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Zoom la mot phan mém goi video phat trién bai Zoom Video Communications. Phién ban mién phi
cung cap dich vu goi video vdi toi da 100 thiét bi cling luc, va gi6i han thai gian la 40 phuat doi véi
cudc gap co tur ba nqudi tham gia trd l1én.

Mot nha nghién ciru sau tién si hodc postdoc la mot nqudi chuyén nghiép tién hanh nghién ctru

sau khi hoan thanh nghién ctu tién si cGa ho.



Brave New World la mot ti€u thuyét khoa hoc xa hoi vién tuéng cta tac gia ngudi Anh Aldous
Huxley, dugc viét vao nam 1931 va xuat ban nam 1932,

Gattaca la mot bo phim khoa hoc vién tutng cdia M nam 1997 do Andrew Niccol viét kich ban va
dao dien. Phim c6 su tham gia cia Ethan Hawke va Uma Thurman, véi Jude Law, Loren Dean,
Ernest Borgnine, Gore Vidal va Alan Arkin xudt hién trong cac vai phu.



mdi nhu khi Adam va Eve can vao qua tdo hay Prometheus giat Itra tir cac vi
than.

Kha nang chinh sira gen mdi cia chiing ta dat ra mot so cau hoi hap dan. Chang
ta co nén chinh stra d& lam cho chting ta it bi nhiém virus chét ngudi hon khéng?
That la mot lgi ich tuyét vai! Dung? Ching ta co nén sir dung chinh sira gen dé
loai bé cac chimg réi loan dang sg, chang han nhu bénh Huntington, bénh thiéu
mau hong cau hinh liém va bénh xg nang khong? Diéu do ciing co vé tot. Va diéc
hay mu thi sao? Hay Ia lun? Hmmm... Chiing ta nén nghi vé diéu do nhu thé nao?
Mot vai thap k(g nira, néu diéu dé tré nén kha thi va an toan, chiing ta c6 nén cho
phép cac bac cha me nang cao chi s6 1Q va co bap cta con cai ho khong? Chiing ta
6 nén dé ho quyét dinh mau mat khong? Mau da? Chiéu cao?

Ai cha! Hay tam dimg mot chut trudc khi ching ta trugt hét dutng xuéng con
ddc tron trugt nay. Néu chang ta khong con phu thudc vao mot cudc x6 s6 ngau
nhién khi noi dén thién phu cda ching ta, no co lam suy yéu cam giac dong cam
va chdp nhan ctia chiing ta? Trudc nhitng van dé nay, liéu nhitng quyét dinh nhu
vay co nén chi danh cho ca nhan hay toan xd hoi nén co tiéng noi? (o 1é ching ta
nén phat trién mot sé quy tac.

Tat ca ching ta, bao gom ca ban va toi. Tim hi€u xem liéu va khi nao viéc chinh
stra gen sé la mot trong nhirng cau héi quan trong nhat ctia thé kg XXI, vi vay toi
nghi sé rat hiru ich néu hiéu dugc cach thuc hién nd. Tuong tu nhu vay, cac dot
dich virus tai dién khién cho viéc hiéu biét vé khoa hoc su song trd nén quan
trong. C6 mot niém vui bat nguon tir viéc hiu rd cach thic hoat dong cda mot
thir gi do, dac biét khi thir do la ctia chinh chiing ta. Doudna thich thi véi niém
vui dd, va chuing ta ciing vay. Do 1a nhitng gi cudn sach nay nai ve.

Viéc phat minh ra CRISPR va bénh dich COVID sé ddy nhanh qua trinh chuyén doi
clia ching ta sang cudc cach mang vi dai lan thar ba cta thai hién dai. Nhiing
cudc cach mang nay bat dau chi hon mot thé kg trutc, vé ba hat nhan co ban cla
Sur ton tai: nguyén tr, bit va gen.

Nira dau thé kg 20, bat dau vdi cac bai bao nam 1905 cta Albert Einstein vé
thuyét tuang doi va Iy thuyét lugng tir, da lam ndi bat cudc cach mang do vat Iy
thuc ddy. Trong 5 thap kg ki diéu, cac 1 thuyét cta éng dé dan d&n bom nguyén
tir va nang lugng hat nhan, bong ban dan va tau vii tru, laser va radar.



Nira sau cta thé kg 20 la k( nquyén cong nghé thong tin, dua trén (j tudng tat ca
théng tin cd thé dugc ma hoéa bang cac chir s6 nhi phan - dugc goi 1a bit - va tat
ca cac quy trinh logic c6 thé dugc thuc hién bai cac mach co cdng tac bat-tat [0-
1]. Vao nhitng nam 1950, diéu nay dan dén su phat trién cta vi mach, may tinh va
internet. Khi ba sur d6i mdi nay dugc két hgp vdi nhau, cudc cach mang kij thuat
so da ra doi.

Gig day, ching ta da budc vao kg nquyén thir ba va tham chi con quan trong han,
mot cudc cach mang khoa hoc doi song. Nhing dira tré ‘ma hoa' sé ra doi bai
nhithg ngudi nghién ctru ma di truyén.

Khi Doudna la sinh vién t6t nghiép vao nhirng nam 1990, cac nha sinh vat hoc
khac dang chay dua dé lap ban do cac gen dugc ma hoa bdi DNA ctia chiing ta.
Nhung c6 dy tré nén quan tam hon dén ngudi anh em it ndi tiéng cia DNA, RNA.
Do la phan tir thuc su thuc hién cong viéc trong té bao bang cach sao chép mot
s6 hutng dan dugc ma hoa bdi DNA va sir dung ching d€ tao ra protein. Hanh
trinh tim hiéu RNA da dan co dén cau héi co ban nhat: Cudc song bat dau nhu thé
nao? (6 da nghién clru cac phan tir RNA 6 thé tu tai tao, diéu nay lam day lén
kha nang cac chat hoa hoc trén hanh tinh cach day 4 tg nam, ching da bat dau
san sinh ngay ca trudc khi DNA ra dai.

La mot nha hoa sinh tai Berkeley nghién ctru cac phan tlr clia su song, co tap
trung vao viéc tim ra cdu truc cia ching. Néu ban la mot tham tdr, nhirng manh
mdi co ban nhat trong mot don vi sinh hoc dén tir viec kham pha cach xoan va
gdp clia mot phan tir xac dinh cach né tuong tac véi cac phan tir khdc. Trong
trudng hgp ctia Doudna, diéu do co nghia la nghién ciru cau trac ctia RNA. Do la
tiéng vang cla cong viéc ma Rosalind Franklin da lam vai DNA, dugc James
Watson va Francis Crick sir dung d& kham pha cdu truc chudi xoan kép cia DNA
vao nam 1953.

Chuyén mon cta Doudna vé RNA da dan dén cudc goi tir mot nha sinh vat hoc tai
Berkeley, ngudgi dang nghién ctru hé thong CRISPR ma vi khuan da phat trién
trong cudc chién chdng lai virus. Giong nhu rat nhiéu kham pha khoa hoc ca ban,
héa ra né lai c6 nhifng tng dung thuc té& Mét s6 thi kha binh thutng, chang han
nhu bao vé vi khudn trong moi truong nudi cdy sifa chua. Nhung vao nam 2012,
Doudna va nhifng nqudi khac da tim ra mot cong dung quan trong hon: lam thé
nao dé bién CRISPR thanh mot cong cu chinh sira gen.



CRISPR hién dang dugc sir dung dé diéu tri bénh thi€u hong cau hinh liém, ung
thu va mu 1o6a. Va vao nam 2020, Doudna va cac nhom cda cd bat dau kham pha
cach CRISPR co thé phat hién va tiéu diét coronavirus. Doudna noi: “CRISPR phat
trién trong vi khudn do cudc chién chdng lai virus kéo dai cda chang. Con ngui
ching ta khong co thoi gian dé chd cac té bao cia chinh minh phat trién kha
nang chong lai loai virus nay, vi vay chiing ta phai str dung su khéo léo ctia minh
dé lam diéu do. Co phai mot trong nhig cong cu la hé théng mién dich vi khudn
o xua co tén la CRISPR khong? Tu nhién that dep theo cach do. Hay nhd cau do:
Tu nhién that dep. D6 la mot cha dé khac ctia cudn sach nau.

(6 nhirng ngdi sao khac trong linh vuc chinh sira gen. Hau hét ho déu xirng dang
trd thanh tam diém cda cac bo phim tiéu sir. Ho dong nhiing vai tro quan trong
trong cudn sach, bdi vi téi mudn chimg minh khoa hoc la mgt mon thé thao dong
doi. Nhung toi cing mudn thé hién tac dong ma mot cau tha bén bi, ham hoc hoi,
clmg dau va gidi canh tranh co thé co. Vi nu cuoi doi khi (nhung khong phai luc
nao ciing) che di su canh giac trong mat, Jennifer Doudna hda ra la mot nhan vat
trung tam tuyét voi. (6 c6 ban nang hgp tac, nhu bat ki nha khoa hoc nao ciing
phai cd, nhung an sau vao tinh cach la tinh canh tranh, diéu hau hét cac nha doi
mdi vi dai déu co.

(du chuyén cudc dai cta cd — véi tu cach la mot nha nghién ctru, nqudi doat giai
Nobel va nha tu tuéng chinh sach cong — két ndi cau chuyén CRISPR véi mot so
cha deé lich str I6n hon, bao gom vai tro cta phu nir trong khoa hoc. (6ng viéc clia
6 cing minh hoa, nhu Leonardo da Vinci da lam — chia khoa cta su doi mdi la
két noi sur to mo vé khoa hoc ca ban vdi cong viéc thuc té la phat minh ra cac
cong cu cé thé ap dung cho cudc song — chuyén nhitng kham pha tir bang ghé
phong thi nghiém ra cudc song.

Bang cach k& cau chuyén cta 6 dy, toi hy vong sé cd cai nhin can canh vé cach
thirc hoat dong ctia khoa hoc. Diéu gi thuc su xay ra trong phong thi nghiém?
Kham pha phu thuéc vao thién tai ca nhan 6 mic do nao, va lam viéc nhom tré
nén quan trong hon ¢ mic do nao? Su canh tranh vé giai thudng va bang sang
ché c6 lam suy yéu su hgp tac khong?

Trén hét, toi mudn truyén dat tam quan trong cta khoa hoc co ban, nghia la cac
nhiém vu huéng dén su t6 mo hon la huéng vao (ing dung. Nghién ctru dua trén
su to mo vé nhimng diéu ky diéu cta thién nhién gieo trong nhitg hat giong, doi
khi theo nhitng cach khong thé doan trudc, cho nhirng phat kién sau nay. Nghién



PHAN MOT

Nguon goc su séng

Duc Chua Trai da tao ra mét khu vudn & phia dong, trong vutn Eden;
va G do6 ngai dat vao con nqudi ma ngai tao ra.

Birc Chua Troi da tao ra nhitng cai cdy moc lén tir mat dat, tuoi tot va qua rat ngon;



cay su séng nam § giira vuon,

va biét dugc diéu thién ac.

Sach Sang Thé 2: 8-9
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Polynesia la mot phan viing ctia chau Dai Duong, gom khoang trén 1.000 dao 6 phia trung va nam
Thai Binh Duang.






nam, gido vién toan va khoa hoc da thtic giuc c6 vugt cap. Vi vay, cha me chuyén
0 vao lgp sau.

Nam do, cudi cling c6 ciling c6 mot nquai ban than, nqudi cd gilr sudt cudc doi.
Lisa Hinkley (bay gio la Lisa Twigg-Smith) xudt than tir mot gia dinh Hawaii hon
hgp 6 dién: mot phan Scotland, Pan Mach, Trung Qudc va Polynesia. (6 biét cach
XU 1y vai nhitng ké bat nat. "Khi ai dé goi toi la fucking [d*t m*] haole, toi sé co
rim ngudi lai," Doudna nhd lai. "Nhung khi mot ké bat nat goi tén Lisa, c6 dy sé
quay lai va nhin thang vao anh ta va tra lai tat ca. Toi quyét dinh minh muén tré
thanh nhu vay." Mot ngay no trong Iép, cac hoc sinh dugc héi, ching mudn tré
thanh qi khi I6n 1én. Lisa tuyén bo muon tré thanh mot van dong vién nhay du.
“Toi da nghi," That la tuyét. "“Toi khong thé tudng tugng dugc viéc tra 16i nhu vau.
(6 dy rat tao bao theo cach ma tdi thi khong, va toi ciing quyét dinh 6 gang trd
nén tao bao."

Doudna va Hinkley danh ca budi chiéu dé dap xe va di bd dudng dai qua nhiing
canh dong mia. Hé sinh vat rat tuoi tot va da dang: réu va ndm, dao va co. Ho tim
thay nhimg dong co chira day da nham thach phi day cdy duong xi. Trong cac
hang dong c6 dong dung nham, c6 mot loai nhén khong c6 mat. Lam thé nao,
Doudna tu héi, nd da xay ra nhu thé nao? (6 ciing bi hap dan bai mét cay nho gai
c6 tén la hilahila hay ‘cdy mac cd' vi nhig chiéc 1a giong cay duong xi cda no
cudn lai khi cham vao. "Téi da tu héi ban than minh," cd nhd lai, "Diéu gi khién
nhirmng chiéc la dong lai khi ban cham vao ching?"

Tat ca chung ta déu nhin thay nhitng diéu ki diéu cta thién nhién moi ngay, cho
du d6 1a cdy c6i hay canh hoang hén vuen ngén tay héng 1én bdu trdi xanh tham.
Chia khoa clia su to mo thuc sur la ding lai dé suy nghi vé nguyén nhan. Diéu gi
lam cho bau tr&i xanh hodc hoang hon mau hong hodc la ¢6 dang say ngu cudn
tron?

Doudna sém tim dugc ngudi co thé gitp tra 16i nhitng cau héi nhur vay. Cha me ¢
la ban vGi mot gido su sinh hoc tén la Don Hemmes, va ho sé cung nhau di dao
trong thién nhién. Hemmes k€ lai: “Chang toi thuc hién cac chuyén du ngoan dén
Thung liing Waipio va cac dia diém khac trén Dao Ldn dé tim kiém nam, dé la moi
quan tam khoa hoc cta toi. Sau khi chup anh cac loai nam, 6ng dy sé l6i sach
tham khao ctia minh ra va chi cho Doudna cach xac dinh chung. Ong ciing thu
thap nhimg chiéc vo siéu nho tir bai bién, va sé lam viéc vdi c6 dé phan loai va
tim ra cdch chiing tién hoa.
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Marie Sktodowska - Curie la mgt nha vat 1§ va hoa hoc nqudi Phap gdoc Ba Lan. Ba dugc coi la
ngudi tién phong trong viéc nghién clru vé tinh phong xa. Marie con la nqudi phu nir dau tién
nhan giai Nobel, nquai dau tién va la phu nir duy nhat vinh du gianh dugc hai Giai Nobel trong hai
linh vuc khac nhau - vat 1§ va héa hoc. Marie Curie la nir giang vién dai hoc dau tién tai Dai hoc
Paris (Sorbonne). Vao nam 1995, tro xuong ctia ba dugc dua vao tudng niém tai dién Panthéon &
Paris vi nhirng déng gop to 16n cho nhan loai.

Thanh tyu cha ba ddi vai khoa hoc vo cling to I6n. Ba da phat trién I thuyét phong xa (phong xa
la thuat ngir do ba dat ra), kij thuat dé co lap dong vi phong xa va phat hién ra hai nguyén to,
polonium va radium. DuGi sy chi dao cda ba, cac nghién ciu ddu tién trén thé gigi da dugc tién
hanh dé diéu tri cdc khdi u bang cach sir dung cac dong vi phong xa. Ba thanh Iap Vién Curie &
Paris va Warsaw - ndi van la trung tam nghién ctru y hoc I6n hién nay. Trong Thé chién |, ba da
phat trién cac xe X-quang di dong dé cung cdp dich vu X-quang cho cac bénh vién da chién.

Sau khi nhap qudc tich Phap, Marie Sktodowska - Curie da sir dung cd hai ho. Ba khong bao gio
quén di ban sac ctia dan tdc Ba Lan. Marie dd day cho con gdi minh tiéng Ba Lan va dua chung di
tham qué huang. Ba da dat tén cho nquyén td hoa hoc ddu tién la poloni, nghia la Ba Lan.
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khi€n toi nhan ra ban ciing c6 thé tim kiém nhimg Iy do tai sao thién nhién lai
hoat dong theo cach do."

Su nghiép cta Doudna sé dugc dinh hinh béi cai nhin sau sac c6t 16i cia The
Double Helix: hinh dang va cdu tric cia mot phan tir héa hoc quyét dinh vai tro
sinh hoc cta nd. D6 la mot tiét 160 dang kinh ngac cho nhirng ai quan tam dén viéc
kham pha nhirng bi mat co ban ctia cudc song. Do la cach hoa hoc - nghién clu vé
cach cac nquyén tir lién két dé tao ra phan tir - trd thanh sinh hoc.

Theo mét nghia I6n han, su nghiép cda cd cling sé dugc dinh hinh khi nhan ra con
duong khi lan dau tién nhin thay The Double Helix trén giugng ctia minh va nghi
do la mot trong nhitng bi dn ma c6 yéu thich. “Toi luén yéu thich nhirng cau
chuyén bi an," ¢d luu § nhiéu nam sau dé. “Co 1é diéu do giai thich niém dam mé
clia toi véi khoa hoc, d6 la nd luc cia nhan loai dé higu bi &n ton tai lau nhat ma
chiing ta biét: nguon goc va chirc nang chia thé gidi tu nhién va vi tri ctia chiing
ta trong do."

Mac du truang hoc ctia cd khong khuyén khich cac ¢6 gai trd thanh nha khoa hoc,
6 dd quyét dinh do la diéu minh muén lam. Dugc thac ddy bdi niém dam mé tim
hiéu cach thirc hoat dong cda thién nhién va mong mudn canh tranh dé bién
nhimg kham pha thanh phat minh, c6 sé gitp tao ra nhitng gi Watson, vdi vé bé
ngoai dién hinh cta ong dugc che day dudi vé khiém tdn, sau nay néi vai co la
ti€n bo sinh hoc quan trong nhat ké tir chubi xoan kép.



Jennifer Doudna



CHUGNG 2

Gene

Darwin

Nhitng con duong dan Watson va Crick dén viéc kham pha ra cdu trac cia DNA da
dugc di tien phong mot thé k{ trudc do, vao nhirng nam 1850, khi nha tu nhién
hoc nguti Anh Charles Darwin xudt ban cuén On the Origin of Species va Gregor
Mendel, mét linh muc ‘rdnh roi' 6 Brno (nay la mot phan cia (ong hoa Séc), bat
dau nhan giong dau Ha Lan trong khu vuon clia tu vién. Mo clia chim sé Darwin
va cac dac diém cia dau Mendel da tao ra § tudng vé gen, mot thuc thé bén
trong cac sinh vat song mang ma di truyén.

Darwin ban dau du dinh sé ti€p budc con dudng su nghiép cta cha va 6ng minh,
von la nhitng bac si uu td. Nhung 6ng kinh hoang khi nhin thdy mau va tiéng la
hét cua dira tré dang bi troi d€ phau thuat. Vi vay, 6ng bo trutng y va bat dau
hoc dé trd thanh mot gido si Anh gido, mot cach goi khac ma dng khong thich
thu. Niém dam mé thuc su ciia 6ng bat dau khi thu thap cac mau vat nam 8 tudi
- trd thanh mot nha tu nhién hoc. Ong 6 co hoi vao nam 1831 khi ¢ tudi 22, 6ng
dugc dé nghi tham gia vdi tu cach la mot nha suu tap lich 1dm trong chuuén hanh
trinh vong quanh thé gidi cta chiéc HMS Beagle do tu nhan tai trg.

Vao nam 1835, bon nam sau cudc hanh trinh kéo dai 5 nam, Beagle da kham pha
mot ta hon dao nho cla Galapagos, ngoai khai bg bién Thai Binh Duang ciia Nam
Mij. G do, Darwin da thu thap xac nhiing thir ma ong ghi lai dugc nhu chim sé,
chim den, chim bim bip, chim nhai va xac chét. Nhung hai nam sau, khi trd vé Anh,
ong dugc nha diéu hoc John Gould thong bado cac loai chim trén thuc té la cac












ton va nhimg bién thé khong thuan lgi sé bi pha huy. K&t qua cua viéc nay sé la
su hinh thanh mét loai mai."

Darwin da do du khi cong bo I thuyét cia minh vi né qua di, nhung su canh
tranh dong vai tro thic day, nhu thuong xay ra trong lich str khoa hoc. Nam 1858,
Alfred Russel Wallace, mgt nha tu nhién hoc tré tudi, da gi cho Darwin mot ban
thao clia bai bao dé xudt 1 thuyét tuong tu. Darwin voi vang chuan bi cho mot
bai bao cta riéng minh d& xudt ban, va ho dong ( sé trinh bay cong trinh cla
minh vao cling ngay tai mot cudc hop sap tdi caa hoi dong khoa hoc.

Darwin va Wallace c6 chung chat xtc tac cho sur sang tao: ho c6 nhirng mdi quan
tam rong rai va c6 kha nang tao mai lién hé giifa cac linh vuc khac nhau. Ca hai
da di dén nhirng noi ki la, noi ho quan sat su bién doi clia cac loai, va ca hai déu
da doc "Mot bai luan vé nguyén tac dan s6" cia Thomas Malthus, mot nha kinh
té hoc nquai Anh. Malthus lap luan dan so loai nquai c6 kha nang tang nhanh
han so v6i nguén cung cap thuc pham. K&t qua la dan so qua dong sé dan dén
nan doi, sé loai bé nhirng ngudi yéu han va nghéo hon. Darwin va Wallace nhan
ra diéu nay co thé ap dung cho tat ca cac loai va do do dan dén mot thuyét tién
hoa dugc thiic day bdi su song sot ctia nhifng ngudi khoe manh nhat. Darwin nhd
lai: “T6i tinh co doc dugc Malthus dé giai tri vé dan so, va... diéu do khién toi kinh
ngac trong nhimg truong hgp nay, nhirng bién thé thuan lgi sé c6 xu huéng dugc
bao ton va nhirng bién thé khong thuan lgi sé bi pha hiiy." Nhu nha van khoa hoc
vién tudng va gido su hda sinh Isaac Asimov sau d6 da luu g vé ngudn gdc cia
thuyét tién hoa, "Diéu ban can la mot nguai da nghién ciru cac loai, doc Malthus
va c6 kha nang tao két ndi chéo."






hoa tron vaGi nhau trong mot phoi thai. Nhung 6ng cling nhu nhirng nguai khac
sém nhan ra diéu nay co nghia la bat ki dac di€ém co lgi mdi nao ciing sé bi suy
giam qua nhiéu thé hé thay vi dugc truyén lai nquuén ven.

Darwin ¢6 trong thu vién ca nhan cia minh mét ban sao cia mot tap chi khoa
hoc kho hiéu c6 mot bai bao, dugc viét vao nam 1866, vdi cau tra Igi. Nhung ong
khong bao git doc no, va hau nhu bat ki nha khoa hoc nao khac vao thai diém
do ciing vau.
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nhimng cdy cé hoa mau tim. D6 la mot cong viéc kho khan lién quan dén viéc cat
bé tirng thu thé cia cay bang kep va sir dung mot chiéc ban chai nhé dé chuyén
phan hoa.

Nhitng gi cac thi nghiém cGia 6ng cho thdy rat quan trong, dua trén nhifng qi
Darwin dang viét lic do. Khong co sur pha tron cia cac dac diém. (ay cao lai vai
cay thap khong tao ra cay cé kich thudc trung binh, cay hoa tim lai v6i cay hoa
trang khong tao ra cdy co mau hoa nhat. Thay vao do, tdt ca cac cay con cla cay
cao va cay thdp déu cao. Cay lai tir cy hoa tim vdi cay hoa trang chi tao ra cay
hoa mau tim. Mendel goi day la nhifng dac diém trdi; nhifng cai khong chiém uu
thé, ong goi la lan.

Mot kham pha tham chi con I6n han da dén vao mia hé nam sau, khi 6ng tao ra
con cai tir cac con lai cia minh. Mac du thé hé lai dau tién chi biéu hién cac tinh
trang troi (nhu toan hoa tim hodc than cao), nhung tinh trang lan lai xuat hién &
thé& hé sau. Va ho so clia 6ng da cho thdy mot kiu mau: ¢ thé hé thir hai, tinh
trang troi dugc bi€u hién ba trong bon truong hgp, vdi tinh trang lan xudt hién
mot lan. Khi mot cay thira huéng hai phién ban tri ciia gen hoac mot phién ban
troi va mot phién ban Ian, né sé biéu hién tinh trang troi. Nhung néu tinh co
nhan dugc hai phién ban lan, no sé hién thi dac diém it phd bién hon.

Ong da trinh bay bai bao clia minh vao ndm 1865, sau d6 dd xudt ban né trén tap
chi. N6 hiém khi dugc trich dan tir sau dé dén nam 1900, tai thai diém do no da
dugc cac nha khoa hoc thuc hién cac thi nghiém tuong tu phat hién lai.

Phat hién ctia Mendel va cac nha khoa hoc tiép theo da dan dén khai niém vé
don vi di truyén, cai ma mot nha thuc vat hoc nguti Dan Mach tén la Wilhelm
Johannsen vao nam 1905 goi la ‘gen’. RO rang la c6 mot so phan tir ma hda cac bit
thong tin di truyén. Trong nhiéu thap ki, cac nha khoa hoc da nghién clru cac té
bao s6ng mot cach cdn than dé cd gang xac dinh phan tir do co thé la gi.






Mendel
CHUONG 3

DNA






D6 la mot nhiém vu doi héi phai két hgp ba nganh da xuat hién trong thé kg XX:
di truyén hoc, héa sinh va sinh hoc cdu truc.

James Watson

La mot cau bé Chicago thudc tang I6p trung luu chay qua truong cong lap, James
Watson thong minh va tao tgn. Diéu nay da an sau vao 6ng mot xu hudng thich
khiéu khich tri tug, diéu sau nay sé phuc vu dng véi tu cach la mot nha khoa hoc
nhung it hon vai tur cach la mot nquai cda cong ching. Trong sudt cudc ddi, viéc
ldm nhdm nhiing cau chua hoan thanh sé thé hién su thi€u kién nhan va khong
c6 kha nang loc cac quan niém bdc dong clia ong. Sau do, ong noi mot trong
nhimg bai hoc quan trong nhat ma cha me da day la “Dao dirc gia dé tim kiém sur
chadp nhan cta xa hoi sé lam x6i mon long tu tén cta ban.” Ong da hoc né qua tét.
TUr thoi tho du cho dén nhing nam chin mugi, 6ng dd thang than trong nhiing
khang dinh cGia minh, ca ding va sai, diéu nay khién ong doi khi khong dugc xa
hoi chap nhan.

Niém dam mé khi I6n 1én ctia 6ng la ngam chim, va khi gianh dugc giai thuéng
trén chuong trinh radio Quiz Kids, ong da sir dung dé mua mot cap dng nhom
Bausch & Lomb. Ong sé day trudc binh minh dé cing cha dén Céng vién Jackson,
danh hai gio dong ho dé tim kiém nhitng cha chim chich bong quy hiém, va sau
d6 bat xe dén Truting Lab.

Tai Dai hoc Chicago, noi 6ng nhap hoc nam mudi lam tudi, 6ng da lén ké hoach dé
théa man tinh yéu ctia minh déi véi cac loai chim va su chan ghét cia minh doi
vGi hoa hoc, bang cach trd thanh mot nha diéu hoc. Nhung vao nam cudi, 6ng da
doc mot bai danh gia vé Su song la gi? Trong do nha vat 1 lugng tir Erwin
Schrodinger da chuyén su cha ( sang sinh hoc dé lap luan viéc kham pha cau
tric phan tlr cia mot gen sé cho thdy cach no truyén tai thong tin di truyén qua
nhiéu thé hé. Watson da kiém tra cudn sach trong thu vién vao sang hom sau va
tir do dén nay van bi am anh bai viéc tim hiéu gen.

Vai diém so khiém ton, ong da bi tir chdi khi dang kg hoc tién si tai Caltech va
khong dugc Harvard cap hoc bang. Vi vay, ong da dén Dai hoc Indiana, trutng da
xay dung, mot phan bang cach tuyén dung nhimg nguai Do Thai dang gap kho
khan trong viéc tuyén dung vao East Coast, mot trong nhirng khoa di truyén tét
nhat clia quoc gia, vdi su tham gia clia nquai doat giai Nobel tuong lai Hermann
Muller va Salvador Luria nguasi Y.



Maurice Hugh Frederick Wilkins la nha vdt I, nha sinh hoc phan tir ngudi New Zealand, va da
doat gidi Nobel Y hoc. Ong la ngudi da co nhiéu nghién ciu dong gop cho khoa hoc vé lan quang,
tach dong vi, kinh hlen vi quang hoc va X-ray nhiéu xa, cling vdi viéc phat trién radar. Ong dugc
biét dén nhiéu nhat vé su nghiép nghién ctru ciia minh tai Dai hoc King, London vé cau tric cla
DNA.

Viéc nghién ctru ctia 6ng trén DNA chia lam hai giai doan. Giai doan dau tién 1948-1950, khi nghién
clru tao ra hinh anh X-quang dau tién ctia DNA, ong da trinh bay nd ¢ mot hoi nghi tai Naples



trong nam 1951 c6 tham du ctia James Watson. Trong giai doan thur hai, 1951-1952, Wilkins tao ra
hinh anh ‘Hinh dang B' tir tinh dich cda muc dng, va 6ng dd gti né dén James Watson va Francis
Crick, Watson da viét sau khi xem né: “Wilkins... dd c6 nhimg hinh anh X-quang cuc ki tuyét vai
[cia DNA]"



MAURICE
WILKINS

‘No intelligent
person ... should fail
to read this book’
Arthur C. Clarke




Nam 1953, d(“)'ng nghiép clia ong la nir khoa hoc gia Rosalind Franklin da tang do phan gidi birc anh
ctia Wilkins vao nam 1952. Birc anh dag, cing véi nhiing phat kién cta Linus Pauling dd gop phan
tao ra mot cdu trac gan hoan chinh ca DNA. Sau nag James Watson va Francis Crick dd dua vao
do dé mé ta mot cach hoan chinh cdu trac xoan kép cia DNA nam 1953.

Wilkins da tiép tuc kiém tra va thay doi dang k& mau DNA ciia Watson-Crick d& nghién ciru cac
cdu trac RNA. Nam 1962, Wilkins, Crick, va Watson da dugc trao Giai Nobel Y hoc, “cho nhitng kham
pha clia ho vé cdu tric phan tir ctia axit nucleic va ( nghia ctia no trong di truyén hoc."

Francis Crick

Sir William Lawrence Bragg la mét nha vat 1§ nqudi Australia. Ong la nqudi dong nhan Giai Nobel
Vat 1y nam 1915 véi cha cta minh la Sir William Henrg Bragg vé phat minh, ché tao ra dung cu
phan tich cdu truc tinh thé bang tia X. Tinh dén nam 2018, ong la ngudi tré tudi nhat timg dugc
nhan giai Nobel, khi nhan giai 6ng mdi 25 tudi. Ong ciing la gidm ddc cha Phong thi nghiém
Cavendish, Cambridge.

Bragg sinh ra tai North Adelaide, thugc mién Nam Australia. Khi con nho, 6ng la mot cau bé nhay
cam va sém thé hién sur quan tam dén khoa hoc va toan hoc. Cha clia 6ng, William Henrg Bragg, la
mot gido su todn hoc va vat I cda trudng Dai hoc Adelaide. Mgt thai gian ngan sau khi dén
truong, khi ong 5 tudi, William Lawrence Bragg bi nga xe dap va bi gay tay. Cha cta ong trudc do
da doc vé cac thi nghiém clia Rontgen & chau Au va da st dung nhiing kham pha mdi nhat vé X-
quang dé kiém tra canh tay bi gay. Day la lan dau tién viéc sir dung tia X-quang trong y hoc dugc
ghi nhan & Australia.






va tro chuyén rom ra tai Eagle, mot quan rugu cii kij gan phong thi nghiém. Crick
c6 mot tiéng cudi huyén ndo va giong néi oang oang, khién Sir Lawrence mat tap
trung. Vi vay, Watson va Crick dugc phdn vao mét can phong gach nhat mau cta
riéng ho.

Nha van kiém bac si Siddhartha Mukherjee luu (: "Ho la nhimg sgi bd sung cho
nhau, dugc dan cai vao nhau bdi su bat kinh, vui vé va ruc Iira. Ho coi thuting
quyén luc nhung lai khao khat su khang dinh cda nd. Ho nhan thdy co s& khoa
hoc that 16 bich va budn té, nhung ho biét cach nhan manh minh vao né. Ho
tudng tugng minh la nhirng ngudi bén ngoai tinh tdy, nhung lai cdm thdy thoai
mai nhat khi ngoi bén trong Cambridge. Ho nghi minh la nhing ké pha tro trong
maot toa nha cia nhitng ké nqu ngoc.”

Nha hda sinh hoc Linus Pauling cia Caltech vira lam rung chuyén thé gigi khoa
hoc va md duting cho giai Nobel dau tién ctia minh, bang cach tim ra cau tric cia
protein khi str dung két hgp tinh thé hoc tia X, su hiéu biét ctia 6ng vé ca hoc
lugng tir clia cac lién két héa hoc, va Tinkertoy xay dung mé hinh. Trong bifa an
trua cda ho tai Eagle, Watson va Crick da am muu lam thé nao dé sir dung nhimg
tha thuat tuong tu dé danh bai Pauling trong cudc dua kham pha cau tric cla
DNA. Ho tham chi con yéu cdu ctra hang cong cu ctia Phong thi nghiém Cavendish
cat cac tam thiéc va day dong dé dai dién cho cac nguyén tir va cac thanh phan
khac cho mé hinh may tinh dé ban ma ho dinh may mo cho dén khi tdt ca cac
yéu to va lién két chinh xac.






Linus Pauling

Rosalind Elsie Franklin la mot nha I(j sinh hoc va tinh thé hoc tia X c6 nhing dong gop quan trong
cho su hiéu biét vé cdu trac phan tir ctia DNA, RNA, virus, than dd, va than chi. Nghién ctru vé DNA
cla ba dd dat dugc nhitng thanh tuu to I6n vi DNA dong vai tro quan trong trong chu trinh
chuyén hoa cua té bao va trong di truyén hoc, viéc kham pha ra cdu tric cia né da gitp ba va
dong nghiép hiéu ré dugc cach thong tin di truyén dugc truyén lai tir cha me cho con cai.



ROSALIND
FRANKLIN

DNA DISCOVERER




Franklin dugc biét d&n nhiéu nhat qua cong trinh Photo 51 dan dén su kham pha ra cdu trac DNA.
Theo Francis Crick, cac dir liéu tir ba chinh la "dir liéu ma ching toi thuc su st dung” dé hé thdng
nén 1y thuyét vé cau tric DNA nam 1953. Nhirng hinh anh nhiéu xa tia X cia ba xac nhan cdu tao
hinh xoan 6c da bi mang cho Watson xem ma khong co su dong ¢ hay bao cho ba biét. Cac kham
pha ctia ba cung cdp hiéu biét c6 gia tri vé cau tao DNA, tuy nhién nhimg dong gop khoa hoc ctia
ba dai vai viec kham pha ra cdu tric xoan kép thuting khong dugc chu ¢ tai.

Sau khi hoan thanh cdng viéc nghién ciru vé DNA, Franklin di tién phong nghién ctru vé virus gay
bénh kham trén cdy thudc Ia va virus gay bénh bai liét. Ba qua doi nam 1958 & tudi 37 do can
bénh ung thu budng trimg.

Bluestocking: mot phu nir thong minh va co hoc thiic, danh phan Idn thai gian cho viéc hoc va do
d6 khong dugc dan ong thich.



Viéc Thugng nghi si Joseph McCarthy Iira doi nhitng nguai bi nghi ngd la cong san va nhitng nqudi
6 cam tinh véi cong san trong Bo Ngoai giao Hoa Ky va viéc lap danh sach den ¢ Hollywood da
dan dén thuat ngir Chti nghia McCarthy dugc dat ra dé bi€u thi bat ky loai khiing bd chinh tri liéu
[inh hodc cudc san phu thay nao.



Mot blooper la mot doan phim ngan tir mot bo phim hodc san xudt video, thutng la mét canh bj
X04a, €6 |6i do mot thanh vién cia dan dien vién hodac doan lam phim.

“Bi mat ctia cudc song"



nhién Rosy dén tir phia sau bang ghé phong thi nghiém ngan cach ching toi va
bat ddu tién vé phia toi. Lo sg trong con nong gian ca minh, ¢d dy co thé tan
cong toi, toi da giat Idy ban thao cta Pauling va voi vang rat lui." [xém nira la bi
danh rui

Ngay khi cudc déi dau lén cao trao, Wilkins di ngang qua va mdi Watson di ung
tra va binh tinh lai. Ong tam su, Franklin dd chup mot so birc anh vé mot dang
DNA u6t dé cung cap bang ching méi vé cau trac cda no. Sau dé anh di vao mot
can phong lién ké va lay ra mot ban in cda thir dugc goi la 'bic anh 51'. Wilkins da
nam dugc birc anh mot cach hgp 18: 6ng la ¢ van tién si cda sinh vién da lam
viéc véi Franklin d& chup né. it thich hop hon la dua né cho Watson, ngudi da ghi
lai mot s6 thong so quan trong va dua chung trd lai Cambridge dé chia sé vdi
Crick. Buc anh chi ra Franklin da dang khi 1ap luan cac sgi xuong séng ctia cdu
tric nam & bén ngoai, gidbng nhu cac sgi cia cau thang xoan dc, chir khong phai
bén trong phén tir, nhung c6 da sai khi chéng lai kha nang DNA 1a mot chudi
xoan. Watson ngay lap tirc nhan thdy “Phan phéan chi€u mau den chi phéi buc
tranh chi c6 thé phat sinh tir mot cdu trac hinh xoan 6c. Mot nghién clru vé cac
ghi cha coa Franklin cho thdy ngay ca sau chuyén tham ctia Watson, c6 van con
nhiéu budc nira mdi cd thé nhan ra cau tric DNA."



‘birc anh 571



cta hoi dong da chia sé no vai ho. Mac du Watson va Crick khéng danh cap chinh
xac nhirng phat hién cda Franklin, nhung ho da chiém doat cong viéc clia c6 ma
khong co su cho phép.

Lic dé Watson va Crick da c6 mot ( tudng kha tot vé cau tric ciia DNA. N6 c6 hai
sgi dudng photphat xoan lai d& tao thanh mot chudi xoan kép. Nho ra tir chung la
bon baza trong DNA: adenine, thymine, guanine va cytosine, ngay nay thutng
dugc goi bang cac chir cai A, T, G va C. Ho dong { vai Franklin, DNA giéng nhu cau
thang xoan 6c. Nhu Watson sau do thira nhan trong mot nd luc yéu 6t vé su lich
thiép, “Nhitng tuyén bo kién quuyét trong qua khir clia ¢d dy vé van dé nay, phan
anh khoa hoc hang nhat, chir khong phai nhirng I6i boc bach clia mot nha nir
quyeén sai lam."



NITROGENOUS
BASES



Ban dau, ho cho cac baza dugc ghép noi véi nhau, vi du, mot bac thang dugc tao
thanh tir mot adenin lién két véi mot adenin khac. Nhung mot ngay no, Watson,
str dung mot s6 mé hinh dé& bang bia ciing ma anh &y tu cat ra, bat dau chai vi
cac cap khac nhau. "Dot nhién téi nhan ra mét cap adenine-thymine dugc giir véi
nhau bang hai lién két hydro co hinh dang gi6ng hét véi mot cap guanine-
cytosine dugc gilr véi nhau bang it nhat hai lién két hydro." Anh may man dugc
lam viéc trong mot phong thi nghiém gom cac nha khoa hoc véi cac chuyén
nganh khac nhau; mot trong sé ho, mot nha hoa hoc lugng ttr, khéng dinh
adenine sé thu hut thymine va guanine sé thu hat cytosine.

(6 mot hé qua tha vi ciia cau trac: khi hai sgi tach ra, ching co thé tai tao mot
cach hoan hao. Néi cach khac, cau tric nhu vay sé cho phép phan tir tu tdi tao va
truyén thong tin dugc ma hoa theo trinh tu ctia no.

Watson trd lai xuéng may dé thuc ddy ho tang téc san xudt bon loai dé cho mo
hinh. Dén thaoi diém nay, nhimg ngudi thg gia cong da hoan thanh viéc han cac
tam kim loai sang bong trong vai gid. Vdi tdt ca cac bo phan hién co trong tau,
Watson chi mat mot git' d& sap x&p chang sao cho cac nquyén tir phu hop véi dir
liéu tia X va quy luat lién két hoa hoc.

Trong cau noi dang nhé cia Watson trong The Double Helix, “Francis da bay bang
canh Dai bang d& noi v6i moi ngudi rang ching téi da tim thdy bi mat cia cudc
song."

Watson va Crick hoan thanh bai bao ctia ho vao tuan cudi ciing cia thang 3 nam
1953. N6 chi von ven 975 tir, dugc danh may bai chi gdi cia Watson, ngugi da bi
thuyét phuc lam nhu vay bdi 1ap ludn cda anh rang “c6 dy da tham gia vao mot
su kién ndi tiéng nhat trong sinh hoc ké tir thai Darwin." Crick mudn bao gom
mot phan md rong vé (j nghia cda di truyén, nhung Watson thuyét phuc mot két
thiic ngan hon sé thuc su mang nhiéu ci dam hon. Do do, da tao ra mot trong
nhirg cau c6 § nghia nhat trong khoa hoc: "Chiing t6i nhan thay su két doi cu
thé ma chidng t6i da mac dinh ngay lap tic ggi § mot co ché sao chép co thé xay
ra doi vai vat liéu di truyén."

Giai Nobel dugc trao nam 1962 cho Watson, Crick va Wilkins. Franklin khéng du
diéu kién vi co6 da chét nam 1958, & tudi ba muai bay, vi bénh ung thu budng
trirng, c6 thé do cd ti€p xtc véi phong xa. Néu cd con song, iy ban Nobel sé phai
ddi mat vai mot tinh huéng kho xi: moi giai chi co thé dugc trao cho ba nguoi
chién thang.



James Watson Francis Crick Maurice Wilkins Rosalind Franklin



Claude Shannon
1916-2001

Claude Shannon was a mathematician and electrical
engineer. Whilst working at Bell Laboratories he
discussed artificial intelligence and the far-reaching
possibilities of digital computers with Alan Turing.
For the first time, Shannon gave ‘information’
amathematical value. He inspired a new academic
field, information theory, which underpinned
developments in modern communication.
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Alan Turing
1912-1954

Alan Turing was a mathematician, philosopher and
computing pioneer. With the outbreak of the Second
World War, Turing became head of a code-breaking
unit at Bletchley Park. He used his mathematical skill
todesignaseries of electromechanical code-breaking
machines. His work continued to provide a theoretical
basis for post-war developments in computing.
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CHUONG 4

Nén gido duc cia mot nha héa sinh

(6 gdi lam khoa hoc



phu nir dd thuyét trinh vé 1 do sinh hoa khién cac té bao trd thanh ung thu. “No
cang cd nhan thirc cda téi rang phu nir c6 thé 1a nha khoa hoc."

(6 mot sgi day dan xen vao su to mo thdi tho du clia cd vé nhimg con nhén
khéng mat trong 6ng dung nham, dam ‘cé ngd' cuén tron khi ban cham vao nd va
cac té bao cda con ngudi trd thanh ung thu: tat ca déu lién quan dén cdau chuyén
bi an vé chubi xoan kép.

(6 quuét dinh mudn hoc héa hoc ¢ truong dai hoc, nhung giong nhu nhiéu nha
khoa hoc nir thai do, c6 da gap phai su phan khang. Khi ¢6 gidi thich muc tiéu dai
hoc cia minh véi ¢6 van cla truong, mot nguoi dan 6ng M{j gdc Nhat I6n tudi vdi
thai do truyén théng, 6ng ta bat ddu cau nhau, "Khong, khéng, khong." (6 dimg
lai va nhin 6ng. "Con gdi khong lam khoa hoc," 6ng dy khang dinh. Ong khong
khuyén khich co lam bai kiém tra hoa hoc ctia College Board. “Em c6 thurc sur biét
dé 1a gi, bai kiém tra d6 dung dé lam gi khong?" Ong dy da noi vdi co.

“Diéu do khién toi dau long," Doudna nhd lai, nhung né ciing khién quuét tam caa
o trd nén cing ran hon. "Vang, toi sé lam diéu do," c6 nhd lai dd noi vai chinh
minh. “T6i sé cho ban xem. Néu t6i mudn lam khoa hoc, toi sé lam diéu do". (o
ndp don vao trudng Cao dang Pomona & California, noi 6 chuong trinh tét vé
hoa hoc va sinh hoa, dugc nhdn vao va nhdp hoc vao mua thu nam 1981.

Pomona

Ban dau c6 khong vui. Tron hoc mot 16p, gic cd mdi mudi bay tudi. (6 nhd lai: “Toi
dot nhién tré thanh mot con ca nhé trong mot cai ao rat I6n, va téi nghi ngo
minh da mac phai thir gi." (6 nhd nha va mot lan nira cdm thay lac 16ng. Nhiéu
ban hoc clia c6 dén tir cac gia dinh giau c6 ¢ Nam California va c6 6 to riéng,
trong khi c6 dang nhan hoc béng va lam viéc ban thai gian dé trang trai chi phi
sinh hoat. Nhitng ngay do, dién thoai vé nha rat ton kém. "Cha me t6i khong cé
nhiéu tién nén ho bao tdi diing collect call, nhung chi mot lan mot thang."

collect call la cudc goi cudc ngugc - ngudi nghe sé tra tién.

Vi ¢ chi mudn hoc chuyén nganh hoa hoc, cd bat dau nghi ngd minh co thé xir I
dugc no. Co 1é ¢o van trung hoc dd dung. Ldp héa hoc clia ¢6 co hai tram hoc sinh,
hau hét déu dat diém 5 [cao nhat] trong bai kiém tra hda hoc AP. “No khién toi tu
hoi liéu minh c6 dat tam nhin vao mot thir ma toi khong thé dat dugc hay
khong". Vi tinh canh tranh cao, linh vuc nay khéng cé gi hdp dan néu cé chi I3






0 nhiéu loai thuc vat bac thap, nhat 1a ndm, qua bao tir - cing con dugc goi la thé qua hodc than
qua - la mot cdu tric da bao trén do cac cau tric san sinh bao tlr, nhu basidia hoac asci, dugc
sinh ra. Thé qua la mot phan ctia giai doan sinh duc ctia vong dgi ndm, trong khi phan con lai cla
vong dai dugc dac trung bai su tang trudng sgi thuc vat va san sinh bao tir vo tinh.






Vién Dai hoc Harvard la mgt vién dai hoc nghién ctiu tu thug, thanh vién cta Lién doan Ivy nam &
Cambridge, Massachusetts, Hoa Ky. Vdi lich str, tam anh hudng va tai san cta minh, Harvard la
mot trong nhirng vién dai hoc danh tiéng nhat thé gidi.

Dugc thanh 1ap vao nam 1636 béi Co quan Lap phap Thuéc dia Vinh Massachusetts va khong lau
sau do6 dat theo tén cGia John Harvard - nqudi da hién tang cGa cdi cho trugng, Harvard la co s6
hoc tap bac cao lau dgi nhat Hoa K{j. Mac du chua bao gi¢ c6 mdi quan hé chinh thic véi bat ky
gido phai nao, Truong Dai hoc Harvard (Harvard College, sau nay la truéng gido duc bac dai hoc
cta Vién Dai hoc Harvard) trong thai kij dau chd yéu dao tao cac muc su Khang Cach thudc hé
phai Ty tri Gido doan. Chuong trinh hoc va thanh phan sinh vién ctia trugng dan dan tré nén co
tinh chdt thé tuc trong thé kg XVIII, va dén thé kg XIX thi Harvard da ndi Ién nhu mot co s& van
héa chd chot cla gidgi tinh hoa ving Boston. Sau Ngi chién Hoa KU, Charles W. Eliot trong nhiém
ky vién trudng kéo dai nhiéu nam cia minh (ttr 1869 dén 1909) da chuyén ddi trudng dai hoc va
cac trLrOng chugen nghiép lién két v4i no thanh mot vién dai hoc nghién ciu hién dai. Harvard la
thanh vién sang lap Hiép hoi Vién ai hoc Bac Mg vao nam 1900. James Bryant Conant lanh dao
vién dai hoc trong sudt thai ky Dai suy thoai va Chién tranh thé gidi thir hai, sau chién tranh bat
ddu cai cach chuong trinh hoc va md rong viéc tuyén sinh. Truong Dai hoc Harvard trd thanh co
s6 gido duc danh cho ca nam lan nir vao nam 1977 khi n6 sap nhap vai Truang Dai hoc Radcliffe.

Vién Dai hoc Harvard dugc to chac thanh 11 don vi hoc thuat - 10 phan khoa dai hoc va Vién
Nghlen ciu Cao cap Radcliffe - véi cac khudn vién nam rai rac khap vung do thi Boston: khudn
vién chinh rong 209 mau Anh (85 ha) nam & thanh pho Cambridge, cach Boston chimg 3 dam 4.8
km) vé phia tay bac; Truong Kinh doanh va cac co s& thé thao, bao gom San van dong Harvard,
nam bén kia song Charles ¢ khu Allston cia Boston; con Truong Y khoa, Truong Nha khoa va
Truong Y té& (ong cong thi nam & Khu Y khoa Longwood. Trong s0 cac tong thong Hoa KU, c6 tdm
ngudi la cyu sinh vién Harvard; chirng 150 nqudi dugc trao gidi Nobel la sinh vién, gidng vién, hay
nhan vién ctia vién dai hoc nay. Ngoai ra, co 62 ti phu hién dang con song va 335 Hoc gia Rhodes,
hdu hét song & Hoa K, la cyu sinh vién Harvard. Thu vién Vién Dai hoc Harvard ciing la thu vién
dai hoc I6n nhat ¢ Hoa Ki). Tinh dén thang 6 nam 2013, tong so tién hién tang ma Harvard c6 dugc
la 323 t( d6 la, I6n hon bat cr cg sé hoc thuat nao trén thé gidi.






Gido su Roberto Kolter



Xac ctia) cac gen tir vi khudn va kiém tra chiic nang ctia chiing. (6 nghi ra mot
cach mai dé thiét lap quy trinh, nhung Kolter tuyén bd no sé khong hiéu qua.
Doudna budng binh va di trudc véi § tudng caa minh. “Toi da lam theo cach cda
minh va c6 dugc ban sao,” ¢d néi véi gido su. Ong radt ngac nhién nhung tng he.
Do la mot budc trong viéc vugt qua su bat an an nap bén trong co.

Cudi cing, Doudna quyét dinh thuc hién luan van cta minh trong phong thi
nghiém ctia Jack Szostak, mot nha sinh hoc Harvard da nang vé tri tué, nquoi
dang nghién ctru DNA trong nam men. Mot ngudi Mi{j goc Ba Lan va Canada,
Szostak la mdt trong nhitng thién tai tré khi do thudc Khoa Sinh hoc Phan tir cia
Harvard. Mac du, anh dy dang quan Ij mot phong thi nghiém, Szostak van lam
viéc nhu mot nha khoa hoc du bi, vi vay Doudna phai xem anh ay thuc hién cac
thi nghiém, nghe qua trinh suy nghi va nguéng mé cach anh chap nhan rti ro. (6
nhan ra khia canh quan trong trong tri tué cia anh la kha nang tao ra nhitng két
noi bat ngd gilra cac linh vuc khac nhau.

Cac thi nghiém da cho c6 mot cai nhin thoang qua vé cach khoa hoc co ban c6
thé dugc bién thanh khoa hoc (mg dung. Té bao ndm men rat hiéu qua trong viéc
tiép nhan cac doan DNA va tich hgp vao cdu tric gen cta ching. Vi vay, co da tim
cach tan dung su that nay. (6 da thiét k& cac chudi DNA két thiac bang mét trinh
tu khép véi trinh tu trong nam men. Vi mot ci soc dién nhd, co dé mé ra nhing
16i di nho trong thanh té bao ctia nam men, cho phép DNA ma 6 tao ra luon lach
vao bén trong. Sau do, no tai t6 hgp vao DNA cia ndm men. (6 da tao ra mot
cong cu co thé chinh sira gen clia ndm men.






CHUONG 5

BO gen nqudi

James va Rufus Watson



Vao ngay cudc hop bat ddu, Watson da dua ra mot thong bao gay séc cho cac
nha khoa hoc dugc tap hgp. Con trai 6ng, Rufus, da thodt khdi bénh vién tam
than, da mat tich, va Watson da roi di dé gitip tim kiém anh ta.

Sinh nam 1970, Rufus c6 khudn mat gdy, mai téc bu xi va nu cuGi léch cia cha
minh. Anh dy kha sang sda. "Toi rat hai long,” Watson néi, "béi vi mot thai gian
nira nd sé di ngam chim vdi toi, va chiing toi dd co mot s6 méi quan hé." Ngam
chim la diéu Watson da lam véi chinh cha minh khi con la mot dira tré thong
minh, gdy go & Chicago. Nhung khi Rufus con nho, anh bat ddu c6 ddu hiéu khong
thé tuong tac tot vai moi ngudi, va vao nam Idp 10 tai trudng ndi tru Exeter, anh
bi roi loan tam than va dugc glii vé nha. Vai ngay sau, anh ta 1én dinh Trung tam
Thuong mai Thé giGi vi k& hoach két liéu cudc doi minh. Cac bac si chan doan
anh bi tam than phan liét. Watson da khoc. “Toi chura bao gio thdy Jim khoc trudc
day — hodc ké tir do trong cudc doi anh ay," vg anh, Elizabeth, noi.

Watson da bd 16 hau hét cudc gap gd vé bo gen tai Cold Spring Harbour, trong khi
ong va Elizabeth tham gia cudc san tim con trai cGa ho. Cudi cing ngudi ta tim
thay anh ta dang lang thang trong rimg. Khoa hoc clia Watson dd giao thoa vdi
cudc song thuc. Du an qudc té khdng 16 nham 1ap ban do bo gen nqudi sé khong
con la muc tiéu theo dudi hoc thuat, triru tugng doi vai 6ng nira. N6 mang tinh ca
nhan, va nd sé an sau vao 6ng mot niém tin, gidp vai su am anh, vao stic manh
cta di truyén hoc dé giai thich cudc song con ngudi. Ty nhién, khong phai sur nuoi
dudng, da tao nén Rufus, va no ciing tao nén nhirng nhoém ngudi khac nhau.

Hodc nhu vduy, né xudt hién véi Watson, ngusi dd nhin thay moi thar qua kinh
dugc loc bdi kham pha DNA va tinh trang cia con trai minh. “Rufus c6 thé rat
thong minh, rat nhay bén va cé thé quan tam nhung ciing rat nong gian," Watson
noi. “Chiing toi hy vong khi no con tré, ching toi cd thé tao dung moi trudng
thich hgp d& no thanh cdng. Nhung toi sém nhan ra rac rdi nam trong gen cua
no. Didu do da thic ddy toi dan dau Du an Bo gen ngudi. Cach duy nhat toi co thé
hiéu con trai va gitip né song & murc binh thutng la giai ma bo gen."

Cudc dua giai md trinh tu

Khi Du an Bo gen nguai chinh thic dugc khdi dong vao nam 1990, Watson da dugc
bo nhiém lam giam ddc ddu tién. Tat ca nhitng nguoi chai chinh déu la nam gidi.
Watson cudi ciing da thanh cong béi Francis Collins, nquai dd trd thanh giam doc
cla Vién Y té Quoc gia Hoa K{ vao nam 2009. Trong s6 nhirng nguai tré nai tiéng



Cliffs Notes la mot loat cac hudng dan hoc tap cta sinh vién. Cac huéng dan trinh bay va tao ra
cac tac pham van hoc va cdc tac phdm khac & dang to roi hoac truc tuyén.

Mad Magazine la mot tap chi hai hudc cia M{j dugc thanh lap nam 1952 bdi bién tap vién Harvey
Kurtzman va nha xuat ban William Gaines, ra mat dudi dang truyén tranh trudc khi trg thanh tap
chi.



Khi do t6i la bién tdap vién cta Time, va chung tdi da lam viéc vdi Venter trong
nhiéu tuan dé cé quyén truy cap doc quyén vao cau chuyén ctia 6ng dy va dua
ong lén trang bia. Ong Ia mot nguoi hdp dan, béi vi luc d6 6ng dd sir dung tai san
ca minh tir Celera dé trg thanh mdt chi sé hiru du thuyén hao nhoang, ngudi
luGt song canh tranh va thich tiéc tung. Vao tuan chiing toi dang két thiic cau
chuyén, téi nhan dugc mot cudc dién thoai bat ngo tir Pho tong thong Al Gore.
Anh dy da thuc ddy toi — rat kho khan va thuyét phuc — dé dua Francis Collins
lén trang bia. Venter chéng lai. Ong &y dd bi budc phai chia sé tin nhiém véi
Collins trong mdt cudc hop bao, nhung khdng mudn chia sé trang bia Time. Cudi
cing, 6ng dong 4, nhung tai budi chup anh, ong noi xau Collins vi khong thé theo
kip trinh tu cta Celera. Collins cuGi va khdng nai gi.

“Hom nay ching ta dang hoc ngdén ngir ma Chiaa da tao ra su song,” Tong thong
Clinton tuyén bo tai budi 16 ¢ Nha Trang vdi su gop mat cua Venter, Collins va
Watson. Théng bdo dd thu hat su tudng tugng cda cong chang. Théi bdo New
York da dang dong tiéu dé biéu ngir trén trang nhat, “Ma di truyén cda su song
con ngudi bi cac nha khoa hoc bé khoa." Cau chuyén, dugc viét bai nha bao sinh
hoc néi tiéng Nicholas Wade, bat dau, “Trong mot thanh tuu thé hién dinh cao
hiéu biét vé ban than con ngudi, hai nhom nha khoa hoc ddi thi cho biét hom
nay ho da giai ma dugc hé thong di truyén, tap hop cac huéng dan xac dinh co
thé nquoi."






Bénh Tay-Sachs la mét rdi loan di truyén dan dén sy pha hiy cac té& bao than kinh trong nao va
tly séng. Loai phd bién nhat, dugc goi la bénh Tay-Sachs tré so sinh, trd nén ro rang vao khoang
ba dén sdu thang tudi vdi viéc em bé mat kha nang lat, ngdi hodc bo. Sau dé la co giat, mat thinh
luc va khong thé di chuyén. Cai chét thuting xay ra trong thai tho du. It phd bién hon bénh co thé
Xay ra trong thai tha du hoac truéng thanh. Nhitng hinh thic nay thutng nhe hon trong tu nhién.

Bénh Huntington la mot rdi loan di truyén gay tir vong béi su phan hiy cta cac té bao than kinh.
NG lam suy giam kha nang thé chdt va tinh than cia mot ngudi va khdng cé cach chira tri.
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CHUONG 6

RNA

Tin diéu trung tam

DEé dat dugc muc tiéu co thé viét ciing nhu doc cac gen cta con ngudi, doi hoi sur
chuyén doi trong tam tir DNA sang ngudi anh em it ndi tiéng hon clia no - thuc
su thuc hién cac 1énh dugc md hda - RNA (axit ribonucleic) la mét phan tir trong
té bao song tuong tu nhu DNA (axit deoxyribonucleic), nhung né cé thém mot
nguyén tir oxy trong xuogng dudng phosphate va su khac biét & mot trong bon
baza ctia no.

DNA co thé la phan tir ngi tiéng nhat thé gidi, noi tiéng dén mirc né xudt hién
trén bia tap chi va dugc ding lam phép an du cho nhirng dac diém da an sau vao
xa hoi hoac to chirc. Nhung giong nhu nhiéu anh chi em ndi tiéng khac, DNA
khong hoat dong nhiéu. N6 chii yéu 6 nha trong nhan té bao ctia chiing ta, khong
di ra ngoai. Hoat dong chinh cta no la bao vé thong tin ma ndé ma hda va doi khi
tu sao chép. Mat khdac, RNA thuc su di ra ngoai va hoat dong thuc su. Thay vi chi
ngdi & nha quan 1y théng tin, n6 tao ra cac san pham thuc t& chang han nhu
protein. Hay cha g dén no. Tir CRISPR dén COVID, nd sé la phan tir dong vai tro
chinh trong cudn sach nay va trong su nghiép ctia Doudna.

