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G-quadruplex DNA hay RNA là cấu trúc bậc hai xuất hiện 

ở những vùng giàu Guanine có cấu trúc 4 sợi được hình thành 

bởi những G-tetrad xếp chồng lên nhau. Sự hình thành cấu trúc 

G-quadruplex trong DNA hay RNA đóng vai trò quan trọng 

trong các quá trình sinh học của tế bào như: sao chép DNA, phiên 

mã, dịch mã và đặc biệt trong quá trình kéo dài của telomer. Do 

đó, G-quadruplex được xem là mục tiêu quan trọng cho các quá 

trình điều hòa và kiểm soát các hoạt động của tế bào có liên quan 

gen. Hiện nay, hầu hết những hoạt động bất thường của gen đều 

có ảnh hưởng trực tiếp đến quá trình gây ra bệnh ung thư. Hiểu 

và kiểm soát được quá trình hình thành G-quadruplex là một 

trong những hướng để tìm ra cách chữa trị ung thư. Chính vì vậy, 

việc nghiên cứu, phát triển những phân tử nhỏ hay protein có 

tương tác trực tiếp với G-quadruplex sẽ đóng vai trò quan trọng 

trong việc điều chế thuốc chữa các bệnh ung thư và hơn nữa 

phương pháp điều trị ung thư hướng mục tiêu hiện đang là tâm 

điểm của nhiều nghiên cứu. Trong bài báo này, chúng tôi tập 

trung phân tích và thảo luận về sự tương tác giữa các phân tử nhỏ 

hay protein với G-quadruplex cũng như đánh giá tiềm năng của 

các ligands trong việc điều trị ung thư. 

ABSTRACT 

DNA or RNA G-quadruplexes are secondary structures that 

occur in four-stranded Guanine-rich regions formed by stacked 

G-tetrads. The formation of DNA or RNA G-quadruplex 

structures plays a key role in many cellular biological processes 

such as DNA replication, transcription, translation, and telomeric 

maintenance. As such, G-quadruplex is considered a potential 

target for the regulation of genes in cellular processes. Most of 

the abnormal gene activities cause cancer. Understanding and 
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controlling the formation of G-quadruplex is one of the 

approaches for cancer treatment. Therefore, research and 

development of small molecules or proteins that can directly 

target G-quadruplex will play a key role in the development of 

cancer treatments and further therapeutic approaches. In this 

research, we will focus on analysis and discussion of the 

interaction between G-quadruplex and its ligands (small 

molecules or proteins) as well as the potentials of these ligands 

in cancer treatment.  

1. Giới thiệu 

DNA thường được xem như là 1 phân tử xoắn kép có 2 sợi tự bắt cặp bổ sung với nhau 

bằng các cặp bazơ (A-T, G-C) theo mô hình Watson-Crick. Tuy nhiên, những trình tự DNA 

hay RNA giàu purine và chứa nhiều guanine (G) liên tục có thể hình thành cấu trúc 4 sợi được 

gọi là G-quadruplex (Gellert, Lipsett, & Davies, 1962; Sen & Gilbert, 1988; Smith & Feigon, 

1992). G-quadruplex có cấu trúc đa hình khác nhau: 4 sợi của lõi G-tetrad có thể xếp song song 

(theo cùng một hướng) hoặc là không song song được chia làm 2 dạng: (1) 3 sợi chạy cùng 

hướng và sợi còn lại chạy ngược hướng, (2) 2 sợi chạy cùng hướng và 2 sợi còn lại chạy ngược 

hướng (Hình 1B) (Wang & Patel, 1993). G-quadruplex được ổn định bởi ion dương hóa trị một 

như K+ hoặc Na+nên giữa các mặt phẳng của G-tetrads là không gian cho ion dương như K+ và 

Na+ được phối hợp bởi lực hút tĩnh điện mạnh của tám gốc phân tử carbonyl (F. M. Chen, 1992; 

Laughlan et al., 1994). 

