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Thiét ké protein 1a moét linh vwe thay déi nhanh chéng véi tiém ning
cach mang héa y hoc, cong nghé va méi trwong. Nguon: ipd.uw.edu.
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Nhiing tién bo vé tri tué nhén tao (Al) 12
trong tAm ciia nhiéu linh vuc ddi mdi cong
nghé thii vi nhat nam 2024. Tir ky thuat
protein, in 3D dén phat hién deepfake... Sau
day la 7 cong nghé dugc Tap chi Nature danh
gia la dang theo doi trong nam nay.
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Thiét ké protein

Hai thap ky trwdc, David Baker (Pai hoc Washington,
M) va cac dong nghiép cla 6ng da dat dwoc thanh twu
mang tinh bwé&c ngoat khi st dung cac céng cu tinh toan
dé thiét k& mot loai protein hoan toan maéi. Ngay nay, kha
nang thiét ké& protein méi da dwoc phat trién dé tao ra
cac enzyme va protein theo yéu cau. Phan I&n sy tién bo
do xuét phat tr cac bd dir liéu ngay cang Ion vé lién két
chudi trong protein va c4u trac, két hop véi cac phuong
phap nghién ctru hoc sau phtrc tap.

S& dung chién lwoc dwa trén trinh tw gen, cac moé
hinh ngdn ngi¥ I&n véi sy ho tro ctia Al gitp x&r ly cac
chudi protein. Noelia Ferruz thuéc Vién Sinh hoc Phan to
Barcelona (Tay Ban Nha) da phat trién mot thuat toan cé
tén ProtGPT2, c6 thé lién tuc tao ra cac protein tdng hop
c6 kha nang gép nép 6n dinh khi dwoc san xuét trong
phong thi nghiém. Mt cong cu khac do Ferruz va cac
ddng nghiép phat trién, dwoc goi 1a ZymCTRL, dwa trén
trinh tw thanh phan protein va di liéu chirc nang dé thiét
ké cac loai protein clia cac enzyme c6 trong tw nhién.



Enzyme la chét xtc tac sinh hoc ¢ thanh phan co ban l1a
protein. Protein dwgc tao thanh tlr hang tram hoac hang
nghin axit amin, chung dwoc gan véi nhau thanh chubi
dai. Trong qua khir, cac phwong phéap tiép can dwa trén
trinh tw chudi cé thé xay dwng va diéu chinh céac tinh
nang hién co6 cla protein dé& hinh thanh cac khung cu
tric protein m&i, nhwng ching kém hiéu qua hon khi thiét
ké riéng cho cac thanh phan cAu tric protein hodc cac
tinh nang.

N&m 2023, chung ta da chivng kién su tién bo dang
chua y trong thuat toan thiét ké protein. Mot s6 mé hinh
phtrc tap st dung mé hinh khuéch tan. Cac thuat toan
nay ban dau dwoc dao tao dé hoc cach phan biét cac yéu
td cAu tric protein thue té véi cac clu tric khong thuc té,
ching c6 kha néng xay dwng cac cau triuc hop ly vé mat
sinh hoc, do ngwoi dung xac dinh. Phong thi nghiém cta
Coéng ty Generate Biomedicines (My) da xay dwng thanh
céng phan mém RF c6 kha nang thiét ké cac protein méi
v&i giao dién phu hop theo yéu cau. Phién ban méi hon
ctia phan mém RF cho phép cac nha thiét ké dinh hinh
moét cach co tinh toan cac protein xung quanh cac muc
tiéu phi protein nhw DNA, cac phan tlr nho va tham chi
ca cac ion kim loai. Tién bo nay sé& mé ra nhirtng chan
trei méi cho cac enzyme dwoc thiét ké, cac bo diéu chinh
phién ma di truyén, cac vat liéu sinh hoc chirc néng...

