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Protein tri liéu duoc san xuat bang cong nghé/ky thuat sinh hoc, la mét dugc pham quan trong co
tiém ndng rat [6n dé cai thién stc khde con nguidi. NhUng phan tu protein nay vé co ban la ban sao
hodc phién ban tdi uu clia protein ngudi noi sinh. Chiing c6 thé dugc phan Iap nhu cac chat xuat hién
tu nhién tu dong, thuc vat, hoac vi sinh véat, hoac duoc tao ra bang cong nghé DNA téi to hop Co
nhiéu loai thudc protein khac nhau, bao gom khang thé don dong, vac-xin, hormon peptlde cac yéu
t6 mau, cytoklne khang sinh p%ptlde cac loai enzyme trj liéu... Nhiéu loai protein tai to hdp dudgc phé
duyét gan day da dudgc phat trién va su dung dé diéu tri rong rai trong lam sang, bao gom ca nhUng
bénh nan g|a| nhu ung thu, bénh tu mién/viém nhiém, hay roi loan di truyén. Trong tong quan nay,
cac tac gia nhan manh Cac xu huong va phuong phép tiép can méi trong nghién ctiu va phat trién

thudc protein, chli yéu trén cd s6 cong nghé/cong nghiép protein.

\ai nét vé protein tri lieu

Protein dudc thiét ké dé s dung nhu mét dugc pham/
thudc dudc goi la protein tri liéu, hay thudc protein sinh hoc
(biologics). Protein la co sd/nén tang clia sy séng va viéc
st dung thudc protein/protein tri liéu da c6 moét lich st lau
dai. Protein trj liéu truyén théng dugc phan 1ap nhu cac hgp
chat xuat hién ty nhién ti dong vat, thuc vat, vi sinh vat...
Hién nay, nhiéu dang thudc protein sinh hoc méi dugc tao
ra bing cong nghé DNA tai t hop.

Hién c6 khodng 239 protein tri liéu va 380 bién thé
thudc da dugc Co quan Quan ly Thuc phdm va Dugdc pham
Hoa Ky (FDA) phé chuén [1]. Thong tin vé méi protein/
peptide bao gébm khong chi vé trinh tu, cau trdc, tinh chat
hdéa hoc, ma con vé linh vyc bénh tat, phuong thic hoat
dong, dugc luc hoc, 10 trinh diéu tri, ddc tinh, dich tac dong
clia ching. Nhiéu loai protein hodc peptide khac nhau da
dugdc FDA phé duyét cho st dung trong Iam sang va nhiéu
loai khac con dang trong qué trinh nghién cliu phat trién [2,
3]. Su phat trién manh mé cac protein tri liéu trong nhiing
nam gan day la do dac diém/lgi thé cla ching so véi cac
loai thuéc phan ti nho. D4u tién, dé la do tinh da dang vé
cau truc, cac protein thudng sG hiiu mot tap hgp cac chlic
nang rat dc biét va phuc tap ma cac hgp chat hoa hoc don
gian khong thé c6. Thi hai, béi vi hoat dong clia protein
rat dic hiéu, thudng it cé kha nang liéu phap protein can
thiép vao cac qua trinh sinh hoc binh thuong va gay ra tac
dung phu. Thii ba, mét cach tu nhién, co thé cé thé san

"Bai bao dugc hoan thanh vai su hd trg clia dé tai “Xay dung bén d6 cong
nghé Protein va Enzym” (ma s6 DM.43.DA/19).