Hình 1. Cấu trúc của G-quadruplex. A) Cấu trúc G-quadruplex được hình thành trong DNA 

hay RNA với sự hiện diện của ion dương K+ hoặc Na+. B) G-quadruplex với những cấu trúc 

hay hình dạng khác nhau: song song và không song song 
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Theo mô phỏng bởi phần mềm máy tính thì có khoảng 300.000 trình tự có thể hình 

thành cấu trúc G-quadruplex trong bộ gene người (Rhodes & Lipps, 2015; Vicki et al., 2015; 

Zlotorynski, 2015). G-quadruplex cũng hiện diện trong DNA của vi khuẩn hay RNA của virus 

và của người (Norseen, Johnson, & Lieberman, 2009; Sundquist & Heaphy, 1993). Trong bộ 

gene, G-quadruplex tồn tại nhiều ở các telomere nơi chứa khoảng 5.000 đến 10.000 trình tự lập 

lại giàu Guanine (TTAGGG) (Luu, Phan, Kuryavyi, Lacroix, & Patel, 2006; Ma, Che, & Yan, 

2009; Neidle, 2003; Parkinson, Lee, & Neidle, 2002; Phan, Kuryavyi, Luu, & Patel, 2007; Phan, 

Luu, & Patel, 2006). Bên cạnh đó, G-quadruplex cũng tồn tại trong promoter của một số gene 

(Balasubramanian, Hurley, & Neidle, 2011; Cogoi & Xodo, 2006; Patel, Phan, & Kuryavyi, 

2007). Trong RNA, G-quadruplex được tìm thấy trong những vùng không dịch mã của RNA 

thông tin (Bugaut & Balasubramanian, 2012; Patel et al., 2007). Sản phẩm phiên mã từ 

telomere, TERRA, cũng có thể hình thành nên cấu trúc G-quadruplex (Lu et al., 2011; 

Martadinata, Heddi, Lim, & Phan, 2011; Takahama et al., 2013). Trong hệ thống tế bào, sự hình 

thành G-quadruplex có liên quan đến nhiều quá trình sinh học như sự duy trì telomere, sao chép, 

phiên mã và dịch mã (Rhodes & Lipps, 2015) (Hình 2). 

Hình 2. Sự hình thành cấu trúc G-quadruplex trong quá trình sinh học: 

A) Phiên mã, B) Duy trì telomere, C) Sao chép DNA và D) Dịch mã (Rhodes & Lipps, 2015) 

Trong các nhiễm sắc thể người, sợi đơn ở đầu 3’ của telomer (khoảng 100 đến 280 nt) 

được cho là rất thuận lợi để hình thành cấu trúc G-quadruplex. Việc hình thành cấu trúc G-

quadruplex có thể gây ức chế hoạt tính của telomerase, dẫn đến telomere càng lúc càng ngắn 

lại (F. M. Chen, 1992; Gomez et al., 2004; Laughlan et al., 1994; Mergny & Helene, 1998). 

Kiểm soát chiều dài của telomere gần đây được xem là chìa khóa trong liệu pháp chữa trị ung 

thư. Ngoài ra, G-quadruplex cũng có vai trò quan trọng trong phiên mã và dịch mã. Có khoảng 

50% gene người có cấu trúc G-quadruplex gần vùng promoter liên quan đến điều hòa biểu hiện 

của gen (Z. Chen, Xiu, Li, & Xu, 2010). Kiểm soát cũng như làm ổn định cấu trúc G-quadruplex 

bởi những phân tử nhỏ hay protein là tiền đề quan trọng điều hòa các quá trình sinh học của tế 

bào. Trong bài báo này, chúng tôi phân tích và thảo luận về sự tương tác giữa các phân tử nhỏ 

hay protein với G-quadruplex cũng như tiềm năng của chúng trong việc điều trị ung thư. 
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2. Sự tương giữa G-quadruplex và protein 

G-quadruplex có thể được xem là mục tiêu cho sự tương tác đặc hiệu với protein trong 

các quá trình sinh học. Trong hoạt động tế bào, hệ thống protein được tổng hợp để nhận diện 

và tháo xoắn cấu trúc G-quadruplex. Hệ thống protein này thuộc nhóm helicase (Vaughn et al., 

2005). Ở người, protein RHAU gồm có 1008 amino acids. RHAU là protein thuộc nhóm RNA 

helicase có liên kết với vùng trình tự giàu Adenine và Uracil của RNA (Lattmann, Stadler, 