Phat hién deepfake

Sy bung nd cla cac thuat toan Al tao sinh va sw thuan
tién trong tiép can da giup viéc tdng hop, xay dung cac
hinh anh, 4m thanh va video hoan toan nhan tao tr& nén
don gidn va ngay cang “that” hon. Biéu nay cé thé mang
toi nhirng trai nghiém tha vi cho ngwdi dung, xong ciing
c6 nguy co tao ra nhiéu bat 6n chinh tri. Siwei Lyu - mét
nha khoa hoc may tinh tai Dai hoc Buffalo (M§) cho biét,
ong da thay rat nhiéu hinh anh va am thanh deepfake
do Al tao ra lién quan dén cudc xung dot Israel-Hamas,
nhiéu ndi dung dwoc tao ra véi muc dich liva dao.

Dé chéng lai diéu nay, cac nha khoa hoc nhuw Siwei
Lyu dang phat trién nhiéu cong cu phat hién deepfake.
Céc thuat toan méi cé thé nhan ra sw khac biét gitra
nhan vat gia mao va nhan vat that. Vi du, cac nép gap
& tai ngoai clia mot nguwdi ciling cé thé tiét 16 sw khong
khép gitra khudn mat va dau, trong khi nhizng diém bét
thworng & réng cé thé tiét 16 cac video bat chwédc giong
néi da qua chinh slra, trong dé6 miéng clla mét ngudi
dwoc didu khién bang ky thuat sé dé néi nhirng didu ma
déi twong that khéng néi... Chuong trinh phap y ngiv
nghfa cia Co quan Nghién ciru cac Dv an tién tién quéc
phong My da phat trién moét bd cong cu hiru ich dé phan
tich deepfake. Hay gan day, nhém nghién ctru cta Lyu
da phat trién DeepFake-O-Meter (kho tap trung lwu tri
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thuét toan cbéng khai giup phan tich video tlr cac géc dé
khac nhau dé phat hién ndi dung deepfake). Nhirng cong
cu nhw vay sé hiru ich, nhwng cé 18 cudc chién chdng lai
thong tin sai Iéch do Al tao ra sé con kéo dai trong nhiéu
nam téi.

Chén nhiing doan Ién DNA

Vao cubi nam 2023, cac co quan quan ly clia My va
Vuwong qudc Anh da phé duyét liéu phap chinh stra gen
dwa trén CRISPR lan dau tién dbi v&i bénh thiéu mau
héng cau Iwdi lidm va bénh Beta thalassemia phu thudc
truyén mau (c&n bénh khién bénh nhan phai truyén mau
dinh ky, néu khéng sé& c6 nhiéu bién chirng va giam tudi
tho).

CRISPR va céc dan xuat cla né st dung mot doan
RNA ngén c6 thé dwoc lap trinh dé diéu hwdng enzyme
cat DNA nhw Cas9 dén moét vi tri gen cu thé. Chung
thwong duwoc st dung trong phong thi nghiém dé vo
hiéu héa cac gen khiém khuyét va tao ra nhitng thay
ddi nho vé trinh tw gen. Viéc chén chinh xac va cé thé
lap trinh cac chudi DNA Ién hon bao gdm hang nghin
nucleotide la rat kho, nhung cac gidi phap méi cé thé
cho phép cac nha khoa hoc thay thé cac doan quan trong
ctia gen khiém khuyét hodc chén cac chudi gen day du
chirc nang. Le Cong, mét nha di truyén hoc phan ti tai
Dai hoc Stanford (My) va cac déng nghiép da kham pha
cac protein U sgi don (SSAP - Single Strand Annealing
Protein), 1a cac phan ttr c6 nguén gbc tir virus lam trung
gian cho qua trinh tai td hop DNA. Khi két hop véi hé
théng CRISPR-Cas (trong dé chirc nang cat DNA cula
Cas9 da bi vb hiéu hoa), cac SSAP nay cho phép chén
muc tiéu chinh xac I&n dén 2 kilobase DNA vao bd gen
clia con nguoi.

Bén canh dé, con c6 phuwong phap khac khai thac
céach thirc dwa trén CRISPR 14 chinh stva gbc dé dwa ra
cac chubi ngédn nham sang loc cé chon loc cac enzym
dé c6 thé ghép chinh xac cac doan DNA I6n vao bo gen.
Phwong phap nay goi la PASTE (Programmable Addition
through Site-Specific Targeting Elements), c6 nhiéu tiém
nang cho viéc chinh sra ngoai co' thé (ex vivo) céac té
bao dwoc nudi ciy va cé ngudn gbc tir bénh nhan.