Vao thai diém cdoa Du an Bo gen Nguai, RNA chii yéu dugc coi la mot phan tir
truyén tin mang cac chi dan tir DNA nam trong nhan té& bao. Mot doan DNA nho
ma hda gen dugc phién md thanh doan RNA, doan ma nay sau do sé di chuyén
dé&n viing san xuat cta té bao. G d6 ‘RNA thong tin' tao diéu kién thuan lgi cho
viéc lap rap trinh tu thich hop clia cac axit amin dé tao ra mot protein cu thé

Cac protein nay co nhiéu loai. Vi du, protein dang sgi tao nén cac cdu truc nhu
Xuong, mo, cd, toc, mong tay, gan va té bao da. Cac protein mang chuyén tiép tin
hiéu trong t& bao. Trén tat ca 1a loai protein hap dan nhat: enzym. Chung dong
vai tro nhu chat xuc tac. Ching gay ra va tang toc, diéu chinh cac phan (ng hoa



The Nobel Prize in Chemistry 1989

Thomas B. Cech
Prize share: 1/2

For their discovery of catalytic properties of RNA




nay dugc phién ma thanh phan tir RNA, chiing sé lam tac nghén moi thi. Vi vay,
ching phai dugc cat ra trudc khi RNA c6 thé thuc hién st ménh chi dao viéc tao
ra protein. Qua trinh cat va dan cac doan intron va sau dé ndi cac doan RNA hiiu
ich lai vdi nhau doi héi chat xuc tac va vai tro dé thudng dugc thuc hién béi mot
enzyme protein. Nhung Cech va Altman da phat hién ra c6 mot s6 doan RNA nhat
dinh dang tu noi!

Diéu nay co (j nghia kha thi vi. Néu mot s6 phan tir RNA c6 thé luu trir thong tin
di truyén va ciing hoat dong nhu mot chat xtic tac dé thuc ddy cac phan (ing hda
hoc, thi ching co thé la co sé cho ngudn gdc caa su sdng hon la DNA, von khong
thé tu tai tao mot cach tu nhién ma khong co su hién dién cla protein dé lam
chat xdc tac.

RNA chif khong phai DNA

Khi qua trinh luan chuyén phong thi nghiém cta Doudna két thic vao mia xuan
nam 1986, c6 hai Jack Szostak liéu co co thé tiép tuc va thuc hién nghién clru tién
st cia minh dudi su chi dao cia anh dy khong. Szostak dong § - nhung néi thém
mot 16i canh bdo. Anh sé khong con tap trung vao DNA trong ndm men nifa.
Trong khi cac nha hoa sinh hoc khdc hao hung véi viéc gidi trinh tu DNA cho Du
an Bo gen ngudi, anh da quyét dinh chuyén su cha ( cta phong thi nghiém sang
RNA, thir anh tin c6 thé tiét 16 bi mat vé bi an sinh hoc I6n nhat: nquon goc cla
Sur song.

Anh noi v6i Doudna, da bi hdp dan bai nhimg kham pha ma Cech va Altman da
thuc hién vé cach mot s RNA c6 kha nang xtic tac nhu cac enzyme. Muc tiéu ctia
anh la xac dinh xem liéu nhitng ribozyme co6 thé sir dung strc manh nay dé tai tao
hay khong. “Doan RNA nay c6 cac bd phan hoa hoc dé sao chép chinh né khong?"
Anh d& noi vai c6. Anh cho rang dé nén 1a trong tam trong luan an Tién si cta co.

(6 nhan thdy su nhiét tinh cta Szostak c6 kha nang lay lan va dang ky tré thanh
sinh vién tot nghiép dau tién trong phong thi nghiém cda anh lam viéc vé RNA.
C6 nhd lai: "Khi toi dugc day vé sinh hoc, ching toi dd hoc vé cdu triic va ma cia
DNA, va ching t6i da hoc vé cach thirc cac protein thuc hién tdt cd@ cac cong viéc
nang nhoc trong té bao, va RNA dugc coi la trung gian budn té, giohg nhu mot
ngudi quan Iy cdp trung. Toi kha ngac nhién khi biét c6 mot thién tai tré tudi,
Jack Szostak, ¢ Harvard, ngu¢i mudn tap trung 100% vao RNA vi anh dy nghi do
la chia khoa dé hiéu nquon goc clia su song."



Doi vdi ca Szostak, ngudi da thanh danh va Doudna, nguai vo danh, viéc chuyén
sang tap trung vao RNA la mot rui ro. Szostak nhd lai: “Thay vi di theo dan dé
lam DNA, chting t6i cam thay minh dang di tién phong trong mot diéu gi do mdi
mé, kham pha mét bién gigi hai bi boé quén nhung ching toi déu cho rang rat tha
vi." Diéu nay co tir rat lau trudc khi RNA dugc coi la mot cong nghé can thiép vao
sur biéu hién gen hoac cung cap cac chinh stra cho gen ngudi. Szostak va Doudna
theo dudi cha dé chi vi to mo vé cach thic hoat dong cda tu nhién.

Szostak c6 mot nguyén tac chi dao: Khong bao git lam diéu gi d6 ma hang nghin
ngudi khac dang lam. Diéu do da hdp dan Doudna. “No gidng nhu khi téi & trén
san bong va mudn chagi ¢ mot vi tri ma nhiing dda tré khac khong thé" co nai.
“Toi hoc dugc tir Jack, co nhiéu rdi ro han nhung phan thuéng I6n hon néu ban
mao hiém vao mot linh vuc mai."

Dén luc nay, co biét manh mdi quan trong nhat dé hiéu mot hién tugng tu nhién
la tim ra cau trac cta cac phan tir lién quan. Diéu do doi hoi co phai hoc mot so
kij thuat ma Watson, Crick va Franklin d& sir dung dé lam sang té cdu triic cla
DNA. Néu c6 va Szostak thanh cong, dé cé thé la mot buGc quan trong trong viéc
tra 16i mot trong nhitng cau héi I6n nhdt trong tat ca cac cau héi sinh hoc: Cudc
song bat dau nhu thé nao?

Nguon gdc cla sursong

Su phan khich ctia Szostak vé viéc kham pha cudc séng bat dau nhu thé nao da
day cho Doudna bai hoc Ién thir hai, ngoai viéc chap nhan rai ro, dé la Dat nhirng
cau héi I6n. Mac du Szostak thich di sau vao chi tiét cGia cac thi nghiém, nhung
anh la mot nha tu tudng vi dai, mot ngudi khong ngimg theo dudi nhifng tim
hiéu thuc su sau sac. “Tai sao ban lai lam khoa hoc?" anh héi Doudna. D6 1a mot
ménh lénh da tré thanh mot trong nhirng nguyén tac chi dao cda riéng cd ay.

(6 mot so cau hoi thuc su vi dai ma tam tri pham nhan cta ching ta co thé
khong bao gio tra 16i dugc: Vi tru bat dau nhu thé nao? Y thirc 13 gi? Liéu vii tru
6 xac dinh dugc khong? Ching ta cé tu do? Trong so nhirng van dé thuc su ldn,
diéu gan nhat co thé giai quyét la cudc song bat dau nhu thé nao.

‘Tin diéu trung tam' cta sinh hoc doi héi su hién dién cia DNA, RNA va protein.
Bdi vi kho co kha nang ca ba thir déu xudt hién ciing mét lic, mot gia thuyét da
nay sinh vao dau nhimg nam 1960 - dugc Francis Crick va nhirng ngudi khac xay






Doudna ciing chitng t6 minh c6 tinh dong ddi, diéu nay co y nghia rat l6n doi vdi
Szostak, ngudi c6 chung dac diém do vdi George Church va mot s6 nha khoa hoc
khac tai khuon vién Truong Y Harvard. Diéu nay dugc phan anh qua so lugng
dong tac gia ma co co trén hau hét cac bai bao clia minh. Trong cac an pham
khoa hoc, tac gia dau tién dugc liét ké thutng la nha nghién clu tré tudi chiu
trach nhiém cao nhat vé cac thi nghiém thuc hanh, va tac gia cudi ciing la nguai
nghién ctu chinh hodc ding dau phong thi nghiém. Nhing nquoi dugc liét ké &
giira thudng dugc sap xép theo nhitng dong gop ma ho da thuc hién. Trén mot
trong nhirng bai bao quan trong ma c6 da gitp dang trén tap chi Khoa hoc nam
1989, tén ctia Doudna xuadt hién & gitra danh sach vi c6 dang cd van cho mgt sinh
vién Harvard may man lam viéc ban thai gian trong phong thi nghiém, va ¢ cam
thdy sinh vién do nén la tac gia chinh ndi bat. Trong ndam cudi tai phong thi
nghiém cta Szostak, tén clia c6 dd xudt hién trén bon bai bdo hoc thuat trén cac
tap chi uy tin, tat ca déu mo ta cac khia canh vé cach cac phan tir RNA co thé tu
tai tao.

Diéu ndi bat ¢ Szostak l1a sur san sang, thém su hao hic cia Doudna dé ddi pho
vGi cac thir thach. Diéu do tré nén rd rang vao giai doan gan cudi ctia cd trong
phong thi nghiém ctia Szostak vao nam 1989. (6 nhan ra dé hiéu dugc hoat dong
cla mot doan RNA tu noi, c6 sé phai phan biét day dd cdu tric cda no - timg
nguyeén tir. Szostak nhd lai: "Vao thoi diém do, cau triic RNA dugc xem la kho dén
murc khong thé tim ra dugc. Hau nhu khong con ai ¢d gang nira."

Gap g6 James Watson

Lan ddu tién Jennifer Doudna thuyét trinh tai mot hoi nghi khoa hoc, do la tai
Phong thi nghiém Cold Spring Harbour, va James Watson, nhu thucng 1é, ngoi &
hang ghé dau vdi tu cach la nquai cha tri. D6 la mua hé nam 1987, va 6ng da to
chirc mot cudc hoi thao dé thao luan vé “cac su kién tién hoa co thé da lam nay
sinh cac sinh vat song hién dang ton tai trén trai dat." Noi cach khac, su song bat
dau nhu thé nao?

Trong tam cda hoi nghi la nhitng kham pha gan day cho thay mot so phan tir
RNA c6 thé tu tai tao. Bai vi Szostak khong co mat, mot loi moi dugc gui dén
Doudna, khi do mdi hai muai ba tudi, dé trinh bay cong viéc ma o va anh dang
thuc hién vé kij thuat mot phan tir RNA tu sao chép. Khi c6 nhan dugc 1a thu co



Barbara McClintock la mot nha khoa hoc va di truyén hoc té& bao nguti Mg dugc trao Gidi Nobel
Sinh 1§ hoc va Y khoa nam 1983. McClintock nhan bang tién si thuc vat hoc tir Dai hoc Cornell vao
nam 1927. Tai day ba bat dau su nghlep ctia minh va trd thanh ngui tién phong nghién cu di
truyén hoc té bao cla ngo va do ciing la muc tiéu nghién ctu chinh trong toan b sur nghiép cua
ba. Tir khodng nhung nam 1930, McClintock nghién ctu nhiém sac thé cia ngo va su thag doi cla
chung trong qua trinh sinh san. Ba da phat trién kij thuat d& dé hinh dung vé nhiém sac thé cia
ngd va ki thuat phan tich té bao hoc (chu yéu la qua kinh hién vi quang hoc) dé chirg minh cac |
tudng cda minh vé di truyén @ cdy ngo. Mot trong nhitng { tudng do la nghlen cliu tai t6 hop di
trugen do trao ddi chéo nhiém sac thé trong giam phan - mot co ché cia cac nhiém sac thé tuong
dong trao doi thong tin di truuen Ba la nquai dau tién da lap ra ban do di trugen cla ngo, trong
d6 chi ré cac vung nhiém sac thé lién hé vdi cac tinh trang cu thé. Ba da lam sdng to vai tro cda
telomere va centromere, cac ving ctia nhiém sac thé quan trong trong viéc bdo ton thong tin di
trugen Ba dugc cong nhan la mot trong nhimg chuyén gla hang dau trong linh vuc nay, dugc trao
cac qui hé trg nghién ciru danh gid, va dugc bau lam vién si Vién Han 1am Khoa hoc Quéc gia Hoa
Ky nam 1944,

Trong hai thap nién 1940 va 1950, McClintock phat hién su chuyen Vi (transp05|t|0n) clia cac gen
va vai tro 'bat' va 'tat' cia mot s6 gen quy dinh tinh trang cu thé. Ba da phat trién cac I thuget
de glal thich su trc ché va biéu hién thong tin di trugen tlir mot thé hé nay sang thé hé ké tiép &
ngd. (ong trinh dugc cong bo dau tién cha ba vé van dé nay la tir nam 1948 nhung khong ai tin vi
trai ngugc han véi cac quy ludt Mendel va hoc thuyet di truyén nhiém sac thé dang 'théng tri’
duong thai. Sau do it 1au, ba cho dang cong trinh tiép theo trén t& bao khoa hoc ‘PNAS (lassic
Article-1950' vgi nhan dé “The origin and behavior of mutable loci in maize" (Nguon goc va hoat



Al

dong clia cac 16-cut co thé bién ddi 6 cay ngd”) nhung van khéng ai tin. Do su hoai nghi vé nghién
clru cia ba va nhimng tac dong ctia nd, ba dad nglrng cong bo dir liéu cda minh vao nam 1953,

Sau do, ba da thuc hién mot nghién clru sau rong vé di truyén hoc té€ bao (cytogenetics) va thuc
vat hoc (ethnobotany) cla cac giong ngd tir Nam M{. Nghién ctru theo hudng nay clia McClintock
da dugc hi€u rd trong nhitng nam 1960 va 1970, khi cac nha khoa hoc khac xac nhan co ché thay
doi di truyén va diéu hoa gen ma ba da ching minh trong nghién ctru ngd ctia minh vao thap nién
1940 va 1950, nén gidi thudng Huan chuong Khoa hoc Qudc gia Hoa K{j nam 1970 mdi trao cho ba
va hon 10 nam tiép theo (ndm 1983) ba mdi dugc nhan giai Nobel vé Sinh I(j hoc va Y khoa, ltc dé
da & tudi 80. Phat hién ‘gen nhay' ctia ba da di trudc thai dai hon 30 nam, nén cho tdi nay ba la
ngudi phu nir duy nhat nhan gidi Nobel Y hoc ma khong phai chia sé cing nqudi khac.
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CHUGONG 7

Xoan va gdp

Sinh hoc cau truc



theo cha nghia tuong lai la stra chira mgt so roi loan di truyén nhat dinh. Viéc st
dung kéo cat gen nhu vay trong tuong lai sé doi hoi ching ta phai tim hiéu thém
vé cac co ché phan ti." Kéo cat gen. Vang, uy ban Nobel sé ‘xem xét',

Viéc theo dudi nay cd nghia la da dén lac phai chuyén tir phong thi nghiém cla
Jack Szostak, nqudi thira nhan minh khong phai la nha tu tudng truc quan hay
chuyén gia vé sinh hoc cau tric. Vi vay, vao nam 1991, Doudna da xem xét noi co
co thé lam cong viéc sau luan an tién si clia minh. C6 mot su lya chon hién nhién,
nha sinh hoc cdu tric vira dugc nhan gidi Nobel vi da kham pha ra RNA xiic tac
ma ¢ va Szostak dd nghién ciru: Thomas Cech cta Dai hoc Colorado G Boulder,
ngudi dang str dung tinh thé tia X dé kham pha timg ngoc ngach trong cau tric
ctia RNA.

Thomas Cech

Doudna dd biét Cech. Anh 1a nguoi da ndi tham “"Lam t6t lam" sau bai thuyét
trinh dam mo héi cia o tai Cold Spring Harbour vao mua hé nam 1987. (6 da gap
lai anh khi c6 mot chuyén di dén Colorado vao nam do. “Bdi vi ching t6i la nhiing
doi tha than thién, cd hai déu dua nhau tim kiém nhimg kham pha vé phan gidi
thiéu ban than, t6i da gui cho anh mét ghi chd,” ¢6 nhd lai.

D6 la mot ghi cha thuc sy, trén gidy, bai vi email van chua phé bién. (6 viét sé di
du lich qua Boulder va héi liéu co thé dén tham phong thi nghiém cta anh khong.
Trudc su ngac nhién cta cd, anh nhanh chong goi dién vao mét ngay no khi co
dang lam viéc trong phong thi nghiém cta Szostak. "Nay, Tom Cech dang goi dién
cho ban," nguti dong nghiép nhac may. Cac dong nghiép trong phong thi nghiém
nhin ¢6 to mo nhung c6 chi nhan vai.

Ho gap nhau & Boulder vao mot ngay thir bay. Cech déd dua co con gai hai tudi
ctia minh dén phong thi nghiém, va anh trong cé bé khi néi chuyén véi Doudna,
nguoi hoan toan bi quyén ri bai ca tri 6c lan ban nang lam cha cda anh. Cudc gap
gd cia ho la mot vi du vé su pha tron giira canh tranh va tinh tap thé danh ddu
nghién ciru khoa hoc (va nhiéu nd luc khac). “Toi nghi 1y do Tom gap t6i la Phong
thi nghiém Szostak dang lam cong viéc c6 kha nang canh tranh nhung ciing c6
thé co co hoi hoc hoi lan nhau," ¢d noi. “Va anh dy cd thé& nghi do la mot cach dé
c6 dugc mot so thong tin vé nhimg gi phong thi nghiém cda ching toi dang lam."

Sau khi 1dy bang tién si nam 1989, 6 quyét dinh lam cdéng viéc vai Cech. “Toi
nhan ra néu thuc sy muodn tim ra cdu trdc cta cac phan tir RNA, thi budc di thong



minh la dén phong thi nghiém hoa sinh RNA tét nhat. Ai co thé giéi hon Tom
Cech? Day la phong thi nghiém dau tién phat hién ra cac intron tu noi."

Tom Griffin

Co mot 1y do khac khién Doudna quyét dinh dén Boulder dé lam viéc. Vao thang 1
nam 1988, c6 két hon vdi mot sinh vién Truong Y Harvard tén la Tom Griffin,
ngudi dang lam viéc trong mot phong thi nghiém bén canh cd. "Anh dy nhin thdy
G toi nhirng diéu toi khong thdy vao thaoi diém do, bao gom ca kha nang vé khoa
hoc,” co noi. "Anh dy thic day toi tré nén tao bao hon tdi da tirng."

Griffin, xudt than tir mot gia dinh quan nhan, yéu Colorado. Doudna néi: “Khi
chang toi nghi sé di dau khi hoan thanh bang cdp ctia minh, anh dy thuc su rat
mudn chuyén dén Boulder. “Téi nhan ra néu chang toi dén Boulder, toi cé thé lam
viéc vai Tom Cech." Vi vay, ho chuyén dén do vao mua hé nam 1991, va Griffin da
nhan dugc mot cong viéc tai mot cong ty khai nghiép vé cong nghé sinh hoc.

Lic dau, cudc hon nhan hoat dong tot. Doudna mua mot chiéc xe dap leo nui, va
ho sé di doc theo Boulder Creek. (6 ciing tham gia trugt patin va trugt tuyét
bang dong. Nhung niém dam mé ctia co la khoa hoc, va Griffin khong phai la uu
tién duy nhat. Anh khong c6 nquyén vong tré thanh mot nha nghién ciru han
lam. Anh yéu am nhac va sach, va sém tré thanh mét fan ham mé cta may tinh
ca nhan. Doudna ton trong nhiéu sd thich ca anh nhung khong chia sé ching. (6
noi: “Toi la ngudi luon nghi vé khoa hoc. Toi ludn tap trung vao nhimg gi dang
‘ndu’ trong phong thi nghiém, thir nghiém tiép theo hodc cau hai I6n han dé theo
duoi."

Moi ngudi khac nhau trong cach tiép can cong viéc va niém dam mé cta ho. (6
mudn danh nhitng ngay cudi tuan va dém trong phong thi nghiém. Khong phai ai
cling nén nhu vay. Nhung mot sé ngudi nén.

Sau mgt vai nam, ho quyét dinh duong ai ndy di va Iy hon. C6 néi: “Toi bi am anh
béi thir nghiém tiép theo sé nhu thé nao. Anh dy khong c6 cutng do nhu vau.
Diéu do chi tao ra khoang cach khong thé lap day."

(u tradc cta ribozyme

Nhiém vu ctia Doudna khi ¢ dén Dai hoc Colorado véi tu cach la mot trg Iy la lap
ban do intron ma Cech da phat hién ra co thé la mot doan RNA tu ndi, cho thay



tat cd cac nquyén td, lién két va hinh dang ctia né. Néu c6 thanh cong trong viéc
tim ra cdu tric ba chiu caa no, diéu do sé gitp chi ra cach xoan va gap cia no co
thé mang cac nquyén tir phu hop lai véi nhau dé gay ra cac phan ting hoa hoc va
cho phép doan ma RNA tu tdi tao.

Do la mot mao hiém rdi ro cao, lién quan dén viéc di dén mot khu vuc clia san
chai ma it nguai khac muén tham gia. Vao thai diém do, khong cé nhiéu cong viéc
dugc thuc hién vé tinh thé hoc RNA, va hau hét moi nqui sé nhin cd nhu thé
ngudi dé hai. Nhung néu cd thanh cong, sé c6 mot phan thudng rat I6n cho khoa
hoc.

Trong nhitng nam 1970, cac nha sinh hoc da tim ra cdu tric cia mot phan tir RNA
nhd hon va don gian han. Nhung rat it tién bo dd dat dugc trong hai muoi nam
ké tir d6 vi cac nha khoa hoc nhan thdy rat kho dé phan lap va thu dugc hinh anh
cia cac RNA 16n hon. Cac dong nghiép noi véi Doudna viéc c6 dugc hinh anh tot
vé mot phan tir RNA I6n vao thai diém do sé la mot viéc ‘vat vanh'. Nhu Cech da
noi, “Néu ching toi yéu cau Vién Y té Qudc gia tai trg cho du an, ching toi sé bi
cudi ché."

Budc ddu tién la tinh thé hoa RNA - noi cach khac, chuyén dai phan tir RNA long
thanh mot cdu tric ran co t6 chic tot. Diéu do la can thiét d& sir dung tinh thé
tia X va cac kij thuat hinh anh khac dé phan biét cac thanh phan va hinh dang
ctia no.

Gitp dd co la mot sinh vién tot nghiép it néi nhung vui vé tén la Jamie Cate. Anh
ay da st dung tinh thé hoc tia X dé nghién clru cau tric cta protein, nhung khi
gap Doudna, anh dy da tham gia vao nhiém vu clia o la tap trung vao RNA. "Toi
da noi vai anh ay vé du an ma toi dang thuc hién va anh ay rat himg tha,” cd noi.
“N6 thuc su & ngoai dé. Chung téi khong biét minh sé tim gi." Ho da di tién phong
trong mot linh vuc mdi. Tham chi khong ré cac phan tir RNA sé c6 cdu tric dugc
xac dinh ro rang giong nhu protein. Khong giong nhu Tom Griffin, Cate thich tap
trung vao cong viéc trong phong thi nghiém. Anh va Doudna noi chuyén hang
ngay vé cach két tinh RNA, va chang may chéc ho tiép tuc thao ludn véi ca phé

va doi khi 1a an ti. [va tinh yéu t6i ]
Mot bu6c dot pha da dén la két qua cia nhitng diéu ngau nhién thutng xay ra

trong khoa hoc; mot sai s6t nhé, nhu ndm moc bam trén dia Petri ctia Alexander
Fleming va dan dé&n viéc phat hién ra penicillin. Mot ngay no, mot kij thuat vién



Yale

Vién BDai hoc Yale la vién dai hoc tu thuc & New Haven, Connecticut. Thanh Iap nam 1701 & Khu
dinh cu Connecticut, Yale la mgt trong nhifng vién dai hoc Idu doi nhat 6 Hoa Ku, chi sau Trutng
Dai hoc Harvard (1636) va Truong Dai hoc William & Mary (1693).

Nam 1718, trugng ddi tén thanh ‘Yale College' nham vinh danh Elihu Yale, Théng ddc Cong ty Dong
An Anh Qudc. Nam 1861, Trudng Cao hoc Nghé thuat va Khoa hoc la hoc vién ddu tién ¢ Hoa Ki) cap
bang Tién si (PhD.). Dai hoc Yale la thanh vién sang lap cta Hiép hoi cac Vién Dai hoc M{j vao nam
1900. Tir dau thap nién 1930, Yale College dugc cai to thong qua viéc thanh lap cac co s¢ dai hoc






Doi thé thao Yale Bulldogs thi ddu lién trudng trong Bang 1 lvy League thudc Hiép hdi Thé thao
Pai hoc Qudc gia (NCAA). Yale va Harvard la hai doi tha canh tranh khoc liét, véi nhitng dinh cao
truyén théng la The Game (tran ddu bong bau duc hang nam giira hai vién dai hoc), va Harvard-
Yale Regretta (cudc dua thuyén hang nam ciing giira hai truting). Mau sac chinh thic cda vién dai
hoc va cac doi thé thao la mau Lam Yale.






Yale Bulldogs

Bang cach sir dung cac kij thuat siéu lam lanh, Doudna va Cate dd c6 thé tao ra
cac tinh thé lam nhiéu xa tia X tét. Nhung ho da bi can trd bai nhimng gi dugc biét
dén trong tinh thé hoc la 'van dé pha'. May do tia X chi ¢ thé do ding cutng do
clia song chir khong thé do ding phan pha clia séng. Mot cach dé giai quyét van
dé la dua mot ion kim loai vao mot vai ving cia tinh thé. Hinh anh nhiéu xa tia X
cho thay vi tri clia cac ion kim loai va co thé dugc sir dung dé gidp tinh toan
phan con lai cGia cau truc phan ti. Diéu do dd dugc thuc hién vdi cac phan tir
protein, nhung khong ai tim ra cach thuc hién vgi RNA.

Cate da gidi quyét van dé. Anh da lam diéu do bang cach stir dung mot phan tur
goi la osmium hexamine, cd cdu truc tha vi cho phép tuong tac trong mot vai
ngoc ngach cta phan tir RNA. K&t qua 1a, su nhiéu xa tia X co thé tao ra mot ban
do mat do dién tr cung cdp manh moi vé cdu tric ciia mot viing gap khuc quan
trong ctia RNA ma ho dang nghién ctru. Ho bat ddu qua trinh tao cac ban do mat
do va sau doé xay dung cac mo hinh cdu tric tiém nang, giong nhu Watson va
Crick da lam doi vai DNA.

Lai chia tay cia cha c6 dy

Khi cong viéc ctia ho dang dat dén dinh diém vao mua thu nam 1995, Doudna
nhan dugc cudc goi tir cha 6. Ong da dugc chan doan mac ung thu, va no da di
can dén ndo. Ong nai chi con song dugc ba thang.

(6 da danh phan con lai ciia mua thu do dé bay di bay lai tir New Haven dén Hilo,
maot hanh trinh kéo dai han mugi hai gi¢. Nhitng khodng thai gian bén giutng bo,
xen ké vai hang gio dong ho trén dién thoai vai Cate. Moi ngay, Cate sé gui cho
c6 mot ban do mat do electron mdi qua fax hoac email, va ho sé trao doi. C6 nhd
lai: “Do la khoang thai gian kho tin cia nhitng thang tram va bién dong cam xtc
manh liét."

May man thay, cha cd thuc su tdo mo vé cong viéc cla cd, va diéu do da lam cho
thir thach bét dau dén hon. Gitra nhitng khoang thdi gian dau dén, 6ng sé yéu
cau cd giai thich nhirng hinh anh mdi nhat ma c6 nhan dugc. (6 budc vao phong
ngl ctia 6ng, va 6ng sé nam do xem dir lifu mdi nhat. Trudc khi ho cd thé thao
ludn vé siic khoe, 6ng sé bat dau dat cau hoi. (6 noi: "No goi cho toi sur to mo vé
khoa hoc ctia ong va cach 6ng da chia sé diéu do vai toi khi toi con nho."
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mudi khoi. C6 noi: “Béi vi RNA ¢ cdu tric hoa hoc it phirc tap hon, thach thirc Ia
phai nghi xem lam thé nao dé né gdp lai thanh mot hinh dang doc dao."

Chuyén tham da lam sau sdc thém méi quan hé cda cd véi cha. Ong coi trong
khoa hoc, va ciing coi trong cd. Ong bi thu hat béi tat ca cac chi tiét, nhung ciing
tim ki€ém burc tranh I6n han. C6 nhd lai nhirng lan c6 dén tham IGp hoc clia 6ng va
thay su hao hing cda ong khi truyén dat niém dam mé cta minh. (6 cling nhd
lai, khong mdy vui vé hon 1a nhimg lan o gian 6ng vi cho rang 6ng c6 nhimg
danh gia phién dién, mot s la thanh kién, vé con ngudi. Lién két co thé co nhiéu
dang khac nhau, ca trong héa hoc va trong cudc song. Doi khi lién két tri tué la
manh nhat.

Khi Martin Doudna qua ddi vai thang sau do, Jennifer cing me va cac em gai rai
tro c6t ca 6ng lén Thung liing Waipio gan Hilo. Waipio c6 nghia la ‘xoan 6c' va
con s6ng udn lugn qua vung hoang da tuci tét clia nd cé nhiéu thac nudc tuyét
dep. Trong s6 nhirng ngudi tham gia cung ho c6 Don Hemmes, gido su sinh hoc,
nguai dd co van cho Jennifer, va ngudi ban thgi tho du than nhat cda 6, Lisa
Hinkley Twigg-Smith. "Khi chung t6i tha tro cia 6ng vao gio," Twigg-Smith nhd
lai, "mot loai diéu hau dac hiru dugc goi la io, dugc lién két vdi cac vi than, vira
bay vt lén trén dau."

“Chi sau khi 6ng dy qua ddi, toi mdi biét 6ng c6 anh hudng nhu thé nao dén
quuét dinh tré thanh nha khoa hoc cta tdi," Doudna noi. Trong so rat nhiéu mon
qua ma 6ng da tang cd la tinh yéu vé nhan van va cach né giao thoa vdi khoa
hoc. Nhu cdu vé diéu do6 ngay cang tré nén rd rang hon doi vai co khi nghién ctru
da dua c6 vao nhimg linh vuc can 6 sach hudng dan dao dic ciing nhu ban do
mat do dién tdr. “Toi nghi cha sé rat thich tim hiéu CRISPR. Ong la moét nha nhdn
van, mot gido su nhan van, ngudi ciing yéu khoa hoc. Khi toi noi vé anh huéng
ctia CRISPR ddi vai xa hoi ctia ching ta, toi cé thé nghe thay giong ndi cla cha
trong dau minh."






do hinh thanh mot 16i xung quanh c6 cdu tric gap khuc. Ciing gidng nhu cau truc
chudi xoan kép cia DNA tiét 16 cach no co thé luu trir va truyén tai thong tin di
truyén, cau tric do Doudna va nhom cla cd phat hién da giai thich cach RNA c6
thé 1a mot loai enzyme va co thé cat, ndi va tu sao chép.

Khi bai bdo ctia ho dugc xudt ban, Yale da glri mot thong cao bdo chi thu hat su
chu (j ciia mot dai truyén hinh dia phuang New Haven. Sau khi ¢6 gang gidi thich
ribozyme Ia gi, tin tic da khién cac nha khoa hoc boi roi vi ho chua bao gi¢ c6
thé nhin thay hinh dang ctia nd. "Nhung bay gi¢ mot nhom do nha khoa hoc Yale
Jennifer Doudna dan dau cudi cung da co thé& chup dugc mot bic anh caa phan
ti." Cdu chuyén ké vé mot Doudna tré, téc den trong phong thi nghiém, hién thi
mot hinh anh mg trén man hinh may tinh cta ¢6. “"Chung téi hy vong kham pha
cla minh sé cung cap manh madi vé cach chiing ta cé thé stra déi ribozyme dé no
co thé sira chira cac gen bi 16i," ¢d noi. D6 la mot tuyén bo quan trong, mac du cd
khong nghi vé no nhiéu vao thai diém do. Do sé la su khai dau ctia nhiém vu
chuyén dich khoa hoc ca ban vé RNA thanh mot cong cu co thé chinh sira gen.

Trong mot phong su truyén hinh khac, phirc tap hon, dugc thuc hién bgi mot
chuang trinh tin tic khoa hoc tong hap, Doudna xudt hién trong mot chiéc ao
khodc phong thi nghiém mau trang, sir dung mot pipet dé dua dung dich vao mot
ong nghiém. (6 giai thich: "Nguoi ta da biét trong muti lam nam rang cac phan
tlr RNA co thé hoat dong giong nhu protein trong té bao, nhung khong ai biét
diéu do co thé xay ra nhu thé nao, bdi vi chua ai thuc su biét cac phan tir RNA
trong nhu thé nao. Gio day, chung toi dd co thé thay lam thé nao ma mot phan
tlr RNA c6 thé tu hinh thanh mot cau trac ba chiéu phirc tap.” Khi dugc héi y
nghia clia no la gi, c6 mot lan nira chi ra cong viéc trong tuong lai: “Mot kha nang
la chiing toi co thé chifa khoi hoac chira tri cho nhimg nguai bi khiém khuyét vé

gen.

Trong hai thap k{ tdi, nhiéu nquai sé dong gop phan vao su phat trién cta cong
nghé chinh stra gen. Diéu khac biét trong cau chuyén cta Doudna la vao thdi
diém c6 budc vao linh vuc chinh sira gen, cd da tao dung dugc danh tiéng cda
minh va c¢6 dugc su khac biét trong nganh khoa hoc co ban nhat: cdu tric cla
RNA.



:4 ennifer Doudna
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Vién (6ng nghé Massachusetts (Massachusetts Institute of Technology hay MIT) la mot vién dai
hoc nghién ctru tu thuc ¢ thanh phd Cambridge, bang Massachusetts, Hoa Ki. MIT ndi tiéng nho
hoat ddng nghién ciu va gido duc trong cac nganh khoa hoc vat Iy, kij thuat, ciing nhu trong cac
nganh sinh hoc, kinh té hoc, ngon ngir hoc, va quan Ig.
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MIT la mot trong nhiing cd s& gido duc bac cao 6 tiéu chuan tuyén chon sinh vién khat khe nhat;
chang han, khoa sé tot nghiép vao nam 2016 c6 1.620 sinh vién dugc tuyén chon tir 18.109 thi sinh,
nhu vay tg & dugc nhan vao chi 8.95%.
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Nobel price 2006

"for their discovery of RNA interference - gene silencing by
double-stranded RNA"

Andrew Z. Fire Craig C. Mello
USA USA

Stanford University University of Massachusetts

School of Medicine Medical School

Stanford, CA, USA Worcester, MA, USA
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phat hién tha vi nhat ctia nghién ctru la Dicer c6 thé dugc to chirc lai," bai bao
nam 2006 cta ho luu . D6 la mot kham pha rat hiru ich. N6 cho phép cac nha
nghién ctru sir dung su can thiép ctia RNA dé tat nhiéu loai gen, vira dé kham pha
nhimng gi moi gen lam va diéu chinh hoat dong cta né cho cac muc dich y té.

Trong thoi dai cda coronavirus, c6 mét vai tro khac ma su can thiép ctia RNA c6
thé dong. Trong su6t lich sir su song trén hanh tinh cla chang ta, mot s6 sinh vat
(mac du khong phai con nguai) da phat trién cach sir dung su can thiép ctia RNA
dé chong lai virus. Nhu Doudna da viét trong mot an pham hoc thuat vao nam
2013, cac nha nghién ctru hy vong sé tim ra cach sir dung can thiép RNA dé Bao vé
con ngudi khéi nhiém trung. Hai bai bao dugc xudt ban trén Science nam do da
dua ra bang chimg manh mé, no co thé hoat dong. Hy vong sau do la cac loai
thudc dua trén can thiép RNA mot ngay nao do co thé la mot lua chon tot dé
diéu tri cac bénh nhiém virus nang, bao gém ca nhitng bénh tir coronavirus mdi.

Bai bdo ctia Doudna vé su can thiép clia RNA xudt hién trén Science vao thang 1
nam 2006. Vai thang sau, mgt bai bao dugc xudt ban trén mot tap chi it dugc biét
dén da mo ta mot co ché chong lai virus khac ton tai trong tu nhién. Do la bdi
mot nha khoa hoc Tay Ban Nha it nquei biét dén, ngusi da phat hién ra co ché
ctia vi sinh vat nhu vi khudn, co lich str chdng lai virus lau hon va tham chi tan
bao han con ngudi ching ta. Luc dau, mot so it cac nha khoa hoc nghién ciru hé
théng nay cho rang no hoat dong thong qua su can thiép cia RNA. Ho sé som
phat hién ra hién tugng tham chi con thu vi han.






PHAN HAI

CRISPR

Nha khoa hoc khong nghién ctru thién nhién vi no hiu ich.
Anh dy nghién ctru n6 vi thich tha véi né,

va anh dy thich tha véi no vi né dep.

Henri Poincaré, Tap chi Khoa hoc va Phuong phap, 1908

CHUONG 9

Lap lai theo cum

Francisco Mojica



trinh tu gen la mot qua trinh ton nhiéu cong stic, nhung cudi cing 6ng da thanh
cong trong viéc xac dinh 1.038 cap baza ctia DNA tao nén gen dugc dé cap. Trong
mot bai bao dai vé gen ma 6ng da xuat ban vao nam sau, 6ng da luu ( & doan
cudi cing mot diéu ki la ma o6ng khong cho la dd quan trong dé dé cap dén trong
phan tém tat ciia bai bdo. "Mot cau tric bat thudng da dugc tim thdy," 6ng viét.
“Nam trinh tu tueng dong cao ctia 29 nucleotide dugc sap xép nhu nhirng lan Iap
lai truc tiép." Noi cach khac, 6ng da tim thday 5 doan DNA giong hét nhau. (ac
trinh tu 13p lai nay, moi trinh tu dai 29 cap bazo, dugc rai gilta cac trinh tu DNA
trong binh thutng, 6ng goi la ‘cac bo dém'. Ishino khong biét nhirng cum tir lap di
lap lai nay la gi. Trong dong cudi cling cda bai bdo, 6ng viét, "Y nghia sinh hoc
clia cac trinh tu nay chua dugc biét dén." Ong khong theo dudi cha dé nay nifa.









Bacteria

Differences




cum nay. (6 Ié chung dd giup dinh hinh cdu tric DNA hodc hinh thanh cac vong
lap ma protein cé thé bam vao. (a hai suy doan do ciing da dugc chimg minh la
sali.

Tén “CRISPR"

Dén lic do, cac nha nghién ciru da tim thay nhimg chudi 1ap di lap lai ¢ hai muoi
loai vi khudn va vi khudn ¢ khac nhau, va nhiéu tén goi khac nhau cho ching da
ra dgi. Mojica khong hai long véi cai tén ma c6 van luan van da dat, 'lap lai song
song’. Cac trinh tu dugc xen ké, khong song song vdi nhau. Vi vay, 6ng doi tén
chang, ban dau, ‘cac lan Iap lai cach nhau ngan’, hoac SRSR. Mac du mo ta nhiéu
hon, n6 la mot cai tén khong thé goi dugc vai mot tir viét tat kho phat am.

Mojica da tuong tac v6i Ruud Jansen cha Bai hoc Utrecht ¢ Ha Lan, nqudi dang
nghién ctiu cac trinh tu nay trong vi khudn lao. Ong &y da goi ching 1a 'nhing
lan lap lai truc tiép’, nhung 6ng dong ( ho can phai nghi ra mot cai tén hay han.
Mojica dang lai xe vé nha tir phong thi nghiém vao mot budi toi khi nghi ra cai
tén CRISPR, vi “cac doan Iap lai palindromic ngan xen ké nhau thuting xuyén dugc
tap hop lai." Mac du cum tir 1at léo gan nhu khong thé nhd dugc, nhung tir viét
tat CRISPR qua thuc la 'ngon’. N6 nghe c6 vé than thién hon la dang sg, mac du
chir ‘e’ bi bo di khién n6 c6 mot vé ngoai tuong lai. Vé dén nha, 6ng hdi vg nghi gi

vé cai tén do. “Nghe co vé la mot cdi tén tuyét voi cho mot con cho,” @ "Crispr,
Crispr, lai day, anh ban!" Ong cudi va quyét dinh 1ay tén do.

Vao ngay 21 thang 11 nam 2001, cai tén da dugc dung trong mot email tir Jansen
dé tra 16i dé nghi cia Mojica. "Duc Francis than mén," 6ng dy viét, "That la mot
tir viét tat tuyét vai - CRISPR. Téi thich CRISPR hay hon SRSR va SPIDR."

Jansen dd chinh thirc héa quuét dinh nay trong mot bai bao ma 6ng xuat ban
vao thang 4 nam 2002, bdo cdo 6ng da kham pha ra cdac gen dutng nhu co lién
quan dén CRISPR. 0 hau hét cac sinh vat co CRISPR, cac trinh tu 1ap di lap lai
dugc bao boc bai mot trong nhig gen, gen nay ma héa cac huéng dé tao ra mot
loai enzym. Ong d&t tén cho nhiing enzym nay 1a ‘lién két CRISPR' hodc Cas.

Phong chdng virus

Khi Mojica bat dau giai trinh tu DNA ctia vi khudn va mudi ciia minh vao nam
1989, viéc giai trinh tu gen dién ra cham chap. Nhung Du én Bo gen nqudi, méi



bat ddu, cudi cuing da tao ra cac phuong phap giai trinh tu toc do cao mdi. Dén
nam 2003, khi Mojica tap trung vao viéc tim ra vai tro cia CRISPR, b6 gen cua
gan 200 vi khudn da dugc xac dinh trinh tu (cting nhu bd gen cta nguai va chudt).

Thang Tam do, Mojica dang di nghi tai thanh pho ven bién Santa Polo, khoang
mudi hai dam vé phia nam cta Alicante, tai nha cha me vg. Do khong phai la (
tudng vé mot thai diém tot. “Toi thuc su khong thich cat hoac & trén bdi bién vao
muia he, khi troi nong va dong nqudi. Vg toi sé nam trén bai bién dé phai nang, va
toi sé bat dau lai xe dén phong thi nghiém & Alicante trong ngay. (6 ay da rat
vui vé trén bai bién, nhung toi co nhiéu niém vui hon khi phan tich cac trinh tu tir
vi khudn E.coli."

Diéu khién ong thich thu la ‘miéng dém’, nhifng ving cta cac doan DNA trong
binh thutng nam giira cac doan CRISPR Iap di lap lai. Ong ldy trinh tu dém cla E.
coli va chay ching qua co s& dif liu. Nhing gi 6ng tim thay that hap dan: cac
doan dém khép vai cac trinh tu c6 trong virus tan cdng E. coli. Ong da tim thay
diéu tuang tu khi xem xét cac vi khuan khac cé trinh tu CRISPR; cac phan doan
dém cda chang khdp véi cac phan doan cda virus da tan cong vi khudn do. “Oi
Chua ai!" ong da thot Ién tai mot thai diém.

Vao mot budi t6i, khi chac chan vé phat hién cia minh, 6ng da giai thich diéu do
vGi vg sau khi tré vé ngdi nha trén bai bién. “Anh vira kham pha ra mot diéu thuc
sur tuyét vai. Vi khudn c6 mot hé théng mién dich. Ching co thé nhd nhimg loai
virus nao da tan cong chang trong qua khi." (6 dy cudi, thira nhan khong hiéu
ldm, nhung néi co tin diéu d6 phai rdt quan trong vi dng rat vui ming. Ong tra
|6i: “Trong mot vai nam nifa, em sé thdy diéu anh vira kham pha ra sé dugc viét
trén bdo chi va trong sach lich st Phan do, co6 khong tin.

Nhiing gi Mojica da vap phai la mét tran chién trong cudc chién kéo dai nhat, quy
mo6 nhdt va nguy hiém nhat trén hanh tinh nay: gitra vi khudn va virus, dugc goi
la ‘thuc khudn'. Phage Ia loai virus I6n nhat trong tu nhién. That vau, virus phage
cho dén nay la thuc thé sinh hoc phong phu nhat trén trai dat. Co 1031 loai — mot
nghin ty phage trong méi hat cat va nhiéu hon tat ca cac sinh vat (bao gom ca vi
khudn) cong lai. Trong mot mililit (0,03 ounce) nudc bién cé téi 900 triéu loai
virus nay.






Mojica phat hién ra vi khudn c6 trinh tu dém CRISPR duting nhu mién nhiém vdi
virus co cung trinh tu. Nhung vi khudn khong c6 miéng dém da bi nhiém. Do la
mot hé thong phong thi khd khéo léo, nhung c6 mot tha con tuyét hon: no
dudng nhu thich (ng véi cac méi de doa mdi. Khi virus méi xudt hién, nhitng vi
khudn song sot co thé két hgp mot s6 DNA ctia virus do va & thé hé con chau cla
no, kha nang mién dich c6 dugc doi vai virus mdi do. Mojica nhd lai da bi xuc
dong manh khi nhan ra diéu nay, d&n n6i da roi nudc mat. Vé dep cda thién nhién
doi khi co thé lam diéu do vdi ban.

D6 la mot kham pha dang kinh ngac va tao nha, mot kham phd sé cé tac dong
l6n. Nhung Mojica da gap kho khan vo cung khi xudt ban. Ong da gli mot bai bao
cho Nature vao thang 10 nam 2003 vdi tua dé “Su lap lai ctia té bao nhan sa lién
quan dén hé thong mién dich." Noi cach khac, hé théng CRISPR la mot cach ma vi
khudn co dugc kha nang mién dich d6i vai virus. Cac bién tap vién tham chi con
khong them xem xét. Ho danh gia no khong chinh xac, nhiéu thir khong cé trong
cac bai bao CRISPR trudc day. Ho ciing tuyén bo, vdi tinh xac dang hon - Mojica
da khong trinh bay bat ky thi nghiém nao trong phong thi nghiém cho thay hé
thong CRISPR hoat dong nhu thé nao.

Bai bdo ctia Mojica da bi tir choi bdi hai an pham khac. Cudi cing, ong da co thé
xudt ban trén Tap chi Tién hoa Phan tir, tap chi khong cé uy tin nhung phuc vu
cho viéc dua nhitng phat hién cta 6ng trong mot an pham dugc binh duyét. Ngay
tai tap chi do, Mojica da phai quay ray va thuc giuc nhimg bién tap vién cham
chap. "Toi da lién hé va cd gang lién lac véi cac bién tap vién gan nhu hang tuan,”
6ng noi. "Moi tudn that khing khiép, mot con ac mong, bdi vi toi bidt chung toi
da kham pha ra mot diéu thuc su tuyét voi. Va toi biét mot lic nao dé nhimng
ngudi khac sé phat hién ra nd. Va toi khong thé khién ho thay né quan trong nhu
thé nao." Tap chi nhan dugc bai bao vao thang 2 nam 2004, khong dua ra quuét
dinh cho dén thang 10 va chi xudat ban vao thang 2 nam 2005, hai ndm sau khi
Mojica phat hién ra.

Mojica néi dugc thuc ddy bai tinh yéu ciia minh ddi véi vé dep clia thién nhién. 0
Alicante, 6ng cd su xa xi khi thuc hién nghién ciru co ban ma khéng chi ra cach no
6 thé& chuyén thanh mot tha gi do hitu ich va éng chua bao gio ¢ gang cap
bang sang ché cho nhitng kham pha CRISPR ctia minh. Ong néi: “Khi ban lam viéc
nhu toéi vdi nhitng sinh vat kg la song trong nhitng méi truong khac thudng,
chang han nhu ao nudc man, dong luc duy nhat cda ban 1a su to mo." (6 vé nhu



kham pha cta chung téi khéng ap dung cho cac sinh vat binh thuéng hon. Nhung
chiing toi da nham."

Nhu thudng thdy trong lich str khoa hoc, nhirng kham pha cé thé cd nhing (ing
dung bat ngd. Mojica néi: "Khi ban thuc hién nghién clru dua trén su td mo, ban
sé khong bao gid biét no co thé dan dén diéu gi vao mot ngay nao do." Mot cai gi
d6 co ban sau nay c6 thé gay ra hiéu qua l6n." Lai tién doan ctia 6ng vai vg rang
mot ngay nao do tén 6ng sé dugc ghi vao sir sach da dugc chimg minh la dang.

Bai bdo ctia Mojica 1a sur khdi ddu cho mot lan song cac bai bao cung cdp bang
ching cho thay CRISPR thyc sur la mot hé théng mién dich ma vi khudn thich nghi
bat ctr khi nao ching bi tan cong bdi mot loai virus méi. Trong vong mot nam,
Eugene Koonin, mot nha nghién ctru tai Trung tam Thong tin (6ng nghé Sinh hoc
Qudc gia Hoa Ky, da md rong 1y thuyét ciia Mojica bang cach chi ra vai tro cla
cac enzym lién quan dén CRISPR la lay cdac doan DNA ra khéi virus tan cong va
dua chung vao vi khudn. DNA, giéng nhu viéc cat va dan mot cdc virus nguy hiém.
Nhung Koonin va nhom clia anh da sai mot diéu. Ho suy doan hé thong phong
thu CRISPR hoat dong thong qua su can thiép cia RNA. Noi cach khac, ho cho vi
khudn da sir dung cac tdm anh chup dé tim cach can thiép vao cac RNA théng tin
thuc hién cac Iénh dugc ma hoa béi DNA.

Nhitng nqudi khac cling nghi nhu vay. Do la Iy do tai sao Jennifer Doudna, chuyén
gia hang dau ctia Berkeley vé can thiép RNA, cudi cling nhan dugc mot cudc dién
thoai bat ngo tir mot dong nghiép dang cd gang tim ra CRISPR.
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Vao dau nam 2006, ngay sau khi c6 xudt ban bai bao dau tién ctia minh vé Dicer,
Doudna dang & van phong Berkeley khi nhan dugc cudc goi tir mét gido su
Berkeley ma co6 dd nghe noi dén nhung khong biét: Jillian Banfield, mgt nha vi
sinh vat hoc, giong nhu Mojica, da quan tam dén cac sinh vat nhé bé dugc tim
thay trong moi trudng khac nghiét. La mot ngudi Uc vui vé véi nu cuti gugng gao
va ban tinh hgp tac, Banfield dang nghién ctru vi khuan ma nhom ctia o tim thay
trong mot hd nudc rat man 6 Uc, mot mach nudc phun noéng & Utah va chat thai
c6 tinh axit cuc cao thoat ra tir mot mo dong 6 California vao mot dam lay mudi.

Khi Banfield giai ma trinh tu DNA ctda vi khudn, cd dy ti€p tuc tim thay cac vi du
vé cac trinh tu |ap lai theo cum dugc goi la CRISPR. (6 nam trong sé nhitng nguoi
cho rang hé théng CRISPR hoat dong bang cach sir dung su can thiép cia RNA.
Khi c6 nhap 'RNA va UC Berkeley' vao Google, tén ctia Doudna la két qua dau tién,
vi vay Banfield dd goi. “Téi dang tim mét ngudi nao do & Berkeley, ngugi dang
lam viéc vé hudng dan RNA, va toi da thuc hién tim kiém trén Google va tén cla
ban xudt hién". Ho dong ( gap nhau dé udng tra.






Koonin. C6 nhan ra, d& tim ra chiic nang cia cac chudi CRISPR, hgp tac véi mot
nha hoa sinh hoc nhu Doudna, ngudi co thé phan tich tirng thanh phan ctia mot
phan tir bi an trong phong thi nghiém la rat hap I4.

Khi t6i ngdi xudng vai hai nguai ho dé nghe vé cudc gap gd do, ho da thé hién sur
phan khich khi mo ta vé cam giac hoi do. (3 hai déu néi rat nhanh, dac biét Ia
Banfield, va ho két thiic cau noi trong khi cugi. “Chiing tdi dang ngdi do va udng
tra, va ban da c6 mot dong dir liéu vé cac trinh tu da tim thay," Doudna nhd lai.
Banfield, nguti thuong lam viéc trén may tinh va hiém khi in ra bat c(r thar qi,
dong . "Toi tiép tuc cho ban xem cac trinh tu," cd nhd lai. Doudna néi: "Ban rat
say mé, va ban noi qua nhanh. Ban da cé rat nhiéu dir liéu. Va t6i dang nghi, co
ay thuc su, rat vui mirng vé diéu nay."

Tai ban café, Banfield vé mot chudi kim cuong va hinh vuéng dai dién cho cac
doan DNA ma c6 da tim thdy trong vi khudn ctia minh. (6 noi, tat ca cac vién kim
cuong déu co trinh tu gidng hét nhau, nhung cac hinh vudng xen ké 6 trinh tu
doc nhat. (6 noi vai Doudna: “Co vé nhu chung dang da dang hdéa qua nhanh dé
dap (ng diéu gi do. Y t6i 13, diéu gi d3 gay ra nhimg chudi DNA ki la nay? Ching
thuc su hoat dong nhu thé nao?"

Cho dén luc do, CRISPR phan I6n la muc tiéu cGia cac nha vi sinh vat hoc, chang
han nhu Mojica va Banfield, nhitng nguti dd nghién ctru cac sinh vat song. Ho da
dua ra nhitng I thuyét vé CRISPR, mot sd trong so do dang, nhung ho da khong
thuc hién cac thi nghiém c6 kiém soat trong 6ng nghiém." Vao thai diém do, chua
ai thuc su co lap cac thanh phan phan tir cia hé thong CRISPR, thir nghiém ching
trong phong thi nghiém va tim ra cdu tric cia chung,” Doudna néi. "Vi vay, da
dén ldc thich hgp cho cac nha héa sinh va sinh hoc cdu triic nhu toi nhay vao
cudc.”

CHUONG 11

Nhay vao



Blake Wiedenheft

Khi Banfield dé nghi cd cong tac trén CRISPR, Doudna ban dau da bi can trd. (o
khong cé ai trong phong thi nghiém cia minh dé lam viéc do.

Sau dd, mot (mg vién bat thutng budc vao van phong clia c6 dé phong van cho
mot vi tri sau tién si. Blake Wiedenheft, mot ngu¢i Montana 16i cudon va dang
yéu, nhiét tinh véi hoat dong ngoai trai, da danh phan I6n su nghiép hoc tap cla
minh dé theo dudi cac cudc phiéu luu hoang da, thu thap vi sinh vat tir nhitng
moi truong khac nghiét, tir Kamchatka ¢ Nga dén Vutn Quéc gia Yellowstone,
giong nhu Banfield va Mojica. Nhitng b thu gigi thiéu cia anh khong xudt sac,
nhung anh tha thiét va dam mé chuyén méi quan tam cia minh tir sinh hoc cla
cac sinh vat nho sang sinh hoc cia cac phan tir, va khi Doudna héi anh mudn lam
gi, anh noi nhirng tir ky diéu: "Ban da bao gio nghe ndi vé CRISPR chua?"

Wiedenheft dugc sinh ra tai Fort Peck, Montana, cach 81 dam tir bién gigi Canada.
La con trai cia mot nha sinh hoc thay san cia S6 Dong vat Hoang da Montana,
anh da chay dua, trugt tuyét, dau vat va choi bong da & truang trung hoc.

La sinh vién dai hoc Montana, anh theo hoc chuyén nganh sinh hoc, nhung danh
it thoi gian trong phong thi nghiém. Thay vao do, anh thich di vao Yellowstone
gan do va thu thap cac vi sinh vat co thé ton tai trong cac sudi axit soi ¢ do. "No
gay an tugng rat l6n doi vdi toi, vot cac sinh vat mau tir mot sudi nudc nong axit,
mang ching trd lai trong mot phich nudc, nudi ching trong nhifng sudi nudc
nong nhan tao ma chung t6i dd xay dung trong phong thi nghiém, va sau do lay
mau dén kinh hién vi va nhin qua 6ng kinh, thdy mot cai gi do chua timg thay
trudc day. Diéu do da thay ddi cach toi tudng tugng vé cudc song.”

Montana State la mdt truéng dai hoc hoan hao cho anh, béi vi né cho phép thoa
man tinh yéu phiéu luu. “Toi luén tim kiém nhimng gi vugt qua dinh cao tiép theo".
Khi tot nghiép, anh khong co ké hoach tré thanh mét nha khoa hoc nghién ctu.
Thay vao dd, giong nhu cha minh, anh quan tam dén sinh hoc ca va anh dang kg
lam viéc trén mot tau danh bat cua & Bién Bering ngoai khai Alaska, thu thap dir
lidu cho cac co quan chinh pha. Sau dé, da danh mot mua hée dé day khoa hoc cho
cac sinh vién tré ¢ Ghana, tiép theo Ia thai gian lam nhan vién tuan tra trugt
tuyét 6 Montana. "Toi da nghién phiéu luu."






cach thirc hoat dong ctia no; diéu quan trong la cach no gdp va xoan, diéu nay sé
tiét 16 cach né tuong tac véi cac phan tir khac.

Anh quyét dinh minh can phai tim hiéu sinh hoc cdu truc va khong c6 nai nao tot
han phong thi nghiém cta Doudna tai Berkeley.

“Toi dén tir mot phong thi nghiém nho & Montana, va t6i co dd su ngao man dé
khong bi de doa hoan toan, mac du |é ra t6i phai nhu vay," anh nhd lai. Anh dd co
mot vai linh vic ma anh du dinh sé gidi thiéu, nhung khi Doudna thé hién sur
quan tam dén CRISPR, do la niém dam mé dau tién cda anh, Wiedenheft trd nén
tran ddy nang lugng. "Toi chi mai bat ddu say mé va ¢6 gang t6t nhat co thé."
Anh 1én bang trang va vach ra cac du an CRISPR dang dugc cac nha nghién ciru
khac theo dudi, bao gom John van der Oost va Stan Brouns, mot nhom tir Ha Lan
ma anh da lam viéc cung khi ho dén Yellowstone dé thu thap vi sinh vat tir cac
sudi nudc nong.

Anh va Doudna dé suy nghi vé cac co hoi ma phong thi nghiém cta c6 c6 thé
theo dudi, dang cha ¢ nhat la tim ra chiic nang ctia cac enzym CRISPR lién két
(Cas). Doudna da bi &n tugng bdi nang lugng va su nhiét tinh truyén nhiém coa
anh. Vé phan minh, Wiedenheft rat an tugng khi Doudna chia sé su nhiét tinh doi
vai CRISPR. “(6 dy co6 s& trutng nhin xung quanh cac goc dé biét diéu quan trong
tiép theo la gi."

Wiedenheft dd lao vao cong viéc trong phong thi nghiém cia Doudna véi niém
dam mé. Anh san sang lao thang vao nhiing kij thuat ma chua bao gig str dung
trudc day. Vao gi¢ an trua, anh sé dap xe, sau do lam viéc sudt budi chiéu va budi
t0i, van mac do di xe dap, quanh qudn trong phong thi nghiém trong chiéc mi
bao hiém. Anh da tirng danh 48 gid lién tuc cho mat thi nghiém, ngu ludn tai do.

Martin Jinek

Mong mudn tim hiéu vé sinh hoc cau tric cia Wiedenheft da khién anh thu hat
dugc, ca vé tri tué va xa hoi, mot postdoc la chuyén gia vé tinh thé hoc cla
Phong thi nghiém Doudna. Martin Jinek (YEE-nik) sinh ra tai thanh pho Silesian
thudc Tiép Khac. Anh hoc hoa hiru co tai Dai hoc Cambridge va lam luan an tién si
du6i su ¢o van cla nha hoa sinh nguti Y Elena Conti & Heidelberg. Diéu nay tao
ra, ngoai mot trién vong khoa hoc nhanh nhen, mot giong lai tao ra cac cum tir
dugc phat am rat chinh xac lap di lap lai xen ké vai than tir 'vé co ban'.



Trong phong thi nghiém ctia Conti, Jinek da phat trién niém dam mé vdi phan tir
ngoi sao clia cudn sach nay, RNA. “Dd la mot phan tir linh hoat — n6 co thé lam
xUic tac, nd co thé gap lai thanh cdu tric 3D," sau do anh nadi vdi Kevin Davies clia
Tap chi CRISPR. “Bong thai, nd la mt hang cung cdp thong tin. D6 la mot cong ty
toan dién trong thé gidi phan tir sinh hoc!" Muc tiéu ctia anh la lam viéc trong
phong thi nghiém, noi anh co thé tim ra cdu tric cda cac phirc hgp két hgp RNA
va enzym.