59

Thudc sinh hoc

m Thudc héa hoc

= Téngso

Hinh 1. Biéu do vé s& lugng thudc héa hoc va thudc sinh hoc
méi dugc FDA phé duyét trong hai thap ky qua [4].

xudt nhiéu protein dugc st dung lam thudc tri liéu, cac tac
nhan nay thudng dudc dung nap t6t va it co kha nang kich
thich cac phan Gng mién dich. Tha tu, d6i véi cac bénh ly
trong dé gen bi dot bién hodc bi méat doan, protein tri liéu co
thé 12 liéu phap thay thé hiéu qua ma khong can liéu phap
gen (gene therapy), hién chua thé s&n sang ting dung cho
hau hét cac rdi loan di truyén. Thi ndm, su phat trién/thi
nghiém |am sang va thoi gian phé duyét clia FDA vé liéu
phap protein cé thé nhanh hon so véi thudc phan ti nhd.
Cudi cung, do mbi loai protein déu c6 cu tric va chiic
nang riéng biét/tuong (ing, cac cong ty c6 thé ¢ dudc su
bao hod bang sang ché sau rong cho liéu phap protein. Hai
lgi thé cudi cung lam cho protein trd nén hdp dan hon ti
quan diém tai chinh so véi cac thudc phan tli nhd.
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Phéan loai phan ti va chiic ning

Protein tri liéu khac nhau & nhiéu khia canh so vdi cac
loai thuéc phan ti nhé/hda hoc truyén thdng. Ching khac
nhau khong chi vé kich thudc, thanh phan, phudng thic
san xuat, do tinh sach, tac dung phu, su dn dinh, cong thic,
ma con G cac khia canh phéap ly... Nhiing khac biét cd ban
nay ly gidi cho viéc cac thudc protein sinh hoc dugc xem
xét nhu mot nhom thude/dugc pham dic biét, véi nhiéu dic
tinh chung khac véi cac thude phan ti nhd. Protein tri liéu
c6 thé dugc phan loai dua trén cac thé loai phan tl nhu:
khang thé don dong, cytokine, hormon, enzym, vac xin,
cac yéu t6 mau, khang sinh peptide... Cling do su da dang
vé cdu truc va chiic nang, co6 nhiéu cach phan loai cac
protein tri liéu hién hanh hodc dang dugc phat trién.

Dua trén vai trd0 hodc phudng thic hoat déng, cac
protein trj liéu dugc phan thanh 4 nhdm khac nhau. Nhém
| bao gébm cac protein c6 hoat tinh enzym hoac diéu hoa.
Nhom Il gdm céac protein ¢ kha nang gan dich dic hiéu/
cu thé. Nhom 11 1a céac protein sl dung tao v&c xin. Nném
IV bao gém céc protein st dung trong chan doan (hinh 2).

Phan loai chirc nang protein tri liéu theo phuong thirc hoat dong
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Hinh 2. So db phan loai protein va peptide tri liéu dua trén
hoat tinh va chic nang cta chiing [3].

Dya trén hoat dong/hoat tinh dugc ly, cac protein trj liéu
dudc chia thanh 5 nhom: (i) Thay thé mot loai protein bi
thiéu hodc bat thudng; (ii) Gia ting mot qua trinh chuyén
hda hién co; (i) Cung cdp mot chiic nang hoac hoat déng
mdi; (iv) Can thiép vao mot phan tli hodc co thé; (v) Van
chuyén/cung cap cac hop chét hoac protein khéac, ching
han nhu mot hat nhan phéong xa, thudc gay doc té bao...

Ngoai ra, cac protein tri liéu cling cé thé dudc chia
nhom dya trén céu tric phan ti cla ching, bao gém
thudc dudgc thiét ké dua trén khang thé, protein dung hop
véi Fc, thudc chéng déong mau, protein hinh thai xuong,
protein dugc thiét k& hinh dan (scaffold), enzym, hormon,
interleukin... Chung ciing co thé dugc phan loai dya trén
c6 ché hoat dong & mic phan t( la: (i) Lién két khong cong
hda tri v6i dich gan (mAbs); (i) Tac dong dén lién két cong
hoéa tri (enzym); (iii) Tac dong ma khong c¢6 tucng tac cu
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thé (Albumin huyét thanh).

H&u hét cac protein tri liéu hién co trén thi trudng la tai
t6 hop va hang trdm trong s6 ching dang trong qué trinh
th( nghiém Iam sang dé diéu tri ung thu, réi loan mién
dich, nhiém trung... Cac protein dugc thiét ké mdi, bao
gom BisAbs (bispecific mAbs), protein dung hgp da yéu to,
mADbs lién két véi cac loai thudc phan ti nhd va protein véi
dugdc déng hoc dudc t6i uu hoa hién dang dugc phat trién.