Nhirng phuwong phap chinh gen khéng chi phuc vu
strc khde con ngudi. M&i day, nhém nghién clru do
Caixia Gao dan dau tai Vién Khoa hoc Trung Quéc da
phét trién PrimeRoot - mét phwong phap s dung chinh
stra gbc dé nham dén cac vi tri cu thé ma enzyme c6 thé
st dung dé chén t&i 20 kilobase DNA vao ca lta va ngb.
Caixia Gao cho biét, k§ thuat nay gitp cay trong tang kha
nang khang bénh. Day chi la mét vi du dién hinh trong
lan séng ddi méi sang tao cha ky thuat chinh stra bd gen
thwe vat dwa trén CRISPR.
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Két ndi nao véi may tinh

Can bénh xo clring teo co mot bén da khién Pat
Bennett khong thé dién dat béng |&i noi. Sau khi dwoc
diéu tri, Bennett da c6 sy phuc héi dang chu y khi néi
duwoc 62 tv mbi phat véi vén tlr vieng 125.000 tir (nhiéu
hon gép dé6i vdn tlr vieng clia mét nguoi néi tiéng Anh
trung binh). T4t ca la nh& vao mét thiét bi két ndi ndo voi
may tinh (BCI - Brain Computer Interface) phirc tap dwoc
phat trién béi nha than kinh hoc Francis Willett thuoc Dai
hoc Stanford va cac dong nghiép cla 6ng tai Tap doan
BrainGate, My. Willett va cac déng nghiép da cdy cac
dién cuc vao nao clia Bennett dé theo d&i hoat dong cuia
té bao than kinh, sau d6 huén luyén cac thuat toan hoc
sau dé chuyén nhirng tin hiéu do thanh 16i néi. Cac nha
nghién cu cling dang ap dung nhirtng mé hinh ngon ngt
dwa trén Al dé tang toc dd giai thich théng tin ma bénh
nhan mudn truyén dat.

. Leigh Hochberg, phé than kinh hoc tai Dai hoc Brown,
dong thoi la giam déc clua tap doan BrainGate (My) cho

biét, nhitng tién bd nay bat ngudn tr sw tich Ity kién
thire lién tuc vé giai phau than kinh chirc nang trong néo
ngudi. V&i sw hd tre clia may hoc, nhirng kién thirc d6
ngay cang dwoc phan tich chi tiét dé tim ra cach dat
céac dién cwc tbt hon va gidi ma nhanh hon céc tin hiéu
ma dién cwc thu dwoc. Bén canh tiém nang diéu tri cac
chirng suy gidm nhan thire, rdi loan tam trang, linh vuc
nay ciing dang chirng kién su tién bo trong viéc hd tro
ngudi bénh di chuyén hodc diéu khién cac bo phan trén
co thé.
Do phan gidi siéu cao

Stefan Hell, Eric Betzig va William Moerner da dwoc
trao giai Nobel Héa hoc nam 2014 vi tim ra phwong phap
pha v& gi¢i han nhiéu xa lam han ché dé phan giai khong
gian cta kinh hién vi quang hoc. D6 chi tiét thu dwoc &
murc hang chuc nanomet da mé ra mét loat thi nghiém
hinh &nh & quy mé phan t&. Tuy nhién, cac nha nghién
ctru van mong mudn diéu tbt hon va ho dang dat duoc
tién bd nhanh chéng.

Hinh anh cac cép bazo riéng Ié trong chudi DNA dwoc tao hinh bing cong nghé RESI. Ngudn: Vién Max Planck.
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Mot tap ban dé té bao ctia phdi ngwdi mé ta cac loai té bao khac nhau va cach chiing tac déng lan nhau. Ngudn Peng He.