Jinek rat giéi trong viéc vach ra con dudng ctia riéng minh. “Anh dy la ngudi c6
thé lam viéc doc lap, diéu luén quan trong trong phong thi nghiém bdi vi toi
khong phai la mot c6 van sat sao,” cd ndi. “Téi thich thué nhitng nqudi cd y tudng
sang tao cua riéng ho va mudn lam viéc dudi sy huéng dan cda toi va nhu mot
phan trong nhom cda tdi, nhung khéng phai vdi su chi dao hang ngay." (6 da sap
xép dé gap Jinek khi c6 dén Heidelberg du mot hoi nghi, sau do 16i kéo anh dén
Berkeley va ngoi xudng vdi cac thanh vién trong phong thi nghiém. (6 cam thay
diéu quan trong la nhifng ngudi trong nhom thdy thoadi mai véi moi lan tuyén
dung mdi.






thé xac dinh cdu tric tinh thé clia mot loai enzyme cu thé, tir do chi ra cach né
co thé cat RNA thong tin.

Jinek va Wiedenheft, v6i xuat than va tinh cach rat khdc nhau, da tré thanh
nhimg hat bd sung cho nhau. Jinek la mot nha tinh thé hoc muén cé thém kinh
nghiém lam viéc v6i cac té bao song, va Wiedenheft la mot nha vi sinh vat hoc
mudn hoc tinh thé hoc. Ho thich nhau ngay lap tic. Wiedenheft ¢ khiéu hai hudc
vui tugi hon nhiéu so véi Jinek, nhung no rat dé lay lan nén Jinek da s6m mac
phai. Trong mot chuyén di, ho cung vdi cac thanh vién phong thi nghiém dén
Phong thi nghiém Quadc gia Argonne gdn Chicago, ho dang lam viéc trong mot toa
nha hinh tron khdong 16 chira Nguon Photon Nang cao, mot may tia X manh mé.
N6 I6n dén mirc c6 nhing chiéc xe ba banh cho cac nha nghién ctru str dung dé di
lai. Vao ltic 4 gig sang, sau khi lam viéc ca dém, Wiedenheft da to chic mot cudc
dua xe ba banh quanh toan b toa nha va tat nhién anh da gianh chién thang.

Doudna quyét dinh muc tiéu cta phong thi nghiém sé la phan tich hé thdng
CRISPR thanh cac thanh phan héa hoc clia n6 va nghién ctru cach hoat dong cia
timg hé thong. (6 va Wiedenheft quuét dinh tap trung dau tién vao cac enzym
lién quan dén CRISPR.






Tinh thé hoc tia X la nganh khoa hoc xac dinh su sap x&p clia cac nguyén tir bén trong mot tinh
thé dua vao dir liéu vé sur phan tan clia cac tia X sau khi chiéu vao cac electron cta tinh thé.
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Cac nha san xudt sira chua

Nghién ctru ca ban va mé hinh tuyén tinh cta doi mai









La mot trong nhimg phong thi nghiém ndi tiéng nhat trong lich str khoa hoc, day timng la nai phat
minh va phat trién ra transistor, laser, thién van hoc vd tuyén, CCD, Iy thuyét thong tin, hé diéu
hanh UNIX, cac ngon ngir lap trinh C, G+, S, WLAN, CDMA va rdt nhiéu phat minh khac. Bay giai
Nobel tirng dugc trao cho cdc cong trinh dugc thuc hién tai Phong thi nghiém Bell. Tuy nhién, do
thiéu tién tai trg va cong ty me riat von, Phong thi nghiém tré nén sa sut vao cudi thap nién 90
cho tdi nay. Nhiéu ca sé ca phong thi nghiém bi ban di hoac pha bo, trong do cé toa nha lich sir
noi da phat minh ra transistor. Cong ty me Lucent va sau do la Alcatel-Lucent tap trung doi ngi
nghién clru dé cai tién cong nghé vien thong thay vi nghién ctu khoa hoc co ban. Theo mét bao
cdo clia tg Nature, t6i thang 7 nam 2008 chi c6 4 nha khoa hoc & day con lam trong linh vuc
nghién ctiu vat 1g.

Phong thi nghiém dugc cong ty Nokia mua lai vao nam 2016 va tir d6 mang tén phong thi nghiém
Nokia Bell.

**k*

William Bradford Shockley (13 thang 2, nam 1910 - 12 thang 8, nam 1989) la mot nha vat Iy va nha
phat minh nguai M{ sinh tai Anh.

Cung ve6i John Bardeen va Walter Houser Brattain, Shockley la ngudi dong phit minh ra
transistor. Nhg phat minh nay ho nhan dugc gidi Nobel Vat 1§ vao nam 1956. Nhitng no luc cua
Shockley trong viéc thuong mai hoa mot loai transistor méi tir nam 1950 dén nhiing nam 1960 da
dan dén ‘Silicon Valley' tré thanh nai cach tan cac thiét bi dién tt, nhimg thiét bj dong vai tro I6n
trong viéc phat trién nhanh chong ctia khoa hoc kij thuat trong nira cudi thé kg 20. Shockley la
gido su tai trudng Dai hoc Stanford, 6ng la nqudi tng ho thuyét uu sinh.






Shockley sinh tai London, cha me 6ng la nquti M, 6ng I6n 1én & California. Ong nhan bang ki su
tr Dai hoc K{j thuat California nam 1932. Khi con la mdt sinh vién, vao thang 8 nam 1933, Shockley
da cudi lowan Jean Bailey. Thang 3 nam 1934 6ng va Jean da cd con gai, Alison. Shockley nhan
bang Tién si tir Hoc vién Cong nghé Massachusetts (MIT) vao nam 1936. D& tai ludn an tién si cia
ong la Cac tinh toan vé Ham s6 song dién tir trong tinh thé& Natri clorua. Sau khi nhan bang
tién si, 6ng gia nhap nhom nghién ctru dugc Ianh dao bdi tién si CJ. Davisson tai Bell Labs & New
Jerseu.

Khi Chién tranh thé gidi thar hai nd ra, Shockley bi cudn vao viéc nghién ctru vé radar tai mot
phong thi nghiém & Whippany, New Jersey. Thang 5 nam 1942 6ng ddi Bell Labs va trg thanh giam
doc nghién ctru ctia nhom Nghién ciru hoat dong chéng tau ngam ctia Dai hoc Columbia. Cac
nghién ctu nég bao gom ca viéc phat minh ra nhitng phuang phap chong lai cac chién thuat cla
tau ngam do viéc phat trién ki thuat hd vé, quan sat, theo doi nhung loai bom pha tau... Du dn
doi hoi phai terOng xugen di lai gitra Pentagon [ldu nam goc] va Washington, nai Shockley gap
cac si quan cdp cao va cac quan chic chinh pha. Nam 1944, ong da t6 chic mot chuang trinh dao
tao cho cac phi cong lai may bay ném bom B-29 dé sir dung loai radar mdi phat hién bom. Nha du
an, Bo trugng Chién tranh Robert Patterson da trao tang Shockley Hudn chuong Merit vao nam
1946.

Barrangou va Horvath



6 Phap da lam viéc cho Danisco, mot cong ty san xuat nguyén liéu thuc pham
Dan Mach chuyén tao ra cac nén van hoa khai dau, khdi xuéng va kiém soat qua
trinh [én men cac san pham tir sira.

Cac nén van hda ban dau cho sira chua va pho mat dugc lam tir vi khudn, va moi
de doa I6n nhat doi vai thi trudng toan cdu tri gia 40 tg do la la virus co thé tiéu
diét vi khudn. Vi vay, Danisco san sang chi rat nhiéu tién d& nghién ctu cach vi
khudn tu vé trudc nhirng loai virus nay. N6 c6 mot tai san quy gia: mot ho so lich
str vé trinh tu DNA clia vi khuan ma no da str dung trong nhiéu nam. Va doé la
cach Barrangou va Horvath, nhimg nguai lan dau tién nghe vé nghién ctru cia
Mojica vé CRISPR tai mot hoi nghi, da tré thanh mot phan cia moi quan hé giira
khoa hoc ca ban va kinh doanh.

Barrangou sinh ra & Paris, noi da tao cho anh niém dam mé vdi dm thuc. Anh
cling yéu thich khoa hoc, va & trugng dai hoc, da quyét dinh két hgp cac dam mé
cta minh. Anh trg thanh nguoi duy nhat t6i timg gap da chuyén tir Phap dén Bac
Carolina dé tim hi€u thém vé thuc pham. Anh dang ki tai dai hoc North Carolina
G Raleigh va 1ay bang thac si vé khoa hoc 1&n men dua mudi va dua cai bap. Anh
tiép tuc Idy bang tién si ¢ do, két hon véi mot nha khoa hoc thuc phdm ma anh
gap trong I6p, va theo c6 dén Madison, Wisconsin, khi c6 dén lam viéc tai cong ty
thit Oscar Mayer. Madison ciing la ngi Danisco san xuat hang tram megaton vi
khudn nudi cdy cho cac san pham sira [én men, bao gom ca sira chua. Barrangou
nhan cong viéc 6 do vdi tu cach la giam doc nghién ciru vao nam 2005.



Rodolphe Barrangou






Eureka la mot khoanh khac d& kg niém mot kham pha hoac phat minh. N6 1a phién am ctia mot
cdu cam than dugc gan cho nha toan hoc va phat minh Hy Lap 6 dai Archimedes.
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Cac cudc hop CRISPR



thé gay ra nhitng phan (rng manh mé han; (j tudng xudt hién khi moi ngudi udng
tra tai nhirng dia diém nhu Café Phong trao Tu do Ngon luan. Barrangou noi: “Néu
khong c6 nhitng hdi nghi CRISPR do, linh vuc nay sé khong thé di chuyén vdi toc
do nhu no co. Tinh ban than thiét sé khong bao gio ton tai."

Noi quy hoi nghi long léo va thi€u tin tudng. Moi ngudi cé thé noi chuyén mot
cach khong chinh thirc vé dir liéu ma ho chua cdng bd va nhitng nguai tham gia
khac sé khong tan dung diéu do. "Cac cudc hop nhé, nai dir liéu va § tudng chua
dugc cong bo co thé dugc chia sé va moi nguai giup dd nhau, co thé thay doi thé
gidi," Banfield sau do luu 4. Trong s6 nhitng thanh tuu dau tién la tiéu chudn hoa
biét ngir va tén, bao gom ca viéc ap dung mot ki hiéu chung cho cac protein lién
két vai CRISPR. Sylvain Moreau, mgt trong nhirng nquai tham gia tién phong, goi
cudc hop thang Bay la "bira tiéc Giang sinh khoa hoc caa ching toi."

Sontheimer va Marraffini

Nam khai mac hdi nghi da tao ra mot budc tién Idn. Luciano Marraffini va co van
Erik Sontheimer cia Bai hoc Northwestern & Chicago da chi ra muc tiéu cta hé
thong CRISPR la DNA. Noi cach khac, CRISPR khong hoat dong thong qua su can
thiép ctia RNA, do la su dong thuan chung khi Banfield lan dau tién tiép can vdi
Doudna. Thay vao do, hé théng CRISPR nham muc tiéu vao DNA cia virus xam
nhap.

Nhu Marraffini va Sontheimer nhan ra, néu hé théng CRISPR nham vao DNA cua
virus, thi no co thé dugc bién thanh mdt cong cu chinh stra gen. Kham pha quan
trong do da lam ddy 1én mot mic do quan tam mdi d6i vai CRISPR trén khap thé
gigi. Sontheimer noi: "No dan dé&n y tutng CRISPR 6 thé bién ddi vé ca ban. Néu
no co th& nham muc tiéu va cat DNA, no sé cho phép ban stra chita nguyén nhan
cha van dé di truyén."



Luciano Marraffini






Erik Sontheimer

Nhimg thi nghiém dugc goi la in vivo la nhitng tac dong ctia cac td chirc sinh hoc dugc thir nghiém
trén toan b9, sinh vat hodc cac té bao con song, thudng la dong vat, ké ca con ngudi, va thuc vat,
trdi ngugc véi mot cac mau mo roi hodc cdc sinh vat da chét.

Trong sinh hoc va cac khoa hoc thuc nghiém khac, thi nghiém in silico dugc thuc hién trén mady
tinh hoac thong qua mo phong mady tinh. Cum tir nay cé nghia trong tiéng Latinh la ‘in silicon’,
dung dé chi silicon trong chip may tinh.
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Genentech




nhimg gi dd dugc kham pha la khéi dau chir khong phai két thic, cia mot cudc
hanh trinh tha vi," ¢6 nhd lai. "Toi biét co mot so loai mién dich thich tng dang
dién ra va mudn biét nd hoat dong nhu thé nao."

(6 da bon muai bon tudi, gia dinh hanh phic, c6 mot cau con trai bay tudi thong
minh va ngoan ngodn. Tuy nhién, bat chdp tat ca nhirng thanh cong, cé6 dang gap
phai mot cudc khang hoang nhe & tudi trung nién. “Toi da diéu hanh mot phong
thi nghiém nghién ctru han [am trong muti lam nam, va toi bat dau tu hoi, Con
nira khéng?" C6 nhd lai. “Toi tu hai liéu cong viéc ctia minh c6 tac dong theo nghia
rong han khong."

Bat chdp su phan khich cla viéc di dau trong linh virc CRISPR, c6 dé trd nén bon
chon vai khoa hoc ca ban. (6 mong mudn thuc hién nhiéu nghién ctru khoa hoc
g dung va chuyén dich hon, nham muc dich bién kién thirc khoa hoc co ban
thanh cac liéu phap nang cao stic khde con nqudi. Mac du, ¢6 nhitng ggi §y CRISPR
o thé trd thanh mot cong cu chinh sira gen - sé co gia tri thuc té IGn, nhung
Doudna cam thdy can phai theo dudi cac du an cé tac dong tirc thi hon.

Lic dau, c6 da tinh dén viéc di hoc y khoa. (6 ndi: “Toi nghi minh c6 thé thich lam
viéc vdi nhitng bénh nhan thuc té va tham gia vao cac thar nghiém lam sang. (6
ciing tinh dén chuyén di hoc kinh doanh. Columbia da c6 mot chuong trinh MBA
diéu hanh cho phép nhitng nquai tham gia dén I6p hoc vao cudi tudn va lam phan
con lai qua mang. Chuyén dén va di tir Berkeley, va ca@ Hawaii, ngi me c6 dang 6m
yéu, sé rat mét moi, nhung c6 da nghiém tuc xem xét no.

Sau do, co tinh co gap mot dong nghiép hoc thuat cii, nquai dd gia nhap nha may
cong nghé sinh hoc Genentech & San Francisco vao nam trudc. (ong ty la mot
dién hinh cho sur doi mdi va lgi nhuan co thé dat dugc khi khoa hoc co ban gap gd
cac nha dau tu mao hiém.

Genentech, Inc.

Genentech dugc thanh lap vao nam 1972, khi giao su y khoa Stanley Cohen ¢
Stanford va nha héa sinh Herbert Boyer cua Dai hoc (alifornia, San Francisco,
tham du mot hdi nghi & Honolulu dé cap dén cong nghé DNA tai t6 hgp, do la
kham pha ctia nha hoa sinh hoc Stanford Paul Berg vé cach noi cac manh cta
DNA tir cac sinh vat khac nhau dé tao ra con lai. Tai hdi nghi, Boyer dd noi



Stanley Cohen la mdt nha hoéa sinh nguti M{, da doat giai Nobel Sinh 1§ va Y khoa nam 1986
chung véi Rita Levi-Montalcini. Ong la mot nha nghién ctu 16i lac va giang vién cong tac véi
truong Y khoa Dai hoc Vanderbilt tai Nashville, Tennessee.






kham pha ctia minh dé tao ra mot phuong phap kij thuat va san xudt gen mdi. Ho
dong ¢ lam viéc cling nhau vé ( tudng, va trong vong 4 thang, ho da ghép cac
doan DNA tir cac sinh vat khac nhau lai va nhan ban hang triéu Ian, khai sinh ra
linh vuc cdng nghé sinh hoc va khai dong cudc cach mang ki thuat di truyén.

Mot trong nhing ludt su s hitu tri tué tinh tdo cGa Stanford da tiép can va
trudc su ngac nhién cta ho, dé nghi gitp ho nop don dang kg bang sang ché. Nam
1974, ho da lam, va cudi cing n6 dd dugc chap thuan. Ho khong hoan toan biét
rang ngudi ta co thé& cdp bang sang ché cho cac quy trinh DNA tai t6 hgp, von
dugc tim thdy trong tu nhién. Diéu nay ciing khong xay ra véi cac nha khoa hoc
khac, va nhiéu nquai da rat tirc gian — dac biét la Paul Berg, nquoi da tao ra
nhitng dot pha ban dau vé DNA tai td hop. Ong goi nhing tuyén bé nay la “dang
ngd, tu phu va kiéu ngao.”






Herbert Boyer

Vao cudi nam 1975, mot nam sau khi don xin cdp bang sang ché cia Cohen-Boyer
dugc nop, mot nha dau tu mao hiém tré tudi dang gap kho khan tén la Robert
Swanson bat dau thuc hién cac cudc goi dién thoai cho cac nha khoa hoc co thé
quan tam dén viéc thanh lap mot cong ty kij thuat di truyén. Swanson da cé mot
k( luc that bai lién tuc vdi tu cach la nha dau tu mao hiém. Vao thai diém do, anh
ta dang song trong mot can hd chung cu, Iai mot chiéc Datsun cii k{j, va sdng sot
bang nhitng chiéc banh mi. Nhung anh ta da doc dugc DNA tai t6 hop va tu
thuyét phuc, cudi cing da tim thdy mot con ngua chién thang. Khi anh tra ciru
danh sach cac nha khoa hoc theo thir tu bang chir cai, nqudi dau tién dong | gap
la Boyer. (Berg tir choi) Swanson dén van phong cho cudc hop kéo dai mudi phut,
nhung anh ta va Boyer cudi cling da danh ba gi¢ tai mot quan bar trong khu pho,
noi ho lén k& hoach cho mot loai hinh cong ty mdi sé san xudt thudc tir gen di
truyén. Moi bén dong ¢ bo vao 500 do la dé trang trai cac khoan phi phap I ban
dau.






bac khi gianh chién thang trong cudc dua giita cac cdng ty dé tao ra mot phién
ban tong hgp cua insulin dé diéu tri bénh tiéu dudng.

Cho dén lic d6, mot pound [0.45kg] insulin can tam nghin pound [3628kg] tuyén
tuy bi xé nat tir hon 23.000 con Ign hodc con bo. Thanh cdng cia Genentech véi
insulin khong chi thay ddi cuéc song clia bénh nhan ti€u duong (va rat nhiéu Ign
bo); n6é da nang toan bo nganh cong nghé sinh hoc vao quij dao. Mot bic tranh
chan dung cta Boyer dang mim cu®i xuat hién trén trang bia ctia Time vdi tiéu dé
‘Su biing nod trong ki thuat di truyén'. Cing tuan do, Thai tir Charles cta Anh da
chon Diana lam cong nuong ctia minh, mot su kién chi dugc dé cap la thar yéu
trén trang bia cta tap chi.






dugc ban ¢ mirc 88 do la. ‘Genentech tao cti soc trén Wall Street,' dong tiéu dé
trén trang nhdat. Ngay bén duGi n6 la mot buc tranh cho mét cau chuyén hoan
toan riéng biét: Paul Berg tuci cuti trén dién thoai khi biét tin tic ong dd gianh
dugc giai Nobel, vao ciing ngay hom do, vi da kham pha ra DNA tai to hgp.

Dudng vong

Vao thoi diém Genentech bat dau tuyén dung Doudna vao cudi nam 2008, cong
ty c6 gia tri gan 100 tg USD. Dong nghiép cii cia 6, nguoi hién dang nghién ctu
cac loai thudc diéu tri ung thu bang cong nghé bién ddi gen tai Genentech, noi
VGi 0, anh rat thich vai tro mdi cda minh. Nghién ctu cda anh ay tap trung hon
nhiéu so vdi khi con la mot vién si, va anh dang lam viéc truc tiép vé cac van dé
sé dan dén phuong phap tri lieu méi. "Vi vay, diéu do khién toi phai suy nghi,"
Doudna noi. “Thay vi quay lai trugng hoc, co 1é t6i nén dén mot noi ma toi co thé
ap dung kién thdrc ctia minh."

Budc dau tién cta cd la trinh bay mot vai cudc hoi thao tai Genentech dé mo ta
c6ng viéc ciia minh. Do la mot cach dé c6 va nhom Genentech danh hai nhau.
Trong sO nhitng nqudi yéu thich c6 c6 Sue Desmond-Hellmann, giam doc phat
tri€n san pham. Ho co nhimg tinh cach giong nhau, déu la nhimg nguai hao hic
lang nghe vdi ddu 6c nhanh nhay va nu cuti san sang."Khi téi dugc tuyén dung &
do, toi va co dy gap ¢ van phong cta co va Sue vdi toi, c6 sé la ngudi co van néu
toi dén Genentech," Doudna nhd lai.



Sue Desmond-Hellmann



Khi Doudna quyét dinh nhan cong viéc, c6 dugc cho biét co thé mang theo mot so
thanh vién trong nhom Berkeley cia minh. Rachel Haurwitz, mot trong nhimng
ngudi dang lam luan an tién si cia Doudna, ciing giong nhu hau hét nhitng ngudi
khac, nhd lai: “Tat ca ching toi déu dang chuan bi cho viéc chuyén nha."

Nhung ngay khi Doudna bat dau lam viéc tai Genentech, vao thang 1 nam 2009,
cd nhan ra minh da mac sai lam. 6 ndi: “Toi cdm thdy minh da dén sai chd." (o
khong ngl nhiéu. (6 dang budn & nha. (6 gap kho khan khi thuc hién cac chirc
nang co ban nhat. Cudc khing hoang & tudi trung nién clia c6 dang chuyén thanh
suy sup tinh than nhe. (6 ludn la mot ngudi rat can do dong dém, ludn kiém soat
sur bat an va doi khi lo lang.

Tinh trang hon loan cta co l1én dén dinh dim chi sau vai tuan. Vao mot dém mua
cudi thang Giéng, c6 thay minh dang nam thao thuc trén giudng. (6 dimg day va
di ra ngoai trong bo do ngd."Toi ngdi ngoai trdi mua ¢ san sau, uGt siing va toi
nghi, minh xong rdi." Chéng thady cd ngdi bat dong dudi mua lién do danh cd vao
trong. (6 tu hoi liéu minh ¢ bi tram cam vé mat lam sang hay khong. (6 biét
minh mudn quay lai phong nghién ciru & Berkeley, nhung ¢6 s¢ canh clra da dong
lai.

Nquei hang xdm cta cd, Michael Marletta, chd nhiém khoa hoa hoc tai Berkeley,
da dén giai ctru. C6 goi cho anh ay vao sang hom sau va yéu cau anh dén nha,
anh dy da lam nhu vay. Marletta ngay lap tirc bi an tugng béi vé ngoai vo cling
khong vui cta o, va dd néi “Toi ca la ban mudn tré lai Berkeley."

“Toi nghi c6 thé canh cira do da dong sap,” co tra lai.
“Khong,” anh trdn an cd. "Toi cd thé gitp ban trd lai."

Ngay lap tirc, tam trang cia ¢ nang lén. Dém do co co thé ngu lai. (6 noi: "Toi
biét sé quay trd lai noi toi dd dinh & do. (6 quay trd lai phong thi nghiém
Berkeley ctia minh vao dau thang 3, chi sau hai thang.

Tir budc di sai lam nay, cd nhan thic ré han vé niém dam mé va kij nang cla
minh — va ca nhimg diém yéu. (6 thich trd thanh mot nha khoa hoc nghién ciru
trong phong thi nghiém. (6 gi6i dong ndo vdi nhirng nguGi ma c6 tin tudng. (6
khong qidi trong viéc diéu hudng trong moi trueng cong tu, nai canh tranh dé
gianh quyén luc va thang tién hon la kham pha."Toi khong c6 bo kij nang hodc
niém dam mé phu hgp dé lam viéc tai mot cong ty l6n." Nhung mac du thai gian
ngan ngui cta cd tai Genentech khong thanh cong, nhung mong mudn gan két
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Phong thi nghiém

Tuyén dung

Dia Petri la mot loai dia bang thay tinh hodc chat déo dang hinh tru ¢ nap day ma cac nha sinh
vat hoc sir dung dé nudi cdy té bao hay nhitng cay réu nhd. N6 dugc dat theo tén ctia nha vi
khuan hoc ngudi Dirc Julius Richard Petri do 6ng la nguoi da phat minh ra dia khi con lam trg I
cho Robert Koch.






Rachel Haurwitz

Khi con la mét c6 gadi tré I6n [én & Austin, Texas, Rachel Haurwitz, theo cach ndi
cta cd dy, la "mot con mot sach khoa hoc". Giéng nhu Doudna, c6 bat ddu quan
tam dén RNA. (6 Iay phan tir lam trong tam trong nghién ciru cdia minh khi con la
sinh vién dai hoc tai Harvard, va sau do c6 dén Berkeley dé theo dudi bang tién
si. Khdng co gi ngac nhién khi c6 hao huc dugc lam viéc trong phong thi nghiém
ctia Doudna. (6 tham gia vao nam 2008 va nhanh chdéng bi cudn vao quij dao
CRISPR caa Blake Wiedenheft, bi thu hut béi tinh cach tir tinh va su nhiét tinh
vui vé clia anh déi vai nhimng vi khudn kg quac. "Khi toi bat dau lam viéc vai
Blake, toi hau nhu chua nghe dén CRISPR, vi vay toi da doc tat ca cac bai bao da
dugc xudt ban trong linh vuc nay,” ¢6 nhd lai. “Toi chi mat khoang hai gid. (3 toi
va Blake déu khong cam nhan dugc phan chép nho cta tang bang troéi ma ching
toi dang dung.”

Haurwitz dang ¢ nha d& on cho ki thi tién si vao dau nam 2009 thi c6 nghe tin
Doudna quuét dinh cat ngan viéc chuyén dén Genentech va quay trd lai Berkeleu.
Do 1a diéu may man. Ho chia sé tinh yéu ca vé hoa sinh va ngoai trdi; Wiedenheft
tham chi con gitp c6 phat trién mot ché do luyén tap va an uéng mdi gitp co trd
lai chay marathon.

Doudna nhan ra ¢ Haurwitz mot diéu gi do ca ban than: CRISPR la mot linh vuc
rdii ro vi nd qua mdi, va do la diéu khién Haurwitz mudn nhay vao. “Cé dy thich sur
that day la mot linh vuc méi la, mac du mot so sinh vién sé sg," Doudna néi. "Vi
vay, toi da néi vdi co dy, "Hay lam thoi."

Sau khi Wiedenheft tim ra cdu trac cGia Casl, anh quyét dinh lam diéu tuong tu
doi vai nam protein lién két CRISPR khac co trong vi khudan ma anh dang nghién
ctru. Bon trong s6 do xur 1y dé dang. Nhung Casb rat kho dé& bé khoa, vi vay anh da
gia nhap vdi Haurwitz. "Anh ay da cho tdi mot dira tré c6 van dé," co noi.



Rachel Haurwitz



bdi mang CRISPR va cat chang thanh cac doan CRISPR RNA ngan han, nham muc
tiéu chinh xac vao DNA ctia virus tan cong.

Budc sau do la giai ma cdu trac cha Casb, diéu nay sé giai thich cach né hoat
dong. “Vao thai diém do, ca Blake va toi déu khong c6 day di cac kij nang dé tu
lam sinh hoc cdu tric," Haurwitz ndi. "Vi vay, toi vo vai Martin Jinek, ngoi & bang
ghé ké bén, va héi liéu anh dy cé tham gia du an khong va giup ching toi cach
thuc hién."

Ho phat hién ra diéu gi do bat thuong. Cas6 lién két vai RNA theo cach ma sach
gido khoa noi la khong nén: no co thé tim dang trinh tu trong RNA ¢ vi tri cau
tric dé lién két. (o6 noi: "Khong co protein Cas nao khac ma ching téi tirng thay
6 thé& lam dugc diéu do. K&t qua 1a Casb sé nhan ra va cat mot vi tri rat chinh
xac va khong lam xao tron RNA khac."

Trong bai bdo ctia minh, ho goi né la "mot co ché nhan dang bat ngd¢". C6 mot
"kep toc RNA" nai (asb co thé tuong tac vai ding trinh tu. Mot lan nira, cac
duting xoan va nép gap cda hinh dang phan tir la chia khoa dé kham pha cach no
hoat dong.

Sam Sternberg

Dau nam 2008, Sam Sternberg dugc nhan vao nhiéu chuong trinh Tién si hang
dau, bao gom ca Harvard va MIT. Anh quyét dinh dén Berkeley vi anh da gap
Doudna va mudn lam viéc véi cd vé cdu tric RNA. Nhung cudi cling anh dé hodn
ghi danh dé co thé hoan thanh mot bai bao khoa hoc vé cong viéc ma anh da lam
khi con la mét sinh vién dai hoc tai Columbia.

Trong thai gian tri hodan do, anh da rat ngac nhién khi biét vé viéc Doudna dot
ngot chuyén sang Genentech va tham chi con cé su phuc hai dot ngot hon. Lo
lang vé viéc liéu minh co lua chon ding hay khéng, anh gui cho ¢6 mét email hoi
c6 da cam két vdi Berkeley nhu thé nao. “Toi khong tin tuéng dé hai truc tiép co
dy vi toi qua lo lang," anh thira nhan. Doudna da guri lai mot cau tra loi trdn an
rang bay git c6 chac chan Berkeley la nai phu hop nhat. “Diéu do da thuyét phuc
dé toi quyét dinh thuc hién k& hoach hoc tap ¢ do."






Sau khi Sternberg nghe mét bai ndi chuyén cta gido su Eric Greene ¢ Columbia
vé phuong phap hién vi hugnh quang don phan tir, anh da héi Doudna, rat chan
chir, liéu anh c6 thé thir ap dung phuong phap do cho mdt trong nhitng protein
CRISPR-Cas hay khong. "0i trdi, vang," co tra 16i. "Hoan toan déng §." D6 1a kiéu
tiép can mao hiém ma cd thich. Thanh cdng khoa hoc clia co luon dén tir viéc két
ndi cac chadm nhé dé tao ra nhitng bic tranh I6n, va c6 lo lang Sternberg chi giai
quyét cac cha dé CRISPR nhé. Sau khi khen anh sang stia va tai nang, ¢o thang
thirng: "Hién git anh dang dam dudi stic nang cta minh. Ban khong thuc hién cac
loai du dn ma mét sinh vién nhu ban c6 kha nang thuc hién. Tai sao ching ta lai
lam khoa hoc? Chiing t6i lam diéu do dé giai quyét nhimng cau hoi I6n va chdp
nhan rai ro. Néu ban khong thar moi thi, ban sé khong bao gi¢ cé dugc dot pha.”

Sternberg da bi thuyét phuc. Anh hoi liéu cé thé dén Columbia trong mot tuan dé
tim hiéu thém vé kij thuat nay khong. “C6 dy khong chi gtri toi ra do trong mot
tuan dé thir no, 6 dy con tra tién dé toi danh ca sau thang ¢ do." Trong sau
thang trd lai truéng cii cia minh, Sternberg dd tim ra cach stir dung phuang phap
hugnh quang don phan tir dé kiém tra hoat dong ctia cac enzym lién quan dén
CRISPR. Jinek, Wiedenheft va Doudna — lan dau tién cho thay chinh xac cach thirc
cac protein dan duong bang RNA ctia hé thong CRISPR tim thdy cac trinh tu muc
tiéu pha hgp ctia mot loai virus xam nhap.

Sternberg dac biét than thién vdi Wiedenheft, nguoi da tré thanh hinh mau. Ho
c6 co hdi trai qua mot tudn lam viéc cang thang cting nhau vao cudi nam 2011, khi
Wiedenheft dang viét mot bai bao danh gia trén CRISPR cho Nature. Ho da danh
nhiéu ngay ngdi canh nhau trén may tinh dé tranh luan vé tir nglr va chon hinh
anh minh hoa dé& xuat ban. Ho gan bo vdi nhau han khi cing phong tai mot hoi
nghi ¢ Vancouver. “D6 1a khi su nghiép khoa hoc coa toi bat dau cat canh,”
Sternberg noi, "bdi vi téi bat dau suy nghi vé cach téi co thé lam diéu gi do I6n
han mang lai cho Blake."

Sternberg va Wiedenheft va Haurwitz ngoi trong mot khoang ctia phong thi
nghiém cach nhau vai chuc cm. N6 dd tré thanh ‘thién dugng' cho nhiing ‘mot
sach sinh hoc'. Khi mot thdr nghiém Ién dang dugc tién hanh, ho sé dat cugc vao
két qua. "Chang ta dang danh cugc cai gi?" Blake sé héi, va sau dé chinh anh ta
tra 1oi, "Chung ta dang danh cugc mot ly sira lac." Van dé la khu vuc Berkeley da
tré nén qua sanh diéu, hoac chua da sanh diéu d&€ co nhimng cira hang sifa lac
thuan tién. Tuy nhién, ho sé str dung phép dém sira lac dé giir diém.



Tinh ban than thiét trong phong thi nghiém khong phai la mét su tinh ca: trong
viéc tuyén dung, Doudna nhan manh nhiéu vao viéc dam bao ai do phi hgp nhu
khi c6 danh gia thanh tich nghién ctru cia ho. Khi ching téi di ngang qua phong
thi nghiém clia c6 dy mot ngay, toi da thach thirc Doudna vé cach lam nay. No c6
thé loai bé mot so sai lam tuyét voi, nhitng ngudi sé thach thirc ngudi khac hoac
pha vd suy nghi cia nhém, nhung theo cach co Igi? “Toi dd nghi vé diéu dé mot
chat,” co noi. “Toi biét mot so6 ngudi thich xung dot sang tao. Nhung toi thich co
trong phong thi nghiém nhimg nguai lam viéc an y véi nhau.”

Kha nang lanh dao

Khi Ross Wilson, mot tién si mdi ra 10 tir Ohio, nop dan xin tré thanh nghién ctu
sinh sau tién si tai phong thi nghiém cta Doudna, Jinek dd kéo anh ta sang mot
bén dé canh bdo. “Ban phai tu tic. Néu ban khong co dong luc tu than, Jennifer
sé khong gitip ban nhiéu hodac lam thay ban. Doi khi c6 dy sé co veé thanh thai.
Nhung néu ban la ngudi tu bat ddu, cd dy sé cho ban ca héi chdp nhan rui ro, dua
ra hudng dan thuc su théng minh va ¢ do khi ban can ¢ dy."

Phong thi nghiém cGa Doudna Ia ngi duy nhat Wilson phong van vao nam 2010.
Anh dy quan tam dén cach RNA tudng tdc vdi cac enzym va anh coi ¢6 la chuyén
gia hang dau thé qgidi. Khi c6 chdp nhan, anh da khoc vi vui sudng. "Toi thuc sur da
lam dugc," anh dy noi. “Pay la lan duy nhat trong doi toi lam dugc diéu do."






Sokrates la mot triét gia nguoi Hy Lap co dai, ong dugc coi la mot trong nhiing nqudi da sang tao
ra nén triét hoc phuong Tay, va la nha triét gia dao dic dau tién cda nén tu tudng dao diric
phuong Tau.



Nature, xuat ban lan dau tién ngay 4 thang 11 nam 1869, la mot trong nerng tap san khoa hoc da
nganh co trich dan nhiéu nhat bgi T chic Bao cao dan chimng trén cac tap chi Journal Citation
Reports tai danh gia Science Edition nam 2010. Ngay nay da so cac tap san khoa hoc chi dang
nhitng bai bao trong mot chuyén nganh hep, va tap san Nature cing mot s0 it tap san khoa hoc
khac (nerng tudn san khoa hoc nhu Science va Proceedings of the National Academy of Suences)
van dang cac cong trinh nghién ctru gdc trong nhiéu linh vuc khac nhau. Nhiéu két qua nghlen clu
khoa hoc trong cac linh vuc khac nhau mang lai budc tién mdi hay nhitng nghién ctru goc quan
trong dugc cong bd trong muc bai viét khoa hoc hoac bai viét tong quan trong Nature. Nhitng bai
viét hay cong trinh dang trong tap chi dugc cong dong cac nha khoa hoc danh gia rat cao va mot
trong nhimg tiéu chi danh gia chat lugng hoc thuat ctia cong trinh khoa hoc la né dugc chap nhan
dang ¢ nhiing tap chi 16n nhu Nature hay khong.

Cac nha khoa hoc la nhimg ddc gia chinh déi vdi cac tap san khoa hoc, nhung cac bai viét téng
quan hay danh gia ciing nhan dugc su cha § khong chi doi véi nhiing nha khoa hoc lam viéc ¢ linh
vuc khac ma con doi vai ca cong ching khong chugen (ac trang dau 6 moi s6 la nhimng bai viét
tong quan, chon loc, binh lugn, tin tic mai tir cac bién tap vién cua tap chi nham khai quat nhiing
su kién khoa hoc dién ra gan day va noi dung cac bai chuyén nganh ddng & s0 ra lan nay. Nhimng
sur kién khoa hoc co thé la cac hdi nghi chuyén dé, qui khoa hoc, cac cong ty hoat dong trong linh
virc lién quan dén khoa hoc, chinh sach danh cho khoa hoc & mot quéc gia nao dé hay nhifng tin
tic mang tinh dot pha trong mot linh vuc. Cung 6 chuyén muc danh gia sach méi xudat ban va
nghé thuat hay nghé nghiép. Phan con lai cla tap chi danh cho cdc bai viét véi ham lugng khoa
hoc cao, mang tinh chat han lam va hoc thuat I6n. Do gidi han do dai ca moi bai viét, cac bai bao
khoa hoc trong an ban in thutng chi néu két qua tong quat, cac phuong phap ma nhirng nha
nghién clu ap dung, cac bai bao trich dan; con chi tiét ching minh, b tri thi nghiém, bang dir
lieu... thutng dugc néu trong Phu luc tai trang web cta Nature.



Cac cong trinh guri dén sé dugc ban bién tap xem xét sau do gii dén nhimg nha khoa hoc nham
danh gid chat lugng cong trinh gl dén. Trong qua trinh nay, nha khoa hoc danh gia sé lam viéc
va trao ddi véi cac tac gia nham lam ré ndi dung trong bai bao. Cac tac gia tra loi cau hoi cla
ngudi danh gid, va cudi cing néu dugc chap nhan thi ban bién tap sé hiéu chinh ngi dung, hinh
anh dé dang lén chinh thac. Thutng qua trinh danh gia mat tir 3 dén 6 thang.

Nam 2007 Nature (ctng vdi Science) nhan Gidi thudng Hoang tir x(r Asturias cho sy truyén ba tién
b6 Khoa hoc va Nhan van.
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Caribou

Thuc tién

Mac di quuét dinh khong trd thanh mot phan cla thé gidgi khoa hoc - doanh
nghiép tai Genentech, Doudna van giir mong mudn chuyén nhitng kham pha co
ban vé CRISPR thanh nhitng cong cu c6 thé hitu ich trong y hoc. Ca hoi cla co dén
sau khi Wiedenheft va Haurwitz thanh cong trong viéc kham pha cdu tric cta
Casb.

Do la su khai dau ctia mot khia canh mdi trong su nghiép cta co: tim cach bién
nhimg kham pha CRISPR thanh c6ng cu co thé hiru ich trong y hoc. Haurwitz da
dua ra ( tudng thém mot budc nira. Néu Casb co thé dugc bién thanh mot cong
cu y té, nd co thé trg thanh ca sé cho mot cong ty. “Khi ching toi hiéu dugc cach
thirc hoat dong cia protein Casb,” ¢d dy ndi, “ching t6i bat dau c6 mot s6 ¢
tudng vé cach ching toi cd thé an cap no tir vi khuan va tai sir dung no cho cac
muc dich cta chang t6i."

Trong phan Idn thé kg 20, hau hét cac loai thudc méi déu dua trén nhimng tién bo
hoa hoc. Nhung su ra mat cia Genentech vao nam 1976 da chuyén trong tam
thuong mai hoa tir héa hoc sang cong nghé sinh hoc, lién quan dén viéc thao tac
cac té bao song, thudng la thong qua ki thuat di truyén, dé dua ra cac phuong
phap diéu tri y t& mai. Genentech trg thanh hinh mau dé thuong mai hda cac
kham pha cong nghé sinh hoc: cac nha khoa hoc va nha dau tu mao hiém huy
dong von bang cach chia cd phan, sau do ho kg thoa thudn véi cac cong ty dugc
phdm lén dé cap phép, san xudt va tiép thi mot s6 kham pha cda ho.

Do do, cong nghé sinh hoc da di theo con dudng cta cong nghé ki thuat so trong
viéc x6a md ranh qidi gitfa nghién ciru han lam va kinh doanh. Su hgp nhat trong
linh vuc kij thuat s6 bat ddu ngay sau Thé chién II, cht yéu xung quanh Stanford.
Vai su thic day tir nquai dimg dau Frederick Terman, cac gido su Stanford da
dugc khuyén khich bién nhitng kham pha cGia ho thanh nhimg cong ty khéi
nghiép. (ac cong ty budc ra khoi Stanford bao gom Litton Industries, Varian
Associates va Hewlett-Packard [HP], tiép theo la Sun Microsystems va Google.
Qua trinh nay dd gidp bién mot thung liing vuon md thanh Thung liing Silicon.



Thung lting Silicon (Silicon Valley) la phan phia Nam cia viing vinh San Francisco tai phia Bac
California 6 M. Ban dau tén nay dugc dung dé chi mot so lugng I6n cac nha phat minh va héng
san xuat cac loai chip silicon (bd xtr Ij vi mach bang silic), nhung sau dé né trd thanh cai tén hoan
du cho tdt ca cac khu thuang mai cong nghé cao (high tech) trong khu vuc.



'HITACHI |

Inspire the Next
e s




Silicon Valley bao gom bd phan phia bac cta thung liing Santa Clara va mot s6 cong dong ké can
cia mién nam ban dao San Francisco cting Vinh Dong. Dia phan cia no kéo dai udc chimg tir
Menlo Park (nam trén ban dao) va Fremont/Newark tai Vinh Dong xuéng thong qua San Jose, va
diém trung tam ctia n6 udc chimg la Sunnyvale & California. Duong 17 la hanh lang thong qua day
Santa Cruz vao dén Thung liing Scotts va Santa Cruz, trong quan Santa Cruz, la con duong ma
nhiéu ngudi cho rang né truc thudc dia phan caa Silicon Valley.

‘Silicon Valley' 1a cdi tén dugc nha bao Don Hoefler dat cho vao nam 1971. Ong 1y né lam tiéu dé
cho loat cdc bai bdo ctia minh, goi tén la ‘Silicon Valley USA' dang trong tudn bao thuong mai
Electronic News, bat dau phat hanh vao ngay 11 thang 1 nam 1971.

Silicon am chi dén cong nghé ban dén va cong nghé vi tinh trong vung. Chit Valley (thung liing)
am chi dén thung liing Santa Clara, nam & cuc Nam cta vinh San Francisco.

Cai tén nay con co thé dugc ap dung dé& chi cac vang lan can nam & hai bén vinh San Francisco.
Tai do, nhiéu nganh céng nghiép dugc phat trién mot cach nhanh chong. Vé dia 14 ma noi, nép gap
cla bé mat Trai Dat tao nén Silicon Valley, ciing dong thai tao nén vinh San Francisco — diéu khac
biét duy nhat giita chting la do cao.

Trong rdt nhiéu nam gitra hai thap nién 1970 va thap nién 1980, cac nha bao thuting nhac dén no
vGi cai tén Silicon Valley. Day la cdi tén ngudi ta dung trudc khi nd tré thanh mot cai tén thong
dung trong nén van hoa Hoa Kij. Do khong quen thudc vdi silic, cac tac gia viét bao chi thudng
hiéu nham no la mot chir danh van sai cta chir silicon, mot chat liéu diing dé trét (caulking), dé
bom nguc (breast implants) va con la chat liéu diing trong nhiéu san pham khac dugc gidi thiéu
vGi cong chang gan dau.
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Khéi dong

Cho dén luc do, Doudna chua bao gig nghi nhiéu dén viéc thuong mai héa. Lic do,
tién khong phai la dong luc chinh trong cudc song ctia co. (6 cing Jamie va Andy
song trong mot ngdi nha rong rdi nhung khong xa hoa & Berkeley, va c6 chua bao
gi¢ c6 mong muon cd dugc mot can nha I6n han. Nhung 6 thich | tudng trd
thanh mot phan cia doanh nghiép, dac biét la doanh nghiép c6 tac dong truc
tiép dén suc khoe cia moi nquai. Va khong giong nhu Genentech, mot cong ty
khdi nghiép sé khong cd chinh tri doanh nghiép, ciing nhu khéng kéo ¢6 ra khoi
gidi han lam.

Haurwitz cling cam thay strc hdp dan cda cong viéc kinh doanh. Mac du c6 ay gioi
G bang ghé& phong thi nghiém, c6 dy nhan ra minh khéng phu hgp dé tré thanh
mot nha nghién ctru han lam. Vi vay, c6 bat dau tham gia cac khda hoc tai Truting
Kinh doanh Berkeley Haas. Mon yéu thich ctia cd la do nha dau tu mao hiém
Larry Lasky day. Ong chia I6p hoc cia minh thanh cac nhém goém sau, mét nira la
sinh vién kinh doanh va nira con lai la cac nha nghién ctu khoa hoc. Méi nhom
xdy dung moét loat cac b bai cho mét cong ty khéi nghiép cong nghé sinh hoc hu
cdu va sau do danh ca hoc ki d&€ hoan thién cach ho gidi thiéu né vdi cac nha dau
tu. (6 cling theo hoc IGp tir Jessica Hoover, ngudi tirng la truéng bé phan phat
trién kinh doanh tai mot cong ty cdng nghé sinh hoc chuyén nghién clu cac cach
thuong mai hoa cac san pham y té, bao gdm ca cach bao dam va cdp phép bang
sang ché.

Trong ndm cuoi ctia Haurwitz trong phong thi nghiém, Doudna héi c6 mudn lam gi
tiép theo. “Diéu hanh mot cdng ty cong nghé sinh hoc" Haurwitz tra 16i. 6 han
la mot phan (ng khong mdy ngac nhién ¢ Stanford, noi viéc thuong mai hoa
nghién ctru dugc to chirc, nhung day la lan dau tién Doudna nghe dugc cau tra 10i
nhu vay tai Berkeley, noi hdu hét cac sinh vién tién si déu nham dén su nghiép
hoc tap.

Vai ngay sau, cd vao phong thi nghiém dé tim Haurwitz. “Toi dé nghi co 1é ching
ta nén thanh lap mot cong ty xung quanh viéc st dung Casb va mot so6 enzym
CRISPR khéc lam cong cu." Khong do du, Haurwitz tra Igi, "Tat nhién la ching ta
nén lam."

Vi vau, ho da lam. Cong ty dugc thanh Iap vao thang 10 nam 2011 va van ¢ tru s@
tai phong thi nghiém hoc thudt cia Doudna trong mdt nam khi Haurwitz hoan



thanh chuong trinh hoc ctia minh. Sau khi 18y bang Tién si vao mua xuan nam
2012, ¢6 tré thanh chd tich va Doudna la 6 van khoa hoc chinh cda né luc con
non tre.

Y tudng la cong ty sé thuong mai hoa cac bang sang ché lién quan dén cdu tric
Casb va cuoi ciing la nhitng kham pha khac tir phong thi nghiém cta Doudna. Muc
dich ban dau cta ho la bién Casé thanh mot cong cu chdn doan ma cac phong
kham c6 thé sir dung dé phat hién sur hién dién cta virus ¢ nguai.

(ong ty

Vao thai diém Doudna va Haurwitz thanh lap cong ty vao nam 2011, Berkeley da
trd nén hiéu biét han vé viéc khuyén khich cac nha nghién ctru cia minh ‘cé mau'
kinh doanh hon. N6 da dua ra mot loat cac chuong trinh dé nudi dudng cac cong
ty khéi nghiép dugc thanh Iap béi cac sinh vién va gido su. Mot trong s6 do, dugc
thanh lap vao nam 2000 vdi su hgp tac cia cac ca s6 khac cta Dai hoc California
6 Vung Vinh, la Vién Khoa hoc Sinh hoc Dinh Iugng California (QB3), v6i muc tiéu
la “su hgp tac gilia nghién cu cda trudéng dai hoc va nganh cong nghiép tu
nhan." Doudna va Haurwitz dd dugc chon dé trd thanh nguai tham gia chuong
trinh QB3's Startup in a Box, chuong trinh cung cap dich vu dao tao, tu van phap
I va ngan hang cho cac nha khoa hoc - doanh nhan mudn bién nhirng kham pha
cd ban cta ho thanh cac du an thuang mai.

Mot ngay no, Doudna va Haurwitz di tau dién ngam dén San Francisco dé gap
ludt su ma Startup in a Box dd tranh tha giup ho thanh Iap cong ty méi. Khi anh
ay hai tén, Haurwitz néi, "Toi da noi chuyén vai ban trai vé nd, va chung toéi nghi
nén goi la Caribou." Tén la su két hgp cat va ndi ctia “Cas" va “ribonucleotide,” 1a
cac khoi cau tao ctia RNA va DNA.

Haurwitz c6 nhifng tai nang khong thutng thay ¢ cac doanh nhan & Thung liing
Silicon. Véi tinh cach kién dinh, ¢6 dy tu nhién Ia mot nha quan Iy gioi. Co la
ngudi bat can, thuc t& va thang than. Khéng cd su két hop gilia cai toi va su bat
an cta nhiéu CEO khdi nghiép. (6 khong phong dai qua mic. Diéu dé mang lai
nhiéu Igi thé, mot trong so do la moi ngudi c6 xu huéng danh gia thap co du.

Mat khac, cd dy chua bao gid la giam doc diéu hanh, vi vay co cé mot so viéc phai
hoc. Diéu do khién c6 tham gia mot nhom phat trién nghé nghiép dia phuong
danh cho cac CEO tré, Lién minh cac Giam ddc diéu hanh, nhom hop nira ngay moi
thang dé chia sé cac van dé va giai phap. That kho dé tudng tugng Steve Jobs



hay Mark Zuckerberg tham gia mdt nhom hé trg nhu vay, nhung Haurwitz, giéng
nhu nguai cd van, Doudna, c6 su tu nhan thirc va khiém ton thuong khong co 6
nhitg nquai dan 6ng alpha. Trong s6 nhig tha khdac, nhoém Alliance dd hudng
dan c6 cach tao ra mot doi vai cac loai chuyén mon khac nhau.

Ngay nay, chi su xuat hién cta tir CRISPR trong mot ban cdo bach ciing da khién
cac nha dau tu mao hiém phat cudng. Nhung khi Doudna va Haurwitz ¢6 gang
quyén gop tién, ho da cé chit may man. Doudna noi: "Vao thai diém do, cha dé vé
chan doan phan tir la mot méi quan tam ddi vdi cac nha dau tu mao hiém. Toi
cting cdm thdy c6 mot xu hudng chdng lai phu nii, va toi da lo lang néu ching toi
nhan dau tu mao hiém, Rachel c6 thé bi ddy ra khoi vi tri Giam doc diéu hanh."
Khong ai trong s6 cac nha dau tu mao hiém ma ho gap la phu nir, va day la vao
nam 2012. Vi vay, thay vi tiép tuc tim kiém tién mao hiém, ho quuét dinh huy
dong nhifng gi c6 thé tir ban bé va gia dinh. (3 Doudna va Haurwitz déu tu bé
tién tui ra.

Hinh tam gidc

Bé ngoai, thanh cong clia nd co thé khién Caribou Biosciences giong nhu dién
hinh cho chd nghia tu ban thi truong tu do thuan tay. Nhung diéu quan trong la
phai xem xét sau han va xem lam thé nao, cling nhu & rat nhiéu cong ty khac, tir
Intel dén Google, sur doi mai la san pham cla su két hgp cac chat xuc tac dac biét
cta M.

Khi Chién tranh thé gigi thir hai két thac, kij su vi dai va quan chic nha nudc
Vannevar Bush lap luan, dong co doi mdi cia M{j sé doi hoi su hgp tac ba bén
gitfa chinh pha, doanh nghiép va hoc vién. Ong c6 dd diéu kién dé hinh dung ra
tam giac d6, béi vi 6ng c6 chan trong ca ba trai. Ong timg Ia truéng khoa kij
thuat cGa MIT, ngudi sang lap Raytheon va giam doc quan Iy khoa hoc clia chinh
pha, mot trong s cac du an la viéc ché tao bom nguyén ti.

Khuyén nghi ctia Bush la chinh phGi khéng nén xdy dung cac phong nghién ctu
I6n cha riéng minh, nhu ho da lam véi du an bom nguyén tir, ma thay vao do nén
tai trg cho nghién clu tai cac trugng dai hoc va phong thi nghiém cta céng tuy.
Madi quan hé doi tac gitra chinh phu-doanh nghiép-dai hoc da tao ra nhimg doi
mai vi dai thic ddy nén kinh té Hoa K{ trong thdi ki hau chién, bao gom bong
ban dan, vi mach, may tinh, giao dién nguti dung do hoa, GPS, laser, internet va
cong cu tim kiém,



Qug Bill & Melinda Gates (Bill & Melinda Gates Foundation) la t6 chirc tir thién I6n nhat thé qidi,
dugc su gop von bai Bill Gates, cha tich va nguoi sang lap tap doan Microsoft, va vg cla 6ng, ba
Melinda Gates. (6 tru s tai Seattle, Washington, M{j, dugc thanh lap vao nam 2000 va né la qu{
tu nhan 16n nhat trén thé gidi, nam gitr 46,8 tg do la tai san. Qu{j dugc thanh 1ap thang 1 nam
2000 bai su hgp nhat cda Qui khuyén hoc Gates va Quij William H. Gates véi muc dich nang cao
cham soc y té va giam nghéo doi trén toan cau, va gilip tang co hdi hoc tap va tiép can cong nghé
thong tin tién tién tai Hoa K.

T6 chiic dugc kiém soat béi ba nguti dugc Uy thac la Bill, Melinda Gates, va Warren Buffett. Giam
doc diéu hanh cta to chirc la Mark Suzman. Thang 10 nam 2006, qu{j ho trg von vao khoang 31.9
tg USD. Tinh dén ngay 31 thang 12 nam 2018, quij c6 ngudn von lén tdi 46.8 t( USD. Tinh dén nam
2018, Bill va Melinda Gates da quyén gop khoang 36 t§ USD cho qug. K& tir khi thanh lap, qu{ da
quuén gop va ho trg mot loat cac du an phat trién xa hoi, y té va gido duc, bao gom ca viéc thanh
lap Hoc bong Gates Cambridge tai Dai hoc Cambridge.
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Emmanuelle Charpentier

Ngudi lang thang



C6 nhimg bai hoc tir nghé thuat, c6 sé kham pha, ap dung cho khoa hoc. “Phuang
phap luan 1a quan trong cho ca hai. Ban ciing phai biét nhitng diéu co ban va nam
vitng cac phuong phap. Diéu do doi héi su kién tri — Iap di lap lai cac thi nghiém,
hoan thién cach chuan bi DNA khi ban nhan ban mot gen, va sau dé lam di lam
lai. D6 la mot phan clia qua trinh dao tao, giong nhu cong viéc kho khan cia mot
vii cong ba 18, lap di lap lai cd@ ngay cac dong tac va phuong phap giong nhau.
Ciing giong nhu nghé thuat, mot khi nha khoa hoc nam viing nhimg théi quen co
ban, 6 dy phai két hgp no vdi su sang tao. Ban phai nghiém khac va cd kg luat,"
Charpentier gidi thich, "nhung ciing biét khi nao nén tha lé6ng ban than va hoa
minh vao mot cach tiép can sang tao. Toi da tim thdy trong nghién ciru sinh hoc
su két hgp ding dan giira tinh bén bi va séng tao."



1 |' "‘
i
iy
WM NI
IR KT
( H) |“"=""""'

1 M
!
Uyl
'I"I‘ } )

) 9“:| R ([
W .".':‘:-‘:f’v"e'fw” (
JoE O 1
!‘I‘::i\:'\:'l::\:':":ﬁ‘::::‘,' \‘J};{/
AR

L)
ik

¥
! fIHOAH
r‘w:";:’;f,‘;"a
A ’u"’l ]

X ) 'ﬁ#
T i {]}

sratiidiad

THH

I'll‘:],.::ﬁ?‘,}’.

i)
>
)

W)
e

)

¥
I
)







DNA c6 thé thay dai, khién vi khudn khang thudc khang sinh. Vao ngay co dén,
Charpentier phat hién ra Tuomanen dang di chuyén ciing véi phong thi nghiém
va cac bac si hau can cla nd dén Bénh vién Nghién ctru Tré em St. Jude &
Memphis. 0 do Charpentier da lam viéc véi Rodger Novak, mot postdoc khic
trong phong thi nghiém cta Tuomanen, va anh dy da tré thanh mot ngudi ban
dong hanh lang man va sau do la mot doi tac kinh doanh trong mét thai gian.
Trong khi 6 Memphis, ho da hgp tac véi Tuomanen mét nghién citru quan trong
cho thdy lam thé nao khang sinh nhu penicillin kich hoat cdc enzym trong vi
khudn tan thanh té bao cta ching.

Tri 0c va tinh than cau thi cta Charpentier khign 6 luon san sang chuyén sang
nhimg thanh phé mdi va nhimg chi dé mdi, va diéu nay dugc thic ddy nhanh
chong bai mot kham pha sinh hoc kho chiu ma c6 da thuc hién 6 Memphis: Mubi
song Mississippi thich mau Phap "'coo0 o oo uin chugen trong o cos nh
tir cac vi sinh vat don bao nhu vi khudn va tim hiéu vé gen & dong vat cé vu, chi
yéu la chudt. Vi vay, cd chuyén sang mot phong thi nghiém tai Dai hoc New York,
noi c6 da cong bo mot bai bao vé cac cach diéu khién gen chudt dé diéu chinh sur
phat trién ctia 1ong. (6 cling dé thuc hién mot postdoc thir ba, trong do cd cling
vGi Novak, tap trung vao vai tro ctia cac phan t&r RNA nho trong viéc diéu chinh
biu hién gen ¢ Streptococcus pyogenes, mét loai vi khudn gay nhiém trung da
va viém hong.

Sau sau ndm & Mij, cd quay trd lai chdu Au vao nam 2002 dé tré thanh nqudi
dimg dau phong thi nghiém vi sinh va di truyén hoc tai Dai hoc Vienna. Nhung
mot lan nira co lai tré nén bon chon. “Moi ngudi ¢ Vienna biét nhau qua ro," co
noi, diéu ma cd cho rang ré rang la mot nhugc diém hon la mot lgi ich. "Pong luc
hoc gap mot chut kho khan va cac cau tric tré nén trc ché." Vi vay, vao thai diém
c6 gap Doudna vao nam 2011, cd da bo lai hau hét cac nha nghién ciu trong
phong thi nghiém cta minh d& tu minh chuyén dén Umea, phia bac Thuy Dién.
Umea khong phai Vienna. Bon tram dam vé phia bac ciia Stockholm, dai hoc xay
dung nam 1960 cda thanh phd bao gom mdt cum cac toa nha hién dai trén manh
dat da timg la nai chan tha tuan loc. N6 dugc biét dén nhiéu nhat vdi nghién ctu
vé cay cdi. “Ding, do la mot budc di mao hiém," Charpentier dong (, "nhung no da
cho tdi mot co hdi dé suy nghi."

Trong nhitng nam ké tir khi c6 vao Vién Pasteur nam 1992, Charpentier da lam
viéc tai muti co sé tai bay thanh pho 6 nam qudc gia. Cudc sdng du muc clia co
phan anh sur that, va cing cd su that cé chong lai nhing rang budc. Khong cd gia



dinh, c6 tim kiém nhitng méi trueng thay dai va thich nghi véi chiing ma khong
c6 bat k rang budc ca nhan nao gay (c ché. “Téi tan hudng su tu do cla riéng
minh, khéng phu thudc vao quan hé ddi tac," cd noi. (6 ghét cum tir “can bang
gilfa cong viéc va cudc song” vi né ngu (j cong viéc canh tranh véi cudc song. (o
noi cong viéc trong phong thi nghiém va “niém dam mé khoa hoc" da mang lai
cho cd6 mot “niém hanh phuc vién man nhu bat ki niém dam mé nao khac."