Ngoai céc protein tri liéu dua trén sinh vat nhan chuén,
mot s6 protein/enzym tri liéu dua trén sinh vat nhan so
cling da dugc phat trién, san xuét va tng dung 1am sang.
Vi duy, L-asparaginase (moét loai enzym héa tri liéu),
methionine gamma-lyase (mot tdc nhan chéng ung thu
tiém nang), L-glutaminase (mot loai enzym chéng thiéu
mau) va L-methionase (tham gia xay dung cac phan td
protein khac va téng hdp axit amin L-cysteine) la nhiing
protein dang dugc st dung phé bién nhét trong diéu tri cac
bénh khac nhau.

Cong ngheé va san xuat protein tri ligu

Cong nghé/ky thuat protein la loai cobng nghé mdéi, co
thé téng hap cac protein khong ton tai trong tu nhién thong
qua thiét k& phan ti va cong nghé DNA tai t6 hop & cap
do gen. Trong nhiing n&m gan day, cong nghé protein da
dugc 4p dung ngay cang rong rai trong linh vuc dudc pham
sinh hoc, va dugc danh gia cé trién vong ngay cang I6n.
Phat trién va san xuét protein tri liéu 1a mot qua trinh phic
tap lién quan dén khong chi tai t6 hop gen ma héa cho sén
pham protein tri liéu, x4c minh hé théng (vector) biéu hién
manh, dac tinh cia hé thdng biéu hién t& bao chd én dinh,
ma con 1a t6i uu hoa va thiét ké hé théng 1&n men nudi
cay té bao dong vat c6 v va phat trién mot qua trinh phuc
hoéi hiéu qua tao ra san lugng, chat IUQng san pham cao.
Protein tri liéu bao gdbm ca cac khang thé don dong ciing
nhu protein ¢ kich thudc 16n han (cé trong lugng phan td
tham chi vugt qua 100 kDa) so v6i cac loai thudc phan td
nhd. Ngoai ra, protein tri liéu con cé cac cu tric bac hai
va bac ba phtic tap phai dugc duy tri dé ddm bao hoat tinh
dac hiéu. Do vay, protein tri liéu khdng thé t6ng hgp hoan
toan bang cac qué trinh héa hoc ma phai dugc san xuét
trong cac té bao/co thé séng hoac trong cac hé théng dic
biét. Cach lya chon vé dong té bao, ngudn géc loai va diéu
kién nuoi cdy déu anh hudng dén cac dic tinh san pham
cudi cung.

Do su phtc tap cla protein tri liéu lién quan dén kich
thudc phan t 16n, bién déi/stia ddi sau dich ma va su da
dang cua cac vat liéu sinh hoc lién quan dén qua trinh san
xuat clia chung, dé tang cudng céc thudc tinh/chiic nang
déc biét trong khi phai duy tri hiéu qué va an toan san
phdm dat dudc can co cac chién lugc thiét 1ap cong nghé/
ky thuat cho mdi loai hay mot nhém protein diéu tri tuong



tng. E. coli, S. cerevisiae va P. pastoris déu da dugc chiing
minh |a nhiing vat chd vi sinh vat cé thé dudc st dung dé
san xudt nhiéu loai protein tri liéu khac nhau nhg c6 céu
triic don gian, khong bao gém nhiing bién déi sau dich ma.
Véi cac protein can cé cac bién déi sau dich ma (dac biét
la qua trinh glycosyl héa), dé gili dugc cdu tric va hoat
tinh dac hiéu, ching dugc thiét k& va biéu hién & céc té
bao dong vat nuoi cdy. Nhiéu protein tri liéu tai t6 hop (nhu
B-interferon, yéu t6 VIII va erythropoietin) da dugc thiét ké
va san xuat thanh cong nhd st dung té bao budng triing
clia chudt dong Trung Qudc. Nhiing nén tang nay thudng
dudc chon dé san xudt protein phiic tap nham cung cép
liéu phéap protein (thudc sinh hoc) trong linh viic cong nghé
sinh hoc.