Vaughn, Akman, & Nagamine, 2011; Vaughn et al., 2005) (Hình 3). Khi tế bào chịu ái lực căng 

thẳng (stress), protein RHAU sẽ liên kết với RNA thông tin (mRNA) và tạo thành phức hợp 

protein và RNA có nồng độ cao để giúp bảo vệ RNA khỏi bị phân hủy từ những điều kiện không 

thuận lợi đối với tế bào (Chalupnikova et al., 2008). Ngoài ra, những nghiên cứu gần đây cho 

thấy protein RHAU có vai trò quan trọng trong việc nhận diện và bám vào mục tiêu cấu trúc 

song song DNA và RNA G-quadruplex và protein RHAU thực hiện chức năng là mở xoắn cấu 

trúc G-quadruplex này trong điều kiện có sự hiện diện của ATP (Lattmann et al., 2011). 

Hình 3. Protein RHAU ở người gồm có 1008 amino acid chứa các đoạn helicase tập trung ở 

đầu C, và chứa trình tự RSM bám đặc hiệu vào G-quadruplex ở đầu N 

Protein RHAU nhận diện và bám vào cả DNA và RNA với áp lực cao thông qua trình 

tự peptide đặc hiệu ngắn (RSM, RHAU54-66) ở vùng đầu N của protein (Lattmann, Giri, Vaughn, 

Akman, & Nagamine, 2010). Đoạn RHAU peptide này đủ khả năng nhận biết và bám đặc hiệu 

vào cấu trúc song song của G-quadruplex DNA hoặc RNA. Nghiên cứu về cấu trúc của phức 

hợp giữa đoạn RHAU peptide dài 18 amino acid ở đầu N (có chứa trình tự bám đặc hiệu) với 

G-quadruplex (T95-2T) đã cho thấy cơ chế bám của peptide này vào G-quadruplex (Heddi, 

Cheong, Martadinata, & Phan, 2015). RHAU peptide bám bao phủ bề mặt G-tetrad và kẹp vào 

G-quadruplex bằng tương tác tĩnh điện giữa những nhóm phosphate của DNA và những amino 

acid mang điện tích dương (Hình 4) (Heddi et al., 2015). Với các đặc tính vật lý này, RHAU 

peptide có thể được xem là phân tử ligand tiềm năng đặc hiệu cho cấu trúc G-quadruplex song 

song. 
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Hình 4. Nghiên cứu về cấu trúc của phức hợp RHAU peptide (18 amino acids) và G-

quadruplex (T95-2T). A) góc nhìn bên cạnh và B) Sự tương tác phân tử giữa peptide và 

những guanine của DNA của đầu 5' G-tetrad, các mạch nhánh mang điện tích dương của các 

amino acid và khung phosphate của DNA (Heddi, 2015) 

Ðoạn ngắn peptide RHAU còn được ứng dụng trong việc phát hiện cấu trúc của G-

quadruplex. Ðể nghiên cứu chức năng của G-quadruplex cũng như điều hòa kiểm soát cấu trúc 

này, việc phát hiện sự hình thành G-quadruplex trong in vitro và in vivo là rất cần thiết. Chính 

vì vậy, Dang và Phan (Dang & Phan, 2016) đã sử dụng kỹ thuật protein tái tổ hợp để tạo ra 

những protein dò huỳnh quang RHAU-CFP bằng cách dung hợp giữa protein CFP (cyan 

fluorescent protein) và các đoạn ngắn khác nhau của peptide RHAU (Hình 5). 

Hình 5. Xây dựng những mẫu dò protein huỳnh quang nhận biết đặc hiệu G-quadruplex. 