Giong nhu nhitng sinh vat c¢6 da nghién ctu, nhu cau thich nghi véi méi trutng
mdi da gitp c6 luon déi mai. "Ban nang tiép tuc di chuyén cla toi cé thé gay mat
on dinh, nhung diéu do co thé tot," c6 noi. "Né dam bao ban khong bao gio gap
kho khan. Di tir noi nay, noi khac la cach lién tuc xem xét lai nghién cru ctia minh
va budc ban than phai bat dau lai. Cang di chuyén nhiéu, ngudi ta cang hoc cach
phan tich tinh hudng mdi va nhin thay nhirng diéu ma nhing nquai khdc trong
hé thong da lau van chua xac dinh dugc.”

Viéc di chuyén cling khién c6 cam thdy minh giéng nhu mot nguoi nudc ngoai
hdu hét thai gian, giong nhu cach co gai tré Jennifer Doudna cam thay khi con
nho ¢ Hawaii. Charpentier néi: "Diéu quan trong la phai biét cach tré thanh mot
ngusi ngoai cudc. Ban khong bao gig hoan toan & nha va diéu do cé thé khién
ban mat hirng tha. N6 cé thé thach thic ban khong tim kiém cam giac thoai mai."
Cling nhu rat nhiéu nguoi c6 6c quan sat va sang tao khac, cd nhan thay cam
giac tach roi hodc xa lanh doi chat giup tim ra cac luc lugng trong cudc chai tot
hon. Diéu dé da gitp co ton vinh cdu cham ngdn thutng dugc chinh Louis Pasteur
thuyét giang: Hay chudn bi cho nhitng diéu bat ngo.

Két qua la, Charpentier tré thanh mot trong nhitng nha khoa hoc cé thé vira tap
trung vira phan tam. Mac du, chai chudt hoan hdo va thanh lich gian di ngay ca
khi di xe dap, ¢ ciing phu hgp v6i khudn mau cia mot gido su dang tri. Khi toi
dén gap co ¢ Berlin, nai c6 chuyén dén sau Umea, co dap xe dén khach san cla
t6i mudn vai phat. Hoéa ra sang hom do co dén tir chuyén tham Munich, va khi rai
nha ga, cd nhan ra minh da dé lai hanh 1y trén tau. Bang cach nao do, cd bat kip
chuyén tau & ga cuodi, ldy hanh 1§ va sau dé dap xe dén khach san cta toi. Khi
ching t6i di bo dén phong thi nghiém gan do ca co tai Vién cac bénh truyén
nhiém Max Planck, trong khudn vién cta Charité, bénh vién giang day dang kinh
G gitra Berlin, c6 6 tinh day chiéc xe dap cia minh xudng moét con dutng chinh
cho dén khi, sau vai day nha, cd nhan ra, da dan ching toi di sai hudng. Ngay
hom sau, khi mot nguoi ban va toi dua cd dy di xem mot budi biéu dién tai mot
bao tang nghé thuat, co da dé€ mat vé vao clra gitta phong vé va 16i vao chinh, va



khi chiing toi dé€n mot nha hang Nhat Ban thanh binh dé &@n toi, ¢ ay roi di va
quén dién thoai. Tuy nhién, khi ching tdi ngdi trong phong thi nghiém hoac trong
bira an sushi nhiéu maon, c6 co thé noi hang gid vdi su tap trung cao do.

tracrRNA

Vao nam 2009, nam Charpentier khai dong tir Vienna va chuyén dén Umea, dam
dong CRISPR da tap hgp lai xung quanh Cas9 nhu la loai thi vi nhat trong so cac
enzym lién quan dén CRISPR. Cac nha nghién ctru dd chi ra néu vé hiéu hoa Cas9
trong vi khudn, hé théng CRISPR khdng con cat dugc virus xam nhap nira. Ho
cling da thiét lap vai tro thiét yéu ctia mot phan khac ctia phirc hgp: CRISPR RNA,
dugc goi la crRNA. Day la nhimg doan RNA nho chira mot s6 ma di truyén tir mot
loai virus da tan cong vi khudn trong qua khi. CrRNA nay hudéng dan cac enzym
Cas tan cong virus d6 khi no c6 gang xam nhap lan nira. Hai yéu t6 nay la cot I6i
ctia hé thong CRISPR: mot doan RNA nho dong vai trd dan duting va mot enzyme
dong vai tro nhu kéo.

Nhung cé mot thanh phan bd sung ctia hé thong CRISPR-Cas9 dong mot vai tro
thiét yéu — hoac hoa ra la hai vai tro. N6 dugc ménh danh la 'RNA CRISPR kich
hoat chuyén hoa,' hay tracrRNA, phat am la ‘tracer-RNA". Hay nhd phan tir nhé bé
nay; no sé dong mot vai tro 16n trong cau chuyén cda ching ta. Do la bdi vi khoa
hoc tién tién nhat khong phai bang nhitng kham pha vi dai ma bang nhitng budc
tién nha. Va cac tranh chdp trong khoa hoc thudng la vé viéc ai da thuc hién timg
budc nay — va tam quan trong cia moi budc. Pay sé la truong hop cda nhing
kham pha lién quan dén tracrRNA.

N6 chi ra tracrRNA thuc hién hai nhiém vu quan trong. Dau tién, no tao diéu kién
thuan Igi cho viéc tao ra crRNA, trinh tu mang k(g (tc cia mot loai virus da tan
cong vi khudn trugc do. Sau do, né dong vai tro nhu mot tay cam dé bam lay
virus xam nhap dé& crRNA co th& nham vao dang vi tri d&€ enzyme Cas9 cat nho.

Qua trinh kham pha nhiing vai tro nay cta tracrRNA bat ddu vao nam 2010, khi
Charpentier nhan thdy phan tir nay lién tuc xudt hién trong cac thi nghiém cta
o vGi vi khudn. C6 khong thé tim ra vai tro ciia no, nhung nhan ra nd nam ¢ ving
lan can cda cac tai dém khi CRISPR, vi vay c6 suy dodn chung dugc két ndi vdi
nhau. (6 6 thé kiém tra diéu nay bang cach xoa tracrRNA ¢ mot so vi khuan. Két
qua la cac crRNA khéng dugc tao ra. (ac nha nghién ciru chua bao gig xac dinh rd



cach thirc cac crRNA dugc tao ra bén trong té bao vi khuan. Bay gio Charpentier
dd co mot gia thuyét: chinh tracrRNA chi dao viéc tao ra cac crRNA ngan.

Charpentier dang chuyén dén Thuy Dién vao thai diém do. Khi cac nha nghién
ctru trong phong thi nghiém & Vienna gui cho c6 mot email noi ho da thay su
vang mat ca tracrRNA sé khién crRNA khong dugc san xudt, cd da danh ca dém
dé vé ra mot ké hoach dai cac thi nghiém dé ho thuc hién tiép theo. “Toi bi am
anh béi tracrRNA," ¢6 noi. "Toi budng binh. Diéu quan trong la toi phai theo doi.
Toi néi "Chuang ta phai di theo né! Toi mudn ai dé nhin vao no."

Van dé la khong c6 ai trong phong thi nghiém Vienna co thdi gian va khuynh
hudng theo dudi tracrRNA. Do la han ché caa viéc tré thanh mot giao su lang
thang: ban bé mac sinh vién ctia minh va ho chuyén sang nhimg thir khac.

Charpentier da can nhac viéc tu minh thuc hién cac thi nghiém, mac di c6 dang
trong qua trinh chuyén nha. Nhung cudi cling c6 da tim thay mot tinh nquyén
vién trong phong thi nghiém & Vienna cla minh: mot sinh vién tré dén tir
Bulgaria, dang hoc ldy bang thac si, tén la Elitza Deltcheva. Charpentier noi:
“Elitza rat nang dong va c6 ay tin tudng vao toi. (6 dy hiéu nhimng gi dang xay ra,
mac du chi dang lam luan an thac si." (6 tham chi con thuyét phuc mot trong
nhirng sinh vién tot nghiép, Krzysztof Chylinski, lam viéc chung.

Nhom nghién ctru nhé cia Charpentier da phat hién ra hé thong CRISPR-(as9 dd
hoan thanh str ménh bao vé virus chi sir dung ba thanh phan: tracrRNA, crRNA va
enzyme (as9. TracrRNA 1ay cac sgi RNA dai va xtr I ching thanh cdc crRNA nhé
nham vao cac trinh tu cu thé trong virus tan cong. Ho da chudn bi mot bai bao
cho tap chi Nature, sé dugc xuat ban vao thang 3 nam 2011, trong do Deltcheva la
tac gia chinh - va nhirng sinh vién tét nghiép tir choi gitp dé da khong dugc luu
vao lich s

Bi an con lai

Charpentier da trinh bay nhirng phat hién tai mat hoi nghi CRISPR vao thang 10
nam 2010 ¢ Ha Lan. C6 da gap kho khan khi bai bao cia minh dang trong qua
trinh bién tap tai Nature, va viéc cong khai tac pham trudc khi né dugc xuat ban
la rat rui ro. Nhung ¢6 nghi c6 |& mdt trong nhitng nquai danh gia cla to bao sé
trong khan gia va sé bi thuyét phuc dé day nhanh qua trinh.



(6 da bi cang thang trong budi thuyét trinh vi van chua tim ra diéu gi da xay ra
vGi tracrRNA sau khi nd giup tao ra mot crRNA. Cong viéc cta tracrRNA da dugc
thuc hién xong chua? Hay hai RNA nho da dinh vao nhau khi dén thai diém dan
duting cho protein Cas d& cat dat virus xam nhap? Mot khan gia da hoi o truc
tiép, "Ba yéu td co két hgp véi nhau nhu mot t6 hap khong?" Charpentier ¢6 gang
lam chéch huéng cau hoi. “Toi cd gang cuti va 6 tinh to ra rat kho hiéu," cd noi.
Van dé do — va nhimg gi Charpentier biét vé né — cé vé phirc tap. Nhung no da
dan d&n mot loat cac tranh chdp lam sang to cach cac nha nghién ciu CRISPR —
va Doudna noi riéng — ¢ thé canh tranh vé viéc ai xiing dang nhan dugc cong
lao ddi vai moi budc tién nho. Thuc té 1a tracrRNA da bam vao va dong mot vai
tro quan trong trong qua trinh phan cat nam trong s6 nhimg kham pha dugc
cong bo trong bai bao nam 2012 ma Charpentier sé viét cing vdi Doudna. Nhung
trudc su kho chiu ciia Doudna, Charpentier doi khi am chi, nhiéu nam sau, co da
biét sur that nay vao nam 2011

Khi toi héi c6 dy, Charpentier thira nhan trén thuc té, bai bao trén Nature nam
201 cda co6 khong mo ta day dd vai tro cda tracrRNA: “Téi thay rd rang la
tracrRNA can tiép tuc dugc lién két vdi crRNA, nhung cd mot so chi tiét ching toi
da khong hiéu day du, vi vay chung toi da khong dua diéu nay vao bao cdo."
Thay vao do, cd ay da quyét dinh viét vé chirc nang tracrRNA cho dén khi ¢ co
thé tim ra cach thuyét phuc dé chimg minh noé bang thuc nghiém.

(6 da nghién ctru hé thong CRISPR trong té bao song. D€ dén budc tiép theo, cac
nha sinh hoa hoc c6 thé cd lap timg thanh phan héa hoc trong mgt dng nghiém
va tim ra chinh xac cach thirc hoat dong cta tirng thanh phan. Do la 1( do tai sao
c6 mudn gap Doudna, ngudi da dugc Ién ké hoach phat biéu tai hdi nghi thang 3
nam 2011 caa Hiép hoi Vi sinh vat Hoa Ki & Puerto Rico. “Toi biét ca hai chiing toi
déu sé tham du," c6 noi, “va toi nghi sé tim thay co hoi dé noi chuyén vai co ay."

Puerto Rico, thang 3 nam 20T1

Khi Jennifer Doudna budc vao quan ca phé cia khach san ¢ Puerto Rico vao buoi
chiéu thu hai cGia hoi nghi, Emmanuelle Charpentier ngoi 6 mot chiéc ban trong
goc, nhu ¢6 ay thudng lam, trong thanh lich han nhiéu so vdi nhitng khach quen
khac. Doudna di cung ban Ia John van der Oost, nha nghién ctru CRISPR ngudi Ha
Lan, nquai da thay Charpentier va dé nghi gidi thiéu co. "Diéu do that tuyét,"
Doudna tra 16i. “Toi dd doc bai bao clia co dy."



Doudna nhan thay Charpentier rat quyén ri: chi la mgt chat nhat nhat, hodc gia
vG nhat nhat, cing vai khi€u hai hudc hap dan va rdt phong cach. “Toi ngay lap
tlic bi an tugng béi sy manh mé cling nhu hai huéc ranh mdnh cta co6 ay,"
Doudna néi. "Toi ngay lap turc thich ¢ ay." Ho tro chuyén trong vai phit va sau
do Charpentier dé nghi gap nhau dé thao luan nghiém tic han. “Toi da nghi dén
viéc lién hé vdi ban vé viéc cong tac,” cd noi.

Ngay hém sau, ho an trua, sau do di dao doc theo nhitng con dudng lat da cudi
cia San Juan. Khi cudc thao luan chuyén sang (as9, Charpentier tré nén hao
hirng. "Chung ta phai tim ra chinh xdc cach thac hoat dong ctia n6," 6 thic giuc
Doudna. "Ca ché chinh xac ma no str dung dé cat DNA la gi?"

Charpentier da bi thu hat bdi su nghiém tuc va cha § dén timg chi tiét cia
Doudna. “Téi nghi sé rat vui khi dugc lam viéc v6i ban." Doudna ciing bi rung
dong tuong tu bdi cudng do cda Charpentier. "Bang cach nao do, cach cd dy noi
sé rat vui khi dugc lam viéc chung khién t6i 6n lanh song Iung,” c6 nhd lai. Su 16i
cudn khac la {j thirc vé muc dich: truy tim chia khoa ctia mot trong nhimng bi an
g ban cta cudc song.
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tiéu virus, sau do cat nhd. Nhung n6 khong hoat dong. Mot cai gi do da bi thiéu.
Jinek nhd lai: “Diéu do vo cting kho hi€u ddi vai ching toi."

Day 1a lic tracrRNA nhac lai cau chuyén ctia chang ta. Trong bai bao nam 2011,
Charpentier da chi ra tracrRNA la can thiét dé tao ra huéng dan crRNA. Sau do, co
dy noi cd nghi ngd n6 dong mot vai tro I6n hon, dang dién ra, mac du kha nang
do khong phai la mot phan cta vong thir nghiém ban dau cda ho. Khi nhimng thi
nghiém do that bai, Chylinski quyét dinh ném tracrRNA vao hon hap éng nghiém
ctia minh.

N6 da hoat dong: phic hgp ba thanh phan tao ra DNA muc tiéu mot cach dang tin
cay. Jinek ngay lap tic néi véi Doudna tin tiic: "Néu khong cé tracrRNA, hudng
dan crRNA khong lién két véi enzyme Cas9." Sau budc dot pha do, Doudna va
Charpentier tham gia nhiéu han vao cong viéc hang ngay. RO rang la ho dang
hutng téi mot kham pha quan trong: xac dinh cac thanh phan thiét yéu cta hé
théng cat gen CRISPR.

Dém nay qua dém khac, Chylinski va Jinek sé kiém tra qua lai cac két qua, moi
két qua thém mat chat cau do, vai Charpentier va Doudna tham gia cdc cudc goi
chién lugc ngay cang thuong xuyén. Ho da cé thé kham pha ra cac co ché chinh
Xac cla tirng thanh phan trong sé ba thanh phan thiét yéu ctia phirc hgp CRISPR-
Cas9. CrRNA chira mot chubi hai muai chir cai hoat dong nhu mét tap hop cac toa
dd dé hudng dan phic hop dén mot doan DNA cd trinh tu tuong tu. TracrRNA, thir
da giup tao ra crRNA, gio cé thém vai tro hoat dong gidng nhu mot gian gido giilr
cac thanh phan khac & dang vi tri khi chiing bam vao DNA muc tiéu. Sau do,
enzyme (Cas9 bat dau cat.

Mot budi toi, ngay sau khi mot thi nghiém quan trong cho két qua kha quan,
Doudna dang & nha ndau mi spaghetti. Nhifng vong xody trong nu6c soi khién co
nhd lai tinh triing ca hoi ma c6 dd nghién ctru dudi kinh hién vi hoi trung hoc khi
biét vé DNA, va cd bat dau bat cudi. Con trai 6, Andy, 9 tudi, da héi cd tai sao. (6
giai thich: "Chang ta da tim thdy loai protein nay, mot loai enzyme c6 tén la
Cas9. N6 c6 thé dugc lap trinh dé tim virus va cat ching. That dang kinh ngac.”
Andy tiép tuc hdi né hoat dong nhu thé nao. (6 gidi thich, qua hang tg nam, vi
khudn da tién hoa theo cach hoan toan ki la va dang kinh ngac dé tu bao vé
minh khoi virus. Va no co thé thich tng dugc; moi khi mot loai virus mdi xudt
hién, nd sé hoc cach nhan ra va danh bai no. Cdu da bi mé hoac. "o la mot niém
vui nhan d6i," 6 nhd lai, "mot khoanh khac kham pha co ban vé mot diéu gi do



that tuyét vai, va co thé chia sé no vdi con trai va giai thich né theo cach ma né
co thé hiéu dugc." Sur tdo mo cd thé trd nén tuyét vai theo cach do.

Mot cong cu chinh stra gen

Hé thong nho tuyét voi nay, né nhanh chong trd nén ré rang, c6 mot (ing dung
tiém nang thuc su quan trong: huéng dan crRNA c6 thé dugc stra ddi d€ nham
muc tiéu bat kg chu6i DNA nao ma ban co thé mudn cat. N6 da dugc lap trinh. N6
co thé trd thanh mot cong cu chinh stra.

Nghién ctru vé CRISPR sé trd thanh mot vi du sinh dong vé sur song ca gilra cudc
goi va phan hai gitra khoa hoc ca ban va y hoc phién dich. Lic dau, no dugc thiic
day bai su to mo thuan tuy cta nhirng ngudi san vi khuan, nhimg nguti mudn
giadi thich mot diéu ky la ma ho da vdp phai khi giai trinh tu DNA cta vi khudn
khac thuong. Sau do, né dugc nghién ciru véi no luc bao vé vi khudn trong nén
sita chua khoi virus tan cong. Diéu do da dan dén mot kham pha vé cac hoat
dong co ban cda sinh hoc. Gig day, modt phan tich sinh hoéa dd chi ra con dugng
phat minh ra mot cong cu c6 kha nang str dung thuc té. Doudna néi: “Khi ching
toi tim ra cac thanh phan cia cum CRISPR-(as9, ching toi nhan ra chiing t6i co
thé tu lap trinh nd. Noi cach khac, ching toi c6 thé thém mot crRNA khac va lam
cho no cat bat ki chudi DNA nao khac ma ching téi da chon."

Trong lich sir khoa hoc, c6 rat it khoanh khac eureka thuc su xay ra, va diéu nay
da dén kha gan. Doudna noi: "Do khong chi la mot qua trinh dan dan ma no dang
tir tir hé 19 vdi chang toi. Do la mot khodnh khac tuyét vai." Khi Jinek cho Doudna
xem dif liéu ching minh c6 thé 1ap trinh Cas9 véi cac RNA dan dutng khac nhau
dé cat DNA ¢ bat cir dau, ho thuc su dimg lai va nhin nhau. "0i Chua i, day co
thé la mot cong cu manh mé dé chinh sira gen,” c6 tuyén bo. Tém lai, ho nhan ra
Ga phat trién mot phuong tien 06 viét lai ma su song.

RNA hu6ng dan don

Budc tiép theo la tim hiéu xem liéu hé thong CRISPR c6 thé don gian hon nira hay
khong. Néu vay, n6 cé thé khong chi tré thanh mot cong cu chinh sira gen ma con
la mot cong cu dé lap trinh hon va ré han nhiéu so véi cac phuong phap hién co.



Mot ngay no, Jinek di tir phong thi nghiém xudéng hanh lang vao van phong cla
Doudna. Anh da thir nghiém dé xac dinh cac yéu cau toi thiéu doi vai crRNA dong
vai tro dan duting va tracrRNA kep né vao DNA muc tiéu. Ho dang dimng trén mot
tam bang trang dat trudc ban lam viéc cda o, va anh dang phac thao mét so do
vé cau truc caa hai RNA nho. (6 hai phan nao cia crRNA va tracrRNA la can thiét
dé cat DNA trong 6ng nghiém? Anh noi: "6 vé nhu hé thong c6 mot s6 linh hoat
vé thoi gian ton tai cia hai RNA. Moi RNA nho c6 thé bi cat b6t mot chat va van
hoat dong." Doudna c6 hiu biét sau sac vé cdu trac ctia RNA va niém vui gan nhu
tré tha khi tim ra cach hoat dong cda no. Khi dong nao, ho thdy ro rang co thé
lin két hai RNA lai v6i nhau, hgp nhat dudi cia RNA nay vdi dau ctia RNA kia
theo cach giir cho phan tir két hgp hoat dong.

Muc tiéu cda ho la tao ra mot phan tir RNA don c6 thong tin hu6ng dan ¢ mét
dau va chét lién két ¢ ddu kia. Didu do sé tao ra thir ma ho goi la ‘RNA dan dudng
dan' (sgRNA). Ho dumng lai mot lic va nhin nhau, sau dé Doudna ndi, "Cha." Nhu c6
dy nha lai, "Do 1a mot trong nhimg khoanh khac khoa hoc dén véi ban. Toi 6n
lanh va nhitng sgi toc nhé trén 6 dung ding. Trong khoanh khac do, hai ching
toi nhan ra ‘du an vui nhon, kich thich su to mo nay' cé thé thay doi hudng di cla
du an mot cach sau sac" Do la mot canh phu hop d€ tudng tugng: hanh vi cia
mot phan tir nho cé thé khién nhitng sgi l6ng nho trén 6 cla Doudna dung ding
lén.

Doudna thiic giuc Jinek bat tay ngay vao viéc hgp nhat hai phan tir RNA dé hoat
dong nhu mot huéng dan duy nhat cho Cas9, va anh ta voi vang trd lai hanh lang
dé dat hang vai mot cong ty vé cac phan tir RNA can thiét. Anh dy cling thao
luan vé ( tudng véi Chylinski, va ho nhanh chong thiét ké mot loat cac thi
nghiém. Khi ho dd tim ra nhitng phan nao ctia hai RNA c6 thé bi x6a va cach
ching c6 thé dugc k&t ndi vdi nhau, chi mat ba tuan d& tao ra mot RNA dan
duong duy nhdt hoat dong.

RO rang ngay lap tac hudng dan duy nhat nay sé lam cho CRISPR-Cas9 tra thanh
mot cong cu linh hoat han, dé sir dung va co thé lap trinh lai dé chinh sira gen.
Diéu khién hé théng hudng dan duy nhat trg nén dac biét quan trong - tir quan
diém khoa hoc va sd hiru tri tué - né la mot phat minh thuc su do con nquoi tao
ra, khong chi don thuan la mgt kham pha vé mot hién tugng tu nhién.

Cho dén nay, su hgp tac ctia Doudna vdi Charpentier dd tao ra hai buGc tién quan
trong. Dau tién la phat hién ra tracrRNA dong mot vai tro thiét yéu khong chi



trong viéc tao ra hudng dan crRNA ma con quan trong hon, giir nd cing véi
enzyme (as9 va lién két tat ca véi DNA muc tiéu cho qua trinh cat. Tha hai la
phat minh ra cach hgp nhat hai RNA thanh mot RNA dan dutng don. Bang cach
nghién ctru mot hién tugng ma qua trinh tién hoa da mat mot tg nam dé hoan
thién & vi khuan, ho da bién phép mau cla tu nhién thanh mot cong cu cho con
nguai.

Vao ngay cd va Jinek nghi cach thiét ké mot RNA dan duong duy nhat, Doudna
giai thich ¢ tudng vdi chong minh trong bira toi. Nhan ra no sé cé ( nghia doi vdi
mot bang sang ché kha thi vé cong nghé chinh sira gen, anh &y ndi vdi cd can
phai ghi day du vao so ghi chép clia phong thi nghiém va co ching kién. Vi vay,
Jinek da trd lai phong thi nghiém vao dém hom do6 va viét mot ban mo ta chi tiét
vé khai niém clia ho. Pd gan 9 gi¢ toi, nhung Sam Sternberg va Rachel Haurwitz
van & do. May tinh xach tay phong thi nghiém c6 dong chir kg ctia nhan chimg &
cudi moi trang dé& ghi lai nhimg ti€n bd quan trong va Jinek dd yéu cdu ca hai
ngudi cing ky. Sternberg chua bao gig dugc yéu cau lam diéu do trudc day, vi
vay anh nhan ra dé la mot budi toi lich str.
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tri cu thé. Cudi cing, né mo ta cach ho co thé dung hgp crRNA va tracrRNA dé tao
ra mot RNA dan dudng don. Hé théng nay, cac tac gia luu g, c6 thé dugc sir dung
dé chinh stra gen.

Khi cac bién tap vién clia Science nhan dugc bai bao, ho rat phan khich. Mac du,
nhiéu hoat dong cia CRISPR-Cas9 trong té bao song da dugc mo ta trudc day,
nhung day la lan ddu tién cac nha nghién ciru phan lap dugc cac thanh phan
thiét yéu cia hé thong va kham pha co ché sinh héa cta ching. Ngoai ra, bai bao
con c6 mot phat minh hiru ich tiém nang: RNA dan dutng don.

TruGc su thic giuc cta Doudna, cac bién tap vién da theo d6i nhanh qua trinh
xem xét. (6 biét cac tai liéu khac vé CRISPR-Cas9, bao gom ca mot tai liéu cla
mot nha nghién clru nquoi Lithuania (sé c6 thém thong tin vé anh ta trong choc
lat), da dugc luu hanh va c6 mudn dam bao nhom cia minh la nquoi dau tién xudt
ban. Cac bién tap vién tai Science c6 dong luc canh tranh cia riéng ho: khong
mudn bi mot tap chi d6i tha hat cang. Ho yéu cdu nqudi tién phong cdia CRISPR
Erik Sontheimer la mot trong nhifng ngudi danh gia va néi sé phai lay nhan xét
cta anh trong hai ngay, mot su thay doi nhanh chong bat thutng. Anh dy da tir
chdi nhiém vu vi dang lam cong viéc riéng cia minh vé cha dé nay, nhung cac
bién tap vién cta tap chi co thé tim nhimg ngudi khac dé danh gia bai bao mot
cach nhanh chong.

Nhan xét ctia ngudi danh gia chi chira mot s yéu cau lam rd. C6 mot van dé quan
trong ma ho khong néu ra. Cac thi nghiém dd xem xét hé thong CRISPR-(as9 cla
Streptococcus pyogenes, mot loai vi khudn phd bién co thé gay ra bénh viém
hong. Giong nhu tat ca cac vi khudn, né la mot sinh vat don bao khong cé nhan.
Nhung bai bao cho rang hé thdng CRISPR-Cas9 c6 thé hiu ich cho viéc chinh sira
gen ¢ nguti. Charpentier nghi diéu do sé ggi |én mot s6 cau hoi. “Toi da nghi
nhiing ngudi danh gia sé hoi lieu c6 bang chimg nao cho thdy noé hoat dong
trong té bao nqudi khong," cd nhd lai. “"Nhung ho khong bao gig néu ra diéu do,
ngay ca sau khi toi viét két luan néi no sé la mot giai phap thay thé cho cac
phuong phap chinh stra gen hién co6."

Cac bién tap vién cua Science da phé duyét cac stra doi va chinh thic chap nhan
bai bdo vao thir Tu, ngay 20 thang 6 nam 2012, ngay khi nhirng nquéi tham gia
dang tap trung tai Berkeley cho hoi nghi CRISPR hang nam. Charpentier da dén
tir Umea va Chylinski tir Vienna sém vai ngay dé ho co thé cing nhau thuc hién
lan hiéu dinh va chinh stra cudi cting. Charpentier nhd lai: “Krzysztof dén nai



trong tinh trang bi tré may bay, nhung d6 khong phai la trudng hop cda tdi vi toi
da & Umea, nai troi sang suot va toi khong ngu theo nhip diéu."

Ho tap trung tai van phong tang bay cta Doudna va xem trén may tinh cda co
khi cac tép PDF va do hoa cudi cung dugc tai 1én hé thong truc tuyén cua tap chi.
“Bon ngudi ching toi dang ngoi trong van phong xem cac chi bao trang thai cho
cac video tai 1én," Jinek nhd lai, "va c6 rdt nhiéu su phan khich khi qua trinh
upload hoan thanh 100%."

Sau khi cac ban stra ddi cudi cing dugc gti, Doudna va Charpentier da ngoi cling
nhau, chi hai nquoi ho, trong van phong ctia Doudna. Da mudi bon thang ké tir
lan ddu tién ho gap nhau & Puerto Rico. Khi Charpentier chiém ngudng khung
canh mat trdi lan budi chiéu mudn trén Vinh San Francisco, Doudna ndi vé viéc
cong tac vai cd dy that dé chiu. "Do la mot khoanh khac vinh quang khi cudi cung
chiing t6i dugc chia sé truc tiép niém vui kham pha va ca nhimng tam su ca nhan,”
Doudna nhd lai. “Chiing t6i da noi chuuén vé su cham chi, chiing toi da lam viéc
vGi nhau qua hang ngan dam.”

Khi cudc néi chuyén hudng vé tuong lai, Charpentier cho biét c6 quan tam dén
viéc tap trung vao khoa hoc ca ban vé vi sinh vat hon la tao ra cac cong cu dé
chinh stra gen, va cd dy tam su da san sang chuyén di mot 1an nira, co thé 1a dén
Vién Max Planck & Berlin. Doudna hoi, cé phan tréu choc, liéu c6 c6 mudn on dinh
cudc song, két hon va sinh con khong. “(6 dy no6i khong mudn diéu do," Doudna
nhd lai. "(6 dy ndi thich ¢ mot minh va tran trong thai gian riéng tu cia minh va
khong tim kiém sur dong hanh nhu vay."

Toi hom do, Doudna td chic bira téi an ming tai Chez Panisse, nha hang
Berkeley, noi dau bép Alice Waters di tién phong trong am thuc tir nong trai dén
ban an. Chua phai la mot ngudi ndi ti€ng ngoai linh vuc khoa hoc, Doudna khdng
thé& dat chd ¢ phong an xa hoa & tang dudi, nhung 6 da c6 dugc mot chiéc ban
dai ¢ quan ca phé binh di hon & tang trén. Ho goi rugu sam panh va thudéng thirc
nhig gi ho biét sé la mot k( nguyén mdi trong sinh hoc. Doudna nhd lai: “Chiing
t0i cd cam gidc nhu dang & giai doan ddu cua thdi ky cang thang khi khoa hoc
sap thanh cong, va chang téi dang suy nghi vé nhimg tac dong ctia no." Jinek va
Chylinski r¢i di tru6c mon trang miéng. Ho phai lam viéc vao dém hom do trén
cac slide cho bai thuyét trinh ma ho sé thuc hién tai hoi nghi vao ngay hom sau.
Khi ho di bo tré lai phong thi nghiém, trong anh sang cudi ciing ca hoang haon,
Chylinski rit mot diéu thudc.
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DNA dugc thuc hién bgi Cas9." Ban tom tat ciing tuyén bé diéu nay co thé dan
dén mot phuong phdap chinh stra DNA: “Nhitng phat hién nay mé dutng cho viéc
tao ra cac endonucleases DNA huang dan RNA c6 thé dugc lap trinh phé quat.”

Viéc Doudna sau do voi va day bai bao ca nhom cd dugc xuat ban, gay ra mot
cudc tranh cdi nho, hodc it nhat la mot vai nquai nhudng may, giira mot sé thanh
vién cia dam dong CRISPR. “Ban nén xem xét thoi gian ndp bang sang ché cua
Jennifer va viéc nop bai bao clia c6 dy cho Science,” Barrangou néi véi toi. Thoat
nhin, n6 c6 thé trong dang ngd. Doudna nhan ban tom tat cta Siksnys vao ngay
21 thang 5 va c6 cung cac dong nghiép ciia minh da nép don dang kg bang sang
ché vao ngay 25 thang 5 va gt bai bdo clia ho cho Science vao ngay 8 thang 6.

Trén thuc té, don xin cdp bang sang ché va gidy cta nhom Doudna da hoat dong
tot trudc khi c6 nhan dugc ban tom tat cla §ik§ngs. Barrangou nhan manh anh
ta khong budc toi Doudna lam bdt cir diéu gi sai trai. Anh néi: "No khong phai la
khong dang hay tham chi la bat thuting. N6 khong gidng nhu c6 dy da an cap bat
ctr thir gi. Ching toi da gii no cho cd ay. Ching toi khong thé dd 10i cho o au.
Day la cach khoa hoc dugc tang tdc, khi ban biét dé la mot tinh hudng canh
tranh. N6 cho ban mot dong luc dé thuc ddy qua trinh.” Hoa ra, Doudna van than
thién vdi ca Barrangou va §ik§ngs. Su két hgp giira canh tranh va hgp tac la mot
phan ctia qua trinh ma tat ca ho déu hiéu.

Tuy nhién, c6 mot doi tha dd dat cau héi vé sur voi vang cla Doudna: Eric Lander,
giam doc Vién Broad tai MIT va Harvard. “Co dy ndi véi cac bién tap vién cla
Science rang ho ¢ su canh tranh, ¢ dy chay dua bai bao va Science gap rut tim
nhimg nguai danh gia," anh ta noi. “Toan by cong viéc sé dugc hoan thanh trong
ba tuan, vi vay c6 dy khién ngudi Litva cam thay hing tha."

Toi thay nhimg I6i chi trich ngu ( cda Lander vé Doudna la tha vi, tham chi c6
chat buon cudi, bdi vi anh dy la mot trong nhifng ngudi canh tranh vui vé nhat
ma toi biét. Thuc té 1a ca anh dy va Doudna déu rat thoai mai khi dugc canh
tranh, t6i nghi ngo, da do khién cho su canh tranh clia ho trg nén gay gat hon,
Nhung tdi cling nghi diéu do c6 nghia la ho hi€u nhau, theo cach ma hai doi thu
trong ti€u thuyét The Masters cta C. P. Snow c6 thé hiéu nhau hon bat ki nqudi
ngoai cudc nao co thé. Lander ndi vai toi trong bira t6i rang anh ta co email ma
Doudna gt cho cac bién tap vién ctia Science, chimg to 6 dy da thac day ho in
voi bai bao ndm 2012 cGia minh sau khi c6 &y nhin thay ban tém tat cta Siksnys.
Khi toi héi Doudna vé diéu nay, cd ay dé dang dong ¢ cd da noi vdi cac bién tap



vién ctia Science c6 mot bai bao dang dugc gii cho mot tap chi canh tranh va yéu
cau nhimg nquoi danh gia ddy nhanh qua trinh cta ho. "Vay thi sao?" c6 dy noi.
“Héi Eric xem anh dy da bao gid lam diéu do chua." Vi vay, lan sau khi toi an toi
vGi Lander, toi ndi véi anh ay la Doudna mudn t6i hdi anh dy cau hoi dé. Anh ta
dirng lai, cuGi va sau do vui vé thira nhan, “Tat nhién la t6i cd. Do la cach khoa
hoc hoat dong. Pay la hanh vi hoan toan binh thutng."

Sikdnys tang qua

Barrangou la mot trong nhirng ngudi té chirc hoi nghi CRISPR thang 6 nam 2012
Berkeley, hoi nghi Charpentier va Chylinski dd bay qua dé tham du, va anh da
mai Siksnys trinh bay cong viéc clia minh tai d6. Diéu nay tao tién dé cho cudc
doi dau gitra hai doi dang chay dua dé mo ta cac co ché CRISPR-(as9.

Ca Sikdnys va nhom Doudna-Charpentier du kién sé trinh bay céng viéc cia ho
vao chiéu thir Nam, ngay 21 thang 6, mot ngay sau khi Doudna tai Ién phién ban
cudi cting cia bai bao Science va cling cac dong nghiép an mirng tai Chez Panisse.
Barrangou d& quyét dinh, ngay ca khi tac phdm cta Sikdnys chua dugc chap nhan
dé xuat ban, anh ay nén trinh bay trudc, ngay sau do la phan trinh bay ctia nhom
Doudna-Charpentier.

Bai bao clia Doudna-Charpentier dd dugc Science chdp nhan va sé dugc xudt ban
truc tuyén vao ngay 28 thang 6, trong khi Siksnys sé khong dugc xudt ban cho
dén ngay 4 thang 9. Tuy nhién, quyét dinh cta Barrangou dé Sik3nys lan dau tién
trinh bay tai hoi nghi Berkeley c6 kha nang mang lai cho anh ta mot tuyén bo
nhd vé mot so vinh quang — néu nghién clru ctia anh ta hoa ra phu hgp hoac
vugt qua nghién ciu cda nhom Doudna-Charpentier. Barrangou noéi: “Téi phu
trach thi tu cda cac dién gia. Téi nhan dugc yéu cdu tir mot ngudi nao do trong
phong thi nghiém cta Jennifer dé chuyén bai noi chuyén cia ho dén trudc
Virginijus. Toi da bac bo diéu do. Virginijus da glri bai bao clia anh ay cho toi
trudc, hoi thang 2 khi ching t6i dang ¢ gang dang no trén Cell, va tdi nghi that
cong bang néu Virginijus trinh bay trudc."

Vi vay, ngay sau bifa trua vao thir Nam, ngay 21 thang 6, Virginijus Sik$nys da co
mot bai thuyét trinh, dua trén bai bao chua dugc xudt ban cia minh, trong khan
phong tang trét bay muci tam chd cta Trung tam Li Ka Shing mdi ctia Berkeley,
noi hdi nghi dugc to chirc. Anh théng bao: “Chiing toi dé phan lap phic hgp (as9-
crRNA va chirng minh trong 6ng nghiém, né tao ra ddt gdy sogi kép tai cac vi tri



cu thé trong phan tir DNA muc tiéu. Anh tiép tuc néi mot ngay nao do hé thdng
co thé trd thanh mot cong cu chinh sira gen.

Tuy nhién, c6 mot s6 16 héng trong bai viét va trinh bay cta Siksnys. Dang chi
nhdt, anh ndi vé ‘phirc hgp Cas9-crRNA' va khong dé cap dén vai tro clia tracrRNA
trong qua trinh cat gen. Mac du, anh da mo ta vai tro cda tracrRNA trong viéc
tao ra crRNA, nhung khong nhan ra phan tlr nay can phai bam vao dé lién két
crRNA va (as9 vao vi tri DNA dugc nham muc tiéu dé pha hay.

Péi v6i Doudna, diéu nay cé nghia la Siksnys dd khong phat hién ra vai tro thiét
yé&u cda tracrRNA. “Néu ban khong biét tracrRNA la can thiét dé cat DNA," sau do,
c6 ay noi, "khong co cach nao ban co thé trién khai né nhu mot cong nghé. Ban
chua xac dinh cac thanh phan la gi dé lam cho né hoat dong."

(6 su cang thang tran ngap khong khi va Doudna cd y dinh dam bao su mat hiéu
luc cda Sikdnys lién quan dén vai tro cta tracrRNA dugc danh ddu. (6 ngéi & hang
thr ba clia khan phong, va ngay khi SikSnys noi xong, cd da gig tay lén. Co héi dir
lidu cia ban co cho thdy vai trd cda tracrRNA trong qua trinh phan cat khong?

Luc dau, Siksnys khong truc tiép néi vé van dé nay, vi vay Doudna lién tuc thic
ép anh ta lam ré. Anh khong c6 bat bé c6. Sam Sternberg noi: "Toi nhé cd mot
chut tranh luan trong cudc thao luan sau cau héi ctia Jennifer, va cé dy rat kién
quyét khi néi tracrRNA la mot phan thiét yéu da bi bé qua trong cong viéc ma
Virginijus da trinh bau." Anh ay khong dong U, nhung khong giai thich dugc.
Charpentier ciing ngac nhién. (6 la nguai viét vé mot phan vai tro cla tracrRNA
vao nam 2011. “Diéu t6i khong hiéu la tai sao §ik§ngs, sau khi doc bai bao nam
2011 cuia toi, khong xem xét thém vé vai tro cta tracrRNA."

(ong bang ma noi, Siksnys xtmg dang dugc ghi nhan rat nhiéu, diéu ma t6i hy
vong dd trao cho anh dy, vi da dua ra nhiéu phat hién sinh héa cling thdi vdi
Doudna va Charpentier. (6 1& toi da tap trung qua nhiéu vao vai tro clia tracrRNA
nhd bé, vi toi dang viét cudn sach tir vi tri thuan Igi cia Doudna va vi 6 dy da
nhan manh né trong nhiéu cudc phong van ctia chang toi. Nhung toi thuc su nghi
diéu do rat quan trong. Trong viéc giai thich cac ca ché tuyét vai clia cudc song,
nhimg diéu nho nhat cling quan trong. Va nhirng diéu rat nho ciing quan trong.
Viéc chi ra chinh xac vai tro thiét yéu ciia hai doan RNA — tracrRNA va crRNA —
la chia khoa dé hi€u day du vé cach CRISPR-Cas9 co thé la mot cong cu chinh sira
gen va cach hai RNA co thé dugc hgp nhat véi nhau dé tao ra mot hudng dan don
gian vgi muc tiéu gen phu hgp.






dugc thuc hién béi postdocs - nhirng nquai da thuc hién hau hét cac thi nghiém
thuc hanh, Jinek va Chylinski.

Khi bu@i thuyét trinh sap bat dau, hai gido su sinh hoc ciia Berkeley butc vao
ciing vGi mot sé postdocs va sinh vién cia ho. Doudna da noi chuyén vdi ho vé
viéc hgp tac dé CRISPR-Cas9 hoat dong & ngudi, nhung hau hét nhitng ngudi
tham gia khac khong biét ho la ai. Sternberg doan ho la luat su sang ché. Su xuat
hién ctia ho lam tang cam gidc kich tinh. Doudna néi: “Téi nhé moi nqudi dd rat
ngac nhién khi c6 hang chuc ngudi vo danh da nop ho sd. Do la canh bdao mot
diéu gi do dac biét sap xay ra."

Jinek va Chylinski dd c6 gang lam cho bai thuyét trinh cda ho trd nén tha vi. Ho
da chuan bi cac slide dé& cé thé thay phién nhau giai thich tirng thi nghiém ma ho
da lam, va ho da thuc hanh hai lan trudc khi xuat hién. Tuy khan gia it va than
thién nhung ré rang 1a ho rat lo lang, dac biét la Jinek. "Martin da rat cang
thang, diéu do khién t6i cang thang vi anh &y," Doudna noi.

Khéng can phai lo lang. Budi thuyét trinh la mot thanh cong. Sylvain Moineau,
mot nha tién phong CRISPR tai Dai hoc Laval ¢ Quebec, da dirng 1én va noi: "Cha!"
Nhitng nqudi khac voi va gui email va nhan tin cho cac dong nghiép trong phong
thi nghiém cta ho ¢ qué nha.

Barrangou, nha nghién ctiu Danisco, ngui timg cong tac vai Siksnys, sau do noi,
ngay khi nghe bai thuyét trinh, anh dy biét Doudna va Charpentier dd dua linh
vuc nay lén mot tam cao mdi. “Bai bao ctia Jennifer rd rang tot hon rat nhiéu so
vai cla chang t6i," anh thira nhan. "No khac. Do la diém khdi dau da chuyén linh
vuc CRISPR tir mot tinh nang thé gidi vi sinh vat tha vi mang phong céch riéng
sang mdt cong nghé. Vi vay, Virginijus va to6i, ching tdéi khong c6 cam giac kho
khan nao."

Erik Sontheimer c6 mot phan (rng dac biét rd rang, mot su pha tron giira phan
khich va ghen ti. Anh la mot trong nhitng nqudi dau tién du doan CRISPR sé trd
thanh mot cong cu chinh stra gen. Khi Jinek va Chylinski két thac phan trinh bay
ctia ho, anh dy gio tay va dat mot cau hoi: Lam thé nao cong nghé hudng dan
don co thé dugc sir dung dé chinh stra gen trong té bao nhan thuc, nghia la
nhimg té bao cé nhan? Cu thé hon, liéu no co6 hoat dong trong té bao ngudi
khong? Ho ggi § nd cd thé dugc diéu chinh, giong nhu nhiéu cong nghé phan tir
trudc day. Sau cudc thao luan, Sontheimer, mot nha khoa hoc hién lanh va kiéu
cii, quay sang Doudna, nguai dang ngoi hai hang ghé sau anh ta, va néi nhimg tir



“Hay noi chuyén”. Trong thai gian nghi tiép theo, ho trén ra ngoai d€ gap nhau &
mot hanh lang.

"Toi cdm thdy thodi mai khi noi chuyén vai c6 dy bdi vi mac du chang téi c6 gang
lam nhirng diéu tuong tu, nhung toi biét cd dy la ngudi dang tin cay,” Sontheimer
noi. “Toi noi vai cd ay, téi dang cd gang lam cho CRISPR hoat dong trong nam
men. (6 dy noi mudn tiép tuc noi chuyén, bai vi viéc diéu chinh CRISPR cho cac té
bao nhan chudn sé dién ra nhanh chong."

Toi hom do, Doudna di dao vao trung tam thanh pho Berkeley dé an tai mot nha
hang sushi véi ba trong s6 cac nha nghién ciru da, dang va sé tiép tuc la dong
nghiép va doi tha canh tranh: Erik Sontheimer va hai nguti dan 6ng vira bi c6 ay
lam lu m&, Rodolphe Barrangou va Virginijus Siksnys. Thay vi khé chiu, Barrangou
noi anh nhan ra ho da dugc doi xir mot cach cong bang. Trén thuc té, khi ho dang
di bo tir doi dén nha hang, anh da héi Doudna liéu anh va §ik§ngs 0 thé rat lai
bai bao van dang chg xudt ban cia ho hay khong. (6 dy da cudi. "Khong,
Rodolphe, bai bao cta anh sé on thoi," ¢ noi. “Dimng rat lai. N6 gidng nhur tat ca
chung ta déu ¢6 gang lam vay."

Tai bira an t6i, bon nguti da chia sé vé noi ma moi phong thi nghiém cdia ho 6
thé di tir d6. Sontheimer noi: "Tat ca déu rat am ap, bat chap kha nang gay kho
xUr. Chi la mot bira t6i rdt tha vi vao mot thoi diém rat thu vi khi tat ca chung toi
déu nhan ra diéu nay sé quan trong nhu thé nao."

Bai bao cia Doudna-Charpentier, dugc xudt ban truc tuyén vao ngay 28 thang 6
nam 2012, da danh ddu mot linh vuc cong nghé sinh hoc hoan toan méi: lam cho
CRISPR hoat dong trong viéc chinh stra gen ngudi. Sontheimer néi: “Tat ca ching
toi déu biét chling toi sé tham gia mot cudc dua IGn d€ thuc hién diéu nay trong
té bao nguai. Do la mot ( tudng da dén lic, va sé phai chay nudc rat dé xem ai
dat dugc diéu do trudc tién."



PHAN BA

Chinh stra gen

Con ngudi tot dep biét bao!
0 thé giGi mai tét dep,
Nhung c6 nhirng nqudi khdng nhu vay!

William Shakespeare, The Tempest

Gidng to (The Tempest) la tén mot vd kich dugc William Shakespeare sang tac vao khoang 1610-
1611, va theo nhiéu nha phé binh van hoc thi day la tac pham cudi cung Shakespeare viét mot
minh. Bdi canh chinh ctia vd kich dugc lay trén mot hon dao hoang chi cé Prospero, von la cong
tudc hgp phap clia Milan, sdng cling vdi con gai Miranda. Ho bi luu day bdi Antonio, em trai cla
Prospero, nguti dé hop muu véi Alonso, vua x(r Naples, d& ham hai Prospero va chiém ngéi. Xuyén
sudt vd kich la dién bién nhimg muu mé cta Prospero nham Iy lai quyén luc da mat va tim cach
dua Miranda lay long Ferdinand, con trai cta Alonso, d& nang trd thanh hoang hau sau nau.

CHUONG 20
Mot cong cu cia con ngudi



Liéu phap gen

Con dutng ki thuat gen ngudi bat ddu vao nam 1972 khi Gido su Paul Berg §
Stanford phat hién ra cach lay mot chat DNA cda mot loai virus dugc tim thay 6
khi va noi n6 vai DNA ctia mot loai virus hoan toan khac. Ong dd tao ra thur goi la
‘DNA tai to hgp'. Herbert Boyer va Stanley Cohen da kham pha ra nhiing cach dé
tao ra nhirng gen nhan tao hiéu qua hon va sau d6 nhan ban hang triéu ban sao
cla ching. Do do, khoa hoc kij thuat di truyén - va kinh doanh cong nghé sinh
hoc - da ra ddi.

Phai mat mudi Iam nam nira, cdc nha khoa hoc mai bat ddu dua DNA da dugc
thiét ké vao té bao clia con ngudi. Muc dich tuong tu nhu tao ra mot loai thuoc.
Khong cé no luc nao d& thay doi DNA ciia bénh nhan; né khong phai la chinh sira
gen. Thay vao do, liéu phap gen lién quan dén viéc cung cap vao té bao clia bénh
nhan mot s6 DNA da dugc thiét ké d& chdng lai gen bi 16i gay ra bénh.

Thir nghiém dau tién dugc tién hanh vao nam 1990 trén mot bé gai 4 tudi bi dot
bién gen lam té liét hé thdng mién dich va khién bé c6 nguy co bi nhiém tring.
Cac bac si da tim ra cach dé dua cac ban sao hoat dong cta gen bi thiéu vao cac
té bao T trong hé thong mau clia bé. Cac té bao T da dugc 1dy ra khoi co thé bé,
cung cdp gen bi thiéu, va sau do dua lai vao co thé bé. Diéu nay dan dén su cai
thién dang ké hé thdng mién dich va cho phép bé séng mot cach khde manh.

Linh vuc liéu phap gen ban dau cho thay thanh cong khiém ton, nhung ngay sau
do da co nhimng that bai. Nam 1999, mgt cudc thir nghiém lam sang & Philadelphia
bi dirng lai khi mgt thanh nién chét do phan tmg mién dich 16n gay ra bdi virus
van chuyén gen tri liéu. Vao dau nhitng nam 2000, mot quy trinh diéu tri gen cho
mot can bénh suy gidm mién dich da vé tinh kich hoat mot gen gay ung thu dan
dén 5 bénh nhan phat trién bénh bach cau. Nhirng bi kich nhu vay da dong bang
trong it nhat mot thap kg hau hét cac thir nghiém lam sang, nhung nhing cai
tién ngay cang tang trong cac liéu phap gen sé dat nén tang cho linh vuc chinh
stra gen day tham vong.

Chinh stra gen

Thay vi diéu tri cac van dé di truyén thong qua liéu phap gen, mot s nha nghién
clru y té& bat ddu tim cach khac phuc cac van dé tai nguon gdc cia ching. Muc
dich la dé chinh stra cac trinh tu sai sot ctia DNA trong cac té bao lién quan cla
bénh nhan, dugc goi la chinh stra gen.



Gido su Harvard Jack Szostak, c6 van luan an cta Doudna, dd phat hién ra vao
nhitng nam 1980 mot trong nhirng chia khéa dé chinh sira gen: gay ra dut gdy ca
hai sgi ctia chudi xoan kép DNA, dugc goi la dat gay sgi kép. Khi diéu nay xay ra,
khong sgi nao co thé phuc vu nhu mot khuén mau dé sira chira sgi kia. Vi vay, bo
gen tu stra chira theo mot trong hai cach. Dau tién dugc goi la 'két hgp cudi
khong nguyén nhan'. Trong nhiing truong hgp nhu vay, DNA dugc stra chita bang
cach chi can khau hai dau lai véi nhau ma khong can c6 gang tim ra mét trinh tu
phu hop. Day co thé la mot qua trinh cdu tha dan dén viéc chén va xda vat liéu di
truyén khong mong mudn. Mot quy trinh chinh xac hon, 'stra chifa theo hudng
tuong dong’, xay ra khi DNA bj cat tim thdy mot khuén mau thay thé phu hap
gan do. Té bao thuting sé sao chép va chén trinh tu tuong dong cd san noi xay ra
dut gdy soi kep.

Viéc phat minh ra chinh sira gen can hai budc. Dau tién, cac nha nghién ctru phai
tim ra loai enzyme phu hgp co thé cat dat gdy soi kép trong DNA. Sau do, ho phai
tim mot hudng dan c6 thé diéu hutng enzyme dén muc tiéu chinh xac trong DNA
ctia t& bao nagi ho mudn cat.

Cac enzym c6 thé cat DNA hodc RNA dugc goi la 'nuclease’. D€ xay dung mot hé
thong chinh stra gen, cac nha nghién ctru can mot nuclease c6 thé dugc hudng
dan dé cat bat ki trinh tu nao ma cac nha nghién ctiu da chon. D&n nam 2000, ho
da tim ra mot cong cu dé lam diéu nay. Enzyme Fokl, dugc tim thdy trong mot so
vi khudn trong dat va ao ho, cé hai phan: mot phan hoat dong nhu kéo co thé cat
DNA va mot phan khac dong vai tro huéng dan no di dau. Cac mién nay co thé
dugc tach biét va mién dau tién co thé dugc lap trinh lai dé di dén bat ki dau ma
cac nha nghién ciru muén.

Cac nha nghién clru da co thé tao ra cac protein c6 thé dong vai tro nhu mot
huéng dan dé& dua ving cat téi mot chudi DNA muc tiéu. Mot hé thong, nucleases
ngon tay kém (ZFNs), dén tir viéc hgp nhat ving cat vai mot protein cé hinh dang
ngon tay nho nha su hién dién cda ion kém, cho phép n6é bam vao mét trinh tu
DNA xac dinh. Mgt phuong phap tuong tu nhung tham chi con déng tin cdy han,
dugc goi la TALENS (nucleases tac dong giong nhu chat kich hoat phién md), dén
tir viec hop nhat vung cat véi mot protein c6 thé hudng dan n6 dén cac chubi
DNA dai hon.

Ngay khi TALENs dang dugc hoan thién, CRISPR dd xuat hién. N6 hai giong nhau:
no c6 mot enzym cat, do la Cas9, va mot chat dan dudng dan enzym cat mot



diém muc tiéu trén sgi DNA. Nhung trong hé thdng CRISPR, hudng dan khong
phai la protein ma la mot doan RNA. Diéu nay c6 mot Igi thé Idn. Véi ZFN va
TALENSs, ban phai xay dung mot huéng dan protein méi moi khi ban muén nham
muc tiéu la mot trinh tu di truyén khac dé cat; nd kho khan va ton thai gian.
Nhung véi CRISPR, ban chi can tim hiéu trinh tu di truyén cta hutng dan RNA.
Mgt sinh vién gioi co thé lam diéu dé nhanh chong trong phong thi nghiém.

(6 mot cau hai, du I6n hay nho, tiy thudc vao quan diém clia ban va phe ctia ban
trong cudc chién bang sang ché sé nd ra sau nay. Hé théng CRISPR hoat dong
trén vi khudn va vi khudn c6, la nhitng sinh vat don bao khong cé nhan. Nhung
diéu do dat ra cau hoi: Liéu ching c6 hoat dong trong cac té bao c6 nhan, dac
biét la cac sinh vat da bao nhu thuc vat, déng vat, ban va téi khong?

Do do, bai bao cia Doudna-Charpentier vao thang 6 nam 2012 da khéi dong mot
cudc chay nudc rut dir doi tai nhiéu phong thi nghiém trén khap thé gidi, bao
gom ca Doudna, dé chimg minh CRISPR-Cas9 c6 thé hoat dong trong té€ bao
nguoi. Chién thang do da dugc hoan thanh trong khoang sau thang. Thanh cong
kha nhanh chong nay 6 thé dugc 1dy lam bang chimg, nhu Doudna va cac dong
nghiép clia c6 sau nay Iap luan rang viéc lam cho CRISPR-Cas9 hoat dong trong
té bao ngudi la mot budc dé dang va hién nhién khong phai la mét phat minh
riéng biét. Hoac no co thé dugc sir dung dé lap luan, nhu cac doi tha canh tranh
ctia Doudna, dé la mot budc phat minh quan trong xudt hién sau mot cudc dua
canh tranh khac liét.

Gidi cau hoi do sé la bang sang ché va giai thudng.
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Cudc Dua

Canh tranh thic day su kham pha. Doudna goi do la ‘ngon lira dot chay dong cd'
va chac chan no da dot chay dong co caa co. K& tir khi con la mot dia tré, cd
khong hé xau hg khi to ra tham vong, nhung ¢6 biét cach can bang diéu nay bang
cach séng tap thé va thang than. (6 da hoc vé tam quan trong cda su canh tranh
khi doc The Double Helix, cuon sach mé ta budc chan cta Linus Pauling dugc
nhan thic nhu thé la chat xuac tac cho James Watson va Francis Crick. Sau do, co
viét: "Doi tha lanh manh”, "da thac ddy nhiéu kham pha vi dai nhdt cua loai
nguoi."

Cac nha khoa hoc chii yéu dugc thic day bdi niém vui dén tir su hiéu biét vé
thién nhién, nhung hau hét sé thira nhan ho ciing bi thiic ddy bdi nhifng phan
thudng, ca vé ngoai cam va thuc chat, khi la ngudi dau tién co bai bao dugc xuat
ban, bang sang ché dugc cdp, giai thuéng gianh dugc, va dong nghiép an tugng.
Gidng nhu bat ki con nguai nao (d6 co phai la mot dac diém tién hoa khong?), Ho
muon dugc ghi nhan cho nhig thanh tich ctia minh, sy dén dap cho stic lao
dong, su tan duong tir cdng chung va nhiing dai bang giai thuéng dugc dat trén
6. Do 1a I do tai sao ho lam viéc dén khuya, thué cac nha xuat ban va luat su
cdp bang sang ché, va tham chi mdi cac nha van (nhu t6i) vao phong thi nghiém
cta ho.

Canh tranh trg nén t6i té. No bi dd 16i cho viéc khong khuyén khich cong tac, han
ché viéc chia sé dir liéu va khuyén khich moi ngudi giir quyén sé hiru tri tué thay
vi cho phép né dugc tu do va md dé sir dung chung. Nhung lgi ich cta canh tranh
la rat I6n. Néu né ddy nhanh viéc kham pha ra cach chira chirng loan dudng co,
ngan ngtra AIDS hodc phat hién ung thu, thi sé co it nquoi chét sém hon. D€ lay
mot vi du lién quan dén ngay nay, nha vi khuan hoc nqui Nhat Ban Kitasato
Shibasaburo va déi tha ngudi Thuy Si la Alexandre Yersin, ca hai déu voi va dén
Hong Kong vao nam 1894 dé diéu tra dich hach thé phdi va, lam viéc véi cac
phuong phap khac nhau, da phat hién ra vi khuan gay bénh trong vong vai ngau.

(6 mot cudc thi trong cudc doi clia Doudna ndi bat vi tré nén nong béng va sau
do trd nén gay gat: cudc dua vao nam 2012 d& chimg minh cach CRISPR 6 thé



chinh sira gen cta con ngudi. C6 thé khong cé chuyén Charles Darwin va Alfred
Russel Wallace hdi tu (j tuéng vé su tién hoa hay Newton va Leibniz tranh chap
ai la ngudi dau tién tim ra lgi giai. Nhung do la doi tha duong dai ciia chung ta
trong cudc chay dua gitra Pauling va nhom ctia Watson va Crick dé kham pha cau
trac caa DNA.