Buwdéc dét pha dau tién cda Iinh vuc nay la cudi ndm
2022, Vién Max Planck (CHLB Btrc) da gidi thiéu phuong
phap MINSTED cé thé phan giai cac nhan huynh quang
rieng 18 & d6 chinh xac gan bang 1/4 nanomet. Nam
2023, nhém nghién cru thudc Vién Max Planck tiép tuc
cho ra d&i phwong phap méi hon, cung cap dd phan giai
twong dwong nhw khi st dung kinh hién vi théng thuwong,
trong do6 cac phan tl riéng 18 dwoc dan nhan bang cac
chudi DNA riéng biét. Sau do, cac phan t&r nay dwoc do
tim béng cac chudi DNA bé sung dwoc gan thé thudc
nhudm va chung lién két véi cac muc tiéu twong ng
trong thoi gian ngén nhung 1&p di I&p lai. Diéu nay gidp
phan biét cac diém nhap nhay huynh quang riéng lé va
chung s& md thanh mét ddm mau néu duoc chup anh
déng thoi. Viéc tang cwdng do phan gidi bang phuwong
phap chup anh tuan tw (RESI - resolution enhancement
by sequential imaging) cé thé thu dwoc hinh &nh cac cdp
bazo riéng 1& trén mot chudi DNA, thé hién do phan giai &
mrc dd angstrém (0,1 nanomet) bang kinh hién vi huynh
quang tiéu chuan.

Bén canh do6, phwong phap kinh hién vi m& rong &
kich thwéc nano mét budc (ONE - one-step nanoscale

expansion) dwoc phat trién bdi cac nha than kinh hoc
clia Pai hoc Gottmgen (CHLB buc) cung giup mang lai
co hdi chwa tivng cé dé chup anh cac cAu truc tinh té cla
tirng protein va phwc hop da protein, ca & dang phan
lap va trong cac té bao. ONE Ia phuong phap tiép can
dwa trén kinh hién vi mé réng, bao gébm céc protein lién
két héa hoc trong mau véi mot ma tran hydrogel, pha
v& cac protein va sau do cho phép hydrogel gian né thé
tich gap 1.000 lan. Cac manh vé& mé rong dong déu theo
moi huéng, bao toan cu trdc protein va cho phép nguoi
dung thu dwoc hinh dnh cac dac diém cach nhau vai
nanomet bang kinh hién vi dong tiéu. Phwong phap kinh
hién vi ONE ¢6 thé cung cip cai nhin sau sic vé cac
phan t& sinh hoc cé hinh dang linh hoat hoac cho phép
chan doan truc quan cac réi loan protein cudn sai nhw
bénh Parkinson tlr cac mau mau.

Xay dung céc tap ban do té bao

Néu ban dang tim kiém mot quan ca phé, cac ban dd
trwe tuyén cé thé gidp ban tim thdy nhirng dia diém gan
ban va cho ban biét dwdng di dén d6. Tuy nhién, ching
ta chwa c6 cach nao twong dwong dé dinh huéng trong
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co thé phirc tap ctia con ngwdi. Chinh vi vay,
cac nha sinh vat hoc luén khao khat va nd lwc
xay dung cac ban dd t& bao. Nam 2016, mot
dw an ban db té bao nguoi duwoc thue hién bdi
nha sinh hoc té bao Sarah Teichmann tai Vién
Wellcome Sanger (Vwong quéc Anh), véi sy
tham gia cia khoang 3.000 nha khoa hoc &
gan 100 québc gia va 10.000 nha tai tro. Ngoai
ra Vién Y t& Quéc gia My va Vién Allen (My) da
tai tro' cho cac chuwong trinh vé xay dwng ban
dd sinh hoc phan tlr con ngwdi, nghién ctru
n&o bo thdng qua cdng nghé than kinh tién tién
va mang luéi diéu tra, khao sat té bao.