Do méi trudng nudi ca'y t€ bao dong vat phc tap, tén
kém, cong nghe bién déi gen dang thu hat su chi y nhiéu
han cho viéc san xuét cac loai proteln diéu tri khac nhau
b&ng cach sl dung dong vat bién ddi gen. Bén canh do,
nhiéu cay/thuc vat chuyén gen ciing da dugc sl dung dé
san xuéat cac loai protein tri liéu khac nhau. Sau khi san
Xuét, cac protein diéu tri nay dugc tinh ché bang cac ky
thuat khac nhau.

Ciing can phai nhic dén hé théng tdng hop protein
khong c6 té bao (cell-free protein synthesis - CFPS) nhu
la moét cdng cu kha don gian, nhanh choéng, khong cé rao
can lién k&t mang nhung chia tat ca cac chat nén sinh hoc
va bd phan can thiét dé tng hop céc protein in vitro mong
mudn [5]. CFPS c6 kha nang khac phuc nhiing thiéu sot
trong cac hé théng san xuét in vivo hién tai va la moét cong
cu day hua hen trong ca nghién ctu co ban va ing dung.
N6 c6 thé dudgc st dung dé mé rong ma di truyén, 1ap rap
virus va trong ky thuat trao déi chat dé san xuét cac protein
phic tap. Cac hé théng CFPS dang ndi 1én nhu mét cong
nghé manh mé dé san xuét protein néi chung, bao gém ca
protein/enzym trj liéu thong lugng cao.

Nhu cau ngay cang tang vé protein diéu tri la mot
dong luc cho sy phat trién cac cong nghé nén (platform
technologies) c6 thé dugc ap dung cho nhiéu loai san
phdm theo cung mét cach. Mét loat cong nghé nén phuc
vu/hd trg cho ky thuat protein hién dang dugc st dung Véi
muc tiéu tang thdi gian ban hly, han ché doc tinh, tang
hiéu qua va chiic nang cla cac loai thubc protein tri liéu
méi cling nhu tAng nang suét san xuat san pham [6]. Vi du,
phuang phap glycosyl hoa protein, cac phuang phap tiép
hop (conjugation) va dan xuét hda protein hién dang dugc
st dung dé kéo dai thoi gian ban hly cla thudc [7]. Thoi
gian ban hly dai han in vivo ¢6 tam quan trong dac biét doi
v6i bénh nhan dang phai diéu tri thay thé cac yéu t6 mau/
enzym/hormon, trong dé ché dé dung thudc thudng xuyén
c6 thé dan dén tac dong tieu cuc dang ké dén stic khoe
clia bénh nhan.

KH&CN nuéc ngoai B

Thi truGng vé protein tri liéu

Protein trj liéu hién d& dugdc xac dinh |a nhom thuéc sinh
hoc quan trong c& vé mét Iam sang va thudng mai. Cong
nghé DNA tai ) hop thuc sy da lam thay doi thi trudng
nay. Trong hai thap ky qua, ngudi ta da chiing kién su gia
tang dang ké khong chi vé sé lugng cac protein tai té hop
ma con & cach Ging dung ching trong diéu tri bénh & miic
do 1am sang. Thudc protein sinh hoc da mang lai mét su
thay déi dang chu y trong nganh y t&. Chlng da cho thay
tdm quan trong trong viéc phuc vu nhan loai trudc sy gia
tang cac bénh man tinh nhu tim mach, ty mién dich, hen
suyén, bénh da xd cung... Thi trudng toan céau vé thudc
protein sinh hoc ndam 2015 dat gan 165,7 ty USD da dudgc
dy doan dat trén 228 ty USD vao nam 2021 va khoang
300 ty USD vao nam 2026, toc do tang trudng hang nam
(CAGR) tuong (ing 1a 5,8 va 8,4% [8, 9] (bang 1).