Doudna tham gia cudc thi khi khong c6 ddi ngli cong tac vién la nhirng chuyén
gia lam viéc véi té bao ngudi. Phong thi nghiém cta c6 khong chuyén vé nhiing
thi nghiém nhu vauy. Cac nha nghién ctru ctia né chi yéu la cac nha héa sinh hoc
thodi mai khi lam viéc véi cac phan tir trong 6ng nghiém. Vi vay, Doudna cudi
cung da phai vat 1on dé gilr dugc toc do trong cudc thi kéo dai sau thang dién
cuong.

(6 rdt nhiéu phong thi nghiém trén khap thé gigi tham gia vao cudc dua nau,
nhung man kich chinh - vé mat tinh cam va ca nhan ciing nhu khoa hoc - 6 su
tham gia cGia ba nquai choi. Tat ca déu canh tranh theo cach riéng cta ho, nhung
ho rdt khac nhau vé mic do thodi mai vdi kha nang canh tranh cia minh: Feng
Zhang thudc Vién Broad ctia MIT va Harvard. Mac du, canh tranh nhu bat ki nha
nghién ctru ngdi sao nao, anh dy dugc ban cho mdt su ngot ngao vui vé khién anh
khong thoai mai khi thé hién dac diém do. VGi nhimng gia tri sdu sac dugc tham
nhudn tir me, anh c6 mot su khiém ton bam sinh thuong che day tham vong
khong kém phan tu nhién ctia minh. Ctr nhu thé anh ta co 16i kép, mot canh tranh
va mot hanh phic, cling ton tai kha thoai mai. Anh ay c6 mot nu cuGi am ap hiém
khi rgi khoi khudn mat ca minh ngoai trir nhimg khoanh khac khi cudc noi
chuyén chuyén sang canh tranh - hodc tam quan trong cho thanh tich cla
Doudna - liic @6 méi anh &y sé tiép tuc cudi, nhung mat khong con nhap vao nira.
Anh dy c6 xu hudng nhat nhat trudc anh dén san khau, nhung dd dugc ngudi co
van Eric Lander, mot nha khoa hoc trd thanh nha toan hoc xudt sac va néi tiéng,
ngudi da chi dao Vién Broad, thic ddy canh tranh dé nhan dugc tin nhiém ciing
nhu nhirng kham pha.

George Church & Harvard, ban lau nam ctia Doudna, nquai da coi minh, it nhat la
trong mot thai gian, 1a ngudi ¢6 van hoc tap cia Zhang. Ca bé ngoai lan chiéu sau
ma mat toi c6 thé nhan ra, anh dy 1a nguoi kém canh tranh nhat trong sé ho.
Mot ngudi an chay, cé bd rau ong gia Noel, mudn str dung ki thuat di truyén dé
mang con voi ma mut trd lai, anh ta dd bi thoi thac bdi mot tri to mo vui tudi va
tha thiét.



Va cudi cung la Doudna, ngudi khong chi thich canh tranh ma con cam thay thoai
mai vGi kha nang canh tranh cGia minh. D6 la mot trong nhirng I do khién ¢ va
Charpentier ndy sinh su lanh nhat nhat dinh, nquai da bay to su thich tha va
mot chit coi thuong doéi véi dong luc gianh dugc tin nhiém cla Doudna.
Charpentier n6i: "Poi khi cd &y bi cang thang vé tin nhiém, diéu nay khién cd dy
c6 vé khong an toan hoac khong hoan toan biét an vé thanh cong ca minh. Toi
la ngu@i Phap, vi vay tdi luén noi vdi cd dy ‘hay ludt trén con song tot'." Nhung
khi bi thiic ép, Charpentier thira nhan kha nang canh tranh ma Doudna thé hién
la dong luc thiac ddy hau hét cac nha tién phong khoa hoc, va khoa hoc ciing vay.
“Néu khong cé nhitng nguai thich canh tranh nhu Jennifer, thé gidi cta ching ta
sé khong tot dep nhu vay," cd noi. "Bdi vi diéu thuc day moi nguai lam nhifng
diéu tot la su cong nhan."



CACH DUY NHAT PE LAM

PUOC NHUNG DIEU Vi DAI
LA YEU THICH THU BAN LAM
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Feng Zhang

Des Moines

Vién Broad cua MIT va Harvard la mot trung tam nghién ctu by gen va y sinh dat tai Cambridge,
Massachusetts, Hoa Kij. Vién dugc diéu hanh va ho trg doc lap nhu mot t6 chirc nghién ciu phi lgi
nhudan va la doi tac véi Vién Cong nghé Massachusetts, Dai hoc Harvard.



tay nam Bac Kinh. Me anh day khoa hoc may tinh, bd anh la quan tri vién dai
hoc. Cac dutng phd ctia thanh phd dugc trang tri vai cac bi€u ngir ho hao theo
phong tuc cta Trung Qudc, dang cha ( nhat la nhimg biéu ngir hé hao nghia vu
yéu nudc trong nghién ctru khoa hoc. "Téi I6n 1én vdi bd dung cu robot va bi cudn
hat bai bat cir thir gi lién quan dén khoa hoc,” anh nhd lai.

Nam 1991, khi Zhang muGi tudi, me anh dén Hoa K{ vdi tu cach la mot hoc gia
thinh gidng tai Dai hoc Dubuque, mdt vién ngoc quy nam &n minh trong mot
thanh phd bang lowa giau kién tric doc theo song Mississippi. Mot ngay no, ba
dén tham mot truong hoc dia phudng, noi ba ngac nhién truéc phong may tinh
va viéc hoc thudc long khong dugc chu trong. Giong nhu bat ki bac cha me yéu
thuong nao, ba tudng tugng diéu do qua con mat ctia con minh. "Ba dy nghi toi
sé thich ¢ trong mot phong thi nghiém va truéng hoc nhu vau, vi vay ba quuyét
dinh & lai va dua toi dén," Zhang ké lai. Ba nhan dugc mot cong viéc tai cong ty
gidy & Des Moines va vdi visa H-1B, ba da c6 thé dua con trai minh dén M{j vao
nam sadl.






Feng Zhang

Ngay sau do, cha anh ciing qua nhung 6ng khong bao gig hoc tot tiéng Anh, vi
vay me da tré thanh dong luc trong gia dinh. Ba la nguai da di tién phong trén
con duong dén M{, kiém viéc lam, két ban trong cong viéc va tinh nguyén thiét
lap may tinh cho cac td chirc tir thién dia phuong. Vi ba, va vi long hiéu khach da
an sdu vao cac thanh phd mién trung Hoa K, gia dinh ludn cé 16i mgi dén nha
hang xom vao Lé Ta on va cac ngay |é khac.

Zhang noi: "Me ludn ndi véi toi hdy cli dau va khong dugc kiéu ngao." Ba ban
tang cho anh mon qua la su khiém t6n dé tinh, ma anh khong hgp. Nhung ba
cling truyén cho anh mot tham vong ddi méi va khong bao gig thu dong. “Ba
thac ddy toi lam moi thir, ngay ca trén may tinh, thay vi chai vdi nhitng thir ma
ngudi khac da lam." Nhiéu nam sau, khi toi viét cuén sach nay, me ctia Zhang da
chuyén dén séng ban thai gian vdi vg chong anh & Boston dé gitip cham soc hai
dira chau nhé. Khi anh néi vé ba - khi dang chon banh hamburger trong mot nha
hang hai san ¢ Cambridge, Zhang cui thap dau va dimg lai mot lic. “Téi chac chan
sé nhd khi ba dy di," anh noi bang mot giong rat nhe nhang.

Lic dau, Zhang c6 vé sé di theo con dudng clia rat nhiéu dira tré siéu thong minh
trong nhirg nam 1990 va trd thanh mét ngudi dam mé may tinh. Khi cé chiéc
may tinh dau tién (PC, khong phai Mac) vao nam 12 tudi, anh da hoc cach thao roi
no va sir dung cac thanh phan dé tao ra cac may tinh khac. Anh ciing trg thanh
mot thudt si trong viéc sir dung phan mém hé diéu hanh Linux md nquon md. Vi
vay, me da gti anh dén trai may tinh va, chi dé dam bao anh co du kha nang
thanh cong, va ca tranh luan nira. Do la ki€u tang cuéng ma cac bac cha me co
dac quyén co thé thuc hién ngay ca khi khong chinh stra gen.

Tuy nhién, thay vi theo dudi khoa hoc may tinh, Zhang da trd thanh nquai di
trudc cho thar ma toi nghi sé sém trd thanh phd bién trong gidi chuyén mon day
tham vong: sé thich ctia anh chuyén tir cong nghé ki thuat sé sang cong nghé
sinh hoc. Md may tinh la thir ma cha me anh va thé hé ctia ho da lam. Anh tré
nén quan tam hon dén ma di truyén.

Con duting dén vai sinh hoc cia Zhang bat ddu vai Chuong trinh Tai nang cla
truong trung hoc co sé Des Moines, bao gom mot I6p hoc thém vao thir Bay vé
sinh hoc phan ti. “Cho dén lic do, toi khong biét nhiéu vé sinh hoc va khong
thay tha vi, béi vi tdt ca nhitng gi ho lam la dua cho ban mét cai khay cé mét con
éch va bao ban md no va xac dinh trai tim," anh ké lai. "Do la tdt ca nhimg gi can



nhd." Trong I6p hoc thém thdr bay, trong tam la DNA va cach RNA thuc hién cac
chi dan cta no, vai trong tam 1a vai tro clia cac enzyme trong qua trinh, nhimng
phan tir protein dong vai tro nhu chdt xuc tac dé kich hoat cac hoat dong trong
t& bao. Zhang noi: "Gido vién ca toi yéu thich cac enzym." Ong &y noi vdi toi,
“bat ctr khi nao em gap madt cau hoi hoc bua trong sinh hoc, chi can noi ‘Enzyme’.
Do la cau tra I6i chinh xac cho hau hét cac cau héi trong sinh hoc.”

Ho da thuc hién rat nhiéu thi nghiém thuc hanh, trong dé c6 mot thi nghiém bién
doi vi khuan dé khién chung khang lai thudc khang sinh. Ho ciing da xem bo phim
Cong vién kg Jura nam 1993, trong dé cac nha khoa hoc dua khing long trd lai
sau st tuyét chung bang cach két hgp DNA cda ching vai DNA cta éch. Anh noi:
“Toi rat phan khich khi phat hién ra dong vat la mot hé thong co thé lap trinh
dugc." Diéu do c6 nghia Ia ma héa di truyén cia con nquoi ciing c6 thé lap trinh
dugc." NoO tha vi hon Linux.

V6i tinh ham hoc hoi va kham pha, Zhang da tré thanh mot vi du vé tac dong ma
cac chuang trinh tai nang cé thé lam trong viéc bién nhimg dira tré Mij thanh
nhitng nha khoa hoc dang c&p thé gidi. Bo Gido duc Hoa Ky da cdng b, vao nam
1993, mot nghién ctu ¢ tén “Cach phat trién tai nang cia nudc Mij", dan dén viéc
tai trg cho cac khu hoc chinh ctia dia phuong “dé thach thic nhitng hoc sinh c6
thanh tich hang dau cta chung ta Ién nhirng tam cao han." D6 la nhitng ngay moi
nguai thuc hién rat nghiém tuc, ngay ca khi n6 cé nghia la chi tién thué, muc dich
tao ra mot hé thdng glao duc dang cdp thé gigi, mot hé thong sé gilr cho nuGc
Mi{j dan dau thé gigi vé d6i méi. O Des Moines, d6 1a chuong trinh goi la STING
(Khoa hoc - Cong nghé - Tuong lai), khai thac mét nhdm nho hoc sinh tai nang va
c6 dong luc dé thuc hién cac du an ban dau va lam viéc tai cac bénh vién hoac co
sG nghién ctru dia phuong.

Gido vién ngay thir Bay cta Zhang da gitp anh dugc chon dé danh cac budi chiéu
va thai gian ranh tai phong thi nghiém tri liéu gen cia Bénh vién Methodist 6
Des Moines. Khi con la mgt hoc sinh trung hoc, anh da lam viéc dudi su diéu hanh
cia mot nha sinh hoc phan tr c6 tam |g cang thang nhung rat dé thuong tén la
John Levy, nguoi giai thich cong viéc 6ng dang lam moi ngay va giao cho Zhang
nhirng thi nghiém ngay cang phtc tap han. Vao mot sé ngay, Zhang sé dén ngay
sau khi tan hoc va lam viéc cho dén tam gio toi. "Me yéu quy cla toi thuong lai
xe d&n don moi ngay va sau do ngdi trong bai dau xe cho dén khi toi xong viéc."



Thi nghiém I6n dau tién cta anh lién quan dén mdt cong cu co ban trong sinh hoc
phan ti: mét gen tir stra tao ra protein hugnh quang mau xanh luc, phat sang khi
tiép xuc vai anh sang cuc tim va co thé dugc sir dung lam chat danh dau trong
cac thi nghiém té bao. Levy dau tién dam bao Zhang hi€éu muc dich tu nhién co
ban ctia nd. Vé phdc thdo trén mot to gidy khi nhap mdt ngum tra, 6ng dy giadi
thich tai sao mot con stra co thé can loai protein hugnh quang do khi no di
chuyén Ién xudng cac I6p ctia dai duong trong cac giai doan khac nhau cta vong
doi. "Ong dy da vé no theo cach ma ban c6 thé hinh dung ra nhiing con s, dai
duang va cac kg quan thién nhién."

Levy 'nam tay toi', Zhang nhd lai, "khi anh thuc hién thi nghiém dau tién cda
minh". N6 lién quan dén viéc dua gen clia protein hujnh quang xanh vao cac té
bao u ac tinh (ung thu da) ¢ ngudi. D6 la mot vi du don gian nhung thi vi vé ki
thuat di truyén: anh da chén mot gen tir mot sinh vat (stra) vao té bao ctia mot
sinh vat khac (ngudi) va anh co thé thdy bang chang thanh cdng cda minh khi
anh sang xanh luc phat ra tir cac 6 dugc thao tac. "Toi rat phan khich dén noi hét
|én: N6 dang phat sang!”

Zhang da danh vai thang tiép theo dé nghién ctru xem liéu protein hugnh quang
mau xanh la cdy, hap thu tia cuc tim khi né phat sang, co thé bao vé DNA cla té
bao nguai khoi nhitng ton thuang co thé gay ra do tiép xtc hay khong. N6 da lam
viéc. Anh noi: “Toi da str dung GFP cda stra nhu mot loai kem chéng nang dé bao
vé DNA cua con nguai khdi tac hai cta tia cuc tim."

Du én khoa hoc thir hai, anh thuc hién véi Levy la gidai ma HIV, loai virus gay ra
bénh AIDS va kiém tra cach thirc hoat dong cla tirng thanh phan. Mat phan trong
muc tiéu cla cac chuong trinh boi dudng Des Moines la gitip hoc sinh thuc hién
cac du an dé canh tranh trong Cudc thi Tim kiém Khoa hoc Intel, mot cudc thi cap
qudc gia. Thi nghiém virus cia Zhang gitp anh gianh vi tri thir ba, mang vé giai
thudng kéch xi 50.000 do la. Anh da str dung né dé tra hoc phi khi vao Harvard
nam 2000.

Harvard va Stanford

Zhang hoc Harvard cung luc vai Mark Zuckerberg va that tha vi khi suy doan xem
ai trong s0 ho sé c6 tac dong nhiéu nhat dén thé gidi. D6 la mot dai dién cho cau
hoi I6n han ma cac nha sir hoc tuong lai sé tra oi, vé viéc liéu cudc cach mang ki
thuat s6 hay cudc cach mang khoa hoc di song sé tré nén quan trong hon.



Thong thao cd hda hoc va vat Iy, Zhang ban dau nghién ctru véi Don Wiley, mot
nha tinh thé hoc, nqudi da thanh thao trong viéc xac dinh cdu tric cla cac phan
tr phurc tap. “Toi khong hiéu gi vé sinh hoc trir khi toi biét né trong nhu thé nao,”
anh thich noi, mot cuong linh xiing dang vdi tat ca cac nha sinh hoc cdu tric, tir
Watson, Crick dén Doudna. Nhung vao thang 11 nam thir hai ctia Zhang, Wiley bién
mat mot cach bi dn vao mot dém khi dang tham du mot hoi nghi tai Bénh vién
Nhi dong St. Jude 6 Memphis, dé lai chiéc xe thué cia minh trén mot cay cdu. Xac
clia anh ta sau do6 dugc tim thay dudi sonq.

Nam d6 Zhang ciing phai giip d6 mdt nguai ban than trong I6p cta minh, ngudi
dang rai vao vong xody tram cam nang. Nquoi ban do dang ngoi hoc bai trong
phong, roi dot nhién anh ta bi mot con lo du hoac tram cam tan cong va khong
thé dimg day hay di chuyén dugc. Zhang ndi: “Toi dé tirng nghe noi vé chimg
trdm cam, nhung toi nghi né gidng nhu mot ngay toi té va ban phai 6 gang vugt
qua. Lén Ién trong gia dinh, t6i da nham tuéng bénh tam than la khi ai do khong
dd manh mé." Zhang sé ngdi vai ban cia minh dé gitip anh ta tranh tu ti. Trai
nghiém khién Zhang chuyén sur chi j sang nghién ciru cac phuong phap diéu tri
bénh tam than.

Vi vau, khi dén Stanford dé hoc cao hoc, anh da xin gia nhap phong thi nghiém
cia Karl Deisseroth, mot nha tam than hoc va khoa hoc than kinh, nguai dang
phat trién cac cach dé lam cho hoat dong cta ndo va cac té bao than kinh co thé
nhin thay ré han. Cing véi mot nghién ciru sinh khac, ho da di tién phong trong
linh vuc di truyén quang hoc, str dung anh sang dé kich thich cac té bao than
kinh trong ndo. Diéu do cho phép ho lap ban do cac mach khac nhau trong néo va
6 dugc nhing hiu biét sau sac vé cach ching hoat dong hoac bi truc trac.

Zhang tdap trung vao viéc chén cdc protein nhay cam véi anh sang vao cdc té bao
than kinh - mot tiéng vang vé cong viéc thai trung hoc cla anh la chén protein
hunh quang xanh vao cac té bao da. Phuong phap la str dung virus nhu mot co
ché phan phdi. Trong mot lan trinh dién, anh da dua nhimg protein, dugc kich
hoat khi anh sang chiéu vao ching, vao phan ndo chudt diéu khién chuyén dong
ca nd. Bang cach str dung cac xung anh sang, cac nha nghién ciru c6 thé kich
hoat cac té bao than kinh va khién nhitng con chuét di theo vong tron.

Zhang phai doi mat v4i mot thach thiac. Rat kho dé chén gen clia cac protein

nhay cam vai anh sang vao dung vi tri DNA clia té bao ndo. That vdu, toan bd linh
vuc kij thuat di truyén da bi can trd do thifu cac cong cu phan tir don gian dé cat
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George Church






chiing toi dang thao luan vé mot sé quyét dinh ma Doudna da dua ra, va toi héi
lidu anh c6 nghi diéu do la can thiét hay khong. "Can thiét?" anh dy da tra loi.
“Khong co gi la can thiét. Ngay ca thd ciing khong can thiét. Ban tham chi co thé
ngimg thd néu ban thuc su mudn." Khi toi noi dua rang anh da hiéu lam, anh noi
mot 1§ do khién anh la mot nha khoa hoc gidi, va ciing bi coi la mot ké dién ro, do
la anh dat cau héi vé su can thiét cla bat ky tién dé nao. Sau do, anh di ‘lang
thang' trong mot bai dién thuyét vé ( chi tu do (diéu anh khong tin 1a con nqudi
o) cho dén khi toi c6 thé giip anh dy trd lai dang hudng khi noi vé su nghiép
cta minh,

Sinh nam 1954, anh I6n 1én & ving dam lay ngoai 6 Clearwater, trén Bo bién Vinh
Florida gan Tampa, noi me anh da trai qua ba doi chong. Két qua la, George c6
nhiéu ho va nhiéu trugng khac nhau, diéu nay khién anh cam thay, "nhu mot
ngudi ngoai cudc thuc sy”. Cha dé cta anh tung la phi cong tai Can c Khdng
quan MacDill gan dé va la nha vo dich trugt nudc chan tran. "Nhung 6ng ay
khong thé gilr cong viéc, va me toi phai lo," Church giai thich.

Church tré da bi cudn hat béi khoa hoc. Vao nhitng ngay cha me lo dang, me da
dé anh lang thang mot minh trong dam Iay va bai boi gan Vinh Tampa, san bat
ran va con trung. Anh sé bo qua dam co dam |dy cao d& thu thap cac mau vat.
Mot ngay no, anh tim thay mot con sau budm ki la trong giong nhu mot chiéc
‘tau ngam c6 chan' va bé no vao lo. Ngay hom sau, anh ngac nhién phat hién ra
no da bién thanh mdt con chudon chudn, bién hinh thuc su la mot trong nhiing
phép la ly ki cla tu nhién. "Diéu do da gitp toi dat chan dén con duong trd
thanh mét nha sinh vat hoc."

Khi trd vé nha vao budi toi, trén doi Ging dinh bun, anh sé tim hiéu nhifng cudn
sach ma me cung cdp, bao gom mot bo Bach khoa toan thu ctia Collier va mot bo
sach vé thién nhién dugc minh hoa séng dong gom 25 tap tir Time-Life. Vi mac
chimg kho doc nhe nén anh khé doc nhung co thé tiép thu thong tin tir tranh
anh. “N6 khién t6i tré thanh mot nquai truc quan han. Toi cd thé tudng tugng ra
cac vat thé 3D va bang cach hinh dung cdu tric, téi co thé hi€u cach moi thur
hoat dong."

Khi George 1én chin, me anh két hon véi mot bac si tén la Gaylord Church. Ngu®i
cha dugng mdi c6 mot chiéc tai y té cang phong ma George rat thich luc loi. Anh
dac biét bi cuon hat bai cay kim tiém dudi da, thir cha dugng da sir dung mot
cach tu do dé tiém thudc giam dau va kich thich to tao cam giac toét cho bénh



hai bang dai hoc trong hai nam



tai khoa Hoa sinh tai Dai hoc Duke." Anh giir birc thu nhu mgt nquon tu hao, nhu
cach nhirng nguai khac gitr nhitng tdm bdng tét nghiép dong khung cta ho.

Anh dd la dong tac gia ctia nam bai bao quan trong va da cé thé tién vao Trudng
Y Harvard. “Do la mot bi an tai sao Harvard chdp nhan toi sau khi Duke loai bg,"
anh néi "Thutng thi ngugc lai." 0 dé, anh da lam viéc véi nquai doat gidi Nobel
Walter Gilbert dé phat trién cac phuang phap giai trinh tu DNA, va anh da tham
gia khoa tu hoc dau tién nam 1984 do Bo Nang lugng tai trg, dan dén viéc khéi
dong Du an Bo gen nqudi. Nhung sau do, anh dung do vdi Eric Lander, nqudi da tur
chdi phuong phap cia Church d& hop I hda cac nhiém vu trinh tu bang cach
khuéch dai DNA nhan ban.

Church tré thanh mot nhan vat ndi tiéng ki quac vao nam 2008, khi nha bao
khoa hoc Nicholas Wade ctia New York Times phong van vé kha nang str dung cac
cong cu ki thuat di truyén dé tai tao loai voi ma mut da tuyét chang tir nhimg
sgi 16ng dong lanh dugc tim thay ¢ Bac Cuc. Khdng co gi dang ngac nhién khi y
tudng nay co stic hap dan vui vé déi véi Church, sinh ra tir nhimg ngay anh ép
nong noc bang hormone. Anh da tré thanh guong mat dai dién cho nd luc, van
dang dugc tién hanh, dé 1dy té bao da tir mot con voi hién dai, chuyén no sang
trang thai phai thai, va sau dé chinh stra cac gen cho dén khi ching khdp véi cac
gen dugc giai ma tir voi ma mut.






Jennifer va Emmanuelle,

Chi cdn mot ghi chu nhanh d€ noi bai bao CRISPR cta cac ban truyén cam himg va hiru ich nhu
thé nao.

Nhom cda toi dang c6 gang ap dung mot s6 bai hoc tir nghién ciru cda cac ban vao kij thuat bo
gen trong té bao gdc clia con ngudi. Toi chac chan cac ban da nhan dugc nhitng nhan xét danh gia
cao tuong tu tir cac phong thi nghiém khac.

Toi mong dugc gir lién lac khi moi thir tién trién.

Nhiing I6i chic tot dep nhat, George.

Chao George,

Cam on tin nhan caa ban. Ching toi sé rat quan tam dén viéc cac thi nghiém cla ban tién trién
nhu thé nao. Va ding vay, hién co rat nhiéu sy quan tam dén Cas9 — chung t6i hy vong no sé trg
nén hiu ich cho viéc chinh stra va diéu chinh b6 gen & cac loai té bao khdac nhau.

Chac moi diéu tot dep, Jennifer.
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Zhang ‘can’ CRISPR

Ché do tang hinh






gitta MIT va Harvard. Bén nam 2020, cong dong Broad bao gom hon ba nghin nha
khoa hoc va ki su. N6 phat trién manh mé bdi vi Lander la nguai ¢ van, ngudi co
vil va ngudi gay qui vui vé va tan tam manh mé cho lan séng nay dén lan séng
khdc ciia cac nha khoa hoc tré, nhitng nguti da dén vdi Broad. Ong ciing c6 thé
két ndi khoa hoc véi chinh sach cong va lgi ich xa hoi; chang han, 6ng dang dan
dau phong trao c6 tén ‘Count Me In' khuyén khich bénh nhan ung thu chia sé an
danh théng tin y té va trinh tu DNA cta ho trong ca sé dif liéu cong khai ma bat
ky nha nghién ctru nao ciing co thé truy cap.

Khi Feng Zhang chuyén dén Broad vao thang 1 nam 2011, anh tiép tuc nghién ciru
da thuc hién trong phong thi nghiém ctia Church vé viéc stir dung TALENs dé chinh
stra gen. Nhung méi du an chinh stra mdi yéu cau xay dung cac TALEN mdi. “Diéu
do doi khi sé mat dén ba thang. Toi da bat dau tim kiém mot cach tot hon."



r———




vi khudn. Tinh cg anh ta dé cap dén, khi lu6t qua, ching chira trinh tu CRISPR véi
cac enzym c6 thé& cat DNA cta virus xam nhap. Zhang hau nhu khéng nghe noi
dén CRISPR, nhung ké tir khi hoc I6p ngoai khoa nam IGp bay, anh da hoc dugc
cach nang cao nang luc khi dé cap dén cac enzym. Anh dac biét quan tam dén
nhimg enzym, dugc goi la nucleaza, cat DNA. Vi vay, anh lam nhimg gi ma bat kg
ai trong chung ta ciing sé lam: tim CRISPR trén Google.

Ngay hom sau, anh bay dé€n Miami dé tham du mot hdi nghi vé gen, nhung thay
vi ngdi xem tat ca cac cudc noi chuyén, anh & trong phong khach san doc hang ta
bai bao khoa hoc I6n vé CRISPR ma anh tim thay trén mang. Dac biét, anh da bi
an tugng bdi két qua dugc cong bo vao thang 11 trudc bdi hai nha nghién ctu sifa
chua tai Danisco, Rodolphe Barrangou va Philippe Horvath, cho thay hé théng
CRISPR-Cas c6 thé cat DNA sgi ddi tai mot muc tiéu cu thé. "Khi toi doc bai bao
do, toi nghi diéu nay that tuyét voi."

Zhang c6 mdt ngudi bao vé va mot ngudi ban van dang la nghién ctu sinh trong
phong thi nghiém cta Church: Le Cong, mot nguai dam mé sinh hoc & Bac Kinh
vai cap kinh 16n cé niém yéu thich dién tir thud nhé, giong nhu Zhang, da nhuong
ch6 cho niém dam mé sinh hoc. Ciing giong nhu Zhang, Cong quan tam dén kij
thuat di truyén vi anh hy vong co thé giam bdt nhirng dau khéd do ching rdi loan
tam than gay ra, chang han nhu bénh tam than phan liét va bénh luding cuc.

Ngay sau khi doc cac bai bao vé CRISPR trong phong khach san ¢ Miami, Zhang
da gtri email cho Cong va dé nghi ho lam viéc cing nhau dé xem liéu nd co thé tré
thanh mot cong cu chinh stra gen & ngudi hay khong, c6 1é Ia mot cong cu tot hon
TALEN ma ho dang str dung. Zhang viét: "Hay nhin vao diéu nay, bao gom mat lién
két dén bai bao cha Barrangou-Horvath." (o I&, chung ta c6 thé thir nghiém trong
hé thong dong vat c6 vi." Cong dong { va tra I6i, "No sé rat tuyét." Vai ngay sau,
Zhang giri mot email khac. Cong van con la mét sinh vién trong phong thi nghiém
ctia Church va Zhang mudn dam bao anh dy giir bi mat vé (j tudng, ngay ca vai cd
van cta minh. “Xin hay gilr bi mat diéu nay," anh viét. Mac du, Cong chinh thic
van la mot trong nhimg sinh vién tot nghiép ctia Church tai Harvard, anh da tuan
theo Iénh dé va khong noi vai Church rang anh sé lam viéc trén CRISPR khi
chuyén dén Broad cling vdi Zhang.

Van phong, hanh lang, phong hdi nghi va khu vuc phong thi nghiém cia Zhang c6
nhiéu bang trang, san sang chira moi thong tin chi tiét - co thé dugc nghi ra mot
cach ngau nhién. D6 la mot phan cia bau khong khi tai Broad. Whiteboarding



giong nhu mgt mon thé thao, cach chai bi lac & cac van phong. Trén mot trong
nhimg tdm bang trang dugc sir dung nhiéu cta Zhang, anh va Le Cong bat dau
liét ké nhifng viéc ho sé phai lam dé hé thong CRISPR-Cas tham nhap vao nhan té
bao ctia con nqudi. Sau do, ho kéo nhing ngudi trong phong thi nghiém thirc
khuya - nhG an mi ramen.

Ngay ca trudc khi ho bat dau thir nghiém, Zhang da ndp “Ban ghi nhd bi mat vé
phat minh" cho Vién Broad, vao ngay 13 thang 2 nam 2011. "Khai niém chinh cua
phat minh nay dua trén CRISPR dugc tim thdy trong nhiéu vi sinh vat." Anh giai
thich, hé thong str dung cac doan RNA dé& hutng dan mot loai enzyme tao ra cac
vét cat DNA tai cac diém dugc nham muc tiéu. Zhang luu (, néu nd co thé hoat
dong & nguai, no sé la mot cong cu chinh stra gen linh hoat han nhiéu so vai ZFN
va TALEN. Ban ghi nhé cda anh, chua bao gig dugc chia sé cong khai, két luan
“phat minh cd thé hitu ich cho viéc stra d6i bo gen ctia vi khudn, té bao, thuc vat,
dong vat."

Madc du co tiéu dé, ban ghi nhé ctia Zhang khong mo ta mot phat minh thuc té.
Anh chi méi bat dau phac thao mét k& hoach nghién ciru, va anh chua thuc hién
thi nghiém nao ciing nhu khong nghi ra bat kg ki thuat nao bién khai niém
thanh thuc té.

Zhang dudng nhu da cam nhan dugc ngay tir dau, cudc dua bién CRISPR thanh
mot cong cu chinh sira gen nqudi sé trd nén rdt canh tranh. Anh giir bi mat vé ké
hoach ctia minh. Anh da khong chia sé ban ghi nhg vé phat minh ctia minh, ciing
nhu khong dé cap dén CRISPR trong mdt video anh thuc hién vao cudi nam 2011
mo ta cac du an nghién ciru ma anh da thuc hién. Nhung anh bat dau ghi lai timg
thi nghiém va kham pha ctia minh trén cac trang ghi chép.

Trong cudc canh tranh dé diéu chinh CRISPR thanh mét cong cu chinh sira gen &
ngudi, Zhang va Doudna da dén vdi dau trutng tir nhitng con dutng khac nhau.
Zhang chua bao gi¢ lam viéc trén CRISPR. Nhitng ngudi trong linh vuc dé sau nay
sé goi anh nhu mot ngudi dén sau va ngudi lién két, mot nquoi da nhay vao
CRISPR sau khi nhitng nguai khac da di tién phong trong linh vuc nay. Thay vao
dd, chuyén mon ca anh la chinh sira gen, va déi véi anh CRISPR chi don gian la
mot phuong phap khac dé dat dugc cing mot muc tiéu, cling vdi ZFNs va TALENS,
mac du tot hon nhiéu. Vé phan minh, Doudna va nhém chua bao gi¢ lam viéc vé
chinh sira gen trong té bao song. Trong tam cta ho trong 5 nam la tim ra cac
thanh phan ctia CRISPR. Két qua la, Zhang sé gap mot so kho khan trong viéc



phan loai cac phan tir thiét yéu trong hé thong CRISPR-(as9, trong khi kho khan
cia Doudna la tim cach dua hé thong vao nhan té bao nquai.

Vao ddu nam 2012 — trudc khi Doudna va Charpentier cong bd truc tuyén bai bao
Khoa hoc cho thdy ba thanh phan thiét yéu ctia hé thong CRISPR-Cas9, Zhang da
khong co tién bo nao dugc ghi nhan. Anh va mot nhom dong nghiép tir Broad da
nop don xin tai trg dé theo dudi cac thi nghiém chinh stra gen. Zhang viét trong
don dang ky: “Ching toi sé thiét ké hé thong CRISPR d& nham muc tiéu cac
enzym Cas tdi nhiéu muc tiéu cu thé trong bd gen cda dong vat cé vi." Nhung
anh khong tuyén bo da hoan thanh bat ki butc quan trong nao dé dat dugc muc
tiéu nay. That vay, don xin tai trg chi ra cong viéc trén cac té bao dong vat co v
du kién sé khong bat dau cho dén mot vai thang sau do.

Ngoai ra, Zhang van chua tim ra vai tro day da cta tracrRNA phién phiic. Nhd lai
bai bdo nam 2011 cia Charpentier va cong trinh dugc thuc hién béi §ik§ngs Vao
nam 2012 da mo ta céng viéc ma phan tr nay da thuc hién trong viéc tao ra mot
RNA dan duting, dugc goi la crRNA, diéu hudng mot enzyme dén vi tri DNA chinh
xac d& cat. Tuy nhién, mot trong nhimg kham pha dugc bao cao bai Doudna va
Charpentier trong bai bao nam 2012 cta ho la tracrRNA ¢6 mot vai tro quan trong
khac: n6 can bam sat dé hé thong CRISPR thuc hién viéc cat RNA muc tiéu. Don
Xin tai trg cia Zhang cho biét anh van chua phat hién ra diéu nay; no chi noi vé
"mot phan tlr tracrRNA dé tao diéu kién thuan lgi cho viéc xir Iy cac RNA dan
duong." Mot trong nhitng hinh minh hoa chi cho thay crRNA chir khong phai
tracrRNA 1a mot phan ctia phirc hop véi Cas9 dé thuc hién qua trinh cat. Diéu nay
6 vé nhu la mot diéu nhé. Nhung chinh nhd nhitng kham pha nhé nhu vay, hoac
thi€u chiing, ma cac cudc chién gianh cong trang lich str méi dugc tién hanh.

Marraffini gitp stc

N&u moi thir dién ra theo cach khac, Feng Zhang va Luciano Marraffini c6 thé 13
mot cau chuyén hogp tac day cam himg nhu cdu chuyén cta Doudna va
Charpentier. Cau chuyén cta Zhang tu no kha tuyét vai: mot cdu bé nqudi nhap
cur goc Hoa hao hic va thich canh tranh dugc nudi dudng ¢ lowa va su to mo
khong nglrng da khién cau trd thanh mot ngdi sao tai Stanford, Harvard va MIT.
Nhung no sé két hgp chat ché vai cau chuyén ctia Marraffini, mot ngui nhap cu
tir Argentina vao dau nam 2012 da hgp tac véi Zhang.



Marraffini thich nghién ctu vi khudn, va khi con la mgt nghién ctu sinh tién si
tai Dai hoc Chicago, anh dd quan tam dén hién tugng CRISPR mdi dugc phat hién.
Bdi vi vg anh cd cong viéc la phién dich trong hé thong toa an Chicago, anh mudn
¢ lai thanh phd, vi vay anh da nhan dugc mot vi tri postdoc trong phong thi
nghiém cta Erik Sontheimer tai Dai hoc Northwestern. Sontheimer dang nghién
clru sy can thiép caa RNA, nhu Doudna dd lam, nhung 6ng va Marraffini sém
nhan ra hé thong CRISPR hoat dong theo cach manh mé han. D6 la cach ho thuc
hién kham pha quan trong ctia minh vao nam 2008, n6 hoat dong bang cach cat
nho DNA cua virus xam nhap.

Marraffini gap Doudna vao nam sau khi c6 dén Chicago du hdi nghi. Anh quyét
dinh ngoi vao ban bén canh cd. Anh naéi: “Toi thuc su mudn gap co ay vi cong viéc
clla c6 vé cdu truc RNA, von rat kho khan." Két tinh protein la mot diéu, nhung
két tinh RNA thi kho hon rat nhiéu, va diéu do da gay dn tugng véi toi." (6 ay
vira mai bat ddu lam viéc trén CRISPR, va ho da thao luan vé kha nang anh co thé
tham gia phong thi nghiém cta 6. Nhung khéng cé ca hoi phu hgp cho anh, vi
vay vao nam 2010, anh chuyén dén Dai hoc Rockefeller & Manhattan, noi anh
thanh lap mot phong thi nghiém nghién ctru CRISPR trong vi khudn.

Vao dau nam 2012, anh nhan dugc mot email tir Zhang, nguoi anh khong biét.
"Chuc mimg nam mdi!" Zhang viét. "Tén t6i la Feng Zhang va t6i la mot nha
nghién ctru tai MIT. Toi da doc rat nhiéu bai bao ctia ban vé hé thong CRISPR vdi
su quan tam I6n va toi tu hoi liéu ban cé quan tam dén viéc hgp tac dé phat trién
hé thong CRISPR cho cac ting dung trong té bao dong vat c6 vi hay khong.”

Marraffini da thuc hién mot cudc tim kiém trén Google dé biét Zhang la ai, vi anh
ta van chua dugc biét dén vai hau hét cong dong nghién ctu CRISPR. Zhang da
gUi email ciia minh vao khoang 10 gig t6i va Marraffini da tra 16i khoang mot gid
sau do. “Toi sé rat quan tam dén mot su hgp tac" anh viét va néi thém anh da
lam viéc trén mot hé thong “t6i thiéu" - ndi cach khac, mot hé thong da dugc loai
bo chi con cac phan tir thiét yéu. Ho dong ( ndi chuyén qua dién thoai vao ngay
hom sau. Tudng chirng nhu day sé la su khéi dau ctia mot tinh ban dep.

Marraffini cé an tugng Zhang da bi roi loan va dang thir nhiéu loai protein Cas.
Marraffini néi: "Anh dy khong chi thir nghiém Cas9 ma con tdt ca cac hé thong
CRISPR khac nhau, bao gom Casl, Cas2, Cas3 va (as10." Khong c6 gi hoat dong. Vi
vay, Marraffini, it nhat bang hoi (rc ctia chinh minh, da trd thanh ngudi thac day



anh ay tap trung vao Cas9. “Téi rdt chac chan vé Cas9. Toi la mot chuyén gia
trong linh vuc nay. Toéi nhdn ra nghién ctru cac enzym khac sé qua kho."

Sau cudc dién thoai, Marraffini da guii cho Zhang mdt danh sdch nhirng viéc ho
nén lam. Muc dau tién la bé bat ki enzym nao khac ngoai Cas9. Anh ciing da g,
bang thu théng thuong, mét ban in toan bd chudi CRISPR cda vi khudn, bao gom
nhiéu trang (ATGGTAGAAAACACTAAATTA..). Khi Marraffini ké cho t6i nghe cau
chuyén, anh ding day khéi ban va in ra cac trang trinh tu cho toi. "Véi tat ca dir
liéu nay,” anh nai vdi toi, “Toi da khién Feng nhan ra anh dy phai str dung (as9 va
toi dd dua ra mot 19 trinh d€ anh dy tuan theo."

Trong mot thai gian, ho da hgp tac bang cach chia nhé cac nhiém vu. Zhang sé
dua ra nhimg ( tuéng ma anh hy vong sé hoat dong trén con nqudi. Sau do,
Marraffini, nquoi chuyén vé vi khuan, sé thir nghiém xem ( tudng c6 hoat dong
vGi vi khuan hay khdng, mot thi nghiém dé dang hon. Mot trugng hop quan trong
lien quan dén viéc thém tin hiéu vi tri hat nhan (NLS) can thiét dé dua CRISPR-
(as9 vao nhan té bao nqudi. Zhang da nghi ra nhiéu cach dé thém cac tin hiéu vi
tri hat nhan khac nhau vao (as9, va sau do Marraffini da thir nghiém dé xem liéu
ching cé hoat dong trong vi khudn hay khong. “Néu ban thém NLS va né ngimg
hoat dong & vi khuan, thi ban biét né ciing sé khong hoat dong & nqudi."

Marraffini tin ho dd co mot su hgp tac hiéu qua, dua trén su ton trong lan nhau,
6 thé dan dén viéc, néu ho thanh cong, tré thanh dong tac gia cia bai bao va
dong sang ché vé nhing gi co thé 1a mot bo bang sang ché sinh lgi.

Anh dy biét diéu do khi nao?

Cong viéc Zhang da thuc hién vao dau nam 2012 véi Marraffini sé khong dan dén
bat ki két qua nao dugc cong bd cho dén dau nam 2013. Diéu do sé dat ra cau hoi
hang triéu do la cho cac béi thdm vién giai thudng, giam dinh bang sang ché va
bién nién str danh gia Cudc dua CRISPR vi dai: Diéu gi Zhang biét va lam gi trudc
khi Doudna va Charpentier xuat ban bai bao Khoa hoc CRISPR-(as9 clia ho truc
tuyén vao thang 6 nam 2012?

Mot ngusi sau nay dd tai tao lai lich str dé la Eric Lander, nquai c6 van cla Zhang
tai Broad. Trong mot bai bao gay tranh cdi cé tiéu dé "“Nhitng anh hing cuta
CRISPR", ma tdi sé thao luan mgt chut phia sau cudn sach nay, Lander sé dé cao
tdm quan trong cia Zhang. Ong viét: "Vao giita ndm 2012, Zhang d& c6 mot hé
thong ba thanh phan manh mé bao gom C(as9 tir S. pyogenes hoac S.



thermophilus, tracrRNA va mang CRISPR. Nham muc tiéu dén 16 vi tri trong b
gen ngudi va chudt, anh cho thdy cd thé gay dot bién gen vai do chinh xac va
hiéu qua cao."

Lander khong dua ra bang ching nao vé khang dinh va Zhang van chua cong b
bat ki bang chimg nao cho thdy anh da thuc nghiém xac dinh vai tro chinh xac
cla tdt c@ cac thanh phan CRISPR-(as9. Zhang noi: “Chiing toi da kim lai. Toi
khong nhan ra co su canh tranh.”

Nhung sau dd, vao thang 6 nam do, bai bdao cta Doudna-Charpentier dd dugc
xudt ban truc tuyén. Zhang da doc né khi nhan dugc mot trong nhifng email
thong bao thudng xuyén dugc gti bdi tap chi Science, va né da thac day anh ay
tiép tuc hanh dong. "D la khi toi nhan ra ching toi phai két thic diéu nay va
xuat ban," anh néi. “Toi tu nghi, chiing toi khong mudn bi 16i cudn vao phan chinh
stra gen. Do la diém mau chot doi vai toi: cho thdy ban co thé sir dung phan nay
dé chinh stra trong té bao nquoi."

Zhang hai xay xam mat may khi t6i hoi liéu anh co dang xay dung dua trén kham
pha Charpentier-Doudna hay khong. Anh khang dinh, dd phdn ddu hon mét nam
dé bién CRISPR thanh mot cong cu chinh sira gen. “Toi khong coi do la l1dy ngon
dudc tir ho." Anh dd nghién ctru té bao song cia chudt va nquai, khong chi trong
ong nghiém. “Chung khong phai la bai bao vé chinh stra gen. Do la mot thi
nghiém hda sinh trong mgt 6ng nghiém.”

n n n

Doi v6i Zhang, “mot thi nghiém hoéa sinh trong dng nghiém" c6 nghia la mot su
ché bai. Anh ndi: "Viéc cho thdy CRISPR-Cas9 phan tach DNA trong dng nghiém
khong phai la mot tién b vé mat chinh sira gen." Trong chinh sira gen, ban phai
biét liéu n6 co6 phan cat trong té bao hay khéng. T6i ludn lam viéc truc tiép.
Khong phai trong ong nghiém. Vi méi truong trong té€ bao khac véi moi trudng
hoa sinh.”

Doudna dua ra lap luan ngugc lai, n6i mot so tién bo quan trong nhat trong sinh
hoc dén khi cac thanh phan phan tir dugc phan lap trong mot ong nghiém.
“Nhiing gi Feng dang lam la sir dung toan bo hé thong (as9, vai tat ca cac gen va
mang CRISPR la mot phan ctia nd, va thé hién diéu do trong cac té bao," cd noi.
“Ho khong thuc hién hoa sinh, vi vay ho khong thuc su biét cac thanh phan riéng
lé la gi. Ho khong biét cho dén khi bai bdo clia ching t6i dua ra nhimng gi can
thiat."



(a hai déu dung. Sinh hoc té€ bao va sinh héa hoc bé sung cho nhau. Diéu do da
ding vai nhiéu kham pha quan trong trong di truyén hoc, dang cht (j nhat la
CRISPR, va nhu cdu két hgp hai cach tiép can la cg sé cho su hgp tac giira
Charpentier va Doudna.

Zhang khang dinh | tudng chinh stra gen ctia anh da c6 san khi doc bai bao cta
Doudna-Charpentier. Anh trinh bay cac trang so tay mo ta cac thi nghiém trong
do st dung ba thanh phan ctia hé thong CRISPR: (as9 — crRNA, tracrRNA va
enzyme (as9 dé thurc hién cac chinh stra trong té bao nqui.

Tuy nhién, c6 bang chimg cho thdy vao thang 6 nam 2012 anh &y van con mot
chang dutng dai phia tru6c. Mot sinh vién tot nghiép tir Trung Quoc tén
Shuailiang Lin da lam viéc trong phong thi nghiém ctia Zhang trong du an CRISPR
trong chin thang va anh ta sé dugc liét ké la dong tac gia trén bai bao ma Zhang
cudi cing da dua ra. Vao thang 6 nam 2012, khi Lin chudn bi tré vé Trung Qudc,
anh da chudn bi mot trinh chifu co tua dé "Tom tat cong viéc CRISPR trong thai
gian tir thang 10 nam 2011 dén thang 6 nam 2012." N6 chi ra nhimg no lyuc cda
Zhang trong viéc chinh stra gen cho dén nay déu khong thé két luan hoac da that
bai. Khong thay stra doi," mot trang trinh bay bao cdo. Mot nquai khac cho thay
mot cach tiép can khac va tuyén bo, "CRISPR 2.0 khong thé gay ra stra doi bo
gen." Va trang trinh bay tom tat cudi cung tuyén bd, “Co thé protein Csnl [ltic do
dugc goi la Cas9] qua l6n, ching toi da thir mot s phuong phap dé nham muc
tiéu nd thanh hat nhan nhung tdt ca déu that bai.. C6 thé can xac dinh cac yéu
t6 khac." Noi cach khac, theo trinh bay cda Lin, phong thi nghiém cta Zhang da
khong thé c6 dugc hé thong CRISPR dé cat té bao ngui vao thang 6 nam 2012.

Khi Zhang bi 16i kéo v6i Doudna trong mot cudc chién bang sang ché ba nam sau
do, Shuailiang Lin dd mé& rong thong tin trinh chiéu ctia minh trong mot email guri
cho Doudna. Lin viét: “Feng khong chi bat cong vdi toi ma con doi vdi lich str khoa
hoc." trang khai bao dif liéu luciferase ctia anh dy va Le Cong la sai va phéng
dai... Chiing t6i da khong tim ra no trudc khi xem bai bao cta ban, diéu dé thuc su
dang tiéc."

Vién Broad da bac bé email cta Lin, cho email nay dugc gui véi hy vong cd dugc
mot cong viéc trong phong thi nghiém cta Doudna. "Co rat nhiéu vi du khac,"
Broad ndi trong mot tuyén b, “lam rd bat dau tir nam 2011, Zhang va cac thanh
vién khac trong phong thi nghiém da tich cuc va thiét ké thanh cong mot hé



thong chinh stra bo gen sinh vat cé nhan chudn CRISPR/Cas9 doc nhat trudc do
va doc lap vé nhirng gi sau dé da dugc xudt ban [bai Charpentier va Doudnal."

Mot trong nhitng trang sé ghi chép ctia Zhang ghi lai cac thi nghiém tir mua xudn
nam 2012 ma anh ta tuyén bo la tai liéu anh ta co thé tao ra két qua cho thay hé
thong CRISPR-(as9 da thuc hién cac chinh sira trong té bao ngudi. Nhung nhu
thuong 1é vai cac thi nghiém khoa hoc, dir liéu dugc md dé giai thich. Ho khong
chirng minh ré rang Zhang da thanh cong trong viéc chinh sira cac 6 vi mot so két
qua cho thdy khac. Dana Carroll, mét nha hoa sinh tai Dai hoc Utah, da kiém tra
cac trang s tay ctia Zhang vdi tu cach la mot nhan chimg chuyén mon thay mat
cho Doudna va cac dong nghiép ctia c6. Ong néi Zhang da bé s6t mot s6 dir liéu
mau thudn hodc khong thé két luan dugc trong s6 ghi chép cia minh. Ong két
luan. "Ho tham chi con co dir liéu chi ra hiéu (ng chinh stra khi khéng c6 (as9."

C6 mot khia canh khac trong cong viéc ctia Zhang vao dau nam 2012 duong nhu
da khong con hiéu qua. N6 quay trd lai van dé do vé vai tro clia tracrRNA. Néu
ban nhd lai, Charpentier da phat hién ra trong bai bao nam 2011 ciia ¢d rang
tracrRNA la can thiét d& tao ra crRNA dong vai tro la hudng dan cho enzyme
(as9. Nhung phai dén bai bao clia Doudna-Charpentier thang 6 nam 2012, ngudi
ta mdi thay ré rang tracrRNA co vai tro quan trong hon khi tré thanh mot phan
cta co ché lién két cho phép Cas9 cat DNA 6 vi tri dugc nham muc tiéu.

Trong don xin tai trg thang 1 nam 2012, Zhang da khong mo ta day dud vai tro cla
tracrRNA. Tuong tu nhu vay, trong cac trang s6 tay cia anh dy va tuyén b mo
ta cong viéc da lam trudc thang 6 nam 2012, khéng cé bang chirng nao cho thdy
anh dy danh gia cao vai tro cla tracrRNA trong viéc phan tach DNA muc tiéu.
Mot trong nhitng trang co lién quan, Carroll néi, "bao gom mot cong thirc kha chi
tiét clia cac thanh phan dugc bao gom, va danh sach do khong cé bat ky diéu gi
cho thay mot tracrRNA da dugc bao gom." Su thi€u hi€u biét ctia Zhang vé vai tro
cta tracrRNA, Doudna va nhitng nqudi Gng ho c6 sau nay sé noi do la 1) do chinh
khién cac thi nghiém cta anh dy khong hoat dong tot trudc thang 6 nam 2012

Ban than Zhang, trong bai bao ma cudi ciing anh va cac dong nghiép xudt ban
vao thang 1 nam 2013, dutng nhu thira nhan su hiéu biét day da vé vai tro cla
tracrRNA da khong dén cho dén khi anh xem nhifng gi Doudna va Charpentier da
cong bo. Anh luu () truéec do nqudi ta da ching minh tracrRNA la can thiét dé
phan tach DNA, va da cha thich dén bai bao cia Doudna-Charpentier vao thoi
diém do. Doudna noi: "Ly do ma Feng biét hai RNA do la bat budc dua trén viéc



doc bai bao ctia chiing t6i. Néu ban xem bai bao nam 2013 ctia Feng, ching toi da
dugc trich dan."

Khi toi hoi Zhang vé diéu nay, anh dy noi da dua phan chi thich vao nhu mot
thong Ié tiéu chudn, vi bai bao clia Doudna-Charpentier xudt ban ddu tién vé vai
tro day da cta tracrRNA. Nhung anh ay va Vién Broad noi anh da thir nghiém vdi
cac hé thong lién két tracrRNA vai crRNA.

Day la nhimng tuyén bé am u dé sap x&p. D6i vdi nhitng gi quan trong, danh gia
cta riéng toi la Zhang da bat ddu str dung CRISPR dé& chinh stra gen ngudi vao
nam 2011 va dén gitta nam 2012, anh dy dd tap trung vao hé thong Cas9 va cho
thay mot so thanh cong, nhung khong nhiéu. Tuy nhién, khéng c6 bang chimg ro
rang va chac chan cho thdy anh da phan loai ddy dd cac thanh phan chinh xac
can thiét hoac anh danh gia cao vai tro lién tuc cta tracrRNA cho dén khi doc bai
bao ctia Doudna-Charpentier vao thang 6 nam 2012

Zhang da c6i m§ vé mot diéu ma anh hoc dugc tir bai bao clia Doudna-
Charpentier: kha nang két hgp crRNA va tracrRNA thanh mgt RNA dan duting duy
nhat ¢ thé dugc lap trinh d& nham muc tiéu mot chudi DNA mong mudn. “Chang
toi da diéu chinh mot thiét ké lai crRNA-tracrRNA ma hoa gan day da dugc xac
nhan trong 6ng nghiém," sau d6 anh viét, vdi trich dan bai bao Doudna-
Charpentier. Marraffini, nguoi van lam viéc véi Zhang vao thang 6 nam 2012, dong
J: "Feng va t6i chi bat ddu str dung RNA dan dutng don sau khi chiing toi xem bai
bao cta Jennifer."

Nhu Zhang da chi ra, viéc tao ra mot hudng dan duy nhat la mot phat minh hifu
ich nhung khong hoan toan thiét yéu. Hé thong CRISPR-Cas9 co thé hoat dong
vGi tracrRNA va crRNA con lai riéng biét thay vi hgp nhat thanh mot phan tir don
gian han nhu nhém ctia Doudna va Charpentier da lam. Huéng dan duy nhat don
gian hoa hé théng va cho phép né dugc dua vao té& bao con nqudi dé dang hon,
nhung doé khong phai la thir cho phép hé thong hoat dong.
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Doudna tham gia cudc dua

"Chang toi khéng phai la nquai chinh sira bd gen"

Alexandra East



da co kinh nghiém lam viéc v6i té bao nquai, da tham gia phong thi nghiém. Diéu
khi€n co dac biét th vi la noi cd dy dén: co dd dugc dao tao va trau doi kij nang
chinh stra gen vdi tu cach la mét ki thuat vién tai Vién Broad, lam viéc véi Feng
Zhang va nhirng nguai khac.

East dd co thé phat trién cac té bao can thiét cia con ngudi va sau do bat dau
thir nghiém cac cach dé dua Cas9 vao hat nhan. Khi bat ddu Idy dir lidu tir cac thi
nghiém ctia minh, cd khong chac ching cho thay bang chimg vé viéc chinh sira
gen. Doi khi cac thi nghiém sinh hoc khong cé két qua ré rang. Nhung Doudna,
nguoi co con mat danh gia két qua tot hon nhiéu, da coi cac thi nghiém la thanh
cong. Doudna noi: "Khi 6 dy cho t6i xem dir liéu, toi thdy ro rang c6 dy co bang
chirng tuyét dep vé viéc chinh stra bo gen cta Cas9 trong té bao ngudi.” Day la su
khac biét kinh dién giira mot sinh vién dang trong qua trinh dao tao va mot
nguai nhu toi, nguai da lam viéc nay dugc mot thai gian. Téi biét minh dang tim
ki€ém gi va khi toi nhin thay dir liéu c6 dy co, toi nghi, 'cd ay hiéu roi'. Trong khi co
dy khong chac chan va nghi co thé phai thuc hién lai cac thi nghiém, toi da noi,
“0i tréi oi, cai nay rat I6n! Diu nay that tha vil"
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Anh d3 xong

Vong cudi cta Zhang



han nhu tir vi khudn sang nquoi, viéc toi uu héa codon sé chuyén trinh tu codon
thanh trinh tu hoat dong tot nhat.

Vao ngay 5 thang 10 nam 2012, Zhang da guri bai bdo cia minh cho cdc bién tap
vién cta Science, ho da chdp nhan né vao ngay 12 thang 12. Trong s cdc tac gia
6 Shuailiang Lin, nguti dang bai noi Zhang da tién bo rat it cho dén khi bai bao
Doudna-Charpentier xuat hién, va Luciano Marraffini, nqudi da gitp Zhang tap
trung vao Cas9 nhung sau do da bi loai khoi don xin cdp bang sang ché chinh cta
minh. Sau khi mé ta cac thi nghiém va két qua cda ho, bai bao két luan bang mot
cau quan trong: "Kha nang thuc hién chinh sira bé gen da hgp trong té bao dong
vat ¢o vi cho phép cac ung dung manh mé trong khoa hoc co ban, cong nghé
sinh hoc va y hoc."

Church dau véi Zhang

Trong hai muci lam nam, George Church da nghién ctru nhiéu phuong phap khac
nhau dé& thiét ké gen. Anh da dao tao Feng Zhang va trén danh nghia van la c6
van hoc tap cta dong tac gia chinh ctia Zhang, Le Cong. Nhung cho dén cudi mia
thu nam 2012, anh van chua dugc noi - hodc nghi anh da khong dugc néi - bai
mot trong hai nquti rang ho da lam viéc han mot nam dé& bién CRISPR thanh mot
cong cu chinh sira gen ngudi.

Mai dén thang 11 nam do, khi Church dén Vién Broad dé noéi chuyén, anh mdi biét
Zhang da nop mot bai bao cho Science vé viéc sir dung CRISPR-Cas9 trong té bao
ngudi. D6 la mot cu sdc, bai vi Church vira ndop mot bai bao cho cung mét tap chi
vé cling chd dé. Anh rat tirc gian va cam thay bi phan bdi. Trudc day, anh da xuat
ban cac bai bao vé chinh stra gen véi Zhang, va khong nhan ra sinh vién cii cla
minh qi¢ day coi anh la ddi tha hon la cong tac vién. “Toi doan Feng khong co
dugc van hoa day da vé phong thi nghiém cta toi," Church néi. "Hoac co thé anh
ay chi cam thay tién dat coc qua cao nén da khong noi vai toi." Mac du Le Cong
da chuyén dén vién Broad d& lam viéc v6i Zhang, anh van con la sinh vién tai
Harvard va Church van la c¢d van cda anh. "Diéu do khién toi kho chiu va duting
nhu la mot su vi pham giao thirc ma chinh sinh vién cta t6i dang lam diéu gi do
ma anh dy biét la sé khién téi quan tam nhung anh dy lai tranh xa t6i," Church
noi.

Church da néu van dé véi trudng khoa nghién ciru sau dai hoc ctia Trugng Y
Harvard, nquoi da dong (j diéu dé la khong ding. Eric Lander sau do cdo budc



Church bat nat Le Cong. Church noi: “Téi khong mudn dua ra mot vu an lién bang.
Toi khong nghi minh dang bat nat anh &y, nhung Eric thi cd. Vi vay, toi da Iui
budc.”

DE qgiai quuyét van de, toi da qua lai gira cac bén tranh chap khac nhau, nhan
thay ban than lién tuc dugc nhac nhé kg trc co thé la mot hudng dan khong dang
tin cay cho lich sir. Zhang khang dinh trén thuc t& anh da néi véi Church rang
anh dang lam viéc trén CRISPR vao thang 8 nam 2012, khi ho cting nhau lai xe dén
san bay San Francisco tir mot hdi nghi, dugc goi la Science Foo Camp, dugc to
chirc trong khudn vién Google. Church mac chimg ngdi quén, va thira nhan cé thé
da nga quén trong khi Zhang dang néi chuyén. Nhung ngay ca khi diéu dé xay ra,
it nhat la theo quan diém caa Church, diéu do khong khién Zhang bi sa thai vi
khong thong bao ké hoach cia minh, vi anh ta chac chan sé nhan thay khong
nhan dugc phan hai tir Church.

