt st
dung moét tham chiéu chung dé& so sanh trén tat ca cac mau trong mot plex TMT10/11 va trén mot sb plex
TMT10/11 trai qua mét sé sinh thiét I6i.



Dé giam bot nhimg yéu céu vé mod ndy, nhom
clia Satpathy va dong tac gia di phat trién cac
phuong phap tao ra DNA, RNA va protein chat
luong cao dé giai trinh ty DNA va RNA quy md
sau, dong thoi phan tich proteome va
phosphoproteome tir mét sinh thiét kim 18i 14 G
(Sinh thiét Trifecta Extraction, (BioTExt)) va mot
quy trinh phén tich proteome dua trén microLC-
MS/MS va phosphoproteome dua trén MiProt
(Microscaled Proteogenomics) véi yéu cau chi 1a
25 pg peptide cho moi mau (Satpathy et al, 2020).
Hinh 2 dudi day mo ta kha rd quy trinh quy trinh
vé cdng nghé MiProt dra trén phan tach sinh thiét
IBi tir bénh nhan duoc cit lat, tiép theo 1a chiét xuét
DNA, RNA, protein va cac budc phan tich dac
tinh bang proteogenomics & quy mo sau chi véi
25 g peptide. Nhom tac gia da phéan tich sinh
thiét kim 16i tir ung thu va duong tinh véi ERBB2
trudc va 48-72 gio sau khi bit dau hda tri liéu co
trastuzumab bé trg va cho thdy su tc ché manh
hon véi ERBB2 va ca muc do phosphoryl hoa cua
ERBB2 va mTOR trong cac truong hop lién quan
dén dap ung bénh ly. Cac tac gia cling cho rang,
nguyén nhan tiém tang cua khang thudc bao gdbm
mot s6 yéu té sau: (i) khong co khuéch dai
ERBB?2; (ii) hoat dong ERBB2 khdng du cho do
nhay diéu tri mac du ¢ khuéch dai ERBB2; (iii)
va cac co ché khang thudc bao gom truyén tin hiéu
thu thé androgen, biéu hién qua mirc cua mucin va
vi mdi truong mién dich khong hoat dong. R6
rang, cac két nghién ciu dugc trinh bay & trén cé
thé dugc coi 1a nhitng minh ching dam bao tién
ich 1am sang va tiém niang khdam pha cua
proteogenomics & quy md sinh thiét cho nhirng
nghién ciu tiép theo.

THACH THUC VA TUONG LAI

Céc linh vuc nghién ctru mdéi ludn gdp phai
nhitng théach thure trong viéc thanh 1ap va hoan
thién cac ky thuat dwoc st dung, va
proteogenomics cling khong phai la ngoai I¢.
Thuc té, proteogenomics 1a mot linh vy sir tich
hop cac dir liéu genome, transcriptome va
proteome dé rut ra mdi tuong quan giita gen va
protein. Tuy nhién, viéc két hop ba chuyén
nganh ma mdi chuyén nganh tao ra cac tap dir
lidu 16n dang ké, dua ra nhiing thach thic déng
ké lién quan dén phan tich. Trong cong trinh vé
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khai niém, ung dung cua proteogenomics,
Nesvizhskii A (Nesvizhskii, 2014) da chi ra
ngudn sai sot ¢ thé cé trong phan tich, bao gdm
viéc timg dung cac ngudng loc gidng nhau cho ca
peptide di biét va méi, xac dinh khong chinh xac
cac peptide méi twong dong voi cac trinh tu da
biét va dua ra két luan khong duoc hd trg dwa
trén cac peptide da chia sé. Tac gia cling da
khuyén khich tap trung vao viéc thiét lap cac
huéng dan phan tich dir liéu k¥ ludng dé khac
phuc céc van dé di néu. Hon nira, do lugng dit
liéu khéng 16 duoc tao ra trong cac thi nghiém
dua trén phép do pho khdi, nhing cai tién trong
thuat toan tin sinh hoc 1a mot chién lugc thiét yéu
cho tuong lai cuia proteomics nodi chung va
proteogenomic lam sang noi riéng. Dic biét,
nhiéu phuong phap tiép can proteomics de
nghién clru cdc mau ung thu da dugce dé xuit,
nhung van con nhimg thach thirc nghiém trong
vé phuong phap ludn, dic biét 1a trong viéc xac
dinh céc bién thé dot bién hodc cac bién thé cau
truc nhu cac truong hgp gen dung hop. Trong
khi cac cong ngh¢ gidi trinh tu thong lugng cao
d4 kha phd bién trong viéc tao ra dir liéu gen va
phién ma, thi proteomics van bi tut hau vé ca
pham vi va chi phi do nhimg han ché vé cong
nghé. Céac cong nghé dua trén khdi phd (MS)
cling dd trd nén phd bién trong nghién ciru
protein/hé protein, mic du van gip phai nhing
han ché vé kha nang ldp lai trong nhan dang va
tinh nht quan cua van dé dinh luong (Schubert
et al, 2017). Han ché d6i voi viéc sir dung
proteogenomics dé du doan & mirc do protein I
sy phtrc tap cia cac proteome noi chung, va dac
biét 1a cta ngudi ndi riéng. Mot danh gia cua
Kendrick va dong tac gia cho thdy c6 mbi twong
quan kha han ché giita phién ma mRNA va mirc
do biéu hi¢n protein (Kendrick, 2016). Nhiéu
yéu to c6 thé gop phan vao sy tuong quan thap,
bao gdm cac kiéu biéu hién cu thé cia té bao,
céc sira ddi sau dich ma va méi trudng vi mod
phirc tap cua té bao, trong d6 nhiéu twong tac
MRNA-mRNA, mRNA-protein va protein-
protein thuong xuyén xay ra. Tuy nhién, cac
moi twong quan yéu tn tai giita cac ban sao lién
quan va protein mo ra kha ning du doan thuin
ty theo hudng dir liéu vé mirc protein tir cac
muc phién ma.
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Mic du ky thuat MS d3 tién bo va cai thién
rit nhiéu trong nhitng nim gan day, cac van dé
lién quan dén do nhay, kich thudc cua protein,
do hoa tan mau, su phan tach va phan tich dur
litu van con. Cac phuong phap tiép can
proteome dya trén MS van con can toi uu hoa ¢
nhiéu diém. Tuy nhién, tinh linh hoat va tiém
niang cua phép do pho khéi van duoc khai thac
triét dé, cho phép tién hanh nhiing nghién ctru
proteomics chinh xac quy moé 16n (Poulos et al,
2020) Trong nhting thoi gian t61, nd s& cung
cap cai nhin su sdc hon vé cac goc khong thé
tlep can trude day cua sinh hoc té bao. S& c6 thé
thay dugc nhimng tién bd trong proteogenomlcs
vé ca hinh anh quang phé khéi cua cac té bao
don 1é v6i do phan giai rd rang cua cac tiéu
phan té bao chat va nhan. Hy vong, kha ning
LC-MS/MS s¢ cho phép nhan dugc di liéu
chinh xéc, c6 thé tai tao tor mot té bao duy nhat
Chlng ta dang hoc duoc rat nhiéu vé nguén gbe
phan tir ciia bénh ung thu tir nhirng tién bo
nhanh chong trong cong nghé do luong phan tir