Nhũng peptide RHAU có chiều dài khác nhau (23 aa, 53 aa và 140 aa) được dung hợp với 

protein huỳnh quang CFP 

RHAU-CFP cho tương tác đặc hiệu với cấu trúc G-quadruplex song song với ái lực cao 

(Hình 6). Ðiều thú vị là mẫu dò RHAU-CFP huỳnh quang có thể nhận biết được cấu trúc G-

quadruplex song song bằng mắt thường (kết quả hình ảnh không được trình bày). 
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Hình 6. Ái lực bám của mẫu dò huỳnh quang đối với cấu trúc G-quadruplex song song. Ðồ 

thị được dựng và giá trị ái lực bám (Kd) được tính dựa vào phần mềm origin 8 (RHAU23-

CFP Kd=433nM; RHAU53-CFP Kd=124nM; RHAU140-CFP Kd=62mM, RHAU53CFP 

(without linker) Kd=115nM; CFP-RHAU53 Kd=185nM) 

Nghiên cứu tạo ra những protein mới bám đặc hiệu vào cấu trúc G-quadruplex đang 

được quan tâm hiện nay. Kháng thể (BG4) bám đặc hiệu với G-quadruplex đã được tạo ra khi 

sử dụng công nghệ phage display (Biffi, Tannahill, McCafferty, & Balasubramanian, 2013b; 

Biffi, Tannahill, Miller, Howat, & Balasubramanian, 2014). Kháng thể BG4 có thể nhận biết 

và bám đặc hiệu các G-quadruplex với ái lực cao với hằng số phân ly Kd khoảng 1nM. BG4 

được ứng dụng cho việc phát hiện sự hình thành G-quadruplex trong các giai đoạn phân chia 

của tế bào người. Kết quả chứng minh được khả năng tự hình thành cấu trúc G-quadruplex 

trong bộ gene người ở những chu kỳ khác nhau của tế bào. Từ đó có thể xác định vị trí của cấu 

trúc G-quadruplex trong hệ thống bộ gen, cung cấp một cơ sở quan trọng giúp củng cố vai trò 

sinh học và tiềm năng quan trọng của cấu trúc G-quadruplex. 

Hình 7. Ái lực bám đặc hiệu của kháng thể BG4 đối với các G-quadruplex khác nhau (Biffi, 

Tannahill, McCafferty, & Balasubramanian, 2013a) 
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Kháng thể BG4 bám đặc hiệu G-quadruplex với ái lực rất cao, đây được xem là ưu thế 

của kháng thể này trong việc làm ổn định cấu trúc của G-quadruplex trong tế bào. Tuy nhiên, 

kích thước lớn của kháng thể gây bất lợi trong thao tác cũng như trong việc vận chuyển nội bào 

nhằm ứng dụng kiểm soát các quá trình sinh học. Chính vì vậy, hiện nay nhóm chúng tôi đang 

nghiên cứu tạo ra những đoạn peptide ngắn bám đặc hiệu G-quadruplex với ái lực cao. Ðây 

cũng được xem là hướng nghiên cứu tiềm năng trong lĩnh vực phát triển peptide dùng như thuốc 

trong việc điều trị ung thư. 

3. Sự tương tác giữa G-quadruplex và những phân tử nhỏ 

Gần đây G-quadruplex được tiếp cận như một mục tiêu cho việc nghiên cứu và phát 

triển những phân tử nhỏ có khả năng bám đặc hiệu vào cấu trúc G-quadruplex này. Sự hình 

thành cấu trúc G-quadruplex gây ảnh hưởng đến các quá trình sinh học như duy trì telomere, 

sao chép, phiên mã và dịch mã. Cụ thể, sự hình thành G-quadruplex ở đầu 3’ của telomere sẽ 

ngăn cản sự bám của enzyme telomerase vào telomere, dẫn đến kết quả là ngăn cản sự kéo dài 

của telomere (Paeschke, Simonsson, Postberg, Rhodes, & Lipps, 2005; Sissi & Palumbo, 2014; 

Tan, Tang, Kan, & Hao, 2015). Sự ức chế của các quá trình kéo dài telomere, sao chép, phiên 

mã và dịch mã rõ ràng là liên quan rất nhiều vào các quá trình tuổi thọ cũng như phát triển ung 

thư. Do đó, kiểm soát (có tính chất đặc hiệu) sự hình thành cấu trúc G-quadruplex sẽ giúp tạo 

ra những phương pháp hữu ích cho việc phát triển thuốc đặc hiệu với G-quadruplex. Nghiên 

cứu phát triển những phân tử nhỏ có khả năng tương tác đặc hiệu và ái lực cao với G-quadruplex 

sẽ tạo ra những thuốc cho việc chữa trị bệnh ung thư. Cụ thể, những phân tử nhỏ có khả năng 

bám đặc hiệu và ổn định cấu trúc G-quadruplex có thể được sàng lọc nhằm ứng dụng ức chế 

quá trình kéo dài telomere, phiên mã và dịch mã của gene, dẫn đến kết quả là tiêu diệt tế bào 

ung thư (Hình 8) (De Cian et al., 2007; Salvati et al., 2007; Sissi & Palumbo, 2014). 