Trong bifa t6i mot dém, toi hoi Lander quan diém clia anh vé vu tranh chdp. Anh
nhan manh, van dé chimg ngt quén caa Church la 'vo nghia' va anh cdo budc
Church chi bat dau cong viéc cta riéng minh trén CRISPR sau khi Zhang noi. Khi
toi hoi Church vé diéu nay, toi nghi co thé phat hién ra khuon mat binh than cia
anh dy dang that lai bén duGi bo rau. "Diéu do that vo Ig," anh tra 16i. “Néu cac
hoc tro ctia toi néi ho mudn tao dung tén tudi cia minh trong viéc nay, thi toi da
rat lui. Toi co rat nhiéu diéu khac dé lam."

Cudc cdi vd khién Le Cong, ngudi nhut nhat va lich su, bat an va sau do tranh lam
nhiéu viéc hon trong linh vuc CRISPR. Khi tdi theo déi anh dy tai Trueng Y
Stanford, nai anh dang tap trung nghién ctru v& mién dich hoc va khoa hoc than
kinh, anh dy vira trd vé sau tuan trang mat. Anh ay ndi véi toi, minh da cu x(r
ding muc khi gidu giém Church chi tiét vé nhimg gi dang lam trong phong thi
nghiém cda Zhang. Anh noi: “Hai phong thi nghiém la cac nhom nghién clu doc
lap tai hai vién nghién ciu. (ac nghién ciru vién chinh [Zhang va Church] chiu
trach nhiém chia sé thong tin hoac tai liéu. Ddy la nhitng gi chung tdi dugc day
khi tham gia nghién ctu sinh Tién si trong I6p Ung xt Nghién ciu c6 Trach
nhiém."

Khi toi ké cho anh dy nghe phién ban cau chuyén cta Cong, Church cudi khic
khich. Anh day mot khéa hoc dao dirc tai Harvard, va dong (j hanh vi cta Zhang
va Cong khong phai la trai dao dic. "N6 nam trong cc tiéu chudn cta khoa hoc."
Tuy nhién, n6 da vi pham cac tiéu chudn ma anh da ¢ gang trau doi trong phong



thi nghiém cda chinh minh. Anh néi, lich str sé khac di mot chat néu Zhang va
Cong tiép tuc lam viéc cho anh han la chuyén dén Broad. “Néu ho § lai phong thi
nghiém cda toi, noi cé van hda tng x{r cdi md, toi sé dam bao moi quan hé cda ho
vai Jennifer sé hgp tac hon nhiéu va sé khong co tat ca cac cudc chién vé bang
sang ché."

An sau vao tinh cach cta Church 13 bdn nadng thuc ddy su hoa gidi. Zhang ciing
vay, tranh xung dot. Anh ta sir dung nu cudi nhu mot 1a chan hiéu qua dé tranh
doi dau. "Khi mot trong nhirng dira chau cla toi dugc sinh ra, Feng dd gt cho
chung toi mot tam tham choi ddy mau sac véi bang chir cai trén do," Church noi.
"Anh &y cling moi t6i dén cac hdi thao ctia anh &y m6i nam. Tat ca chang ta déu
tién 1én." Zhang ciing cdm thdy nhu vay. “Chung to6i 6m nhau khi gap.”

Church thanh céng

Church va Zhang da c6 mot moi quan hé do trong viéc chi ra cach CRISPR-Cas9 c6
thé dugc thiét ké dé sir dung trong té bao ngudi. Church ndp bai bao clia minh
cho Science vao ngay 26 thang 10, ba tuan sau khi Zhang gtri bai bao ctia minh.
Sau khi xtr Ij cac g kién cGia trong tai, ca hai déu dugc cac bién tap vién chap
nhan vao cting ngay 12 thang 12 va dugc cong bo truc tuyén dong thai vao ngay 3
thang 1 nam 2013.

Giong nhu Zhang, Church da tao ra mot phién ban Cas9 dugc toi uu hoa codon va
co trinh tu ban dia héa hat nhan. Dua trén (va ghi nhan mot cach hao phéng han
Zhang da lam) bai bdo cGia Doudna-Charpentier vao thang 6 nam 2012, Church
ciing da tong hgp mot RNA dan dudng don. Phién ban cia 6ng dai hon phién ban
ma Zhang nghi ra va tham chi con hoat dong tot hon. Ngoai ra, Church da cung
cdp cac mau dé stra chira DNA theo hudng tuong dong sau khi CRISPR-Cas9 bi dut
sgi kep.

Mac du, bai bao cta ho c6 phan khac nhau, nhung ca hai déu di dén cliing mot két
luan lich str. Bai bao ctia Church tuyén bo: “Két qua ctia ching toi thiét lap mot
cong cu chinh stra c6 hudng dan bang RNA."

Bién tap vién cla Science da rat ngac nhién va hai nghi ngd tap chi da nhan dugc
hai bai bao vé ciing mot chd dé tir cac nha nghién ciru dugc cho la dong nghiép
va cong tac vién. Anh ta co bi nham lan khong? “Ngudi bién tap cam thdy nhu thé
Feng va toi dang lam mot so ki€u nhing doi, lam hai bai bao khi dang Ié ching



Science (khoa hoc) la tap san hoc thuat ctia Hiép hdi M{ vi su Phat trién Khoa hoc (American
Association for the Advancement of Science - AAAS) va dugc coi la mot trong nhiing tap san khoa
hoc cd uy tin nhat. Tap san cé qua trinh binh duyét (peer review), dugc xuat ban hang tuan, va co
vao khodng 130.000 nqudi mua tap san dai han. Do nhirng hoc vién mua tap san va website cla
tap san phuc vu thém nqudi, s6 doc gia udc lugng dén mot triéu ngudi.

Chirc nang chinh cla tap san la xudt ban nghién ctru méi va phé binh nghién ctru quan trong vé
khoa hoc, nhung Science ciing xuat ban tin tirc khoa hoc, { kién vé chinh sach khoa hoc va nhimg
viéc quan trong ddi vdi cac nha khoa hoc va nhitng nquai cham chu vé cac hiéu qua cta khoa hoc
va cong nghé. Tuy cac tap san khoa hoc chuyén nganh thutng tap trung vé mot linh vuc trong
khoa hoc, nhung Science va tap san canh tranh Nature ddng tai tat ca nhitng linh vuc khoa hoc.
Hé s6 anh hutng (impact factor, IF) cda Science vao ndm 2014 la 33,611 (theo thong ké cua
Thomson ISI).

Tuy la tap san cta Hiép hoi Mg vi sur Phat trién Khoa hoc, nhung cac nha khoa hoc khong can
tham gia AAAS de o bai trong Science; ho nhan bai tir nhitng tac gid khap noi trén thé gigi. (6 su
canh tranh soi noi dé dugc dang trén tap san, tai vi sau khi cd bai viét trong mot tap san khoa
hoc ndi tiéng nhu Science, mot nha khoa hoc co thé cd dugc tén tudi va trién vong trong tuong
lai. it hon 10% nhifng bai dugc gli dén ban bién tap dugc chap nhan, va tat ca moi bai nghién ctiu
dugc binh duyét trudc khi dugc xudt ban trong tap san.

Nam 2007, cac tdp san Science va Nature dugc trao giai thuGng Hoang tur x(r Asturias cho su
truyén ba tién bo khoa hoc va nhan van.

Science c6 tru sd chinh tai Washington, D.C. (Hoa KU) va tru s& thir hai tai Cambridge (Anh).

CHUGONG 27

Nudc rat cudi cing ctia Doudna



dd biét vé tac phdm ctia Zhang va anh noi véi Doudna rang né ciing dugc du kién
xudt ban.

Church dong ( gtii cho Doudna mot ban sao ctia ban thao ngay sau khi cac bién
tap vién tai Science chdp nhan no. Khi c6 nhan dugc né vao dau thang 12, co da bi
Xi hai. Jinek van dang thuc hién cac thi nghiém va dir liéu ho c6 khéng nhiéu nhu
cua Church.

"Du sao thi toi van nén tiép tuc va ¢ gang xudt ban tac phdm cda minh chi?" o
hoi Church. Anh néi dong (. "Anh dy rdt ang ho cong viéc cta chiing toi va viéc
chling to6i xudt ban," cd noi. "Téi nghi anh dy cur x{r nhu mot dong nghiép tuyét
voi." Church noi vai Doudna, bat cir dir liéu thi nghiém nao ma co tao ra sé bo
sung vao viéc tich liiy bang ching, dac biét la vé cach tot nhat dé diéu chinh
hudéng dan RNA.

“Toi cam thdy diéu quan trong la phai ti€p tuc thic ddy cac thi nghiém ctia ching
toi, ngay ca khi nhitng nqudi khac da lam cong viéc tuang tu," Doudna sau dd noi
vai toi, “bdi vi diéu do sé cho thdy viéc sir dung Cas9 dé chinh stra bd gen nqudi
dé dang nhu thé nao. N6 cho thdy ban khong can phai co chuyén mén dac biét dé
str dung cong nghé va toi cam thay diéu do rat quan trong dé moi ngudi biét."
Viéc xudt ban cong trinh cta ho ciing sé giap cd khang dinh CRISPR-Cas9 co thé
hoat dong trong té bao ngudi cling lic véi cac phong thi nghiém canh tranh.

Diéu do co nghia la c6 can phai nhanh chong xudt ban bai bao clia minh. Vi vay,
6 goi cho mot dong nghiép & Berkeley, nqudi gan day da thanh lap mot tap chi
dién tir truy cap md, eLife, xuat ban cac bai bdo sau it thai gian xem xét han cac
tap chi truyén thong nhu Science va Nature. “Toi da noi chuyén vdi anh ay, mo ta
dir liéu va gui cho anh mot tiéu dé," Doudna noi. “Anh dy noi no co vé thu vi va sé
nhanh chong xem xét."

Jinek, tuy nhién, mién cu@ng xudt ban bai bao. "Anh dy la mot nguoi cau toan
thuc su va muon co nhiéu dir liéu han, mot cau chuyén I6n hon," ¢6 nhd lai. "Anh
dy cam thdy nhitng gi chiing t6i c6 khong dang dé xuat ban." Ho da co nhiéu cudc
thao luan séi noi, bao gom ca mot cudc thao luan & khu Berkeley trudc phong thi
nghiém cua ho & Stanley Hall.

“Martin, chuiing ta phai xuat ban diéu nay, ngay ca khi né khéng hoan toan la cau
chuyén ma chiing ta muén ké" Doudna néi. “Ching ta phai dua ra cau chuyén



hay nhdt cé thé, vdi dir lieu ma ching ta co, bdi vi khong con thai gian nira.
Nhimg bai bao khac sap ra mat va chang ta phai xudt ban."

“Néu chiing ta xuat ban tac pham nay, ching ta sé trong giong nhu nhimg ngudi
nghiép du trong linh vuc chinh stra bd gen,” Jinek nai lai.

“Nhung Martin, ching ta Ia nghiép du, va khong sao ca," c6 tra 16i. "T6i khong
nghi moi nquai sé nghi xau vé ching ta. Néu chiing ta co thém sdu thang nira,
ching ta co thé lam dugc nhiéu hon nira, nhung toi nghi ban sé hi€u ré hon khi
thai gian tréi qua, diéu cuc kij quan trong la phai xuat ban diéu nay ngay bay
gic."

Doudna nhd lai ¢6 da ‘dat chan xudng,’ va sau khi thao luan thém mot chut, ho da
di dén thong nhat: Jinek sé tong hop dir liéu va so liéu cho cac thi nghiém, con
Doudna viét bai.

Vao thoi diém do, co dang lam viéc dé stra doi an ban thir hai clia cudn sach giao
khoa vé sinh hoc phan tir ma c6 da viét cung véi hai dong nghiép. "Ching toi
khong hoan toan hai long vdi an ban dau tién, vi vay ching toi da thué mot ngoi
nha 6 Carmel dé co hai ngay stra doi no." Két qua la, vao giifa thang 12, cd thay
minh & Carmel, nai trai lanh khang khiép, trong mdt ngdi nha khong cé hé thdng
su6i. Cac cha sé hitu cho biét ho sé goi mot ngudi sira chifa, nhung khong co ai
dén ngay. Vi vay, Doudna va cac dong tac gia quay quan bén 10 suGi cii khi ho
lam viéc dén khuya dé xem lai sach giao khoa ctia minh.

Sau khi moi nquai di ngl lac 11 gio toi, Doudna thic dé chudn bi bai bao CRISPR
ctia minh cho eLife. "Toi kiét st va lanh. Vi vay, toi da ngoi trén giutng sudt ba
ti€ng dong ho, c6 gang gilr minh tinh tdo va go van ban." (6 da gti nd cho Jinek,
ngudi lién tuc quay lai vdi nhimg I6i dé nghi. "Toi da khong néi véi dong tac gia
hodc bién tap vién sach gido khoa cia minh vé bat ki diéu gi vé bai bdo, vi vay
ban c6 thé tudng tugng canh toi dang & trong ngdi nha lanh cong, dang cd gang
noi vé cudn sach gidao khoa nhung toi hoan toan bi phan tam vi biét minh phai
viét bai bao, va Martin tiép tuc quay lai vai cac ban sira d6i." Cudi ciing, co cat 16i
Jinek va tuyén bo da hoan thanh. Vao ngay 15 thang 12, c6 dd gl no6 qua email
cho eLife.

Vai ngay sau, c6 va chong, Jamie va con trai cta ho, Andy, di trugt tuyét & Utah.
(6 da danh rat nhiéu thai gian trong phong tai nha nghi khi thuong lugng cac
stra chira nho vai Jinek va thac ddy bién tap vién eLife ddy nhanh qua trinh xem
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Thua Tién si Doudna,
L6i chao tir Boston va nam mdéi hanh phuc!

Toi la trg 1§ gido su tai MIT va dang nghién ciu phét trién cac uing dung dya trén hé thong
CRISPR. Toi da gap ban mdt thai gian ngan trong cudc phéng van cta toi tai Berkeley vao nam



2004 va da dugc truyén cam himg rat nhiéu tir cong viéc ctia ban ké tir do. Nhom ctia chiing toi
phoi hgp vai Luciano Marraffini tai Rockefeller gan day da hoan thanh mot loat cac nghién ciru
ap dung hé thong CRISPR loai Il dé thuc hién chinh sira bo gen cuia té€ bao dong vat co vu. Nghién
cru gan day da dugc Science chdp nhan va né sé dugc cong bo truc tuyén vao ngay mai. Toi da
dinh kém mot ban sao clia bai bao clia ching tdi dé ban xem xét. Hé thong Cas9 rat manh mé va
toi rat mudn noi chuyén véi ban vao mét luc nao do. Téi chac chan ching ta ¢ rat nhiéu siic
manh tong hgp va cd 1é sé co nhitng diéu tot dep dé hgp tac trong tuong lai!

Nhitng 6i chidc tot dep nhat, Feng
Feng Zhang, Ph.D.

Thanh vién cot 16i, Vién Broad cua MIT va Harvard
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Vi diéu

Vao thang 12 nam 2012, mot vai tuan trudc khi nhiéu bai bao vé chinh sira gen
CRISPR dugc xuat ban, Doudna da sap xép dé mot trong nhiing cdng su kinh
doanh cua c6, Andy Mau, gap g6 véi George Church tai phong thi nghiém Harvard
cia anh. Mot nha sinh hoc phan tir dugc dao tao tai Oxford, May la co van khoa
hoc tai Caribou Biosciences, cong ty cong nghé sinh hoc Doudna da thanh lap
cung Rachel Haurwitz vao nam 2011, va anh dy mudn kham pha tiém nang kinh
doanh clia viéc str dung chinh stra gen dua trén CRISPR nhu mdt cong nghé y té.

Doudna dang t& chic mot cudc hoi thao ¢ San Francisco thi May cd gang lién lac
vGi c0 dé bao cdo vé cudc hop. "Chiing ta co thé noi chuyén sau toi nay khong?"
6 nhan.

“(6, nhung toi thuc su can noi chuyén vai ban,” anh ta tra loi.

Khi c6 d&n chd anh, cd dang lai xe trd lai Berkeley. Anh ta bat dau bang cach noi,
"Ban dang ranh?"

"Vang, tat nhién, toi dang lai xe vé nha."

“Cha, toi hy vong ban khong lai xe chéch hudng,” anh ay noi, “bai vi toi dd cé cudc
gap gd tuyét voi vai George, ngudi noi day sé la kham pha tuyét vai nhat. Anh dy
dang thay ddi toan bd trong tam chinh sira gen ctia minh thanh CRISPR."

Su phan khich trugc tiém nang ctia CRISPR da kich dong tat ca cac cong ty Ién
bat ddu nhay mua, thanh 1ap nhom va hoan déi déi tac trong nhiém vu tao ra cac
cong ty co thé thuong mai hoa CRISPR cho céc (ing dung y té. Lic dau, Doudna va
May quyét dinh thanh Iap moét cong ty vai Church va, néu ho c6 thé mai mot so
ngudi tién phong CRISPR khac. Vi vdy, vao thang 1 nam 2013, Haurwitz da cung
May trd lai Boston cho mot cudc gap khac vai Church.

B6 rau ram rap va tinh cach Iap di cGa Church tiép tuc khién anh ta trd thanh
mot ngudi noi tiéng khoa hoc, va vao ngay hop khién anh ta bi phan tam. Trong
maot cudc phéng van vai tap chi Spiegel ctia Dirc, anh da suy doan mot cach phién
dién vé kha nang séng lai cia mot ngudi Neanderthal bang cach cdy DNA cda no
vao triing cia mdt nqudi me dai dién tinh nguyén. Khéng cd gi dang ngac nhién
(cé 1& doi vai anh ay), dién thoai cia anh do chudng khong ngirng khi cac phong
vién bao Ia cdi nhay vao cau chuyén. Nhung cudi cling anh dy ciing tap trung vao
cudc hop ctia minh, va trong vong mot git ho da 1én ké& hoach. Ho sé cd gang két



hgp Emmanuelle Charpentier va Feng Zhang, cing vdi mot s6 nha dau tu mao
hiém hang dau, thanh mot tap doan I6n dé thuong mai héa CRISPR.

Trong khi dé, Charpentier dang lam viéc cho mot cong ty khéi nghiép tiém nang
ctia riéng cd. Trudc do vao nam 2012, 6 dad lién lac vai Rodger Novak, ban trai mot
thai va doi tac khoa hoc lau nam, ngudi c6 da két ban khi ho con la nha nghién
ctru tai Pai hoc Rockefeller va 6 Memphis. Ho van la ban bé than thiét, va sau do
anh ay da gia nhap cong ty dugc pham Sanofi ¢ Paris.

"Anh nghi gi vé CRISPR?"
"Em dang ndi vé cai gi vay?"

Nhung sau khi nghién ctru dir liéu ca ¢6 va tham khao ( kién cla mot so dong
nghiép tai Sanofi, anh nhdn ra viéc thanh lap mét doanh nghiép xung quanh do
sé rat hgp 1. Vi vay, anh da goi cho mot nguai ban than la mot nha dau tu mao
hiém, Shaun Foy, va ho quyét dinh thao luan vé vién canh bang cach thuc hién
mot chuyén di luét song (mac du ca hai déu khong biét ludt song) & ngoai khoi
phia bac ctia Dao Vancouver. Mot thang sau, khi thuc hién thém mot so thdm
dinh, Foy goi cho Novak va néi ho can thanh lap cong ty cang sém cang tot. “Ban
phai nghi viéc," anh dy ndi véi Novak, nguai cuoi ciing da lam.

Vai hy vong thu hat dugc tat ca nhimg ngudi chai chinh, mot budi hop nira budi
da dugc lén ké hoach vao thang 2 nam 2013 tai The Blue Room, mot nha hang
thoi thugng vai nhitng chiéc ban trang kém nam trong mot nha may gach da
dugc tan trang lai gan MIT. N6 dugc dat tai Quang truong Kendall 6 Cambridge,
mot trung tam clia cac td chic bién khoa hoc co ban thanh cdac (mg dung sinh Iai:
cac trung tam nghién clu cda céng ty nhu Novartis va Biogen va Microsoft, cac
vién phi lgi nhuan nhu Broad and the Whitehead, va mgt so co quan tai trg lién
bang chang han nhu Trung tam Hé théng Giao théng Qudc gia.

Bugc mai tham du la Doudna, Charpentier, Church va Zhang. Vao phit cudi, Zhang
da hay bé, nhung Church thuc giuc ho tién lén phia tru6c ma khong cé anh au.
“Chiing ta can thanh lap mot cong ty vi co rat nhiéu diéu ching ta co thé lam,"
anh noi. "N6 rat manh mé."

"Ban nghi n6 I6n dén muc nao?" Doudna héi anh.

“Cha, Jennifer, tat ca nhiing gi ti co thé ndi vai ban la sap co thay triéu," anh tra
|Gi.






Quang trudng Kendall 6 Cambridge

Church khéng hdo hirc cé Charpentier trén tau. “Téi hai canh giac vé viéc gia nhap
luc lugng vai o du,” anh noi. “Mot trong nhirng Iy do ching toi khong tham gia
vGi €6 dy la vi ban trai ctia c6 dy mudn trd thanh giam doc diéu hanh. Ching toi
chi cam thdy do la mot diéu khong thong minh. Ban can c6 mot quy trinh chon
CEO. Toi da san sang dé di vdi nd. Toi ¢ xu hudng thich nghi. Nhung Jennifer da
dua ra nhimg I(j do dé chdng lai diéu do va toi ndi, OK, ban ndi dung."

Andy May ciing c6 phan (g tiéu cuc tuong tu khi Doudna sap x&p cho anh gap
Novak va Foy. May ndi vé hai doi tac kinh doanh ctia Charpentier. “Cach tiép can
ban dau cda ho la ching ta nén tranh xa va dé ho lo liéu."

(6ng bang ma nadi, cd Novak va Foy déu da timg tham gia kinh doanh va biét ho
dang lam gi. Vi vay, cung véi Charpentier, ho dd nglimg thao luan vdi nhom
Doudna-Church va thay vao dé thanh lap mdt céng ty cua riéng ho, CRISPR
Therapeutics, ban dau 6 tru s& tai Thuy Si nhung sau do ciing 6 Cambridge,
Massachusetts. Novak noi: "Rat dé kiém tién khi do, dac biét néu ban dugc goi 13
CRISPR."

Trong mot khoang thai gian vao nam 2013, cé vé nhu Doudna va Zhang, bat chap
su canh tranh, cé thé trd thanh dong minh hodc ddi tac kinh doanh. Sau khi bo 16
phién hop thang 2 nam 2013 tai The Blue Room, Zhang da gui cho Doudna mét
email hoi xem c6 c6 mudn cong tac vé cac cha dé lién quan dén ndo b, von la
mot trong nhirng s& thich ctia anh ay tir 1du. "Téi nhd minh da ngdi trén ban lam
viéc tai nha bép cua toi & Berkeley, gdp anh dy trén Skype."

Anh dén San Francisco du mgt hoi nghi vao miia xuan nam do va gap Doudna tai
khach san Claremont & Berkeley. Zhang noi: “Toi dén gap cd dy vi toi nghi diéu
quan trong la phai c6 mot so lién minh chung vé sd hiru tri tué dé ban co thé
bién day tré thanh mot linh vuc sach cho moi nqudi thuc hanh." Y tuéng caa anh
|a tai san tri tué va cac bang sang ché tiém nang clia Berkeley sé dugc dua vao
chung vai Broad, diéu nay sé gitp dé dang cdp phép cho hé thong CRISPR-(as9.
Zhang nghi Doudna thich ( tuéng nau, vi vay Lander da qoi dién cho c6 dy dé
xem liéu ho co thé thiét lap khuén khé cho mét nhom bang sang ché nhu vay
khong. “Ngay hom sau, Eric néi vdi toi chuuén di cta toi da co két qua," Zhang
noi, “va anh dy nghi chung t6i da cting co lién minh."



Nhung Doudna c6 chut e ngai. “Téi chi khong cé dugc cam gidc tot tir Feng," co
nhd lai. "Anh dy da khong thang than. Anh dang ban khoan vé thoi diém ho thuc
su ndp dan xin cap bang sang ché. N6 khong phi hop vai toi."

Vi vay, cd quyét dinh trao giay phép doc quyén vé tai san tri tué cia minh, ma
Berkeley phoi hgp quan 1( véi Charpentier, cho cong ty hién tai cia co, Caribou
Biosciences, va khong lién minh véi Broad. Zhang ndi anh nghi Doudna "kho tin
tudng moi ngudi," vi vay cé dy phu thudc qua nhiéu vao hoc tro cii va ngudi dong
sang lap Caribou Haurwitz. “Rachel la mot ngudi tot va thong minh, nhung khéng
phai la nguai thich hgp dé trd thanh giam ddoc diéu hanh cia mot cong ty nhu
vay," anh noi. "Mot ngudi nao do day dan hon nhiéu vé kha nang phat trién cong
nghé thuc su rat quan trong."

Quyét dinh khong gop tai san tri tué CRISPR-Cas9 sé md dutng cho mot cudc
chién bang sang ché& hoanh trang. N6 ciing sé can trd viéc cdp phép cong nghé
mot cach dé dang va rong rai. “Téi nght khi nhin lai, néu toi phai lam lai, toi da
cap phép cho no theo cach khac," Doudna ndi. “Khi ban c6 mot cong nghé nén
tang nhu CRISPR, o Ié tot hon la ban nén cap phép cho no theo cach cung cap
cang rong cang tot." (6 khong co chuyén mon vé sé hiru tri tué. (6 néi: “No gidng
nhu ngudi mu dan dudng cho nguoi mu vay."

Editas Medicine

Mac du khong muén dua tai san tri tué cta minh vao chung vdi vién Broad,
Doudna van san sang trd thanh déi tac trong mot cong ty tap trung vao CRISPR
sé cap phép cho ca bang sang ché tiém nang cia cd va ctia Broad. Vi vdy, trong
sudt mua xuan va mua hé nam 2013, c6 da nhiéu lan dén Boston dé khiéu vii vdi
mot nhom cac nha dau tu va nha khoa hoc luan phién, bao gom ca Church va
Zhang, nhimg ngudi dang ¢6 gang tap hop cac cong ty lai véi nhau.

Trong mot chuyén di vao dau thang 6, co da di bo vao mot budi toi doc theo séng
Charles ctia trudng Harvard, nhd lai nhimg ngay 6 do dé nghién ctru RNA duGi
thai Jack Szostak. Hoi d6 c6 chua bao gig nghi nghién cru cia minh sé dan dén
nhimg du an thuong mai. N6 khong phai la mot phan cta dac tinh & Harvard. Bay
gid Harvard da thay doi, va co cling vay. Néu c6 mudn co tac dong truc tiép dén
moi ngudi, cd nhan ra thanh lap cong ty sé la cach tot nhat dé chuyén dich khoa
hoc co ban ca CRISPR sang cdc ung dung lam sang.



Khi cac cudc dam phén kéo dai suét mua hé, su cang thang trong viéc tim cach
thanh Iap mot cong ty bat dau khién 6 suy sup. Ciing vay, bay gitra San
Francisco va Boston vai tuan mot lan. Dac biét kho khan Ia phai lua chon giira
lam viéc vai Charpentier hodc vdi Church va Zhang. “Toi khong thé biét dau la
quyét dinh ding dan," cd thira nhan. "Mot vai ngudi ¢ Berkeley, nhitng déng
nghiép ma toi tin tuéng va da thanh Iap cong ty trong qua khir, da noi vdi toi
hay lam viéc vGi nhirng ngudi ¢ Boston, vi ho gidi kinh doanh hon."

Tl trudc dén nay, c6 hiém khi bi 6m. Nhung bay gig, vao mua hé nam 2013, c6
nhan thay minh dang phai hing chiu nhitng dgt dau va sot. Cac khép clia co bi
dau vao buoi sang, va doi khi c6 hau nhu khong thé cir dong. (6 da dén gap mot
vai bac si, ho ndi ¢d cé thé mac mot loai virus hiém hoac co thé la mot tinh trang
tu mién dich.

Cac van dé da thuyén gidm sau mot thang, nhung sau do chung lai tai dién trong
mot chuyén di dén Disneyland vdi con trai vao cudi mua he. “Bé chi la hai ching
toi, moOi sang toi thuc day trong khach san va moi thir déu dau dén,” cd nhd lai.
"Toi khong mudén danh thic Andy, vi vay toi sé vao phong tam, dong clra va noi
chuyén dién thoai véi nhilg nguti ¢ Boston." (6 nhan ra tinh hinh cdng thang
dang anh hudng dén thé chat cda minh.

Tuy nhién, c6 da co thé dat dugc thoa thuan vai Bostonmen vao cudi mua he.
Mot nhom lién két vdi cot 16i la Doudna, Zhang va Church. Mot so cong ty ddu tu
0 tru s6 tai Boston — Third Rock Ventures, Polaris Partners va Flagship Ventures
— da dua ra cac cam két cho khoan tai trg ban dau hon 40 triéu do la. Nhom da
quyét dinh cé nam nha sang lap khoa hoc, vi vay ho da bé sung hai nha sinh hoc
hang dau cla Harvard, nhirng nqudi da lam viéc trén CRISPR, Keith Joung va
David Liu. "Cé vé nhu nam ngu@i chang téi la mot doi dang ma udc,” Church ndi.
Hoi dong quan tri cia ho bao gom dai dién cla ba cong ty ddu tu I6n cling vdi
mot s6 nha khoa hoc ndi tiéng. (6 su dong thuan chung vé hau hét cac thanh
vién, nhung cudi ciing Church da pha quyét viéc lua chon Eric Lander.

Vao thang 9 nam 2013, Gengine, Inc. dugc thanh Iap. Hai thang sau, né dai tén
thanh Editas Medicine. Kevin Bitterman, mot hiéu trudng tai Polaris Partners,
ngudi timg la cha tich lam thai trong vai thang dau cho biét: “Ching tdi c6 kha
nang nham muc tiéu vé co ban bat ki gen nao. Va chiing t6i c6 trong tay bat ki
can bénh nao cd thanh phan di truyén. Chung téi co thé vao va sira 16i."



Doudna thoat ra

Chi sau mot vai thang, su khé chiu va cang thang ciia Doudna bat dau trd lai. (6
cam thdy cdc doi tac cia minh, dac biét la Zhang, dang lam moi viéc sau lung co,
va tam I( e ngai cia cd trd nén toi té hon tai mot hoi nghi y khoa thang 1 nam
2014 do J.P. Morgan t0 chirc tai San Francisco. Zhang dén tir Boston cling vdi mot
s6 nhom quan I( tir Editas, va ho dd mdi Doudna dén mot vai cudc hop véi cac
nha ddu tu tiém nang. (6 da c6 nhimg rung cam xau ngay khi budc vao. “Tir hanh
vi va ngon ngir ca thé ctia Feng, toi co thé biét ngay diéu gi do da thay doi," co
noi. "Anh ay khong con la dong nghiép nira."

Khi c6 quan sat tir mot goc, nhirng nguai dan 6ng trong cudc hop tu tap xung
quanh Zhang va coi anh ta nhu truéng nhom. Anh dugc gidi thiéu la nha ‘phat
minh' chinh stta gen CRISPR. Doudna dugc coi nhu mot nquai chai thir yéu, mot
trong nhitng c¢d van khoa hoc. “Toi da bi cat dut,” ¢6 noi. "Co nhimg diéu lién quan
dén s hifu tri tué va toi khong dugc thong bao. (6 mot cdi gi do dang xay ra."

Sau do, c6 nhan dugc tin tic bat ngd, khién co hiéu tai sao minh c6 cam giac
budn non, Zhang dang giir co trong bong tdi. Vao ngay 15 thang 4 nam 2014, c6
nhan dugc email tir mot phong vién yéu cau phan (ng cda cd trudc thong tin
Zhang va vién Broad vira dugc cap bang sang ché cho viéc sir dung CRISPR-Cas9
lam cong cu chinh stra. Doudna va Charpentier van con don xin cap bang sang ché
dang chd xtr 1g, nhung Zhang va Broad, nhitng nqudi da ndp don dang kg cua
chinh ho sau do, da tra tién dé don ctia ho dugc theo ddi nhanh chong. Dot nhién,
vGi Doudna, rd rang Zhang va Lander dang c6 gang loai 6 va Charpentier — ca
trong lich strva trong bat k{ viéc str dung thuong mai nao cia CRISPR-(as9.

Doudna nhan ra do la I(j do tai sao Zhang va nhiéu ngudi khac ¢ Editas toé ra bi
madt vdi c6. Cac nhan vién tai chinh ¢ Boston da dinh vi Zhang Ia nha phat minh.
“Ho da biét vé diéu nay trong nhiéu thang," c6 néi véi chinh minh, “va bay gio
bang sang ché dd dugc cdp va ho dang cd gang loai bé hoan toan tdi va dam sau
lung toi."

D6 khong chi la Zhang, c6 cam thdy. Do la bang nhém dan 6ng thong tri thé qgidi
tai chinh va cong nghé sinh hoc & Boston. (6 noi: "Tat ca nhitng nquai Boston déu
rat lién két vai nhau. Eric Lander Ia thanh vién trong ban c6 van cho Third Rock
Ventures, va cd von chi sé hiru sé dugc chuyén vé Broad tir Editas va co cac théa
thuan cap phép co thé gitp ho ki€m dugc hang tan tién mién la Feng dugc coi la
nha phat minh.” Tap phim khién c6 6m yéu.



Ngoai ra, c6 da kiét sic. (6 da bay d&n Boston méi thang mot Ian d& hop 6
Editas. "N6 that tan bao. Toi sé mua mot vé hang phd théng, ngdi thang trong
nam gid va sau do 1én may bay lac bay gig sang. Téi sé dén United Club, di tam,
thay quan do, dén Editas, c6 cac cudc hop va sau do toi thudng dén phong thi
nghiém cta Church dé ndi vé khoa hoc. Sau do, toi sé nhay vao sau gio toi.
chuyén bay trd lai California."

Vi vdy, cd quuét dinh nghi viéc.

(6 da noi chuyén vai mot luat su vé cach rat ban than khoi thoa thuan. Phai mat
mot it thoi gian, nhung dén thang 6, ho da soan thao mot email cho Giam doc
diéu hanh cta Editas noi co sé tir chirc. Ho hoan tat van ban qua dién thoai khi co
dang du mot cudc hop & Dic. "Dugc roi, no dd san sang d& bat dau”, luat su noi
vGi co sau khi ho vat Ion véi mot vai thay ddi cudi ciing. Do la budi toi ¢ Dirc va
budi chiéu & Boston khi c6 nhdn nat Gri. “Toéi tu hoi sé mat bao nhiéu phut cho
dén khi dién thoai cia toi do chudng,” c6 noi. "Chi chua day nam phat, va do la
Giam doc diéu hanh Editas goi."

“Khong, khong, ban khong thé di, ban khong thé rgi di," anh ta ndi. "Chuyén gi
vay? Tai sao ban lam diéu nay?"

"Ban thira biét, da lam gi vdi t6i," co tra 16i. "Toi da xong. Toi sé khong lam viéc
vGi nhirng nguai ma toi khong thé tin tudng, nhig nguai dam sau lung. Anh dam
sau lung toi."

Giam doc diéu hanh Editas pht nhan cd lién quan dén hd so cap bang sang ché
ctia Zhang. "Hay nhin xem,” Doudna tra Igi, “ban c6 thé diing hoac ban co thé sai,
nhung di thé nao di nira thi toi khong thé Ia mot phan clia cong ty nay nira. Toi
da xong."

"Con tat ca co phiéu ctia ban thi sao?" anh ay hai.

“Toi khong quan tam," c6 dap tra. “Ban khong hiéu. Toi khong lam viéc do vi tién.
Va néu ban nghi toi lam viéc dé vi tién, thi ban hoan toan khong hiéu t6i."

Khi Doudna ké lai sur viéc cho toi nghe, dé la lan dau tién toi nghe thay co tirc
gian nhu vay. Giong diéu on dinh cla c6 da bién mat. "Anh dy tuyén bd khdng
biét toi dang ndi vé diéu gi, va diéu do that nuc cudi. That la nham nhi. Tat ca chi
la mot md doi tra. Va toi co thé sai, Walter, nhung do la cam giac cua toi vé diéu
do."



Tat ca nhitng nquai sang lap cong tu, bao gom ca Zhang, da gtii email cho c6 vao
ngay hom do yéu cau cd xem xét lai. Ho dé nghi stra ddi va lam bat cir diéu gi co
thé dé& han gan ran nit. Nhung cd da tir chéi.

"Toi xong roi", co gt lai email.

Ngay lap tuic, cd cam thay dé chiu hon. "Dt nhién c6 vé nhu stc nang I6n trat bo
khéi vai toi."

Khi o giai thich tinh hinh vdi Church, anh dé nghi, néu c6 mudn, anh ciing sé xem
xét nghi viéc. "Toi dd co mot cudc dién thoai véi George tai nha anh dy vao mot
ngay Chi nhat," c6 noi. "Anh ay da mo ho dé nghi tir chic, nhung sau doé anh
quyét dinh khong, va dé la quuét dinh cda anh dy."

T6i hoi Church liéu Doudna cé dang khi khong tin tudng nhirng nqudi sang lap
khac hay khong. "Ho dd am muu sau lung c6 dy, ndp don xin cdp bang sang ché
ma khong noéi cho co dy biét," anh dong (. Nhung anh noi Doudna khéng nén
ngac nhién. Zhang da hanh dong vi lgi ich ctia minh. Church noi: “Anh ta c6 thé
nhd lugt su bao anh ta phai lam gi va noi gi. T6i 6 gang hiéu tai sao moi nguoi
lai lam nhimng diéu do." Anh tin hanh dong cia moi ngudi, bao gom ca Zhang va
Lander, déu c6 thé dugc du doan trudc. "Moi nguai da lam nhing gi t6i nghi ho sé
lam."

Vay tai sao anh khong bo cudc? Toi hdi. Anh giai thich khong bat ngd trudc hanh
vi cia ho, vi vay khong hap 10 khi nghi viéc vi diéu do. “Toi gan nhu bé di cling c6
au, nhung sau dé toi nghi, diéu do sé dat dugc két qua gi? No sé thudng cho ho
bang cach chia cho ho phan con lai cda Igi nhuan. Toi luén khuyén moi ngudi binh
tinh. Sau mot hoi suy nghi, téi quyét dinh tot hon la nén binh tinh mét chat. Toi
muon thay mot cong ty thanh cong.”

Ngay sau khi c6 rdi Editas, Doudna da co mat tai mot hoi nghi, nai cd giai thich
nhitg gi dd xay ra vai Charpentier. "0, diéu doé that thu vi," Charpentier tra loi.
“Ban c6 mudn tham gia vdi cong ty cta toi khong?"

“Ban biét day, né giong nhu ly hon vay," Doudna tra I6i. “Téi khong chac minh
mudn tham gia lai ngay lap tirc. Bay gio toi da xong viéc vdi cac cong ty."

Trong vong vai thang, c6 quyét dinh minh sé cam thdy thoai mai nhat khi lam
viéc v@i doi tac dang tin cay cta minh va hoc tro cii Rachel Haurwitz, nquti da
bat ddu Caribou Biosciences vao nam 2011. Caribou da tao ra mot spinoff co tén la



Spin-off theo dinh nghia trong cac phuong tién truyén thong la mot chuong trinh phat thanh,
chuong trinh truyén hinh, tro choi dién tar hoac bat ky tac pham tudng thudt nao cé nguon goc tir
mot hodc nhiéu tac pham da co, dac biét no néu chi tiét hon vé mot khia canh cla tac pham gac.
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Troi ra xa nhau

Quyét dinh cia Doudna vé viéc hgp tac véi mot cong ty canh tranh da phan anh
va co |é da gop phan tao nén su lanh nhat gitfa c6 va Charpentier. (6 da rat co
gang dé& duy tri méi quan hé cta ho. Vi du, khi ho Ian ddu tién bat ddu lam viéc
cting nhau, mot trong nhitng muc tiéu cta ho la két tinh Cas9 va xac dinh cau
trdc chinh xac cda no. Sau khi Doudna va phong thi nghiém ctia ¢6 thanh céng
trong viéc lam nhu vay vao cudi nam 2013, co dd hoi Charpentier liéu c6 mudn trd
thanh dong tac gia cho bai bdo két qua khong. Charpentier, cdm thdy do la mot
du an ma co6 da mang dén Phong thi nghiém Doudna, da tra loi sé thich diéu do.
Diéu nay khién Jinek kho chiu, nhung Doudna da lam theo. "Toi da thuc su co
gang cui nguoi vé phia sau dé& rong lugng véi cd dy va thanh that ma noi, toi
mudn duy tri moi quan hé khoa hoc va ca nhan cta ching t6i."

Nhu mot cach dé gilr nguyén mai quan hé hgp tac khoa hoc cua ho, Doudna dé
xuat vai Charpentier, ho dong tac gia mot bai bao danh gia cho Science vao nam
2014. Khong giong nhu mot ‘bai bao nghién clu', mot bai bao néi bat vé mot
kham pha mdi, mot ‘bai bao danh gid' Ia mot khao sat vé nhimg tién bd gan day
vé mot cha dé cu thé. Ching co tua dé la ‘Bién gigi mdi cia kij thuat gen vdi
CRISPR-Cas9'. Doudna da viét mot ban nhap va Charpentier da thuc hién mot so
chinh stra. Co thé noi, né da giap lat tay moi ran nat c6 thé dang phat trién giira
ho.

Tuy nhién, ho bat ddu rdi xa nhau. Thay vi tham gia cing Doudna trong nhiém vu
tim cach st dung CRISPR-Cas9 ¢ nguai, Charpentier noi ¢6 du dinh tap trung vao
rudi gidm va vi khudn. (6 dy noi: “Toi thich nghién ctru co ban hon la tim kiém cac
cong cu. C6 mot 1y do co ban khac cho su cang thang: theo quan diém cda
Doudna, cd la nqudi dong phat hién ra hé thong CRISPR-Cas9, nhung Charpentier
coi CRISPR-Cas9 la du an cda riéng co dy, mot du an ma co dy dd dua Doudna vao
cudi tro chai. Doi khi c6 dy noi do la ‘cong viéc cta toi' va goi Doudna nhu thé la
mot cong tac vién phu. Bay gid Doudna dang dam minh trong anh dén san khau,
tra 6i phong van va lap ké hoach theo dudi cac nghién ctru CRISPR-Cas9 mdi.

Doudna chua bao gig hoan toan hi€u dugc cam xdc doc quyén cta Charpentier va
khong thé tim ra cach déi pho vdi su lanh ling thé hién ro bén dudi phong thai
am ap va boc truc ctia co dy. (6 lién tuc dé xudt nhimg cach ho c6 thé lam viéc
ciing nhau, va Charpentier sé tra loi, "Nghe hay day." Nhung sau do sé khong co
gi xay ra. “Téi mudn ti€p tuc cong tac, con Emmanuelle thi rd rang la khéng,"



Doudna néi véi giong buodn ba. “Cé dy chua bao gig budc ra va néi diéu do vdi toi.
Chang toi ctr thé tréi xa nhau." Cudi cing, Doudna tré nén that vong. “Toi cam
thay do la mot cach tuong tac thu dong. N6 that buc boi va dau dén."

Mot phan van dé cia ho la mirc do thoai mai khac nhau cda méi ngudi khi cong
khai. Khi ho gap nhau tai cac 1é trao giai hoac hoi nghi, cac tuong tac co thé rat
kho xtr, dac biét la tai cac budi chup anh nai Charpentier thé hién thai do hoa
nha va thich thi mot cach tinh té€ khi anh dén san khau tap trung vao Doudna.
Eric Lander, nhan vat phan dién khéng thutng xuyén cia Doudna tai Vién Broad,
noi vdi toi khi anh dy néi chuyén véi Charpentier, co da bay té bat binh trugc su
noi tiéng Doudna nhan dugc.

Rodger Novak coi Doudna la mot nguai M{j thodi mai khi dugc tung hé, con nguai
ban Charpentier, nguGi anh bao vé danh tiéng, la mdt nquai Paris kin ti€éng hon.
Anh dy da thac day Charpentier thuc hién nhiéu cudc phong van hon va tham chi
dugc dao tao vé cach doi pho véi gigi truyén thong. "Do chi la mot phong cach
khdc ciia mdt ca nhan khéng séng & Ba Tay ma la nquoi chdu Au, mot ngudi Phap,
ngudi tap trung nhiéu hon vao khoa hoc hon la su cugng diéu cia phuong tién
truyén thong."

Diéu doé khong hoan toan chinh xac. Mac di, 6 dy cam thdy thoai mai khi tré
thanh ngudi ctia cong ching va tu hao khi dugc cong nhan, nhung trén thuc té,
Doudna khong phai la nguoi tich cuc tim kiém su ndi tiéng. (6 dd cd gang chia sé
anh den san khdu va giai thudng vai Charpentier. Rodolphe Barrangou dg 16i
nhiéu han cho Charpentier. "Emmanuelle khi€n moi nquti cam thdy khong thoai
mai, ngay ca khi phai tao dang chup anh hodc & trong phong trudc khi xudt hién
trudc cong chung,” anh nai. “Toi thay kho hiéu vai viéc co ay khong mudn chia sé
tin nhiém vai ngudi khac. Toi quan sat Jennifer ¢6 gang chia sé anh sang va tham
chi bu dap qua muc, nhung Emmanuelle ¢ vé hoi ngoan ¢d va phan khang."

Su khac biét vé phong cach ctia ho dugc phan anh trén nhiéu phuong dién, bao
gdm ca gu am nhac. Tai mot trong nhiing Ié trao giai ma ho da tham du cung
nhau, moi ngudi phai chon bai hat sé phat khi ho lén san khdu. Doudna da chon
ban trinh dién cta Billie Holiday 'Anh ndng trén phd'. Charpentier da chon mot
ban nhac technopunk tir bé doi nhac dién tir nquai Phap Daft Punk.

Mot van dé quan trong giifa ho la diéu ma cac nha sir hoc déu biét qua ré. Hau
hét moi ngudi trong bat ki cau chuyén nao déu cé xu hudng nhd vai tro cla
chinh ho la quan trong han mot chit so véi nhig nqudi choi khac. Diéu dé diing



trong cudc song. Chiing ta nhd lai mot cach sdng dong vé nhitng dong gop cua
chinh minh cho mdt cudc thao luan; ching ta khd khan hon mot chat khi nhd lai
nhifng dong gop cta nguoi khac hodc chiing ta co xu hudng giam thi€u tam quan
trong cta chung. Khi Charpentier xem tugng thuat CRISPR, ¢6 dy la nquai dau
tién lam viéc trén Cas9, xac dinh cac thanh phan ctia né, va sau do dua Doudna
vao du an.

Lay vi du, van dé nho kho chiu lién tuc xuat hién trong cau chuyén vé vai tro lién
tuc ca tracrRNA, khong chi giup tao ra crRNA huéng dan dén mot gen dugc
nham muc tiéu ma con, nhu Doudna va Charpentier dd tiét 16 trong bai bao nam
2012 ctia ho, bam xung quanh dé gitp phirc hgp CRISPR-Cas9 phan tach DNA muc
tiéu. Sau khi ho xuat ban bai bao, Charpentier thinh thoang ggi (j c6 da biét vé
vai tro lién tuc cta tracrRNA vao nam 2011, trudc khi 6 bat ddu cong tac vai
Doudna.

Diéu nay bat dau khién Doudna kho chiu. "N&u ban nhin vao cac cudc noi chuyén
ma c6 dy da dua ra gan day va cac slide ma co dy da trinh chiéu, ( kién cua toi la
6 dy da dugc cac luat su hudn luyén va dang ¢ gang trinh bay cong viéc nhu
thé ho da biét tracrRNA Ia quan trong doi vdi chic nang cla Cas9 trudc khi
chang toi bat ddu hgp tac va toi nghi diéu do khong can thiét, no khong ding su
that," Doudna noi. “Toi khéng biét dé la do c6 dy lam hay do luat su huan luyén,
nhung toi nghi ¢d dy da cd gang lam md ranh qidi giita nhitng gi c6 ay da lam
trong bai bao nam 2011 va nhitng gi dugc tim ra sau do."

Khi t6i hoi Charpentier trong bira toi vé su lanh nhat da phat trién giira ho, co ay
da than trong. ROt cudc, c6 dy biét toi dang viét mot cudn sach véi Doudna la
nhan vat trung tam, va cd ay chua bao gig cd gang thuyét phuc toi chuyén trong
tam. Vai mot chat the ¢, ¢6 thira nhan trén thuc té, bai bao trén Nature thang 3
nam 2011 ctia 6 khong mo ta day da vai tro ctia tracrRNA, nhung ¢d cuGi va noi
thém Doudna nén thu gidn mét chat va khong nén qua canh tranh. Charpentier
noi: "Co dy khong can phai qué cang thang vé viéc nhan dugc tin nhiém thich hgp
cho tracrRNA va nhitng thir khac. Téi thdy no khong can thiét." (6 dy mim cudi
khi mo ta vé thanh tich canh tranh ctia Doudna, nhu thé c6 dy thay dac diém do
vira ddng ngudng mo vira tha vi nhung ciing hoi khiém nha.

Ran nit cGia ho cang tram trong hon vao nam 2017 khi Doudna xudt ban mot
cudn sach vé tac pham CRISPR ciia 6, dong tac gia vai Sam Sternberg, mot cudn
sach rat than trong nhung c6 xu huéng sir dung ngdi thir nhat nhiéu hon



Charpentier nghi. Charpentier noi: “"N6 dugc viét & ngoi thir nhat mac du sinh vién
clia cd ay da lam gan hét bai viét. Lé ra anh dy nén dugc bao viét & ngoi thu
nhat. Toi biét nhirg ngudi lam gidi va tam I cGa nqudi Thuy Dién. Ho khong
thich moi nqudi viét sach qua sém." Bang cach dat cdc tir ‘giai thudng' va ‘tiéng
Thuy Dién’ trong ciing mdt cau, cd dy dang dé cap dén nqudi noi tiéng nhat trong
s6 do.

Gidi thudng

Mat luc lugng gilr cho Doudna va Charpentier gan bo vdi nhau la cac giai thugng
khoa hoc. Ca hdi chién thang ctia ho la tot nhat khi la mot cap. Mot sé giai
thuéng tri gid 1 triéu do la tré 1én, nhung ching con cé gid tri quan trong hon so
tién. Chiing dong vai tro nhu mot thé diém ma cong ching, bao chi va cac nha str
hoc trong tuang lai sir dung dé quyét dinh xem ai xtimg dang dugc ghi nhan nhiéu
nhat cho nhiing tién bd quan trong. Cac luat su tham chi con trich dan ching
trong cac lap luan dugc dua ra trong tranh chdp bang sang ché.

Moi giai thutng khoa hoc quan trong dugc trao cho mot s6 nguoi giGi han (d6i
vGi giai Nobel, téi da la ba nguoi trong moi linh vuc), do do, giai thuéng khong
phan anh ddy du nhimg nquai da dong gop vao mot kham pha. Két qua la, ching
c6 thé bop méo lich stir va khong khuyén khich cong tac, giong nhu bang sang
ché.

Mot trong nhimg giai thuéng I6n nhat va hap dan nhat trong sé nhiing giai
thuéng nay, Giai dot pha vé Khoa hoc Dai song, dd dugc trao cho Doudna va
Charpentier nhu mot cap vao thang 11 nam 2014, vai thang sau khi Zhang danh
bai ho dé gianh dugc bang sang ché dau tién. Trich dan nay bao trudc cho ho "vi
da khai thac co ché mién dich ¢§ xua cda vi khudn thanh mot cong nghé manh
mé va tong quat dé chinh stra bo gen."

Gidi thudng, tri gia 3 triéu do la cho moi nguoi nhan, da dugc thanh lap mot nam
trudc do bai t phu nguoi Nga va nha tai trg dau tién cia Facebook, Yuri Milner,
cting véi Sergey Brin cia Google, Anne Wojcicki ctia 23andMe va Mark Zuckerberg
clia Facebook. Milner, mdt ngudi ham md cudng nhiét cla cac nha khoa hoc, da to
chirc mot Ié trao gidi trén truyén hinh I&p lanh, truyén vinh quang cda khoa hoc
ciing véi mot sd hao nhodng cia Hollywood. Su kién black-tie nam 2014, do
Vanity Fair dong dan dat, dugc t6 chiic trong mot nha chira tau v tru tai Trung
tam Nghién ciu Ames cda NASA & Mountain View, California, trung tam Thung



ling Silicon. Dan dién vién bao gém Seth MacFarlane, Kate Beckinsale, Cameron
Diaz va Benedict Cumberbatch. Christina Aquilera bi€u dién ban hit 'Beautiful"

Doudna va Charpentier, mdac ao choang den dai thanh lich, da dugc trao giai
thuéng bai Cameron Diaz va Dick Costolo, khi do la Giam doc diéu hanh cuda
Twitter. Doudna dd cam micrd trudc va bay té su ton vinh doi vai ‘qua trinh giai
cau do khoa hoc'. Charpentier, véi mot bau khong khi vui vé, sau dé quay sang
Diaz, nquai thué ban dau su nghiép la mdt ngoi sao trong chuong trinh truyén
hinh Charlie's Angels. “Chling toi tao ra ba ngudi phu nir quyén luc," Charpentier
noi, ra hiéu cho Diaz va Doudna, sau d6 quay sang Costolo hoi va deo kinh, noi
thém, “Téi dang tu hoi liéu ban co phai la Charlie khong."






Doudna dang thu dugc. Ban dau, Doudna da tu minh dugc dé cir cho Gidi thudng
dot pha, Lander noi véi toi. Nhung anh ta dd thuyét phuc ban giam khdo giai
thuéng rang nhing dong gop cia Doudna khong dang ké bang nhimng dong gop
ctia Charpentier, Zhang va cac nha vi sinh vat hoc ban ddu da phat hién ra CRISPR
trong vi khuan. "Toi khién moi ngudi hiéu Jennifer cé 1é ximg dang dugc giai
thudng, nhung khong phai vi CRISPR ma vi cdng trinh ctia ¢d dy vé cdu truc cla
RNA," anh noi. "CRISPR 1a mot budi biéu dién tap thé vdi rat nhidu ngqudi va su
dong gop ctia Jennifer khong phai la diéu quan trong nhat."

Anh &y da khong thé thang trong viéc trao giai cho Zhang, nhung da gitip dam
bao Charpentier dugc chon cing véi Doudna. Anh ta ciing nghi Zhang sé vo dich
vao nam sau. Khi diéu do khong xay ra, anh ta sé dd 10i cho Doudna vi da chan
no.

Giai thuong Dot pha dugc gidi han cho hai nqudi chién thang trong moi linh vuc,
Giai thudng Gairdner vé khoa hoc y sinh, do mot td chirc cia Canada trao tang, co
quy mo I6n hon: no vinh danh t6i da nam nha nghién ctru. Diéu doé cé nghia la khi
quij quyét dinh vao nam 2016 dé vinh danh nhirng nquai da phat trién CRISPR,
mot loat cac nha khoa hoc da dugc dai dién: Doudna va Charpentier dd tham gia
cung Zhang va hai nha nghién ctru sita chua Danisco, Horvath va Barrangou. Diéu
do cling c6 nghia la mot so cdau tha rat quan trong dd bi loai, bao gom Francisco
Mojica, Erik Sontheimer, Luciano Marraffini, Sylvain Moineau, Virginijus Sik$nys
va George Church.









CHUGONG 30

Nhirng nguai hung caa CRISPR

(au chuyén caa Lander



nhin lai nguon gdc cta CRISPR va ghi cong cho nhitng nqudi da thuc hién tdc
pham gdoc nhung khong nhan dugc su hoan nghénh. Téi mudn bao vé nhitng ké
yéu han. Toi da dugc I6n lén & Brooklyn."

Brooklyn la mot khu ‘phtrc tap’ ctia thanh pho New York

Toi hoi liéu anh c6 thé co nhirng dong ca khac, bao gom ca mong mudn ha thap
vai tro cta Doudna va Charpentier, nhitng nqudi da do sic véi ‘ga cung' Feng
Zhang ctia anh d& 13y bang sang ché va giai thudng. D6i véi mot ngudi qua nong
nay, Lander ciing c6 thé tu nhan thic mot cach dang khen nggi. Anh ta tra 10i
bang cach dé cap dén va kich Copenhagen ctia Michael Frayn, ap dung nguyén I
bat dinh cho dong cg cia Werner Heisenberg khi anh ta dén tham Niels Bohr vao
dau Thé chién thir hai va thao luan vé kha nang ché tao bom nguyén ttr. “Giong
nhu vé kich Copenhagen, t6i khong thé chac chan vé dong luc ca chinh minh,"
Lander ndi. "Ban khong biét dong ca cta chinh minh." 0, toi nghi vay.

Mot trong nhitng diéu hdp dan & Lander la anh ta rat vui vé va canh tranh tung
birng, thic day Zhang doi lai cong lao clia minh, sau do thic day cac vu kién dé
bdo vé bang sang ché cta Zhang. Bo ria mép ram rap va doi mat nhiét tinh cda
anh dy luén bi€u cam, truyén tai moi cam xuic thay déi theo cach co thé lam hai
long doi tha. Dong luc khong ngling nghi va niém dam mé thuyét phuc cda anh
day - lam toi nhé dén nha ngoai giao qua cd Richard Holbrooke - khién anh ay tirc
gian véi cac doi tha, nhung no ciing khién anh dy trd thanh mot nha ldnh dao va
xay dung thé ché cham chi va hiéu qua. Bai bao vé lich sir CRISPR la mot vi du
cho tat ca nhirng ban nang nay.

Sau nhiéu thang doc tdt ca cac bai bao khoa hoc va phong van nhiéu ngudi tham
gia qua dién thoai, Lander da xuat ban cudn ‘Nhifng ngudi hiing ca CRISPR' trén
tap chi Cell vao thang 1 nam 2016. Vi tam nghin tir, nd dugc viét mot cach sinh
dong va chinh xac dén timg chi tiét. Nhung né da gay ra mgt con bdo phan (ing
tir cac nha phé binh phan nd, nhiing nguoi cho rang no da sai léch, theo nhiing
cach vira tinh té€ vira nang tay, khi dé cao nhifng dong gop cla Zhang va giam
thiéu nhitng dong gop ctia Doudna. N6 da dugc vii khi héa bang lich sr.

Cau chuyén cta Lander bat dau vdi Francisco Mojica va thong qua nhig ngudi
choi khac ma toi dd thao luan trong cudn sach, pha tron mau sac ca nhan vdi
nhitng giai thich khoa hoc vé timg budc trong qua trinh phat trién CRISPR. Anh
dy mo ta va khen nggi cong viéc ca Charpentier trong viéc kham pha tracrRNA,
nhung thay vi chi ra cach c6 dy va Doudna ti€p tuc tim ra vai tro chinh xdac cda



timg thanh phdan vao nam 2012, anh dy cung cap mot doan mo ta dai vé cong viéc
ctia Siksnys va khé khan cia anh dy trong viéc xudt ban.

Khi Lander néi dén Doudna, anh goi cd la “mdt nha sinh hoc cau triic va chuyén
gia RNA ndi tiéng thé gidi," nhung anh da bi cuén huat béi cong viéc ma co dd lam
vGi Charpentier chi trong mot doan cta bai bdo. Khong c6 gi ngac nhién khi
Zhang dugc cdp mot tai khoan xa hoa hon. Sau khi nhan manh viéc di chuyén
CRISPR-(as9 tir vi khudn sang té bao ngudi kho khan nhu thé nao, Lander da mo
ta mot so chi tiét, nhung khong néu bang chimg, cong viéc Zhang da lam vao dau
nam 2012. Doi vdi bai bao thang 1 nam 2013 ctia Doudna cho thdy hé thong hoat
dong trong té bao ngudi, dugc xuat ban ba tuan sau Zhang, Lander bac bo no

A

trong mot cau bao gom I6i budc tdi “vai su ho trg cia Church”.

Anh &y két luan: “Nhimg dot pha khoa hoc hiém khi la nhitng khoanh khac tuyét
vai. Chiing thuting la nhing vé kich téng hgp, dién ra trong hon mot thap kg tra
|én, trong d6 dan dién vién tré thanh mot phan cia diéu gi d6 vi dai hon nhiing
gi ma bat k{ ai trong s6 ho cd thé lam mdt minh.” Tuy nhién, bai bao rd rang co
mot luc ddy khac, mot luc ddy dugc thuc hién bang mot chiéc gang tay nhung
van la mot su giam st khong thé nham lan cda Doudna. That ki la doi véi mot
tap chi hoc thuat, Cell da khong tiét 10 vién Broad ctia Lander dang canh tranh dé
dugc cdp bang sang ché véi Doudna va cac dong nghiép cta co.