Hoat déng nay tiép tuc dwoc thuc day bdi
sy phat trién va thwong mai héa nhanh chéng
cac cong cu phan tich cé thé gidi ma ndi dung
phan t& & cdp do6 don bao. Vi du nén tang
Xenium cho phép kh&o sat biéu hién cta khoang 400
gen cuing mot luc trong 4 mau moé méi tuan; hay nén tang
PhenoCycler cho phép theo ddi s6 lwong Ién protein véi
dd phan giai don bao & dinh dang cho phép tai tao mo
3D. Céac phuwong phap da thé hé khac cho phép cac nha
khoa hoc 1ap hé so nhiéu I6p phan t& trong cing moét té
bao cung mét Itc, bao gdbm sw biéu hién clia RNA, ciu
tric cta nhiém sac thé va su phan bd protein... Thang
6/2023, Sarah Teichmann da cong b6 mét ban phan tich
tbng hop gébm 49 bo di¥ lieu tir phdi clia con ngwdi, cho
biét nhivng thay déi ré rang xay ra dbi véi cac bénh nhuw
xo phdi, u phéi hay COVID-19... Van con rat nhiéu cong
viéc phai lam phia trwéc va wéc tinh phai mét it nhat 5
nam nira dw an ban dd té bao ngwdi méi hoan thanh.
Chung sé c6 gia tri to I&n trong nhiéu Iinh vwe nhw v té,
cham séc strc khde, cong nghé gen...

Vat liéu nano in 3D

Hién nay viéc I&p rap cac clu trdc nano bang phuong
phap quang polyme héa nhanh hon khoang 3 1an so véi
cac phuong phap in 3D c6 kich thwdc nano khac. Téc
dd nay co thé du tét dé str dung trong phong thi nghiém,
nhwng lai qua cham déi v&i cac quy trinh san xuét cong
nghiép quy mo I&én. Nam 2019, Sourabh Saha, ky sw tai
Vién Céng nghé Georgia (My) va cac ky sw clia Pai hoc
Hdng Kéng (Trung Quéc) da chirng minh réng, ho cé thé
tang téc qua trinh trung hop bang cach s dung tdm anh
sang 2D co6 hoa van thay vi xung laser thong thuwong.
Diéu do lam tang téc dd lén hang nghin lan va van co
thé duy tri cac tinh nang & mdrc 100 nanomet. Cong viéc
tiép theo clia cac nha nghién ctvu la xac dinh nhirng con
dwéng méi dé ché tao nano nhanh hon.
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Cac nha nghién ctru da ché tao dwoc cau tric kim loai siéu nho
bang hydrogel. Nguén: Greer Lab.

Mot thach thirc khac 1a khéng phai tat ca cac vat liéu
déu co thé dwoc in truc tiép thong qua qua trinh quang
polyme hoa, chéng han nhu kim loai. Vao nam 2022,
cac nha khoa hoc vat liéu tai Vién Cong nghé California
(My) da mo td mot phwong phap, trong dé hydrogel duoc
polyme hoéa béng anh sang déng vai trd nhw mét mau cé
kich thwéc hién vi, sau d6 ching dworc trén véi mudi kim
loai va dwoc xt ly theo cach khién kim loai ddm nhan
cu truc ctia mau dong thdi co lai. V&i ki thuat nay, cac
nha nghién clru rét tin twédng vao tiém nang ché tao cac
céu tric nano chirc nang tir cac kim loai va hop kim chac
chén, cé nhiét dd néng chay cao.

M6t rao can quan trong la cac hé théng dwa trén xung
laser dwoc st dung trong nhiéu phuwong phap quang
polyme hoéa cé gia lén t&i 500.000 USD, nhwng nhirng
lwa chon thay thé ré hon dang xuat hién. Nha vat ly
Martin Wegener va cac ddng nghiép tai Vién Céng nghé
Karlsruhe (CHLB Bwc) da kham pha ra cac tia laser lién
tuc ré hon, nhd gon hon va tiéu thu it nang lwvong hon
so v&i cac tia laser xung tiéu chuan. Ong da thanh lap
mot cong ty khdi nghiép nhdm thuwong mai hda quy trinh
ché tao céac tdm kim loai c6 c4u tric nano, phu hop cho
cac (rng dung nhw 4o giap thé hé méi hodc cac I16p bén
ngoai siéu bén va chéng va dap cho may bay va cac
phwong tién khac =

Nhat Nam (theo Nature)