.. kién thtrc duoc chuyén thanh nhiing tién bo
hitu hinh trong hiéu biét vé sinh hoc ung thu,
dan dén nhiéu Iy do hon bao gio hét dé hy vong.
Mot s6 nghién ciru di ching minh sy lién quan
cua proteogenomics trong nghién ctru ung thu.
Xem xét nhiing tién bo dat duge trong linh vuc
nay trong nhitng nam gan day, cac nha nghién
ctru cho rang chinh proteogenomics 1a su tich
hop c6 hé théng va toan dién cua proteomics
vOi genomics va transcriptomics. Nghién clru
proteogenomic c6 kha ning tiét 16 nhiing hiéu
biét c6 thé md ra nhitng bi 4n cta cac qua trinh
sinh hoc phtc tap. Trong tuong lai, cac nha
khoa hoc dang hudng tdi viée tich hop thém di
liéu vé chuyén héa (metabolomics) dé tao ra
btrc tranh hoan chinh hon vé mdot sinh vat va
trang thai sinh hoc cia né. Viéc két hop cac linh
vuc nay lai voi nhau s€ doi héi sy hop tac cua
cac nha khoa hoc voi nhiéu chuyén mén da
dang, cung v6i nhimg tién bd hon nita cua cac
cong cu tin sinh hoc ¢6 thé tich hop lugng 16n
céc dit liéu dinh lugng véi cac qué trinh chuyén
hoéa sinh hoc da biét. Proteogenomics dang m&
ra nhirng dau 4n m&i trong nghién ciru y sinh va
s€ lam cho y hoc chinh xac trong tuong lai
khong xa.

Loi cam on: Cong trinh duoc hoan thanh voi sy
hé tro cia dé tai “Xay dung Ban do Cong nghé
Protein & Enzyme” (2019-2020, Ma s6
PM.43.DA/19, Chuong trinh Péi méi Cong
nghé Quéc gia dén nam 2020).
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PROTEOGENOMICS AND ITS APPLICATIONS IN BIOLOGY AND PRECISION

MEDICINE

Phan Van Chi, Le Thi Bich Thao

Institute of Biotechnology, Vietham Academy of Science and Technology

SUMMARY

In this review, we briefly discuss proteogenomics, the integration of proteomics with genomics
and transcriptomics, whereby the underlying technologies are next-generation sequencing (NGS) and
mass spectrometry (MS) with processing the resulting data, an emerging field that promises to
accelerate fundamental research related to transcription and translation, as well as its applicability.
By combining genomic and proteomic information, scientists are achieving new results due to a more
complete and unified understanding of complex molecular biological processes. Part of this review
introduces some of the results of using proteogenomics in solving problems such as annotation,
gene/genome re-annotation, including editing of open reading frames (ORFs), or improving a process
to detect new genes in a number of different organisms, including humans. In particular, the paper
also discusses the potential of proteogenomics through research achievements on human
genome/proteome in precision medicine, especially in projects on phylogenetic and diagnostic
research. and cancer treatment. The challenges and future of proteogenomics are also discussed and

documented.

Keywords: Proteogenomics, Genomics, Transcriptomics, Proteomics, Next-generation sequencing

(NGS), Mass spectrometry (MS)
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