Doudna quuét dinh im ldang trudc phan (ng ctia cong ching. C6 chi dang mot binh
luan truc tuyén nai, "Mo ta vé nghién ciru phong thi nghiém cia toi va tuong tac
cia chung t6i vdi cac nha nghién clru khac trén thuc té la khong chinh xac, chua
dugc tac gia kiém tra va khong dugc toi dong ( trudc khi xudt ban." Charpentier
cling kho chiu tuong tu. “Téi rdt ti€c mo ta vé toi va dong gop clia cac cong tac
vién khong day da va khong chinh xac."

Church cu thé hon trong nhirng 16i chi trich cia minh. Anh chi ra minh, chir khong
phai Zhang, lan ddu tién chimg minh viéc sir dung RNA dan duting md rong trong
t& bao con ngudi. Anh ciing phan bac nhimg 16i khang dinh Doudna da Idy thong
tin tir ban in trudc ma anh da gui cho ca.

Phan ung dir doi
Ban beé ctia Doudna da tap hop lai vai su gian dir co thé da gay dn tugng véi mot
dam dong Twitter. Trén thuc té, no bao gom mot dam dong Twitter.



Cac phan hoi s6i ndi va lan truyén nhat dén tir mot trong nhirng dong nghiép c6
chi s0 octan cao cta Doudna tai Berkeley, gido su di truyén hoc Michael Eisen.
“(6 diéu gi do day mé hoac vé mot thién tai ac quy & thai ki dinh cao nghé
nghiép cla ho, va Eric Lander la mot thién tai xau xa & thai kij dinh cao nghé
nghiép ca anh ta," anh viét va dang cong khai vai ngay sau khi bai bdo xuat
hién.

Eisen, nguoi da thang than vé viéc la ban cia Doudna, cho rang tac phdm cia
Lander la 'mot chién lugc khéo léo' dé quang ba Broad va phi bang Doudna dudi
goc nhin lich str. "Doan phim la mot 16i noi déi tinh vi nham td chirc va van veo
lich stir khong v6i muc dich nao khac ngoai muc tiéu cia Lander — gianh cho
Zhang giai Nobel va Broad mot bang sang ché sinh lgi khang khiép. Do la, trong
nhitng thai diém quan trong cta no, qua xa roi thuc t€ dén mdc kho co thé hiéu
dugc lam thé nao ma mot ngudi tuyét vai nhu vay lai co thé viét ra nd." Toi nghi
diéu do khong cong bang. Quan diém cda riéng toi la Lander co thé da pham toi
nhiét tinh vai tu cach la ngudi co van va dam mé quay cop, nhung khong phai la
khong trung thuc.

Cac nha khoa hoc khac, nhiét tinh hon da tham gia chi trich Lander, véi ngon Iira
biing phat trén cac dia diém khac nhau, tir hoi dong thao luan khoa hoc PubPeer
dén Twitter. 'Shitstorm' sé la mot thuat ngir nghé thuat cho phan (g trong cong
dong gen doi vai mot bai binh luan trén Cell by Eric Lander, Nathaniel Comfort,
gido sur vé lich stry hoc tai Johns Hopkins, viét. Comfort goi tac pham cta Lander
la “Whig history", ggi (j né dugc tao ra dé 'str dung lich sir nhu mot cong cu chinh
tri'. Anh ay tham chi con tao ra mot hashtag trén Twitter, #Landergate, trd thanh
mot diém tap hop cho nhimg ngudi nghi Lander dang ngdm ngam ha bé cac doi
tha canh tranh cta Broad.

Trong bai Banh gid cong nghé c6 anh hudng ctia MIT, Antonio Regalado tdp trung
vao khang dinh ctia Lander, khong hd trg bang bat ky trich dan nao, rang Zhang
da dat dugc tién bo I6n trong viéc phat trién cac cong cu CRISPR-Cas9 mot nam
trudc khi bai bao Doudna-Charpentier 2012 dugc xudt ban. Regalado viét: "Kham
pha cta Zhang chua dugc cdng bd vao thai diém do nén chang khong nam trong
ho sa khoa hoc chinh thirc. Nhung ching rat quan trong néu Broad mudn giir cac
bang sang ché ctia minh... Vay thi khong co gi la, Lander c6 thé mudn thdy ching
dugc mo ta lan dau tién trén mot tap chi quan trong nhu Cell. Toi nghi do la mot
Machiavellian nho trong Lander."



Trong linh vuc tam 1§ hoc nhan cach, chii nghia Machiavellianism la mét ddc diém nhan cach tap
trung vao tinh 16i kéo, nhan tam va th¢ o véi dao duc.



CHUONG 31
Bdang sang ché

“Nghé thuat hiu ich”



mudi nam, moi nqudi da gianh giat bang sang ché. Tai Hoa Ky, chiing dugc ghi
trong Diéu 1 ctia Hién phap: "Qudc hoi sé cé quuén... thiic ddy su tién bo clia khoa
hoc va nghé thuat hiru ich bang cach dam bao trong thai gian gigi han cho cac
tac gia va nha phat minh doc quyén déi vdi cac bai viét va kham pha caa ho."
Mot nam sau khi phé chudn, Quéc hdi da thong qua dao luat cho phép cap bang
sang ché vé "bat ky tac pham nghé thuat, san xuat, dong co, may maoc hoac thiét
bi hitu ich nao hoac bat ki cai tién nao chua timg dugc biét dén."

Khi cac toa an nhan ra, viéc ap dung nhitng khai niém nhu vay rat phuc tap, ngay
ca doi vai nhimg thir don gian nhu nam cta. Trong vu kién nam 1850 Hotchkiss
kién Greenwood, lién quan dén viéc nop don dang kg bang sang ché cho viéc san
Xudt tay nam clra bang str chir khdng phai bang go, Toa an t6i cao Hoa Ky da bat
dau qua trinh xac dinh thé nao la ‘hién nhién' va 'khong hién nhién’ trong viéc
danh gia xem mot phat minh ‘chua dugc biét dén trudc day'. Quyét dinh vé bang
sang ché dac biét kho khan khi né lién quan dén cdc qua trinh sinh hoc. Tuy
nhién, bang sang ché sinh hoc cd lich sir [au doi. Vi du, vao nam 1873, nha sinh vat
hoc ngudi Phap Louis Pasteur da dugc trao bang sang ché dau tién dugc biét dén
cho mat vi sinh vat: mot phuang phap tao ra 'nam men khong c6 mam bénh hiru
cg’. Nhé vdy, ching ta co sifa tiét trung, nudc trai cdy va rugu vang.

Nganh cong nghé sinh hoc hién dai ra dai sau d6 mot thé kg, khi mot luat su cda
Stanford ti€p can Stanley Cohen va Herbert Boyer va thuyét phuc ho nép dan xin
cap bang sang ché vé phuong phap ma ho da phat hién ra dé san xudt gen mdi
bang cach str dung DNA tai t6 hgp. Nhiéu nha khoa hoc, bao gom ca Paul Berg,
ngudi phat hién ra DNA tai t6 hop, da rat kinh hoang truGc ( tudng cdp bang
sang ché& cho mdt quy trinh sinh hoc, nhung tién ban quyén do vé cho cac nha
phat minh va cac truting dai hoc ctia ho da nhanh chong khién cac bang sang ché
vé cong nghé sinh hoc trd nén phd bién. Vi du, Stanford da kiém dugc 225 triéu
dd la trong 25 nam bang cach cap cho hang tram cdng ty cdng nghé sinh hoc
gidy phép khong doc quyén cho bang sang ché ctia Cohen-Bouyer.

Hai c6t mdc quan trong xay ra vao nam 1980. Toa an toi cao Hoa K{ da ra phan
quyét ang ho mot ki su di truyén da tao ra mot dong vi khudn cé kha nang an
dau tho, gitp lam sach dau tran. Don dang ky ctia ong da bi Van phong Sang ché
tir chdi vai 1y thuyét ban khong thé cdp bang sang ché cho mot sinh vat song.
Nhung Toa an Toi cao dd phan quyét, trong mot quyét dinh 5-4 do Chanh an
Warren Burger viét, "mot vi sinh vat song, do con nqudi tao ra co thé dugc cap
bang sang ché&" néu no la "san pham ctia su khéo léo ctia con ngudi.”



Cling trong nam do6, Quoc hoi da thong qua Dao luat Bayh-Dole, dao luat gilp cac
truting dai hoc dé dang hudng lgi hon tir cac bang sang ché, ngay ca khi nghién
clru dugc tai trg bai chinh pha. Cho dén lic do, cac trugng dai hoc thueng dugc
yéu cau chuyén nhugng quyén doi vai cac phat minh ctia ho cho cac co quan lién
bang da tai trg cho ho. Mot so hoc gid cam thay Dao luat Bayh-Dole lira dao
cong ching vé s tién thu dugc tir cac phat minh dugc tai trg bang tién cda
nguai dong thué va lam sai léch cach thic hoat dong cla cac trutng dai hoc.
Michael Eisen, dong nghiép clia Doudna tai Berkeley, lap luan: "Dugc khuyén
khich bai mot s6 lugng nhé bang sang ché tao ra so tién khong 16, cac trutng dai
hoc da phat trién co sd ha tang khong 16 dé thu Igi nhuan tir cac nha nghién ctru
ctia ho. Ong tin chinh phi nén dua tat cd cac cong viéc dugc tai trg béi dé la lien
bang vao pham vi cong cong. “Tat ca chung ta sé cd Igi khi dua khoa hoc han lam
tré vé coi nguon clia no trong nghién ctru dinh huéng kham pha co ban. Vi
CRISPR, ching toi thay dugc nhitng tac dong doc hai clia viéc bién cac cg sé hoc
thuat thanh nhirng ngudi ban hang rong déi khat sé hiru tri tud."

Do la mot ap luan hap dan, nhung toi tin, vé mat can bang, khoa hoc M{j da dugc
hudng Igi tir su két hgp hién tai giira tai trg lién bang va cac uu ddi thuong mai.
DE bién mot kham pha khoa hoc co ban thanh mdt cong cu hoac mot loai thudc
c6 thé tiéu ton hang tg do la. Trir khi co cach nao dé bu dap diéu do, néu khong
sé khong c6 nhiéu dau tu vao nghién ctru. Su phat trién ca CRISPR va cac liéu
phap ma no dan dén la mot vi du dién hinh.

Bang sang ché CRISPR

Doudna khong biét nhiéu vé bang sang ché. Rat it cong viéc trudc day cia cd o
tng dung thuc té. Khi cd va Charpentier dang hoan thanh bai bao thang 6 nam
2012, c6 da lién hé vdi nqudi phu nir tai Berkeley phu trach sé hitu tri tué, nqudi
da sap xép cho c6 mot luat su.

Doi vdi cac gido su nghién ctru & Mi, bang sang ché cho cac phat minh cia ho
thuong dugc giao cho td chirc hoc thuat, trong truong hop ctia Doudna la
Berkeley, cac nha phat minh c6 rat nhiéu (j kién vé cach no sé dugc cdp phép va
chiém mot phan (thuong cac truong dai hoc chiém khoang 1/3) clia tién ban
quyén. Tai Thuy Dién, nai Charpentier dat tru sd, bang sang ché sé truc tiép dén
tay nha phat minh. Vi vdy, don cia Doudna da dugc ndp chung bdi Berkeleuy,
Charpentier va Dai hoc Vienna, noi Chylinski cé tru sé. Ngay sau 7 gig tdi. vao



ngay 25 thang 5 nam 2012, ngay khi ho dang hoan thanh bai bao cho Science, ho
da nop dan xin cap bang sang ché tam thai cia minh va sir dung thé tin dung dé
tra khoan phi 155 dé la cho qua trinh xur 1g.

Ung dung dai 168 trang, bao gom cac so dd va dir liéu thir nghiém, dd mo ta
CRISPR-Cas9 va dua ra hon 124 yéu cdu vé cac cach hé thong co thé dugc sir
dung. Tat ca dir liéu trong (rng dung la tir cac thi nghiém dugc thuc hién véi vi
khudn. Tuy nhién, nd dé cap dén cac phuong phap phan phdi cé thé hoat dong
trong té bao ctia con ngudi va no dua ra tuyén bd bang sang ché phai dé cap dén
viéc str dung CRISPR nhu mot cong cu chinh sira trong moi dang song.

Nhu toi dd luu  trudc do, Zhang va Broad da nop don dang kg bang sang ché cla
riéng ho vao thang 12 nam 2012, khi bai bao cia anh ay vé viéc chinh slra 6 nquoi
dugc Science chap nhan. N6 mo ta cu thé mot quy trinh str dung CRISPR trong té
bao nquai. Khdng giong nhur Berkeley, Broad da sir dung mot diéu khoan nhé gon
gang trong qua trinh cdp bang sang ché: ho trd mot khoan phi bd sung nho va
dong | vai mot so diéu kién dé xuc tién viéc xem xét theo cai dugc goi la Yéu cau
ki€ém tra cdp toc hay noi mot cach thi vi han la Dan thinh cdu dé trd nén dac biét.

Ban dau, Van phong Sang ché da khong cap don clia Zhang, yéu cau cung cap
thém thong tin. Zhang tra 16i bang cach cung cdp mot ban khai bao. Trong do,
anh ta dua ra mot cdo budc khién Doudna tiic gian. Anh dy chi ra Church da gi
cho c6 dy mdt ban in trudc bai bao cta anh duy, va anh ngu ( ¢6 da st dung dir
lidu ca anh dy trong don xin cap bang sang ché& ctia minh. "Toi tran trong dat
cau hoi vé nguon goc cia vi du," Zhang noi. Trong ho so phap Iy caa ho, Zhang va
Broad khang dinh, “Chi sau khi phong thi nghiém cta Church chia sé dir liéu chua
dugc cong b, phong thi nghiém ctia Tién si Doudna mdi bao cdo ho cd thé diéu
chinh hé thong CRISPR-Cas9" dé sir dung trong té bao ngudi.

Doudna da bi xdc pham truGc tuyén bd ca Zhang vi no ngu ¢ ¢d da an cap dir
liéu ctia Church. (6 goi cho Church tai nha anh vao mot budi chiéu Cha nhat, va
anh chia sé su tifc gian cta cd vé nhirng gi ma hoc tro cii clia anh da cdo budc.
“Toi rat vui khi cong khai va néi ban khong str dung dir liéu ctia t6i mot cach sai
trai", Church ndi vdi co. Co da rat lich su khi dua mot cdu vé anh vao 16i cam on
clia minh, sau dé anh dy ndi vai toi, Zhang sé chuyén hanh dong nhé do dé chong
lai co.



Bd roi Marraffini

Khi Zhang dang chd phan quyét vé cac don xin cap bang sang ché ctia minh, anh
va Broad da lam mat diéu bat thueng: ho bo tén cong tac vién Luciano Marraffini
khoi don dang ky chinh. Cau chuyén hoi bi an la mot vi du dang budn vé nhimng
tac dong bop méo ma luat bang sang ché co thé gay ra déi vai su hgp tac khoa
hoc. Do ciing la mot cau chuyén vé tinh canh tranh, tham chi co thé la long tham,
lan &t long tot va tinh tap thé.

Marraffini la nha vi khuan hoc sinh ra ¢ Argentina noi nang nhe nhang tai Dai
hoc Rockefeller, nguai da cong tac véi Zhang vao dau nam 2012 va la dong tac gia
cho bai bao Khoa hoc ctia anh dy. Khi Zhang ban dau nop don xin cdp bang sang
ché ctia minh, Marraffini da dugc liét ké la mot trong nhithg nha dong phat minh.,

Mot nam sau, Marraffini dugc goi dén van phong ctia cha tich dai hoc Rockefeller
va dugc cho biét, trudc su bang hoang va budn ba sau sac, rang Zhang va Broad
da quuét dinh thu hep mot s6 don xin cdp bang sang ché va chi tap trung vao
mot trong s6 chung cho qua trinh san xudt CRISPR-Cas9 hoat dong trong té bao
ngudi. Marraffini da khong dong gop da cho cong viéc do dé xirng dang dugc cap
bang sang ché&, Broad don phuong quyét dinh, vi vay ho da loai bé anh ta.

“Feng Zhang tham chi khong co phép lich sur dé néi truc tiép vdi toi," Marraffini
lac ddu noi, vé mat van con bi séc va budn sau sau nam. “Toi la mot ngudi hop 1y.
Néu ho néi phan dong gop cla toi khong gia tri nhiéu thi toi da chdp nhan mot
phan nho hon. Nhung ho tham chi con khong ndi vdi t6i." Diéu dac biét khién anh
day dau long la anh coi cau chuyén vé cong viéc ctia minh vdi Zhang nhu mot cau
chuyén truyén cam hing cta Mi: hai ngoi sao tré dang Ién la ngudi nhap cu, mot
ngudi dén tir Trung Qudc va ngudi kia dén tir Argentina, hgp luc dé ching to
CRISPR c6 thé dugc str dung nhu thé nao & ngudi.

Khi tdi hoi Zhang vé diéu nau, anh dy ciing néi mot cach nhe nhang va budn ba,
nhu thé anh dy la ngudi bi ton thuong. “Toi da tap trung vao (as9 ngay tir dau,”
anh dy nhan manh khi t6i héi liéu Marraffini c6 nén nhan dugc mot sé tin nhiém
khi khién anh dy tap trung vao loai enzyme do hay khong. Co thé khong khéo léo
khi tutc bé bang sang ché ctia Marraffini, nhung trong suy nghi ctia Zhang, diéu
do khong phai la khong chinh dang. Trong do, mot trong nhifng van dé vdi cac
bang sang ché& nam & cho: chang khuyén khich moi nguti bét hao phong hon
trong viéc chia sé tin nhiém.



Cudc xung dot

Van phong Bang sang ché da quuét dinh cap bang sang ché cho Zhang vao ngay
15 thang 4 nam 2014, ngay ca khi don dang kg cia Doudna van dang dugc xem
xet. Khi hay tin, c6 da goi cho Andy May, cong su kinh doanh, nquéi dang lai xe.
“Toi nhd minh da tap xe vao va nhan cudc goi," anh ndéi. “Lam thé nao ma diéu
nay xay ra?" (6 dy héi. "Lam thé nao ma chiing ta bi danh?"

Don cta Doudna van dang mon moi tai Van phong Sang ché. Diéu do dat ra mot
cdu hoi: Diéu gi sé xay ra néu ban dang ky bang sang ché va trudc khi quyét dinh
dugc dua ra, mot ngudi khac da dugc cap bang sang ché tuong tu? Theo luat Hoa
K{, ban c6 mot nam dé yéu cdu mot phién diéu tran ‘can thiép'. Vi vay, vao thang
4 nam 2015, Doudna da dé don khiéu nai cac bang sang ché ctia Zhang vi chiing
can thiép vao cac don xin cap bang sang ché ma 6 da nop trudc do.

Cu thé, Doudna da guri ‘Dé xudt can thiép' dai 114 trang néu chi tiét I(j do tai sao
mot s tuyén bé ctia Zhang "khong khac biét vé bang sang ché" vai cac tuyén bo
dang chg xdr Iy cda chinh ¢6. Mac du, cac thi nghiém cda nhéom c¢6 ¢6 lién quan
dén vi khudn, nhung cd Iap luan don dang kg bang sang ché ctia ho ‘ndi ré' hé
thong co thé dugc ap dung cho ‘tat ca cac sinh vat' va cung cdp ‘'mé ta chi tiét vé
nhiéu budc co thé dugc thuc hién dé ap dung hé thong' cho con ngudi. Zhang lap
ludn trong tuyén bé tra 16i cia minh rdng tng dung cta Doudna "KHONG [nhan
manh trong ban gdc] c6 cac tinh nang can thiét dé lién két Cas9 va nhan dang vi
tri dich DNA trong té bao nquai."

Do do, cac chién tuyén da dugc vé ra. Doudna va cac dong nghiép cta o da xac
dinh cac thanh phan thiét yéu ctia CRISPR-Cas9 va thiét ké mot kij thuat dé lam
cho no hoat ddng bang cach sir dung cac thanh phan tir t& bao vi khuan. Su tranh
cai cta ho la sau do 'rd rang' né sé hoat dong trong té bao ngudi. Zhang va Vién
Broad phan doi khéng cé gi ré rang la hé thong nay sé hoat dong & nquai. No doi
hoi mot budc sang tao khac dé lam cho no hoat dong, va Zhang da danh bai
Doudna vé no. D& giai quyét van dé nay, cac nha tham dinh bang sang ché vao
thang 12 nam 2015 da dua ra mot ‘tha tuc can thiép' do mot hoi dong gom ba
giam khao bang sang ché quuyét dinh.

Khi cac luat su ca Doudna khang dinh ‘'hién nhién' mot hé thong hoat dong & vi
khudn ciing sé hoat dong 6 nqudi, ho dang sir dung mot thuat ngir nghé thuat.



Trong luat bang sang ché, thudt ngir ‘hién nhién' dé cap dén mot khai niém phap
Iy cu thé. Cac toa an da tuyén bo "tiéu chi dé xac dinh tinh hi€n nhién la liéu
nghé thuat trudc day co ggi y cho mdt nquai co kij nang binh thutng trong linh
vuc nghé thuat rang qua trinh nay sé cé kha nang thanh cong hagp Iy hay khong."
NOi cach khac, ban khong xiing dang c6 mot bang sang ché& mdi néu ban chi don
thuan stra doi mot phat minh trudc do theo cach ro rang dén mirc mot nqudi co
kij nang binh thudng trong linh vuc nay co thé lam diéu tuong tu vdi kha nang
thanh cong hgp 1g. That khong may, cac cum tir nhu ‘nqudi co ki nang binh
thutng' va 'kha nang thanh cong hgp 14’ lai m¢ nhat khi ap dung vao sinh hoc,
noi cac thi nghiém kho du doan hon so véi cac dang ki thuat khac. Nhimg diéu
bat ngd xay ra khi ban bat dau loay hoay vdi cac phan bén trong cta té bao
song.

Thir nghiém

Phai mat ca nam dé ndp tat ca cac ban tom tat, tuyén bd va chuyén dong, sau do
mot phién diéu tran dugc td chirc vao thang 12 nam 2016 trudc hoi dong ba tham
phan tai Van phong Sang ché va Nhdn hiéu & Alexandria, Virginia. V6i nhitng bong
hoa bang g6 vang va nhimng chiéc ban don gian, phong diéu tran tréng giéng nhu
mot toa an giao thong cia quan budn ngl. Nhung vao ngay xét x{r, hang tram
nha bao, luat su, nha dau tu va nhitng ngusi ham mo cdng nghé sinh hoc, hau hét
déu deo kinh can va trong hai ngd, bat dau x&p hang luc 5:45 sang dé co cho
ngoi.

Ludt su ctia Zhang da ma dau phién diéu tran bang cach ndi van dé quan trong la
“liéu viéc str dung CRISPR trong té bao nhan thuc c6 rd rang hay khong" sau bai
bdo clia Doudna-Charpentier nam 2012. Dau tién la tir mot cudc phéng van ma
Doudna danh cho tap chi ctia Khoa Hoa hoc Berkeley: “Bai bao nam 2012 cta
ching toi thanh cong I6n, nhung c6 mot van dé. Ching téi khong chac lidu
CRISPR-Cas9 c6 hoat dong trong té bao dong thuc vat hay khong."

Luat su cta Zhang sau d6 dua ra mét trich dan khdng chi don thudn la mot nhan
xét phién dién ma la mot tuyén bd ma Doudna va Martin Jinek da dua ra trén to
eLife ma ho da gdp rat xudt ban vao thang 1 nam 2013. Bai bao trugc do cda ho
da “ggi § mot kha nang thu vi" rang CRISPR Hé thdong co thé dugc sir dung dé
chinh stra gen ngudi, ho viét, nhung sau dé ho néi thém, "Tuy nhién, nqudi ta



khong biét liéu mot hé thong vi khudn nhu vay co hoat dong trong té bao nhan
thuc hay khong."

Cac luat su ca Doudna phan bac nhirng binh luan ctia c6 chi don gian la dau hiéu
cila mot nha khoa hoc can than. Diéu nay khong gay an tugng vdéi giam khao
chinh, Deborah Katz. "Cé bat k{ tuyén bo nao khéng," co héi luat su cia Doudna,
"trong do co ai noi ho tin no sé hoat dong?" Diéu tot nhat ma luat su co thé lam
|l chi ra tuyén bé cia Doudna rang do la "mot kha nang thuc su”.

Lo sg sé thua, ludt su cla Doudna da thay ddi lap luan. Anh noi, nam phong thi
nghiém da lam cho hé thong nay hoat dong trong cac té bao nhan chudn trong
vong sau thang ké tir khi cong bo kham pha cla Doudna-Charpentier, do la mot
ddu hiéu cho thay budc nay 'rd rang' nhu thé nao. Anh ta hién thi mot biéu do
cho thay tat ca ho déu sir dung cac phuang phap ndi tiéng. "Khong co nudc sot
dac biét & day," anh ndi vai tham phan. “Nhimg phong thi nghiém nay sé khong
bat tay vao nhiém vu trir khi ho c6 mét ki vong thanh cong hgp 1y."

Hoi dong ba tham phan cudi cling nghiéng vé Zhang va Broad. "Broad da thuyét
phuc ching tdi rang cac bén tuyén bd khac biét rd rang vé bang sang ché," cac
tham phan tuyén bé vao thang 2 nam 2017. “Bang ching cho thdy viéc phat minh
ra cac hé thong nhu vay trong té bao nhan chuan sé khong ro rang.”

Phia Doudna da khang cdo |én cac toa an lién bang, bat ddu qua trinh kéo dai
thém mudi chin thang. Vao thang 9 nam 2018, Toa an Phtic thdm Hoa Ky da giir
nguyén phan quyét cia hdi dong bang sang ché. Zhang da dugc huéng bang sang
ché cta minh; né khong anh hudéng dén (ng dung ctia Doudna va Charpentier.

Nhung nhu xay ra vdi nhiéu vu viéc phirc tap vé sé hiru tri tug, nhimg phan quyét
nay da khong két thic vu kién hoac mang lai cho Zhang mot chién thang toan
dién. Bai vi "khong co su can thiép” gitra hai bo tng dung, chiing c6 thé dugc xem
Xét riéng biét, co nghia la van c6 kha nang tmg dung Doudna-Charpentier ciing sé
dugc cap.

Tranh chap vé uu tién bang sang ché, nam 2020

Do 1a nhitng gi dé xay ra. Trong hai cau cudi ciing ctia quyét dinh nam 2018 khang
dinh bang sang ché cta Zhang, Toa phuc tham Hoa Kij dd nhan manh mot diém
quan trong. “Trueng hgp nay la vé pham vi cia hai bd yéu cdu da dugc nop don
va liéu nhifng yéu cdu do co khac biét vé bang sang ché hay khong," thdm phan



viét. "Do khong phai la phan quuét vé tinh hgp 1é ctia mot trong hai nhom yéu
cdu." Noi cach khac, khong co ‘su can thiép' nao giira cac bang séang ché dugc cap
cho Zhang va cdc bang sang ché dang cho cdp phép cia Doudna va Charpentier.
Chuing c6 thé dugc coi la hai phat minh riéng biét, va co thé ca hai déu xiing dang
dugc cap bang sang ché hodc nhirng phat minh ctia Doudna-Charpentier sé dugc
uu tién hon.

Tat nhién mot két qua nhu vay sé la 16n xon va co6 phan nghich 1. Néu ca hai
bang sang ché& dugc cap va sau d6 dutng nhu trung Iap, diéu do sé dan dén
quyét dinh khong c6 su can thiép giira ching. Nhung déi khi cudc song, va dac
biét la cudc song bén trong phong giam va phong xtr an, cé thé la nghich Ig.

Vao dau nam 2019, Van phong Sang ché Hoa Ky da cap muai lam bang sang ché
dua trén cac ing dung ma Doudna va Charpentier da nép vao nam 2012. Sau do,
Doudna dd thué mot luat su chinh mdi, Eldora Ellison, nquai da thai bing con
duong gido duc dugc thiét ké riéng cho thai dai clia cong nghé sinh hoc. (6 lay
bang dai hoc tai Haverford vé sinh hoc, sau do la tién si tai Cornell vé hoa sinh
va sinh hoc t& bao, va cudi cing la bang luat tai Georgetown. Toi thudng dé nghi
v@i sinh vién ctia minh ho nén xem xét nghién ctru ca sinh hoc va kinh doanh, nhu
Rachel Haurwitz da lam, hoac sinh hoc va ludt, nhu Ellison da lam.

Khi c6 ay phan tich vu an cho tdi trong bira an sang, Ellison co thé giai thich cac
sac thai cla ca sinh hoc va luat phap, va c6 dé dang trich dan tir cha thich bi dn
clia tri nhé trong cac bai bdao khoa hoc khac nhau va cac quuét dinh clia toa an.
Toi di dén két luan Ellison sé la nqudi tuyét vai trong Toa an tdi cao, ndi ngay
nay co thé sir dung it nhat mgt tham phan hiéu ro sinh hoc va cdng nghé.






'rd rang' rang hé thdng CRISPR-Cas9 dugc phat hién bdi Doudna va Charpentier
vao nam 2012 sé hoat dong trong té bao nqudi va do dé Zhang da dugc nhan
bang sang ché vi la nquai dau tién cho thdy no sé hoat dong nhu thé nao. Ellison
tra 16i cac van dé phap I trong truong hgp mdi khong gidng nhau. Bang sang
ché da dugc cdp cho Doudna va Charpentier la dé sir dung CRISPR-Cas9 trén tat
ca cac sinh vat, tir vi khuan dén con nquoi. (6 noi, cau hoi dat ra la liéu dan xin
cdp bang sang ché ctia ho tir nam 2012 c6 dd bang chimg cho thdy ho da phat
hién ra diéu nay hay khong. (6 cho rang mac du dir liéu thir nghiém caa ho dén
tir viéc stir dung cac thanh phan vi khudn trong 6ng nghiém, nhung don dang ki
bang sang ché ctia ho, khi dugc xem xét toan bd, da mo ta cach sir dung hé thong
nay & bat ky sinh vat nao. Dén cudi nam 2020, vu viéc van tiép tuc kéo dai.

0 chau Au, ban dau cing c6 mdt tinh hudng tuong tu: Doudna va Charpentier d3
dugc cdp bang sang ché, va sau dé Zhang ciing dugc cap. Nhung tai thoi diém do,
tranh chdp giira Zhang vdi Marraffini lai biing Ién. Sau khi don dang k( cta Zhang
dugc stra doi va tén cia Marraffini bi loai bo, tda an cdp bang sang ché chau Au
da phan quuét Zhang khong thé sir dung ngay ctia don ban dau lam ‘ngay uu
tién'. Do do, cac don dang ki bang sang ché khac dugc coi la c6 ngay uu tién sém
hon va toa an da thu hoi bang sang ché ctia Zhang. Marraffini cho biét: “Bang
sang ché chau Au cia Feng dd bj vo hiéu vi cach anh dy ddy toi di," Marraffini
noi. D&n nam 2020, Doudna va Charpentier dd dugc trao cac bang sang ché I6n &
Anh, Trung Qudc, Nhat Ban, Uc, New Zealand va Mexico.

Tdt ca nhimg cudc chién bang sang ché nay co dang gia khong? Liéu Doudna va
Zhang c6 nén di dén mot théa thuan nao do hon la chién dau tai toa an khong?
Khi nhin lai, d6i tac kinh doanh cia Doudna la Andy May nghi nhu vay. “Chung
toi sé tiét kiém dugc rdt nhiéu thai gian va tién bac cho tat ca cac tranh luan
phap 1y néu chang toi cd gang dén dugc véi nhau.”

0 mot mic do khong can thiét, cudc chién kéo dai dugc thuc ddy bai cam xic va
su phan uat. Thay vao do, Doudna va Zhang co thé da noi guong Jack Kilby clia
Texas Instruments va Robert Noyce cta Intel, nhitng ngugi sau 5 nam tranh cai,
da dong ( chia sé quyén sang ché cho vi mach bang cach cap phép chéo tai san
tri tué cta ho cho nhau va chia tién ban quyén, da giup viéc kinh doanh vi mach
phat trién theo cap so nhan va xac dinh mot k(g nguyén cong nghé mdi. Khong
giong nhu cac thi sinh CRISPR, Noyce va Kilby da tuan theo mot cham ngon kinh
doanh quan trong: Dirng tranh nhau sé tién thu dugc cho dén khi ban cudp xong
chiéc xe ngua.



PHAN BON

CRISPR dang hoat dong

Néu con ngudi ngd bénh, khong c6 bién phap bao vé

— Khong c6 thic an, khong cé thudc, hodc bat k{ thirc udng nao —
ho sé tuyét vong,

cho dén khi toi chi cho ho cach tri bénh.

Prometheus, trong Prometheus Bound ctia Aeschylus

Prometheus Bound la mgt v& bi kich ctia nguoi Hy Lap c6 dai, dugc gan cho Aeschylus va dugc
cho la sang tac vao khoang giira nam 479 trudc Cong nguyén va phan cudi nam 424 trugc Cong
nguyén.

Bi kich dua trén cau chuyén than thoai vé Prometheus, mot Titan bat chap Zeus, bao vé va ban
[tra cho nhan loai, vi vay anh ta phai hirng chiu con thinh nd cda Zeus va bj trimg phat.



CHUONG 32
Tri liéu

Hong cau hinh ludi liém



Victoria Grey



Diéu nay co thé€ dugc thuc hién bang cach 1dy cac té bao ra khoi bénh nhan,
chinh stra chting va tra lai ching (ex vivo) hoac bang cach cung cap cdng cu chinh
stra CRISPR vao cdc té bao bén trong bénh nhan (in vivo).

Bénh thiéu mau hong cau hinh liém Ia mot trong nhing (ng vién tot nhdt cho
viéc chinh stra gen ex vivo vi no lién quan dén cac t&€ bao mau co thé dé dang
chiét xudt va tra vé. Can bénh gay ra bai dot bién & mot chir cai trong so han ba
t( cap bazo ctia DNA & ngudi, gay ra su gap khuc trong protein hemoglobin. Phién
ban binh thuong cta protein hemoglobin tao thanh cac té bao mau tron va tran,
c6 thé di chuyén dé dang qua cac mach mau va mang oxy tir phéi dén phan con
lai cia co thé. Nhung protein hemoglobin gap khic tao thanh cac sgi dai bao
quanh cac té bao hong cau, khién ching két tu lai va vd vun thanh hinh ludi liém.
Oxy khong dén dugc cdc mo va co quan, gay ra con dau dir doi va trong hau hét
cac trudng hgp, cd thé tir vong & tudi 50. Bénh hong cau hinh liém anh hugng dén
hon bon triéu ngudi trén toan thé qgidi, khoang 80% trong so do & chau Phi can
Sahara va khodng 90 nghin nquti & Hoa Ky, chd yéu la ngudi M{j goc Phi.



Hemoglobin Hemoglobin
binh thiona

Té bao hong cau hinh liém

Té bao hong cAu
binh thudng

Khoi t bao hinf ém
dinh gy tac



Vai thang sau khi dugc tiém té bao dd chinh sira, Gray Iai xe dén bénh vién
Nashville d& xem liéu phap diéu tri co hiéu qua hay khong. (o dy lac quan. K€ tir
khi nhan dugc cac té bao da dugc chinh sira, cd da khong can phai truyén mau tir
nguoi hién tang hay phai chiu bat ki con dau nao. Mot y ta cam mot cay kim va
|dy nhiéu 6ng mau. Sau mdt héi cang thang chd dgi, bac si da bao tin. “Toi rat vui
mimng vé két qua cta ban ngay hom nay. (6 nhitng dau hiéu cho thay ban dang
bat ddu tao ra hemoglobin cia thai nhi, diéu nay rat tha vi déi véi chang toi."
Khoang mot nira mau clia ¢6 bay gi¢ la hemoglobin bao thai véi cac té bao khoe
manh.

Vao thang 6 nam 2020, Grey nhan dugc mot so tin tic thiu vi hon: viéc diéu tri
duding nhu sé kéo dai. Sau chin thang, cd van khong bi bat ki con dau hong cau
hinh liém nao, ciing nhu khéng can truyén mau thém nira. Cac xét nghiém cho
thay 81% té bao tly xuong cta c6 dang tao ra hemoglobin tdt, c6 nghia la cac
chinh stra gen dugc duy tri. (6 ndi sau khi nhan dugc tin tic. "Bay gio toi sé ¢ do
dé giup con gai chon vay cudi." D6 la mot cot moc dang kinh ngac: CRISPR r6 rang
da chira khoi mot can bénh di truyén & nquai. Tai Berlin, Charpentier da nghe
doan ghi am cudc phong van NPR ddy cam xtc cta Gray. “That tuyét vai khi toi
nghe cd dy, toi da gilp tao ra, chinh stra CRISPR, c6 dy sé khong con dau kho
nira."

Kha nang chi tra

Cac ung dung cta CRISPR nhu thé co thé la ciu canh. Ching chac chan sé dat
tién. Trén thuc té, viéc diéu tri cho mot bénh nhan co thé ton kém tir 1 triéu do la
trd 1én, it nhat la ban dau. Vi vay, trién vong cia CRISPR dang hoat ddng tot di
doi vai kha nang pha san hé thong cham soc stic khoe.

Doudna bat ddu tap trung vao van dé sau cudc thao ludan ma o da co véi mot
nhom thugng nghi si Hoa Ky vao thang 12 nam 2018. Cudc hop tai Dién Capitol
dugc to chirc vai tuan sau khi thong bao “em bé CRISPR song sinh" da dugc sinh
ra ¢ Trung Qudc véi nhimg chinh stra co thé thira ké va Doudna mong dgi né sé
tap trung vao tin tirc ndi bat do. Nhung trudc su ngac nhién cta cd, cudc thao
luan nhanh chéong chuyén tir hiém hoa ctia viéc chinh stra gen c6 thé di truyén
sang loi hira str dung chinh sira gen dé diéu tri bénh.

Doudna néi vdi cac thugng nghi si, CRISPR dang trén da tao ra mot phuong phap
chira tri bénh hong cau hinh liém, diéu da khién ho phan khdi, nhung ho ngay lap



tirc dat cau hoi cho co vé chi phi. "Chang ta c6 100.000 ngudi & Hoa Ki bi anh
hudng bai hong cau hinh liém," mot thugng nghi si chi ra. “Lam thé nao ching ta
6 da kha nang chi tra néu do la 1 triéu do la cho moi bénh nhan? Diéu do chi pha
vd ngan sach.”

Doudna quyét dinh viéc diéu tri t& bao hinh liém cd gia ca phai chang nén trg
thanh mot sir ménh ctia Vién gen doi mai ctia co. Co noi: “Doi vai toi, phién diéu
tran tai Thugng vién la mot budc ngoat. Toi da suy nghi rat nhiéu vé chi phi
trudc do, nhung khong qua tap trung." Khi tré lai Berkeley, c6 da triéu tap mot
loat cac cudc hop trong nhom ctia minh dé thao luan vé cach tiép can rong rai
cac phuang phap diéu tri té€ bao hinh liém trd thanh mot phan cot 16i mdi trong
sir ménh cda ho.

Su hgp tac cong tu dan dén vaccin bai liét. (6 da lién hé véi Qui Gates va Vién Y
té& Quoc gia, noi da thong bao hgp tac cho Sang kién chira bénh té bao hinh liém
dugc tai trg 200 triéu USD. Muc tiéu khoa hoc chinh cia sang kién la tim ra
phuong phap chinh stra dot bién té bao hinh liém bén trong ctia mot bénh nhan
ma khong can phai lay tiy xuong. Mot kha nang la tiém vao mau cia bénh nhan
mot phan tir chinh stra gen c6 san dia chi hudng né dén ngay cac té bao trong
thy xuong. Phan kho khan sé la tim ra co ché phan phéi phu hop, chang han nhu
mot hat giong virus, sé khong kich hoat hé théng mién dich cta bénh nhan.

N&u sang kién thanh cong, no sé khong chi chira khéi cho rat nhiéu nguoi mac
can bénh quai ac; nd sé thuc ddy su nghiép cong bang st khoe. Hau hét bénh
nhan hong cdu hinh liém trén thé gidi la nquai Chau Phi hoac nqudi M{j goc Phi.
Day la nhitng quan thé dd dugc cong dong y té danh gia cao vé mat lich str. Mac
du, nguyén nhan di truyén ctia bénh hong cau hinh liém da dugc hiéu tir lau hon
bat k{ chiing rdi loan tuong tu nao, nhung cac phuong phap diéu tri méi da bi tut
hau. Vi du, cudc chién chdong lai bénh xo nang, cht yéu anh hudéng dén ngudi Mij
da trang va nquoi chau Au, da nhan dugc tai trg gdp tam lan tir chinh pha, to
chirc tir thién va cac qui. Loi hira tuyét vai ca viéc chinh stra gen la né sé bién
doi y hoc. Diéu nguy hiém la no sé md rong khoang cach cham sac stic khoe giira
ngusi giau va ngudi ngheo. Sang kién té bao hinh liém ctia Doudna dugc thiét ké
dé tim cach tranh diéu do.



Ung thu

Ngoai viéc diéu tri cac réi loan vé mdu, chang han nhu bénh thi€u mau hdng cau
hinh liém, CRISPR da dugc sir dung dé chong lai bénh ung thu. Trung Quéc la quoc
gia tién phong trong linh vuc va di trudc Hoa Ky hai hodc ba nam trong viéc dua
ra cac phuong phap diéu tri va dua chiing vao thir nghiém lam sang.

Ngudi dau tién dugc diéu tri la mot bénh nhan ung thu phdi 6 Thanh D6, thanh
pho 14 triéu dan & tinh Tt Xuyén, mién Tay Trung Quéc. Vao thang 10 nam 2016,
mdt nhom nghién clru da loai bé mot so té bao T trong mau clia bénh nhan, Ia
nhiing t& bao bach cdu gitp chéng lai bénh tat va tao ra kha nang mién dich. Sau
do, cac bac si da stir dung CRISPR-Cas9 dé vo hiéu hoa gen san sinh ra mot loai
protein, dugc goi la PD-1, ngan chan phan tmg mién dich ca t& bao. T& bao ung
thu doi khi kich hoat phan (ng PD-1, do dé tu bao vé chang khéi hé théng mién
dich. Bang cach sir dung CRISPR d& chinh stra gen, t& bao T cia bénh nhan trd
nén hiéu qua han trong viéc tiéu diét té bao ung thu. Trong vong mot nam, Trung
Quoc da co bay thdr nghiém lam sang st dung kij thuat nauv.

Carl June, mét nha nghién ctru ung thu tai Dai hoc Pennsylvania, cho biét: “Toi
nghi diéu nay sé kich hoat 'Sputnik 2.0', mot cudc dau tay doi vé y sinh hoc giira
Trung Quoc va Hoa Kij. cho mot thir nghiém lam sang tuong tu. Cudi cling, anh va
cac dong nghiép da co thé tién hanh thir nghiém va bao cdo két qua so bd vao
nam 2020. Phuong phdp cta ho, dugc sir dung cho ba bénh nhan ung thu giai
doan cuoi, phuc tap hon phuong phap dugc sir dung 6 Trung Quéc. Ho da loai bo
gen PD-1va ciing dua vao t& bao T mot gen nham vao khéi u ctia bénh nhan.

Mac du cac bénh nhan khéng dugc chita khéi, nhung cac thir nghiém cho thay ki
thuat la an toan. Doudna va mot trong nhirng sinh vién sau tién si cia c6 dd xuat
ban mot bai bao trén tap chi Science giai thich két qua Penn. Ho viét: “Cho dén
nay, nguoi ta van chua biét liéu cac té bao T dugc chinh sira CRISPR-Cas9 c6 dugc
dung nap va phat trién manh mé sau khi dugc tai sir dung trén con nqudi hay
khong. Cac phat hién dai dién cho mot tién bd quan trong trong (ng dung diéu
tri cia chinh stra gen."

CRISPR ciing dang dugc sir dung nhu mot cong cu phat hién dé xac dinh chinh xac
loai ung thu ma bénh nhan mac phai. Mammoth Biosciences, cong ty Doudna
thanh 1ap cling vdi hai sinh vién tot nghiép cla 6, dang thiét ké cac cong cu
chan doan dua trén CRISPR c6 thé dugc str dung trén cac khoi u dé xac dinh
nhanh chong va dé dang cac chudi DNA lién quan dén cac loai ung thu khac nhau.



Sau do, cac phuong phap diéu tri chinh xac co thé dugc diéu chinh cho phi hgp
v@i tirng bénh nhan.

Mu loa

Viéc str dung chinh stra CRISPR thir ba dugc tién hanh vao nam 2020 la dé chira
mot dang mu bam sinh. Trong truong hgp nay, quy trinh thuc hién la in vivo —
bén trong ca thé bénh nhan — bai vi cac t& bao mat khéng thé dugc chiét xudt va
tra lai nhu cach cac té bao mdu va tdy xuong. Cac thir nghiém Iam sang dugc
thuc hién vdi su hgp téc cua Editas Medicine, cong ty do Zhang va nhing nguoi
khac thanh lap.

Muc dich la dé diéu tri chimg bénh u xo bam sinh Leber, mdt nguyén nhan pho
bién gay mu l6a ¢ tré em. Nhitng nguoi mac bénh c6 mot dot bién trong gen tao
ra cac té bao cam thu anh sang trong mat caa ho. N6 lam cho mot protein quan
trong bi ngan lai, do d6 anh sang chi€u vao té& bao khong dugc chuyén ddi thanh
tin hiéu than kinh.

Viéc st dung phuong phap diéu tri dau tién xay ra vao thang 3 nam 2020, ngay
trudc khi coronavirus dong cira hdu hét cac phong kham, tai Vién mat Casey &
Portland, Oregon. Trong quy trinh kéo dai mot gig, cac bac si da sir dung mét dng
nhé co chiéu rong bang sgi toc d& tiém ba giot chdt Iong co chira CRISPR-Cas9
vao I6p niém mac chira cac té€ bao cam nhan anh sang ngay bén dudi vong mac
cta mat bénh nhan. Mot loai virus dugc diéu chinh da dugc sir dung lam phuang
tién phan phdi dé& van chuyén CRISPR-Cas9 vao cac té bao dugc nham muc tiéu,
Né&u cac té& bao dugc chinh stra theo k& hoach, viéc stra chifa sé la vinh vién, béi vi
khong gidng nhu cac té& bao mau, cac t& bao mat khong tu phan chia va bd sung.

Sap tai

Cong viéc ciing dang dugc tién hanh trén mot so tng dung day tham vong hon
ctia chinh stra gen CRISPR co thé gitip chuing ta it bi ton thuong hon trudc cac dai
dich, ung thu, Alzheimer va cdc bénh khac. Vi du, mgt gen dugc goi la P53 md hoa
cho mat loai protein ngan chan su phat trién ctia cac khéi u ung thu. N6 gitip co
thé dap ung vai DNA bi hu hong va ngan chan cac té bao ung thu phan chia. Con
NQuGi 6 xu hudng c6 mot ban sao clia gen nay va ung thu sé sinh séi néu co van
dé vai nd. Voi c6 20 ban sao clia gen nay, va chuing hau nhu khéng bao gig bi ung
thu. Cac nha nghién ctru hién dang tim cach dua thém mét gen P53 vao nguai.



Tuong tu nhu vay, gen APOE4 lam tang nguy cg mac can bénh quai ac Alzheimer.
Cac nha nghién ctru dang tim cach chuyén no thanh mot phién ban lanh tinh cta
gen.

Mot gen khac, PCSK9, mé hoa cho mot loai enzym tao diéu kién thuan lgi cho viéc
tao ra LDL, cholesterol 'xdu'. Mot s6 ngudi co mot ban sao dot bién cia gen dan
dén muc cholesterol nay rat thap, dan dén giam 88% nguy co mac bénh tim
mach vanh. Trudc khi quyét dinh chinh stra gen cho cac thu thé HIV & nhimng dira
tré CRISPR ma anh tao ra, He Jiankui [Ha Kién Khué] dd nghién cttu cach sir dung
CRISPR dé chinh stra dong mam trong gen PCSK9 ctia phoi dé tao ra nhimng dira
tré co thiét ké vai it nguy co mac bénh tim hon.

Vao dau nam 2020, da co hai chuc thir nghiém lam sang cho cac muc dich str dung
khac nhau cta CRISPR-Cas9 trong qua trinh trién khai. Ching bao gom cac
phuang phap diéu tri tiém nang cho phi mach (mot bénh di truyén gay sung tay
nghiém trong), bénh bach cdu dong tay cdp tinh, cholesterol siéu cao va ching
hoi dau 6 nam gidi. Tuy nhién, vao thang 3 nam dé, hau hét cac phong thi nghiém
nghién ctru hoc thudt da tam thai dong cdra vi 1 do dai dich do virus corona gdy
ra. Mot ngoai 1&é da dugc thuc hién cho cac phong thi nghiém tham gia vao viéc
chong lai virus. Nhiéu nha nghién ctru CRISPR, quan trong nhdt la Doudna, sé
chuyén trong tam sang viéc tao ra cac cdng cu phat hién va phuang phap diéu tri
bénh, mot so trong ho s dung cac tha thuat da hoc dugc tir viéc nghién clru cach
vi khudn phat trién phan tmg mién dich dé xua dudi virus mdi.



CHUONG 33
Panh cap sinh hoc



vé muon dan cha héa sinh hoc théng qua khoa hoc cong dan va mang stic manh
cta né dén moi ngudi. Trong khi cac nha nghién ciu théng thuting lo lang vé cac
bang sang ché, thi biohackers mudn gitr cho bién gidi sinh hoc khdng cd tién ban
quyén, quy dinh va han ché, tuong tu nhu cach cac hacker kij thuat s6 cam nhan
vé bién gigi mang. Trong hau hét cac trudng hgp, nhitng biohacker, giong nhu
Zayner, la nhirng nha khoa hoc thanh dat, nhirng nqugi da tir bo cong viéc tai cac
trugng dai hoc hoac tap doan va thay vao do tré thanh nhitng phap su clia mot
phan hiém hoi trong phong trao tu lam. Trong bd phim CRISPR, Zayner ddong vai
mot trong nhimng ké ngu ngdc khon ngoan cla Shakespeare, chang han nhu Puck
trong A Midsummer Night's Dream, ké noi su that dudi chiéu bai pho truong,
choc pha nhirng tro gia doi clia nhirng ngudi c6 dau oc va thic day ching ta tién
|én phia trutc bang cach chi ra nhimg ké ngu ngdc nay la gi.






Josiah Zayner

Khi con la mot thiéu nién, Zayner lam lap trinh vién cho mang dién thoai di dong
cia Motorola, nhung anh da bi sa thai khi bong bong cong nghé bling né vao
nam 2000, vi vay anh quyét dinh hoc dai hoc. Anh Idy bang ctr nhan vé sinh hoc
thuc vat tai Dai hoc Nam lllinois va bang tién si vé vat 1g sinh hoc phan tir tai Dai
hoc Chicago, nai anh da nghién ciru cach thirc hoat dong ctia cac protein hoat hoéa
bang anh sang. Thay vi thuc hién cac nghién cu postdoc truyén thong, anh da
viét vé viéc str dung sinh hoc tdng hgp dé gitp chinh phuc sao Héa va nhan thay
minh dugc tuyén dung lam viéc cho NASA. Nhung anh khong phu hgp véi mot to
chirc phan cap, vi vay da tir bo dé theo dudi quyén tu do tré thanh mot
biohacker.

Trudc khi tham gia CRISPR, Zayner da thir nhiéu thi nghiém sinh hoc téng hop,
bao gom ca trén chinh minh. D& diéu tri cac van dé vé duong tiéu hda, anh da
thuc hién cdy ghép phan dé bién daoi hé vi sinh vat trong rudt cia minh. Anh da
lam trong mot phong khach san véi hai nha lam phim ghi lai canh dé va (trong
trudng hgp ban thuc s mudn biét no hoat dong nhu thé nao) thi né da tré thanh
mot bd phim tai liéu ngan co tén Gut Hack co thé tim thdy trén mang.

Zayner hién diéu hanh tir ga ra ctia minh, mot ctra hang cung cap dich vu hack
sinh hoc truc tuyén, The ODIN, nai tao ra va ban "bd dung cu va cong cu cho phép
moi ngudi tao ra cac sinh vat doc ddo va co thé sir dung tai nha hoac trong
phong thi nghiém." Trong s6 cac san pham cta hdng, ngoai b co éch, con cd 'bo
CRISPR kij thuat gen vi khudn tu lam’ ($ 169) va 'bo dung cu phong thi nghiém tai
nha k{ thuat di truyén’ ($ 1.999).

Ngay sau khi Zayner bat dau kinh doanh vao nam 2016, anh da nhan dugc mot
email tir George Church cda Harvard. “Téi thich cong viéc ma ban dang lam,"
Church viét. Ho tro chuyén, cudi cting gap nhau, va Church tré thanh “cé van kinh
doanh va khoa hoc" cho ODIN. “T6i nghi George la mdt nha suu tdp nhiing ngudi
tha vi," Zayner noi, mot cach chinh xac.

Hau hét cac nha sinh vat hoc lam viéc trong cac phong thi nghiém hoc thuat déu
khinh thugng nhimng gi ho coi la phuang phap kém coi ctia Zayner. Kevin Doxzen,
ngudi lam viéc trong phong thi nghiém ctia Doudna, cho biét: “"Cac pha nguy hiém
cta Josiah cho thdy su theo dudi cong khai mot cach liéu linh va thiéu hiéu biét
vé khoa hoc. Khuyén khich sur to mo va tim hiéu cta cong chiing la mot muc tiéu
theo dudi cé gia tri, nhung viéc ban cac bo dung cu ggi j ban co thé tao ra nhiing



con &ch trong nha bép, té bao nquai trong phong khach hoac vi khudn trong nha
dé xe ctia ban dang ¢6 gang don gian hoa mot cong nghé khong hé don gian. Toi
that budn khi tudng tugng cac gido vién trung hoc chi tiéu ngan sach ngay cang
han hep ctia ho cho nhirng bd dung cu dan gian la khong hoat dong." Zayner bac
bé nhimg I6i chi trich nhu vay dén tir cac nha khoa hoc han lam dang c6 gang
bdo vé chirc tu té cda ho. "Ching toi dua cac trinh tu DNA va tat ca dir liéu va
phuong phap ctia ching toi vao b dung cu dé moi nquai danh gia."

Tha thuat CRISPR ngau himg ma Zayner thuc hién tai hoi nghi San Francisco
khong gay anh hudng dang ké dén cac co trén co thé cé phan gay go cltia anh.
Diéu do sé phai mat mot loat cac phuang phap diéu tri kéo dai. Nhung né da anh
huéng dén thé gigi cia quy dinh CRISPR. Bang viéc la nquoi dau tién ¢ gang
chinh stra DNA cta chinh minh, anh da cho thdy mot ngay nao dé gen di truyén
sé ra khoi lo, diéu anh khang dinh la tét.

Zayner mudn lam cho cudc cach mang cong nghé gen md va cé nquon luc tir cdng
dong nhu cudc cach mang kij thuat so ban dau, khi cac lap trinh vién nhu Linus
Torvalds tao ra hé diéu hanh ma nguon md Linux va cac tin tac nhu Steve
Wozniak da tu tap tai Cau lac b May tinh Homebrew va noi vé viéc giai phong
may tinh khéi kiém soat doc quyén clia cac tap doan va cac td chirc chinh ph.
Anh khang dinh, kij thuat di truyén khong khé hon kij thuat may tinh. “Toi sugt
trugt khi tot nghiép trung hoc," anh noi, "nhung t6i da co thé hoc cach lam cong
viéc nay." U6c ma clia anh Ia hang triéu ngudi trén thé gidi sé theo hoc kij thuat
sinh hoc nghiép du. Anh néi: “Gi ddy, tat ca chiing ta déu cé kha nang lap trinh
cudc song. Néu hang triéu nguai stir dung nd, diéu do sé ngay lap tic thay doi y
hoc va néng nghiép, dong gop rat nhiéu cho thé gidi. Bang cach chimg minh
CRISPR dé dang nhu thé& nao, tdi mudn truyén cam hang cho moi ngudi lam diéu
do."

Anh yéu cau moi ngudi c6 quyén truy cap vao cong nghé nay, cé gay nqguy hiém
khong? “Khong, that la thu vi," anh phan doi. "Khong c6 cong nghé tuyét vai nao
phat trién cho dén khi moi nquai c6 quuén truy cap hoan toan vao no." Anh ay co
(). Diéu thuc sur khién thai dai kij thuat so nd ro la khi may tinh trd thanh vat ca
nhan. N6 xay ra vao gitta nhirng nam 1970 véi su ra dgi caa Altair va Apple I,
nhitng thiét bi dan chi hoa quyén kiém soat siic manh tinh toan. Dau tién la
hacker va sau dd la nhirng nqudi con lai trong ching ta phai choi véi may tinh
ctia chinh minh va san xuat ndi dung so. Cudc cach mang kij thuat so da dugc
khdi dong vao mot quij dao cao han vao dau nhirng nam 2000 vdi su ra doi cla



dién thoai thong minh. Nhu Zayner noi, “Mot khi moi ngudi lam cdng nghé sinh
hoc tai nha, giong nhu ching ta da lam vdi lap trinh may tinh, rat nhiéu diéu
tuyét vai sé dugc dong gop.”

Zayner co thé sé co cach ciia minh. Cong nghé CRISPR dang trén da trg nén dé
dang dén murc khong bi gigi han trong cac phong thi nghiém dugc quan Iy tot. No
cling sé dugc nang cao bdi nhitng nquoi ndi day va quan doi & ria xa cla bién
gidi. Theo cach nay, né co thé di theo con dutng ctia cudc cach mang kij thuat so,
phan 16n trong so do, tir Linux dén Wikipedia, dugc thac ddy béi nguon cung ting
cong dong. Trong linh vuc kij thuat so, khong c6 mot ranh gidi ro rang nao ngan
cach ngudi nghiép du véi cac lap trinh vién chuyén nghiép. Diéu nay cé thé sém
dung vai cac nha ki thuat sinh hoc.

Bat chap nhirng nguy hiém, cd thé cd nhimg lgi ich néu cong nghé sinh hoc di
theo con duong nay. Trong mot dai dich, sé rat hifu ich néu cac xa hdi cé thé khai
thac tri tué sinh hoc va su ddi méi cia dam déng. it nhat, sé rat tot néu co
nhitng cong dan co thé kiém tra ban than va hang xom ctia ho & nha. Theo doi
lien hé va thu thap dir liéu c6 thé dugc cung cdp bai nquon luc tir cdng dong.
Ngay nay, co6 mét ranh gidgi ro6 rang phan chia cac nha sinh vat hoc chinh thirc va
cac biohacker, nhung Josiah Zayner dang tan tam thay doi diéu do. CRISPR va
COVID c6 thé qitip anh ta lam md& nhifng ranh gidi do.
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DARPA va Anti-CRISPR

Panh gia mai de doa



mot bo phim kinh di: nhitng ké khing bé hodc ké thu mé ra mot hé thong CRISPR
c6 thé chinh stia cdc sinh vat, chang han nhu mudi, tré thanh siéu hay diét, va
Tién si Doudna mac do khodc trang trong phong thi nghiém phai lao ra dé ciu
ching ta.

Doudna da giao du an cho hai sinh vién tré sau tién si vira gia nhap phong thi
nghiém cda cd, Kyle Watters va Gavin Knott. Ho tap trung vao mot phugng phap
ma mdt s6 virus str dung dé vo hiéu hoa hé thong CRISPR ctia vi khuan ma chiing
dang tdn cong. Noi cach khac, vi khuan da phat trién hé thong CRISPR d€ ngan
chan virus, nhung sau do virus da phat trién mot cach dé tat cac hé théng phong
tha do. Do la mot cudc chay dua vii trang ma Lau Nam Goc c6 thé hiéu: tén Iira bi
chan lai bai hé thong phong tha. Cac hé thong mdi dugc phat trién goi la ‘chong
CRISPRs'.