Bang 1. Thj trudng toan cau cho cac loai thudc protein sinh hoc dén
nam 2021 (triéu USD) [8].

Loai 2014 2015 2016 2021 CAGR% 2016-2021
Khéng thé don dong 68.137,5 72.4985 798430 1218765 88
Hormon peptide 20.459.4 31.330,4 316914 364223 28
247511 26.890,9 263012 27.0568 13
16.839,7 17.353,1 170125 170767 0.1
10.502,0 108319 113993 144652 49
6.005,1 6.785,1 71820 115369 99
165.689,9 1725194 2284344 58

Vg xin

Cytokine

Khang sinh peptide va cc yéu 10 mau

Enzym tri liéu
Tong 15,6948

Pa hon ba thap ky ké tii khi khang thé don dong dau
tién - muromonab-CD3 (orthoclone OKT3) dugc FDA phé
duyét vao nam 1986 [10], cong nghé/ky thuat khang thé
da phat trién vugt bac. Cac loai thudc khang thé hién nay
ngay cang co it tac dung phu do tinh d&c hiéu cao cla
chung Do dé, céac khang thé tri liéu da trd thanh nhém
thu6c mai chiém uu, thé trong nhding nam gan day. Trong 5
nam qua, khang thé d trd thanh loai thuéc ban chay nhat
trén thj trudng dugc pham Nam 2018, 8/10 loai thudc ban
chay nhét trén toan thé gidi la thudc sinh hoc. Nhiéu cong
ty cong nghé sinh hoc da phat trién va san xuat cac khang
thé nhu “vién dan ma thuat” chong ung thu da dugc tung ra
thi trudng. Thi truong toan cau vé khang thé don dong tri
liéu c6 gia tri xap xi 115,2 ty USD vao nam 2018 va du kién
doanh thu sé tang hang tram ty USD vao nam 2025 [11].
Thi tridng vé khang thé tri liéu da co su phét trién bl‘Jng né
nhu nhiing thuéc méi dudc phé duyét de diéu tri cac bénh
khac nhau & ngudi, bao gom ca bénh ung thu, ty mién,
chuyén héa va cac bénh truyén nhiém.

Thudc protein sinh hoc da va dang dugc su dung dé
diéu tri cc bénh man tinh nhu tiéu ducng, hen suyen, ung
thu, r6i loan mau, rdi loan sinh san, rdi loan mién dich va
noi tiét t0. CoO sy gia tang ty 1& méc cac bénh nay trong
nhiing ndm gan day do nhiing thay déi trong I6i séng va
thoi quen an udng. Chinh sy gia tang tan suét clia cac bénh
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Hinh 3. Biéu do phat trién cac khang thé tri liéu va iing dung giai doan 1975-2019 [11]. Chiéu cao clia dong va chii thich bang s6 biéu thi gia tri thi trudng uéc
tinh clia khang thé don dong (mAb) tri liéu (dugc hién thi theo ty USD); Ab: khang thé; ALCL: u lympho t& bao I6n khong phan biét hé thong; aTTP: ban xuét
huyét giam tiéu cau huyét khai mac phai; BC: ung thu vi; CD: cum biét hoa; CGRP: peptide lién quan dén gen calcitonin; CGRPR: thy thé peptide lién quan
dén gen calcitonin; CRC: ung thu dai truc trang; CTLA-4: protein 4 lién quan t€ bao lympho T gay doc; EGFR: thu thé yéu t5 tang tridng biéu bi; FGF: thu thé

yéu t tdng tridng nguyén bao soi; GC: ung thu da day; GD2: disialoganglioside G

HER2: thy thé 2 yeu t6 tang trudng biéu bi ngudi; IgE: |mmunog|obu||n

DZ/

E; IL: interleukin; IL-17R: thu thé interleukin-17; mAb: khang thé don dong; MCC: ung thu biéu md t&€ bao Merkel; NSCLC: ung thu phdi khong phéi té bao
nhd; PD-1: protein 1 lap trinh t& bao ch&; PD-L1: ligand 1 1ap trinh chét; TNFa: yéu t6 alpha hoai t& khai u; RA: viem khdp dang thdp; RANKL: chat kich hoat
thu thé clia phdi ti yéu t6 kappa-B nhan; VEGF-A: yéu t6 A tang trudng ndi md mau; VEGFR2: thu thé 2 yéu t8 A tang tridng ndi md mau; VWF: yéu t6 von

Willebrand; XLH: X-linked hypophosphatemi bénh gidm phosphate lién két X.

man tinh nay cling nhu su gia tang ty 1& ung thu la dong luc
thlic ddy thi trudng mé rong cac loai thudc protein sinh hoc.