Hình 8. Sự ức chế enzyme telomerase bởi những phân tử nhỏ (ligands). Hình ảnh mô tả G-

quartet (trái) và sự ức chế telomerase trực tiếp bởi những phân tử nhỏ bám vào cấu trúc G-

quadruplex (phải) (De Cian et al., 2007) 

Hiện nay, trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu và phát triển những phân tử nhỏ có khả 

năng bám vào G-quadruplex như: CX-3543, piper, piper derivatives, TMPyP4, Hoechst 33258, 

Se2SAP, [Pt(Dip)2](PF6)2 và Quindolines (Duchler, 2012). Trong đó, TMPyP4 được xem là ligand 

tiêu biểu cho G-quaduplex và được chú trọng nhiều hơn vì những đặc tính vật lý cũng như hóa 

học của chúng như bề mặt lớn, những vòng đối xứng và dễ tối ưu hóa để có thể tương tác tốt 
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hơn trên bề mặt của G-tetrad. Những phân tử nhỏ có khả năng bám và làm ổn định cấu trúc G-

quadruplex ngày càng được phát triển với số lượng lớn và những ứng dụng khác nhau (Bảng 1) 

(Duchler, 2012). 

Bảng 1 

Những phân tử nhỏ có khả năng bám và ổn định cấu trúc G-quadruplex. Một vài mục tiêu và 

ảnh hưởng của những phân tử nhỏ đã được nghiên cứu (Duchler, 2012) 

Nguồn: Kết quả phân tích dữ liệu của nhóm nghiên cứu 
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Những phân tử nhỏ này có thể được sử dụng như sản phẩm thuốc tiềm năng trong việc 

ức chế sự biểu hiện gene và sự kéo dài telomer (Han & Hurley, 2000; Mergny & Helene, 1998). 

Tuy nhiên, những phân tử này còn có mặt hạn chế vì ảnh hưởng phụ gây độc với tế bào và khả 

năng phân biệt cấu trúc G-quadruplex đa hình khác nhau còn kém. Sàng lọc hay tổng hợp những 

phân tử nhỏ có tương tác đặc hiệu và làm ổn định cấu trúc G-quadruplex đang rất được quan 

tâm hiện nay cho ứng dụng trong điều chế thuốc chữa trị ung thư. 

4. Kết luận 

Sự hình thành G-quadruplexes đóng vai trò quan trọng trong các quá trình sinh học của 

tế bào như: sao chép DNA, phiên mã, dịch mã và ức chế sự kéo dài của telomere. Kiểm soát 

được sự hình thành G-quadruplex được xem là nhân tố quan trọng trong việc kiểm soát quá 

trình hoạt động của tế bào. Đặc biệt sự ức chế các quá trình phiên mã, dịch mã và kéo dài 

telomere đóng vai trò quan trọng trong việc ức chế sự phát triển của ung thư. Do đó, cấu trúc 

G-quadruplex được xem là mục tiêu tiềm năng cho việc phát triển các phân tử nhỏ hay protein 

có khả năng bám đặc hiệu vào cấu trúc này. Hiện nay chỉ một số lượng ít các phân tử nhỏ hay 

protein đã được tìm ra có khả năng bám đặc hiệu vào G-quadruplex, tuy nhiên phần lớn các 

phân tử này còn nhiều mặt hạn chế về những tác dụng phụ và mức độ bám đặc hiệu cũng như 

ái lực bám chưa cao hoặc kích thước lớn. Do đó việc sàng lọc, tổng hợp những phân tử nhỏ hay 

protein bám đặc hiệu các dạng G-quaduplex khác nhau với ái lực cao được xem là hướng nghiên 

cứu tiềm năng nhằm tạo ra và phát triển những sản phẩm thuốc có thể điều trị các bệnh ung thư. 
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