Nganh céng nghiép protein trj liéu la mét trong nhiing
thi trudng dugc pham sinh hoc réng I6n va dang phat trién
nhanh chéng trén toan cau. Cé rat nhiéu cong ty dugc
pham sinh hoc dang tién vao linh vic dugc pham protein
va mot trong s6 d6 dang dan dau cac san phadm chuyén
biét trong cac danh muc khac nhau. Cac céng ty dang nd
lic phat trién cac lieu phap diéu tri méi dé chong lai cac
bénh nhu tiéu dudng va ung thu bang cach kham pha cac
s&n pham thudc tan tién va hiéu qué. Bang cha y trong thi
trudng thuéc protein sinh hoc la cac cong ty AbbVie Inc.,
Amgen Inc., Baxter International Inc. (Baxter Health Corp),
Bayer AG (Bayer Health Corp), Biogen Idec, CSL Behring
Ltd, Eli Lilly va Co., GlaxoSmithKline...

Theo nhan dinh cla cac chuyén gia, thi trudng thudc
protein sinh hoc sé ti€p tuc tang do ludn cd sy phat hién
céc phan tii thudc protein sinh hoc tai t6 hap mdi, mang lai
céc tiéu chuén t6t hon cho hé théng chim séc stic khoe.
Ngoai ra, do dugc pham tai t6 hap t6t hon thudc héa hoc, thi
trudng dang dudc phat trién linh hoat ddi vai tat ca cac qudc
gia, dac biét 1a véi cac nudc phat trién.

Thay 10i két

Linh vuc y dugc hién dang trén da chuyén déi tu liéu
phap hda hoc phan ti nho sang liéu phap sinh hoc bao gom
protein tri liéu, liéu phap gen va té bao. Do tinh trung tam
clia protein déi véi chiic nang sinh hoc, cong nghé protein
duoc cho la mét trong nhiing cong nghé quan trong dé phat
trién nhiing liéu phap sinh hoc méi néi nay. Nhd nhLIng tién
bd trong nhiéu linh viic khac nhau (sinh hoc phan td, tin
sinh hoc, ky thuat x{ ly cac qua trinh sinh hoc), trong hai
thap ky qua, cung véi cong nghé protein va enzym, ching
ta cling dang ching kién su dich chuyén manh mé tif san
ph&m protein tri liéu nguyén ban/ty nhién cé ngudn géc
khac nhau sang cac protein tri liéu dugc san xuét in vivo
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hodc in vitro véi trinh tu va céu tric dudc thiét ké phu hop
theo dinh huéng phat trién va thi trudng ngay cang tang vé
cac dudc phdm nay. Cac protein tri liéu chat lugng cao da va
dang dudc phat trién, phé duyét va (ing dung rong rai trong
lam sang cho ca nhiing bénh nan y nhu ung thu, bénh tu
mién/viém nhiém, hay cac rdi loan di truyén.. Tuy vay, do cd
tinh dac hiéu vé cdu truc, chiic nang, ciing nhu phuong thiic
hoat dong, nhiéu yéu té quan trong (bao gém ca tinh hudng
dich, kiém soéat thai gian ban hdy va mién dich sinh hoc...)
can dugc xem xét nghiém tuc trong quy trinh/céng nghé
san xuét, tinh ché va xay dung cac cong thic cho moi loai
protein tri liéu khac nhau dé c6 chat lugng tét hon, dam bao
su an toan va hiéu qué cla cac dugc pham dac biét nay &
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