Chéng CRISPR

Anti-CRISPRs dugc phat hién vao cudi nam 2012, ngay khi Doudna va Zhang dang
chay dua dé bién CRISPR-Cas9 thanh mot cong cu chinh sira gen ngudi, bai mot
nghién ctru sinh tién si tai Pai hoc Toronto, Joe Bondy-Denomuy. Anh ta tinh co
phat hién ra bang cach thir mot tha ma 18 ra khong co tac dung: anh ta dd cd
gang lay nhiém cho mot s6 vi khudn vai mot loai virus 16 ra da bi hé théng
CRISPR ctia vi khudn danh bai. Trong mot s6 it trudng hgp, cac virus tdn cong van
song sot.

Lic dau, anh ta cho minh da lam hong cac thi nghiém. Sau do, mot suy nghi nay
ra trong dau: co |é nhirng con virus quy quyét da phat trién mot cach dé giai trir
hé thong phong thi CRISPR cua vi khudn. Diéu dé hda ra la dang. Cac virus da co
thé xam nhap vao DNA ctia vi khudn, pha hoai hé thong CRISPR cua chiing.

Cdc anti-CRISPR cta anh dy dutng nhu khong hoat dong trén CRISPR-(as9, vi
vay, kham pha ban dau it dugc chi . Nhung vao nam 2016, anh va April Pawluk,
nguai da lam viéc vai anh trén bai bao goc, da xac dinh dugc chat chong CRISPR
da vo hiéu hoa enzym Cas9. Diéu do da tao diéu kién thuan lgi cho cac nha
nghién cuu khac tham gia cudc san lung, va nhanh chong han ndm mugi protein
chong CRISPR da dugc phat hién. Lic do Bondy-Denomy da tré thanh gido su tai
Dai hoc California, San Francisco va da hgp tac vdi phong thi nghiém cda Doudna
dé chirmg minh cac chat chong CRISPR c6 thé dugc dua vao té bao nqudi dé diéu
chinh hoac dumg viéc chinh stra CRISPR-Cas9.



Do la mot kham pha khoa hoc co ban vé nhitng diéu ki diéu cda tu nhién, cho
thdy cudc chay dua vii trang ky tha giira vi khudn va virus da phat trién nhu thé
nao. Va mot lan nira, nd trd thanh mot vi du vé khoa hoc ca ban dan dén cac cong
cu hiru ich. Cac anti-CRISPR c6 thé dugc thiét ké dé diéu chinh cac hé thong chinh
stra gen. Diéu do sé hiru ich cho cac tng dung y té can gidi han thai gian chinh
stra CRISPR va chiing c6 thé dugc str dung nhu mot bién phap bao vé chong lai
cac hé thong dugc tao ra bdi nhilng ké khing b6 hodc ké thu ac doc. Anti-
CRISPRs ciing c6 thé dugc sir dung dé tat cac 6 gen, hé thong CRISPR dugc thiét
ké dé tao ra su thay ddi di truyén lay lan nhanh chong qua mot qudn thé sinh
san nhanh nhu mubi.

Doudna da thanh cdng trong viéc thuc hién cac du an cho DARPA va Vién
Genomics sang tao clia co tai Berkeley da co thé nhan dugc tai trg cho cac deé tai
nghién clru méi trong vai nam tdi. Giong nhu phong thi nghiém cta Church tai
Harvard, no dugc yéu cdu nghién ctru cach str dung CRISPR dé bao vé chong lai
birc xa hat nhan. Nguai ding dau du an tri gia 9,5 triéu do la do la Fyodor Urnov,
sinh vién Dai hoc Tong hgp Moscow trong tham hoa Chernobyl. Nhiém vu la ctru
binh linh va dan thugng bi tan cong hat nhan hoac tham hoa.

Cac phong thi nghiém nhan dugc tai trg An toan Genes da tap hgp méi nam mot
lan vGi Renee Wegrzyn, giam doc chuong trinh cia Van phong Cong nghé sinh
hoc DARPA. Doudna da tham du mot cudc hop & San Diego vao nam 2018 va bi dn
tugng bai Wegrzyn da lam tot nhu thé nao trong viéc thic day su hgp tac giira
cac phong thi nghiém nhan dugc tai trg quan su, giong nhu DARPA da lam vao
nhirng nam 1960 khi tao ra thir tré thanh internet. Co ciing bi dn tugng bai su bat
hgp 1y cGia hoi nghi. “Ching toéi dang an ngoai troi trong thdi tiét dep dé dudi
nhirng cdy co dung dua,” cd dy noi, “va ching toi dang néi vé bénh phong xa va
chinh stra bd gen dugc str dung dé tao ra vii khi hay diét hang loat.”

Gia nhap nhém biohacker caa chung téi

Vao ngay 26 thang 2 nam 2020, ngay khi bénh dich COVID-19 dang hoanh hanh ¢
M{, mot nhom cac tuéng linh Quan doi Hoa Ky, quan chic Bé Quoc phong va
giam doc diéu hanh cong nghé sinh hoc da di ngang qua mot birc tugng hing vi
cua Albert Einstein dang ngdi va vao mot can phong 6 tang trét. cda tru s bang
da cam thach trang nghiém cta Hoc vién Khoa hoc Qudc gia 6 Washington, DC. Ho
dén do dé tham du hoi nghi, Cudc cach mang sinh hoc va nhitng tac dong cia no



doi vdi kha nang chién dau ctia quan doi, dugc tai trg bai Chuong trinh Nghién
clru va Cong nghé chia quan doi. Trong s6 nam mudi nguai tham gia c6 mot so nha
khoa hoc noi tiéng, dang chi (j nhat la George Church, cling nhu mot ngudi khac,
Josiah Zayner.

Zayner noi: "Toa nha rat dep, nhung quan ca phé thi té qua. Va hdi nghi? N6 thuc
sir rat nham chan. Mot nhom ngudi khong thuc sur biét ho dang néi vé cai gi." Tai
mot thai diém, anh viét nguéch ngoac trong ghi chi ctia minh, "Ngudi ndi nghe co
vé nhu o dy da sir dung Xanax." [thudc an than]

Zayner thich té ra bdt can, va bat chap nhitng gi anh dy noi, toi cé cam giac anh
ay thuc su thich hoi nghi. Ban dau anh khong dugc Ién ké hoach dé néi chuyén,
nhung anh da tao an tugng dén mdc dugc moi noi mot cach ngau himg. Cac quan
chirc quan doi da phan nan ho gap kho khan trong viéc tuyén dung cac nha khoa
hoc chédt lugng. “Ban can phai md cac phong thi nghiém cta minh va co thé bat
dau mot khong gian biohacker dé tuang tac vai moi nquai nhiéu han," Zayner noi
vGi ho. Anh chi ra quan doi da lam diéu do vdi cac hacker may tinh. Anh noi, cac
phong thi nghiém ctia chinh phi do cong dong sinh hoc tur lam c6 thé dua ra céc
giai phap ma quan doi co thé sir dung.

Mot s6 dién gia khac Gng ho ( tudng quan doi nén tranh tha su giup dd tir ho,
nhu ho néi, ‘cac cong dong phi truyén thong'. Nhu mot quan chirc da noi, 'khoa
hoc cong dan' cé thé dugc khai thac d€ cai thién kha nang xac dinh cac mdi de
doa cia quan doi. Mot trong nhifng nha khoa hoc trong nganh da luu ¢ vé loai
coronavirus mdi dang lan ra khoi Trung Qudc, noi van con vai ngay nira sé gay ra
bdo dong quoc gia. Ho nén hinh dung ra mot thé gidi, ngi nhing dai dich virus
nhu vay thueng xay ra; trong nhitng tinh hudng nhu vay, cé thé hiru ich khi tranh
tha cac nha khoa hoc la nquai dan dé tim ra cach trién khai cac phuong phap
phat hién thai gian thuc, thu thap va phan tich dir liéu tir cong dong. D6 la mot
diém quan trong ma Zayner va cong dong biohacker da ¢ gang thuc hién.

Vao cudi cudc hop, Zayner da rat ngac nhién truéc mong mudén clia cac quan chiic
dé tranh tha cong dong biohacker trong no luc trién khai CRISPR dé& chéng lai dai
dich va bao vé binh linh. “Moi ngudi nhin cham cham vao tdi va ngac nhién khi
toi dén," anh ghi vao so tay cda minh. Sau dé, néi: "Moi nqudi cam on vi toi da
dén."



PHAN NAM

Nha khoa hoc cong dong

Day la mot can phong mai, nhiéu hy vong, nhung nguy hiém la lung.

Mot ki (rc dan gian mg mit da luu gilr cdu chuyén vé mot tién bo I6n hon:
‘Con cho san c6 canh cta Zeus' xé toac la gan cda Prometheus.

Thé giGi da san sang cho budc tién mai chua?

Chac chan, nd sé thay ddi thé gidi. Ban phai dua ra luat dé& phu hgp vai no.
Va néu nhirng nqudi binh thuong khong hi€u va kiém soat no, thi ai s&?

Bugc trich tir cau chuyén trang bia cta James Agee, “Thai dai nquuén ti”, vé vu tha bom nguyén
t(r, Time, ngay 20 thang 8 nam 1945
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Quy tac dudng bo

Utopians so véi cac chat dan xuat sinh hoc



tin cay cta nira dau thé kg XX. Ong vui mimg: “Ching ta c6 tiém nang tao ra
nhithg gen mdi va nhitng phdm chdt mdi chua timg co. Day la mot su kién vii
tru."

Nha di truyén hoc Bentley Glass, trong bai phat biéu khi tré thanh chi tich cla
Hiép hoi vi su tién bd ctia khoa hoc Hoa K vao nam 1970, da lap luan van dé dao
dirc khong phai la moi nguai sé don nhan nhitng cong nghé di truyén méi ma la
ho 6 thé tir chéi ching. Ong néi: "Quyén tdi quan trong clia moi dia tré 1a dugc
sinh ra vdi thé chat va tinh than lanh manh. Khong cha me nao cé quuén tao
ganh nang cho xa hdi véi mot dda tré bi di tat hoac kém tri tué."

Joseph Fletcher, mot gido sur vé dao dic y té tai Dai hoc Virginia, da dong ( ki
thudt di truyén c6 thé dugc coi la mot nhiém vu hon la van dé dao duc. Ong viét
trong mot cudn sach nam 1974, Dao dirc ciia Kiém soat Di truyén: “San xudt con
cai cla chung ta bang 'tinh duc' ma khong co su kiém soat trudc khi thu thai va
tir cung, chi don gian la 1dy may, la vo trach nhiém, gio day chiing ta cé thé dugc
chon loc vé mat di truyén. Khi ching ta hoc cach dinh huéng cac dot bién vé mat
y hoc, ching ta nén lam nhu vay. Khong kiém sodt khi chiing ta c6 thé la trai dao
duc.”

Phan doi cha nghia khong tuéng vé cong nghé sinh hoc la mgt nhom cac nha
than hoc, cong nghé hoc va cac chat dan xuat sinh hoc, nhiing nqudi da tré nén
c6 anh hudng trong nhitng nam 1970. Gido su dao diic hoc Co doc tai Princeton
Paul Ramsey, mgt nha than hoc Tin lanh ndi tiéng, da xuat ban "Ngudi ché tao:
Dao durc clia su kiém soat di truyén”. D6 la mot cudn sach 1on xdn véi mot cau
song dong: "Pan ong khong nén dong vai Chia trudc khi ho hoc tré thanh dan
ong." Nha 1( thuyét xa hoi Jeremy Rifkin, dugc Time America ménh danh la ‘doi
thi hang dau cta ki thuat di truyén', dong tac gia cudn sach co tua dé ‘Ai nén
chai véi than?' Ong viét: “Mot khi, tat cd nhing diéu nay co thé bi coi la khoa hoc
vién tudng, nhimg 16i say mé dién cudng cia mot Tién si Frankenstein. Khéng con
nira. Chiing ta van chua & Thé gidi mdi, nhung ching t6i dang & trén chang
duang.”

Mac du cong nghé chinh stra gen ngudi van chua dugc phat minh, cac chién tuyén
da dugc xac dinh. Nhiém vu cda nhiéu nha khoa hoc la tim ra diém trung gian
thay vi dé van dé trd nén phan cuc vé mat chinh tri.

Asilomar



Vao mua hé nam 1972, Paul Berg, nqudi vira xuat ban bai bdo vé cach tao ra DNA
tai t6 hop, da dén ngdi lang 6 trén dinh vach da Erice tai bo bién Sicily dé dan
dat mot cudc hoi thao vé cong nghé sinh hoc mai. Cac sinh vién tét nghiép tham
du da bi soc bai nhimg gi ng mo ta, va ho dat cho dng nhimng cau hoi vé su nquy
hiém dao dirc clia ki thuat di truyén, dac biét la viéc stra doi con ngudi. Berg
khong tap trung vao nhirng cdu hoi nhu vay, va 6ng dong ( to chirc mot cudc
thao luan than mat vao mot budi toi trén thanh Iy cta lau dai cd thai Norman
nhin ra eo bién Sicily. DuGi anh trang tron, 80 sinh vién va nha nghién ctu da
udéng bia va vat Ion véi cac van dé dao duc. Nhimg cau hoi ho dat ra rat ca ban
nhung Berg kho tra loi: Diéu gi sé xay ra néu ching ta co thé thiét ké di truyén
chiéu cao hoac mau mat? Con vé tri thong minh? Chiing ta sé lam diéu d6? Ching
ta c6 nén? Francis Crick, nguoi dong phat hién ra cdu tric chudi xoan kép cla
DNA, dd 6 do, nhung ong im lang khi nhap mot nqum bia.

Cdc cudc thao luan da khién Berg triéu tap mot nhém cac nha sinh vat hoc vao
thang 1 nam 1973 tai trung tam hdi nghi Asilomar trén bo bién California gan
Monterey. Bugc biét dén vdi cai tén ‘Asilomar I vi no dd khdi dong mot quy trinh
sé dat dén dinh diém hai nam sau do, tai cing mot dia diém hoi nghi, cudc hop
chd yéu tap trung vao cac van dé an toan trong phong thi nghiém. Tiép theo la
vao thang 4 bdi hoi nghi do Vién Khoa hoc Qudc gia tai MIT td chic, hoi nghi
thao luan vé cach ngan chan viéc tao ra cac sinh vat DNA tai t6 hgp co thé gay
nguy hiém. Nhifng ngudi tham gia cang thao luan nhiéu vé nd, ho cang khong
chac chan bat ki phuang phap nao sé la hoan hao. Vi vay, ho da dua ra mot biic
thu - dugc kg bdi Berg, James Watson, Herbert Boyer va nhirng nguai khac - kéu
goi ‘tam hoan' viéc tao ra DNA tai t6 hgp cho dén khi co thé xay dung cac hudng
dan an toan.






Paul Berg

Diéu nay dan dén mot cudc tu hop dang nhd sé trd nén ndi ti€ng trong bién nién
str cila cac nha khoa hoc ¢6 gang diéu chinh linh vuc cta riéng ho: héi nghi
Asilomar kéo dai bon ngay vao thang 2 nam 1975. Khi su di cu ctia buém vua lam
ruc ré bau trai, 150 nha sinh vat hoc, bac si va luat su tir khap nai thé gidi, cong
vGi mot s6 nha bao da dong ( tat may ghi am néu cudc thao ludn qué nong, tu
tap dé di dao trén cac con cat, ngdi vao ban hoi nghi va tranh luan vé nhimg han
ché nao nén dugc ap dung doi vai cac cong nghé ki thuat gen mdi.









Sau khi Baltimore bat dau bang cach giai thich 1§ do tai sao cudc hop dugc triéu
tap, Berg mo ta khoa hoc dang dugc dé cap: cong nghé DNA tai t6 hgp khién viéc
két hgp DNA tir cac sinh vat khac nhau va tao ra cac gen méi tré nén ‘don gian
dén kg 1a'. Ngay sau khi 6ng cong bd kham pha ctia minh, Berg noi véi nhom, ong
bat dau nhan dugc cudc goi tir cac nha nghién clu yéu cau gui tai liéu cho ho dé
co thé tu lam thi nghiém. Khi ong hdi ho mudn lam gi, Berg nhd lai, "chling toi sé
nhan dugc mot mo ta vé mét so loai thir nghiém kinh di." Ong bét dau lo sg mot
nha khoa hoc dién ro nao do sé tao ra mot vi khudn mdi co thé de doa hanh tinh,
gidng nhu nhitng gi Michael Crichton dd mo ta trong bo phim kinh di sinh hoc
nam 1969 cda dng, The Andromeda Strain.

Trong cac cudc tranh luan vé chinh sach, Berg nhan manh nhimg rdi ro cla viéc
str dung DNA tai t6 hop dé tao ra cac sinh vat mdi la rat kho dé tinh toan dén
mrc cac nghién ctu nhu vay nén bi cam. Nhirng ngudi khac thay vi tri dé vo 1. Va
Baltimore, nhu thuting lam trong sudt su nghiép ciia minh, da cd gang tim kiém
mot diém trung gian. Ong Iap ludn viéc han ché sir dung DNA tai té hgp d6i vai
cac virus da bi 'lam té liét' dé chang khong thé lay lan.

James Watson, dung véi hinh thirc, da dong vai mot ké ngang ngugc cdu kinh. "Ho
da tu lam minh roi vao mot mirc do cudng loan," sau do ong noi vdi toi. "Toi da
cho cac nha nghién ctru lam bat ctr diéu gi ho mudn." Tai mot thai diém, 6ng da
€6 mot cudc dung dd khd chiu véi Berg, nquai cé thai do kg luat hoan toan trdi
ngugc vai tinh boc dong ciia Watson. Cudc tranh cai trd nén séi noi dén murc Berg
doa kién Watson. “Ban da kg mot la thu ndi c6 mot rai ro tiém an déi vai cong
viéc nay," Berg nhac nhd, dé cap dén buc thu cia ho tir nam trudc, "Bay giv ban
noi khong san sang tién hanh bat ky tha tuc nao dé bao vé nhan vién ctia Cold
Spring Harbour, nai ban la giam ddc, toi co thé kién ban vi toi vo trach nhiém, va
toi sé lam nhu vay."

Khi cudc cdi va giita nhimg nguoi I6n tudi tré nén gay gat hon, mot s6 nguoi
tham du nhé tudi da Ién ra bai bién dé hat thudc. Dén toi trudc khi hoi nghi dur
kign két thuc, van chua dat dugc su nhat tri nao. Nhung mot hoi dong luat su da
gitp thic ddy cac nha khoa hoc bang cach canh bdo cac td chic ctia ho o thé sé
phai chiu trach nhiém phap Ij néu bat ki ai trong bat ki phong thi nghiém nao
bi nhiém DNA tai t6 hop. Truong dai hoc chiu trach nhiém sau do cé thé phai
dong cua.



Cudi dém do, Berg va Baltimore thirc cling mot vai dong nghiép an do Trung Qudc
mang di trong mot can léu bén ba bién. Str dung mot chiéc bang den, ho da danh
hang gio dé viét mot tuyén bo. Khoang 5 git sang, ngay trudc khi mat trai moc,
ho hoan thanh mét ban nhap.

“Cac ki thuat mai, cho phép két hgp thong tin di truyén tir cac sinh vat rat khac
nhau, dat ching ta vao mét linh vurc sinh hoc véi nhiéu an sd," ho viét. “Chinh sur
thiéu hiéu biét da budc chang toi két luan sé la khon ngoan néu thuc hién nghién
clru nay mot cach than trong.” Sau do, ho mo ta chi tiét loai bién phap bao vé va
han ché sé dugc ap dung cho cac thi nghiém.

Baltimore da sao chép tuyén bo tam thai dé kip thai phan phat no vao lic 8:30
sang, lic d6 Berg nhan nhiém vu hé trg cac nha khoa hoc. Ai d6 khang dinh ho bé
phiéu cho timg doan. Berg biét do sé la mot tham hoa, va 6ng da phd quyét (
kién do. Nhung 6ng da nhugng bd nha sinh hoc phan tir ndi tiéng Sydney
Brenner, nqudi da yéu cau bé phiéu thuan hodc giam doi vai khuyén nghi trung
tam dang dugc dé xuat: Iénh cam nghién ctru kij thuat di truyén dugc dé bo va no
phai dugc tién hanh vdi mot so bién phap bao vé nhdt dinh. "Viéc tam dimng da
két thuc," Brenner noi. Ho da dong . Vai gio sau, ngay khi ti€éng chuéng bao cho
bifa an trua cudi cting vang lén, Berg da yéu cau bo phi€u cho toan bd tai liéu,
trong dé bao gom cac diéu khoan chi tiét vé an toan ma cac phong thi nghiém sé
phai tuan theo. Hau hét déu ang hd. Bo qua nhimg nguti van con dang tranh
luan, sau d6 6ng héi liéu co bat ki phan doi nao khong. Chi c6 bon hodc nam
canh tay dugc gio |én, bao gom ca canh tay cia Watson, ngudi cho tat ca cac
bién phap bao vé déu ngd ngdn.

Hoi nghi c6 hai muc tiéu: dé phong nhirng nquy co co thé dén tir viéc tao ra cac
dang gen mdi va dé phong mdi de doa cac chinh tri gia sé cam hoan toan cong
nghé gen. Trén ca hai mat tran, hoi nghi Asilomar da thanh cong. Ho co thé lap
biéu do "mot con duong than trong vé phia trudc”, mot cach tiép can ma
Baltimore va Doudna sau nay sé lap lai trong cac cudc tranh luan vé chinh stra
gen CRISPR.

Cac han ché dugc dong ( tai Asilomar da dugc chdp nhan bdi cac trutng dai hoc
Va C4c co quan tai trg trén toan thé gidi. "Hoi nghi doc ddo nay danh dau su khéi
dau cia mot kg nguyén dac biét cho khoa hoc va cho cudc thao luan céng khai vé
chinh sach khoa hoc," Berg viét sau d6 ba muai nam. “Chung toi da nhan dugc su



tin tudng cia cong chung, vi chinh cac nha khoa hoc da tham gia nhiéu nhat vao
cong viéc va co moi dong luc dé dugc tu do theo dudi u6c mo cha ho, diéu nay
kéu goi su chd ¢ dén nhifng rdi ro vdn co trong cac thi nghiém ma ho dang lam."

Nhitng nguai khac it san sang tham gia vo lung lan nhau. Erwin Chargaff, mot
nha hoa sinh hoc xudt sac, ngudi da co nhimg kham pha quan trong vé cdu tric
cta DNA, da nhin lai su kién nhu mot tro chai do chi. Ong noi: “Tai Hoi dong
Asilomar da tap hop cac giam muc phan tir va gido cha tir khap noi trén thé gidi,
dé lén an nhirng ta gido ma chinh ho la ké dau tién va tha pham chinh. Day co Ié
la lan ddu tién trong lich str, cac cong ty con thanh lap doi ciru hda cta riéng ho."

Berg da dung khi cho rang Asilomar da thanh cong ruc ré. N6 mé duting cho ki
thuat di truyén trg thanh mot linh vuc phat trién vugt bac. Nhung danh gia ché
giéu cta Chargaff chi ra mét di san lau dai khac. Asilomar tré nén dang chad g vi
nhimg gi cac nha khoa hoc khéng thao luan & do. Trong tam cta ho la an toan.
Khong ai trong so ho giai quyét cau héi I6n vé dao dirc, cdu hoi Berg da thirc
khuua thao luan & Sicily: Chang ta nén di bao xa néu va khi cac phuong phap kij
thuat gen cta ching ta trdé nén an toan?

Splicing Life, 1982

Viéc Asilomar thi€u tap trung vao cac van dé dao dirc da khién nhiéu nha lanh
dao ton gido ban tam. Diéu do da thic ddy mot la thu gii Tong thong Jimmy
Carter dugc kg bdi nhirng nqusi ding dau ba to chirc ton gido I6n: Hoi dong Nha
tho Qudc gia, Hoi dong Gido duong Hoa K va Hoi nghi Cong gido Hoa K. Ho viét:
“Chiing ta dang nhanh chéng chuyén sang mot k{ nguyén mdi cia mdi nquy co
co ban dugc kich hoat bdi toc do phat trién nhanh chong ctia kij thuat di truyén.
Ai sé xac dinh cach tot nhat clia con ngudi dugc phuc vu khi cac dang song mdi
dang dugc tao ra?"

Bo ba lap luan khong nén dé nhitng quyét dinh nay cho cac nha khoa hoc. “Sé
ludn c6 nhimg ngudi tin viéc ‘diéu chinh' cau trac tinh than va xa hoi cta ching
ta bang cac phuong tién di truyén la thich hgp. Diéu nay trd nén nguy hiém han
khi cac cong cu co ban dé lam nhu vay cudi ciing ciing nam trong tam tay. Nhitng
ai dong vai Chua sé bi cam do hon bao gio hét."

Carter dd tra l6i bang cach chi dinh mot Gy ban tdng thong dé nghién ciu van dé.
No quay trd lai vao cudi nam 1982 véi mot bao cao dai 106 trang c6 tiéu dé ‘Cudc
song noi két' ma két thuc la su hon don khong thé két luan dugc. No chi don



thuan kéu goi doi thoai hon nira dé dat dugc sur dong thuan clia xa hoi. "Muc tiéu
ctia Bdo cdo la kich thich cudc thdo luan dai han, chu ddo — khong dua ra két
luan sém, néu can thiét, sé la qua sém."

Bao cdo clia iy ban da néu lén hai mdi quan tam da dugc du doan trudc. Dau tién
la noi lo sg kij thuat di truyén dang dan dén su gia tang tham gia cta cong ty
vao nghién ctru cia truong dai hoc. Trudc ddy, cac truong dai hoc tdp trung vao
nghién clru co ban va trao doi § kién cdi md, va bao cdao canh bao, “Nhimg muc
tiéu nay co thé anh hudng dén cac muc tiéu ciia nganh cong nghiép — phat trién
cac san pham va kij thuat co thé ban trén thi trutng thong qua nghién ctu (ng
dung bang cach duy tri tu thé canh tranh, bao vé bi mat thuong mai va tim kiém
su bao ho bang sang ché."

M&i quan tam thu hai 1a ki thuat di truyén sé lam tang bat binh dang. Cac quy
trinh cong nghé sinh hoc mdi sé rat ton kém, vi vay nhifng nquai dugc sinh ra
trong dac quuén co thé sé nhan dugc nhiéu lgi ich nhat. Diéu dé c6 thé md rong
va ma hoa vé mat di truyén, nhiing bat binh dang hién cé. "Nhig kha nang dugc
trinh bay bdi liéu phap gen va phau thuat gen trén thuc té& co thé dat ra cau hoi
vé mot yéu to trung tam cta 1§ thuyét va thuc hanh chinh tri dan cha: cam két
binh dang vé co hoi."

Chan doan di truyén tién cdy ghép va Gattaca

Sau su phat trién cGia DNA tai t6 hgp vao nhitng nam 1970, budc tién I6n tiép
theo trong cong nghé sinh hoc — va mot loat cac van dé dao dic — dén vao
nhirng nam 1990. N6 la két qua cla su két hgp clia hai phat kién: thu tinh trong
ong nghiém (em bé trong dng nghiém dau tién, Louise Brown, sinh nam 1978) két
hgp vdi cong nghé gidi trinh tu gen. Nam 1990, diéu nay da dan dén viéc sir dung
dau tién cai dugc goi la chan doan di truyén tién cdy ghép.

Chan doan tién cay ghép bao gom viéc thu tinh trimg vdi tinh triing trong dia
Petri, thuc hién cac xét nghiém trén cac phoi két qua dé xac dinh dac diém di
truyén cda chiing, sau do cay vao tlr cung ctia phu nir, phoi cé cac dac diém mong
mudn nhat. N6 cho phép cha me lya chon gidi tinh cta con va tranh dé€ mot dia
tré mang bénh di truyén hoac mot sé thudc tinh khac ma cha me khéng mong
mudn.
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Louise Brown Itic mdi sinh va hién tai

Tiém ndng cta viéc sang loc va chon loc gen da di vao tri tudng tugng cda nhiéu
ngudi thong qua bo phim Gattaca nam 1997 (tua dé dugc tao thanh tir cac chir cai
clia bon co sé DNA), véi su tham gia cla Ethan Hawke va Uma Thurman. N6 ké vé
mot tuang lai trong dé chon loc di truyén thuong xuyén dugc sir dung dé dam
bdo tré em dugc tang cuong cac dac diém di truyén tot nhat.

D€ quang cdo cho bd phim, hang phim da dang quang cdo trén cac t bao nhu
thé ching danh cho mot phong kham chinh sira gen thuc su. Véi tiéu dé ‘Nhimg
dira tré dugc tao ra dé dat hang', quang cdo co ndi dung “Tai Gattaca, gi¢ day
ban 6 thé tao ra nhifng dira con ca minh. Dudi day la danh sach kiém tra dé
giip ban quuét dinh nhitng dac diém nao sé truyén cho tré s¢ sinh ctia ban."
Danh sach bao gdm gidi tinh, tam voc, mau mat, mau da, can nang, kha nang gay
nghién, khuynh hudng hung han ctia toi pham, kha nang am nhac, nang luc thé
thao va tri tué. Lua chon cudi cting la "Khong c6 lua chon nao & trén." Quang cao
dua ra loi khuyén vé lua chon dé, "Vi 1y do ton giao hoac I do khac, ban co thé e
ngai vé k{j thuat di truyén cho con minh. Xin tran trong kinh mdi qug vi xem xét
lai. Tir cho chang ta ngoi, loai ngudi co thé sir dung dé cai thién mét chat."

0 cudi quang cdo 1a mot so dién thoai mién phi, din dén mot ban ghi am cung
cap cho nqudi goi ba lua chon: "Nhan phim mot néu ban mudn thuc hién cac budc
dé dam bao con cai ctia ban khong bi bénh tat. Nhdan phim hai néu ban mudn
nang cao cac dac diém tri tué va thé chat. Nhan phim ba néu ban khéng mudn
lam xdo tron cdu tao gen cia con minh." Trong vong hai ngay, s6 dién thoai mién
phi da nhan dugc 50 nghin cudc goi, nhung hdng phim, than 6i, khong theo doi
dugc co bao nhiéu nguai da chon ting tay chon.

Anh hing cda bd phim, do Hawke tha vai, dugc hinh thanh ma khong c6 lgi ich
hay ganh ndng cta k{j thuat can thiép trudc, va anh ta phai dau tranh vdi su
phan biét gen dé thuc hién uGc ma trd thanh phi hanh gia. Tat nhién, anh dy la
nguoi dac thang, vi day la mot bo phim. Mot canh dac biét thu vi xay ra khi cha
me anh quyét dinh sir dung phuang phap chinh sira gen khi sinh dira con thir hai.
Bac si mo ta tat ca cac dac diém va cai tién ma anh ta co thé thiét ké: thi luc tot
hon, mau mat va da mong mudn, khong cé khuynh huéng nghién rugu hoac hoi
dau... "Co tot khong néu gitr lai mot vai thi?" cac bac cha me hoi. "Khdng,” bac si
dam bao ho chi dang mang lai cho dtra con tuong lai cia minh "mot khai dau tot
nhdt co thé".



Diéu do da khién nha phé binh phim Roger Ebert viét, “Khi cha me cd thé dat
hang nhitng d(ra tré ‘hoan hao', ho sé? Ban c6 tan dung cg hdi cia minh dé ném
xtic xac di truyén, hay dat hang cac san pham va mo hinh ban muén? (6 bao
nhiéu ngudi chudn bi mua mot chifc 6 td ngau nhién tir vii tru cia tat cd nhing
chiéc 6 to hién c6? Do la so lugng, toi nghi ngd, sé chon sinh con dé cai." Nhung
roi Ebert da thé hién mot cach thong minh nhimng lo lang dang bat ddu hinh
thanh vao thai diém do: “Moi nquoi sé song lau hon, dep han va khée manh han
trong thé gidi Gattaca. Sé c6 nhiéu niém vui? Liéu cha me cd ra Iénh cho nhiing
dira tré ndi loan, vo duyén, lap di, sang tao hay thong minh han nhiéu so véi cha
me chuang khéng? Doi khi ban c6 cam giac minh dugc sinh ra dang lac?”






Watson va nhirng ngudi khac tai UCLA, 1998

Mat lan nita, James Watson, nha tién phong vé DNA gia c6i, kho chiu lai ngéi trén
khan dai I6n tiéng Iam bam nhiing ( nghi khiéu khich ma ong duong nhu han
hoan khong thé kim nén dugc. Lan nay la tai mot hoi nghi chinh sira gen do gido
sur Gregory Stock ctia Dai hoc UCLA t6 chifc vao nam 1998. Anderson - Nguai Phap,
mot nha lanh dao trong viéc sir dung cong nghé gen dé tao ra thudc, da dua ra
mot bai thuyét giang nho vé su can thiét phai phan biét giira viéc diéu tri bénh,
ma 6ng tuyén bd co dao dirc va cung cap cho tré em nhimg cai ti€n vé gen, diéu
ong ndi la khong. Watson bat ddu khit mi va cua quay. "Khong ai thuc su co gan
dé noi diéu do," 6ng ngat 1oi, "nhung néu chang ta cd thé tao ra nhifng con nguoi
tot han khi biét cach thém gen, tai sao chiing ta khong lam diéu dé6?"

Tiéu dé cha cudc hop la 'Kij thuat dong déi con nqudi', va né tap trung vao dao
dirc chia viéc thuc hién cac chinh stra di truyén sé dugc ké thira. Cac chinh stra
‘dong mam' vé co ban khac biét vé mat y té va dao diic, so vdi cac chinh stra té
bao soma chi anh huéng dén mot s6 té bao nhat dinh ¢ mot bénh nhan. Dong
mam la mot lan ranh d6 ma cac nha khoa hoc da mién cuéng vuot qua. "Pay la
cudc tu hop dau tién ma moi nqudi dd ndi chuyén cai mé vé kij thuat," Watson
tan thanh. "R6 rang liéu phap mam sé thanh cong han nhiéu so vdi chinh stra té
bao soma. Néu chting ta chd dgi su thanh cong cta liéu phap soma, ching ta sé
doi cho dén khi mat troi tat nang."

Watson ndi, that vo 1 khi coi dong mam la “mdt s6 Rubicon vi dai va viéc vugt
qua no co lién quan dén viéc di ngugc lai quy luat tu nhién". Khi bi thach thirc vé
sur can thiét phai ton trong 'su thanh thién cia nquon gen con nguai', 6ng biing
nd “Su tién hoa co thé that tan nhan va d& noi ching ta da c6 mot bd gen hoan
hdo va co mot s6 diéu ton nghiém doi vai nd la su ngu ngdc hoan toan.” Dira con
trai tam than phan liét cia 6ng, Rufus, la mét 16i nhac nhd hang ngay rang xd s6
di truyén, nhu 6ng noi, that tan nhan. "Van dé dao dic I6n nhat ma ching ta gap
phai la khong str dung kién thirc cia minh va khong da can dam dé di trudc va co
gang giup dd ai do," 6ng nhan manh.

Phan IGn, Watson dang giang cho dan hgp xudng. Cac ¢ kién tai hoi nghi UCLA
dao dong tir nhiét tinh dén nhiét tinh khong gidi han doi vdi viéc chinh stra gen.
Khi ai do goi § viéc di xudng con doc do co thé dan dén nhimg hau qua khong
luong trudc, Watson da khong dao dong. “Toi nghi lap luan vé do doc chi la tao



lao. Cac xa hoi phat trién manh khi ho lac quan, khong bi quan va lap luan déc
ngugc nghe co vé giong nhu mot lap ludan tir mot ngudi mét moi dang tic gian
vdi chinh minh."

Lee Silver, mot nha sinh vat hoc & Princeton, vira xuat ban ‘Lam lai Vuon dia
dang', tré thanh mot tuyén ngdn cho hoi nghi. Ong dd dat ra tir 'tai di truyén’ dé
mé ta viéc sir dung cong nghé xac dinh nhitng gen nao ma mot dda tré sé thia
hutng. Ong viét: “Trong mot xa hoi coi trong tu do ca nhan trén hét, that kho dé
tim ra bat ki co sé hgp phap nao dé han ché viéc sir dung vat liéu tai sinh."

Cong viéc caa Silver rat quan trong vi né dong khung van dé la vé quyén tu do ca
nhan va su tu do trong mot xa hoi tiéu ding dua trén thi truong. "Néu cac xa hoi
dan chi cho phép cha me mua nhiing Igi thé vé méi truang cho con cai cia ho,
thi Iam sao ho cé thé cdm ho mua nhimng Igi thé vé di truyén?" 6ng thic giuc.
"Ngudi M{ sé dap lai bat ki n6 luc nao ddi vai lénh cam véi cau hoi, "Tai sao toi
khong thé cung cap cho con tdi nhifng gen co lgi ma nhirng dira tré khac cé dugc
mot cach tu nhién?"

Su nhiét tinh vé cong nghé cta Silver da tao nén giai diéu cho nhitng gi nqudi
tham gia xem nhu mot khoanh khac lich sir. Silver néi véi nhom: “Lan dau tién
chang ta la mot loai c6 kha nang tu tién hoa. Y toi 13, day 1a mot khai niém dang
kinh ngac." Y ctia dng &y 1a tir ‘dang kinh ngac' la mot 16i khen ngoi.

Cing nhu hdi nghi Asilomar, mét trong nhilng muc tiéu caa hoi nghi UCLA Ia
chdng lai cac quy dinh cda chinh pha. Watson Iap luan: “Thong diép chinh ma
chung ta can rut ra la giir cho trang thai khong nam ngoai bat ky hinh thic
quyét dinh di truyén nao." Nhimg nguoi tham du da chap nhan quan diém do.
Nha t6 chirc Gregory Stock da viét trong phan tdng két ctia minh: "Khong co luat
nao cla ti€u bang hodc lién bang dé diéu chinh liéu phap gien dong mam nén
dugc thong qua vao thai diém nay.”

Stock ti€p tuc viét mot tuyén ngdon ang ho viéc bién tap, thiét ké lai loai nquoi:
Tuong lai di truyén bat kha xam pham ctia ching ta. Ong |ap ludn: "Mat khia canh
quan trong cta ban chat con ngudi la kha nang thao tung thé gidi. Tir choi viéc
lua chon va stra doi dong mam ma khong kham pha chiing sé la tir chéi ban chat
thiét yéu va co 18 1a so phan cta ching ta." Ong nhan manh cac chinh tri gia
khong nén cd gang can thiép. Ong viét: “Cac nha hoach dinh chinh sach di khi
nham tudng ho cd tiéng noi vé viéc liéu cac cong nghé mam sé ra doi. Ho khong."



Su nhiét tinh ctia nguoi M déi véi cong nghé gen trai ngugc han vdi thai do &
chau Au, noi cac nha hoach dinh chinh sach va cac Gy ban khac nhau ngay cang
chdng lai no, ca trong nong nghiép va con nquai. Biéu hién dang chi  nhdt dén
tir mot cudc hop do Hoi dong Chau Au triéu tap tai Oviedo, Tay Ban Nha, vao nam
1997. Két qua la Cong udc Oviedo dugc thiét ké dé trg thanh mot hiép udc rang
budc phap 1( dugc thiét ké dé cam sir dung cac tién bo sinh hoc theo nhirng cach
de doa nhan pham. N6 cdm ki thuat di truyén ¢ ngudi ngoai trir “vi I do phong
nglra, chan doan hoac diéu tri va chi khi nd khéng nham muc dich thay déi cdu
tao gen cta con chdu cta mdt ngudi.” Noi cach khac, khdng cdé chinh sira dong
mam. 29 qudc gia chau Au d& dua (ong udc Oviedo vao luat cia ho, trong do Anh
va Durc la nhitng qudc gia dang chu . Ngay ca khi no khong dugc phé chudn, no
da giup dinh hinh nhitng gi van con 1a su ddng thuan chung & chau Au chdng lai
k{j thuat di truyén.

Jesse Gelsinger

Su lac quan cda cac nha nghién ctru M{j vé cong nghé gen da bi giam sut vao
thang 9 nam 1999 bdi mot bi kich xdy ra ¢ Philadelphia véi mot hoc sinh trung
hoc muGi tam tudi ngot ngao, dep trai va hoi ndi loan. Jesse Gelsinger bi mot
dang bénh gan nhe do dot bién gen don gian. N6 khién gan clia cau gap van dé
trong viéc thai amoniac ra khéi co thé, mot san pham phu ctia qua trinh phan
hay protein. N6 thutng giét nan nhan khi con la tré sa sinh, nhung Gelsinger &
dang nhe hon nén cau co thé song sot bang cach an mot ché do rat it protein va
uéng ba muoi hai vién thudc moi ngay.






Mot nhom nghién ciu tai Dai hoc Pennsylvania dang thdr nghiém mét liéu phdp
di truyén cho can bénh nay. Cac liéu phap nhu vay khong thuc su lién quan dén
viéc chinh sira DNA clia cac té bao bén trong co thé. Thay vao do, cac gen khong
c6 dot bién dugc tao ra trong phong thi nghiém, va sau do cac bac si dua nhimng
gen tot nay vao mot loai virus doéng vai tro nhu mét cg ché phan phdi. Trong
truong hop cda Gelsinger, cac virus co gen tot da dugc tiém vao dong mach dan
dén gan.

Khéng chac liéu phap sé giap ich cho Gelsinger ngay lap tic, bai vi day la mot
thir nghiém dugc thiét ké dé xem cach liéu phap co thé dugc sir dung dé ciu tré
sd sinh. Nhung no cho cau hy vong mot ngay nao dé cau sé cd thé an xuc xich, va
trong thai gian chd dgi, mot s6 em bé sé dugc clru song. "Diéu toi té nhat co thé
Xay ra vdi toi la gi?" cau noéi véi mot ngudi ban khi dang di dén bénh vién
Philadelphia. “Téi chét, va d6 la cho nhiing dira tré."

Khong giong nhu mudi bay nguai khac trong cudc thir nghiém, Gelsinger co phan
(ng mién dich I6n vdi virus van chuyén gen diéu tri gay ra, dan dén st cao, sau
do la than, phdi va cac cg quan khac bi pha hliy. Trong bon ngay, cau da chét.
Lam viéc trén nén tang liéu phap gen bi ding lai. "Tat ca chang toi déu biét rat
nhiéu vé nhifng gi da xay ra," Doudna nhd lai. "Diéu do da lam cho toan b¢ linh
vuc liéu phap gen bién mat, hau hét, trong it nhat mot thap k. Ngay ca thuat
ngir liéu phap gen ciing tré thanh mot loai nhan den. Ban khong muén diéu do
trong cac khoan trg cap ctia minh. Ban khong muon néi, “Toi dang nghién ctu liéu
phdp gen." Diéu dé nghe c6 vé khang khiép.

Uy ban Kass, 2003

Cudc tranh luan vé ki thuat di truyén vao thai diém chuyén giao thé k{ - sau khi
hoan thanh Du an bd gen ngudi va nhan ban ctru Dolly - dd dan dén mot Gy ban
tong thong khac cia Hoa Ki, Gy ban do Tong thong George W. Bush tao ra vao
nam 2003. N6 dugc chd tri bai Leon Kass, mot nha sinh hoc va triét hoc xd hdi,
nguai da lan dau tién bay té su canh gidc vé cong nghé sinh hoc ba muci nam
trudc do.

Kass la ngudi c6 anh hudng nhat trong cac chat dan xudt sinh hoc cta dat nudc,
nhithg ngudi theo cha nghia truyén thong dao dirc vai kién thic vé sinh hoc,
nhitng nguai khuyén khich su kiém ché khi ti€p xic véi cac cong nghé di truyén
mai. La con trai ctia nhitng ngudi nhap cu Do Thai thé tuc, 6ng Idy bang sinh hoc



tai Dai hoc Chicago, nai bi anh hudéng sau sac bai chuong trinh gidng day c6t i
‘nhifng cuén sach tuyét voi' cia né. Ong c6 bang y khoa tai Chicago va bang tién
si hoa sinh tai Harvard. Cling v6i vg, Amy, 6ng dén Mississippi vao nam 1965 vdi
tu cach la thanh vién dan quyén dang k( cho ngquai Da den di bau clr, mot trai
nghiém cling ¢d niém tin cda 6ng vao cac gia tri truyén thong. Ong nhd lai; "0
Mississippi, t6i thdy nhirng nquai song trong hoan canh khén khé va nghéo nan,
nhiéu ngudi ma chir, nhung dugc duy tri bai ton gido, gia dinh va cong dong gan
bo."

Khi trd lai Dai hoc Chicago vdi tu cach la mot gido su, cac bai viét clia dng trai dai
tir cac bai bao khoa hoc vé sinh hoc phan tir (Hoat dong khang khuan clia 3-
Decynoyl-N-Acetylcysteamine) dén mot cudn sach vé Kinh thanh tiéng Do Thai.
Sau khi doc Brave New World cia Huxley, 6ng tré nén quan tam hon dén “cach
ma du &n khoa hoc lam chd thién nhién c6 thé, néu ching ta khong can than, dan
dén viéc chiing ta bi mat nhan tinh." Két hgp su danh gia cao cia minh doi véi ca
khoa hoc va nhan van, éng bat dau giai quyét cac van dé dat ra bdi cong nghé
sinh san nhu nhan ban va thu tinh trong 6ng nghiém. “Téi sém chuyén su nghiép
cta minh tir lam khoa hoc sang suy nghi vé (j nghia nhan van cta ng, lo lang vé
viéc duy tri nhan loai clia chiing ta chong lai sur suy thoai cong nghé co thé xay

ra.






Leon Kass

Lai canh bao dau tién dugc cong bd ctia 6ng vé kij thuat sinh hoc la mot la thu
trén tap chi Science vao nam 1971 chi trich y kién cGia Bentley Glass “moi tré em
déu co quyén bat kha xam pham doéi vai di san tir cha me". Kass tuyén bo, "Dé
thuc hién tot ‘quyén bat kha xam pham' nhu vay co nghia la chuyén doi qua
trinh tai tao cta con ngudi thanh san xudt." Nam sau, ong da viét mot bai luan
giai thich su cdnh gidc clia minh d6i vdi cac cdng nghé kij thuat di truyén. Ong
viét: “Con dutng dén Brave New World dugc mé bang tinh cam — vang, ngay ca
vGi tinh yéu va long bac ai. Chiing ta cé dua y thirc dé quay lai khong?"

Nam 2001, Uy ban Kass bao goém nhiéu nha tu tugng bao th hodc tan bao thi
noi bat, bao gom Robert George, Mary Ann Glendon, Charles Krauthammer va
James Q. Wilson. Hai triét gia 10i lac da t6 ra la nhitng thanh vién c6 anh hudng
dac biét. Nqudi dau tién la Michael Sandel, mot gido su Harvard, nqudi ké vi
duong thai ctia John Rawls trong viéc xac dinh khai niém cong 1\. Vao thoi diém
do, ong dang viét mot bai tiéu luan co tua dé “Truong hgp chong lai su hoan hao:
Diéu qgi sai vai tré em dugc thiét ké, van dong vién sinh hoc va ki thuat di
truyén”, ong da xudt ban trén The Atlantic vao nam 2004. Nha tu tuéng chinh
khac la Francis Fukuyama, nquai da xuat ban nam 2000: “Tuang lai con ngudi cla
chung ta: Hau qua cta cudc Cach mang Céng nghé Sinh hoc", do la 16i kéu goi
manh mé ddi vai cac chinh pha dé diéu chinh cdng nghé sinh hoc.

Khong cé gi dang ngac nhién khi bdo cao cudi ciing dai 310 trang cta ho, Beyond
Therapy, dugc viét chu ddo, s6i ndi va chira day nhimng lo lang vé kij thuat di
truyén. N6 canh bdo vé su nguy hiém cda viéc str dung cong nghé khong chi don
thuan la diéu tri bénh ma con sir dung né dé nang cao nang luc ctia con ngudi.
Bdo cdo tuyén ba: “C6 nhiéu 1 do dé tu hoi liéu cudc song sé thuc sur tét han néu
chung ta chuyén sang cong nghé sinh hoc dé dap tng nhitng mong mudn sau sac
nhat ctia con nguoi."

Tap trung chd yéu vao cac moi quan tam triét hoc thay vi an toan, cac tac gia da
thao luan vé (j nghia cla viéc tré thanh con ngudi, theo dudi hanh phiic, ton
trong nhitng mon qua cha thién nhién va chap nhan nhiing gi dugc ban tang. No
lap ludn vé trueng hgp, hay chinh xac hon la né da thuyét giang, viéc di qua xa
dé thay doi nhirng gi la ‘tu nhién' la sur ngao man va gay nquy hiém cho ban chat
ca nhan cta ching ta. “Ching t6i mudn nhitng dira tré to6t hon — nhung khong
phai bang cach bién qua trinh sinh san thanh san xuat hoac bang cach thay ddi



Toi str dung tir ‘phéi thai' theo nghia rong. Sinh vat don bao tao ra tir trirng dugc thu tinh la hgp
tr. Khi hop tir phan chia dé tré thanh mot tap hgp cac té bao co thé cay vao thanh tir cung, no
dugc goi la phoi nang. Khoang bon tuan, sau khi tai 6i phat trién, no sé trd thanh mot phoi thai.
Sau mudi mot tuan, nd thuong dugc goi la thai nhi.

CHUONG 36
Bén trong Doudna

Con ac mong cua Hitler



Frankenstein hay con goi la Prometheus hién dai, néi chung dugc biét dén vdi cai tén
Frankenstein, la ti€u thuyét gia tudng viét bai Mary Shelleu.

Tua dé ctia cudn truyén lién quan téi mot nha khoa hoc la Victor Frankenstein, la ngudi dang hoc
dé c6 gang tim cach tao ra su sdng gidng con ngudi tir vat chat, nhung to I6n va khoé manh hon
ngudi binh thuong. Trong van hoa dai chiing, mot s6 ngudi thudng nham lan tén quai vat la
‘Frankenstein’. Frankenstein la sur tdng hgp cla tinh chat ti€u thuyét Gothic va lang man. No ciing
la canh bao chdng lai su phat trién cong nghiép clia con nqudi hién dai, am chi trong tiéu dé cia
ti€u thuyét, Prometheus hién dai. Cau truyén co tac dong lén vé van hoc va van hoa dai chang,
két ndi tai thé loai truyén hay phim kinh di. No dugc coi la cdu truyén dau tién vé ti€u thuyét
khoa hoc gia tudng, tap trung vé van dé nhu Chua Jesus co thé tao sur song tir vat chat.






Frankenstein

Chuc bé khée manh

Vao khoang thai gian do, Doudna da phai doi mat vai mot vi du vé cach nhiing
ngudi cd ¢ dinh tot co thé md duong cho viéc chinh stra gen. Sam Sternberg, mot
trong nhirng nha nghién ctru trong nhém CRISPR than thiét cta co, da nhan dugc
email vao thang 3 nam 2014 tir mot doanh nhan tré day tham vong ¢ San
Francisco tén la Lauren Buchman, nquai dd biét Sternberg tir mgt nguai ban. “Xin
chao, Sam," 6 dy viét. "Rat vui dugc gap ban qua email. Téi thdy ban dang 6
ngay bén kia Cau [cau Vang]. C6 co hoi nao toi co thé mua cho ban mot Iy ca phé
va tro chuyén mot chat vé nhiing gi ban dang lam khong?"

“Toi rat vui dugc gap du lich trinh cta toi ban ron," Sternberg tra I6i. "Co thé
trong thai gian chd dgi, ban c6 thé cho toi biét mot chit vé nhitng gi cong ty ban
dang lam."

"Toi da thanh 1ap mot cong ty co tén Happy Healthy Baby", co dy giai thich trong
email tiép theo. "Chung toi da nhan thdy tiém nang cta Cas9 trong viéc ho trg
ngan nglra cac bénh di truyén & tré em dugc thu thai thong qua thu tinh 6ng
nghiém trong tuang lai. Viéc dam bao diéu nay dugc thuc hién véi cac tiéu chudn
khoa hoc va dao dirc & mirc do cao nhat la diéu dau tién va quan trong nhat doi
vGi chung toi."

Sternberg ngac nhién nhung khdng hoan toan bi soc. Vao thai diém do, CRISPR-
(as9 da dugc str dung dé chinh stra phoi dugc cay vao khi. Anh mudn tim hiéu sau
hon mot chiat vé dong ca cda Buchman va cach c6 dy nghi vé viéc phat trién khai
niém nay, vi vay anh ddng ¢ gap co tai mot nha hang Mexico & Berkeley. G do,
Buchman da thuyét phuc anh vé (j tuéng cung cap cho moi ngudi cg hdi str dung
CRISPR dé chinh stra nhimmg dra tré trong tuong lai.

(6 da dang kg tén mién HealthyBabies.com. (6 thé anh dy mudn trd thanh mot
nha dong sang lap? Diéu nay khién Sternberg ngac nhién, va khong chi don gian
vi anh chia sé v6i nquti ban cung phong thi nghiém Blake Wiedenheft ctia minh
mot su khiém ton I6n. Anh khong co kinh nghiém chinh stra té bao nquai, cang
khong biét vé cach cdy phoi.

Khi toi lan ddu tién nghe vé khai niém coa Buchman, toi thay no rat boi roi.
Nhung khi toi lan theo ddu vét cla co dy, toi da rdat ngac nhién khi thay co dy



thuc su suy nghi vé cac van dé dao dirc. Em gai cia cd la mot ngudi song sot sau
bénh bach cau va do két qua clia viéc diéu tri, c6 ay khong thé cé con. Ban than
Buchman ciing dang cd gang khdi dong su nghiép va lo lang vé viéc dong hé sinh
hoc cia minh dang giam dan. “Toi la mot phu nir 6 do tudi ba muoi," c6 nhd lai.
“Va tat ca chang ta dang phai doi mat véi cing mot van dé. Chang ta mudn co
mot su nghiép va khong bi me theo déi, va chung ta dang bat ddu déi pho vai cac
phong kham sinh san."

(6 biét cac phong kham sinh san trong 6ng nghiém co thé sang loc cac gen cd hai
trudc khi chon phoi dé cdy ghép, nhung la mot phu nir 30 tudi, cd ciing biét viéc
tao ra mot loat phoi thu tinh noi thi dé hon lam. “Ban co thé chi tao ra mot hodc
hai phoi, vi vay viéc sang loc gen trugc khi cdy ghép khong phai lic nao ciing dé
dang."

D6 1a khi c6 nghe vé CRISPR va rat phan khich. "Y tudng chung ta c6 thé diéu tri
mot thir gi do trong té bao co vé rat hira hen va tuyét voi."

(6 nhay cam véi cac van dé xa hoi. (6 noi: “Tat ca cong nghé déu co thé dugc sir
dung cho muc dich tot hoac xau, nhung nhitng nquai di dau trong cong nghé mdi
c6 co hoi dé thac ddy viéc str dung tich cuc va co dao dic. Toi mudn thuc hién
quyén chinh stra gen va thuc hién né mot cach cong khai, vi vay sé c6 mot khudn
mau thiét lap cho cac quy trinh dao dirc cho nhirng bénh nhan muén str dung no."

Mot s6 nha dau tu mao hiém va doanh nhan céng nghé sinh hoc ma co tham van
cudi cting da thuyét phuc c6 vé nhimg ( tudng ki quac khién c6 hoang mang,
chang han nhu tranh th cac thir nghiém sinh hoc dé& thu thap nguén luc chinh
stra gen cia bénh nhan. "Toi cang nghe nhiéu, t6i cang nghi minh phai lam diéu
nay, bai vi néu toi khong lam vau, nhirng nguti khong quan tam dén tac dong
hoac dao drc sé tiép quan linh vuc nay."

Sternberg rdi bira toi tai nha hang Mexico trugc khi trang miéng. Anh dy khéng
quan tam dén viéc trd thanh ngudi dong sang lap, nhung anh dong ( dén tham
khong gian lam viéc cGia cong tu. "Khong bao git c6 cg hoi véi mot triéu USD néu
toi tham gia, nhung toi rat to mo." Anh biét Doudna dang bat dau lo lang vé
nhimg thir nay, vi vay anh quyét dinh dén tham phong thi nghiém dé cé thé noi
chuyén véi mot ngusi mudn ngoi trén ghé tai xé vé loai tng dung CRISPR sé gay
tranh cai.



Trong chuyén tham cta minh, Sternberg ddé xem mot video quang cdo cho Happu
Healthy Baby, chira day hinh anh ddong va canh quay cda cac thi nghiém, trong
do Buchman, dang ngoi trong mét can phong day nang vdi cira s6 kinh 16n, giai
thich vé ( tudng chinh sira gen ctia tré so sinh. Anh néi véi c6, khong thay bat ki
co hdi nao dé CRISPR dugc chdp thuan sir dung cho tré so sinh & Hoa K{ trong it
nhat muti nam. C6 tra 16i cac phong kham khong nhat thiét phai & Hoa Ki. Co
kha nang sé co cac quoc gia khac cho phép tha thuat va nhitng nqudi c6 da kha
nang mua nhimng dia tré dugc chinh stra gen sé san sang di du lich.

Sternberg quyét dinh khong tham gia, nhung dugc mot thoi gian thi George
Church dong ¢ lam c6 van khoa hoc khong luang. “George ggi (j t6i nén lam viéc
Vi cdc té bao tinh trang hon la phdi," Buchman ké lai. "Anh dy ndi né cé thé it
gdy tranh cdi hodc rac réi hon."

Buchman cudi cling da tir bo lién doanh. “Toi da tim hiéu kij vé cac trueng hgp sur
dung, quy dinh thi truong va dao dirc, va ro rang la con qua sém dé lam viéc
nay," c6 noi. "Khoa hoc chua san sang va xa hdi chua san sang."

Khi Sternberg mé ta cdc cudc gap ctia minh véi Doudna, anh nai vdi c6, Buchman
6 "anh mat cta Promethean [nGi loan]". Sau d6, anh sir dung cum tir dé trong
mot cudn sach viét cung Doudna, khién Buchman tiic gian. Doudna va Sternberg
viét, néu quang cao chao hang Happy Healthy Baby dién ra vai nam trudc, ho sé
bac bo y kién ‘chi la tudng tugng thudn tuy' bai vi “co rat it co hoi dé bat ki ai
theo dudi nhing ké hoach Frankenstein nhu vay". Nhung viéc phat minh ra cong
nghé CRISPR-Cas9 da thay doi diéu do. "Bay gid, chung toi khong con co thé cudi
nhao nhirng suy doan ki€u nay nira. ROt cudc, viéc lam khién bd gen clia con
ngudi co thé thao tac dé dang nhu cda vi khudn, chinh xac la nhimng gi CRISPR da
dat dugc.”

Napa, thang 1 nam 2015

La két qua cda giac mo Hitler va cau chuyén Happy Healthy Baby ctia Sternberg,
vao mia xuan nam 2014, Doudna da quuét dinh tham gia nhiéu hon vao cac cudc
thao luan chinh sach vé cach sir dung cac cong cu chinh sira gen CRISPR. Liic dau,
cd can nhac viéc viét cho mot td bao, nhung diéu do duting nhu khong phu hap
vGi thir thach. Vi vay, ¢6 da quay trd lai b6n muai nam trudc do vé quy trinh dan
dén hoi nghi Asilomar thang 2 nam 1975, hoi nghi da dua ra hudng dan 'con
ducng than trong vé phia trudc' cho cong viéc vé DNA tai to hgp. (6 quyét dinh



viéc phat minh ra cong cu chinh stra gen CRISPR dam bdo triéu tap mot nhom
tuong tur.

Budc dau tién la tranh thi su tham gia cta hai trong sé nhitng nha té chic chinh
cta hoi nghi Asilomar nam 1975: Paul Berg, nqudi dd phat minh ra DNA tai to hap,
va David Baltimore, nguoi da tham gia hau hét cac cudc hop chinh sach Ién, bat
dau vai Asilomar. “Téi cam thay néu chiing tdi co thé co dugc ca hai, ching toi sé
c6 mot lién két truc tiép dén Asilomar va mot ddu an dang tin cdy,” c6 nhd lai.

(a3 hai déu dong ( tham gia va cudc hop dugc dan dinh vao thang 1 nam 2015 tai
mot khu nghi mat & Thung liing Napa cach San Francisco khoang mot git vé phia
bac. Muti tam nha nghién cu hang dau khac da dugc mai, bao gdm Martin Jinek
va Sam Sternberg tir phong thi nghiém cda Doudna. Trong tam sé la dao duc cla
viéc thuc hién cac chinh stra di truyén.

Tai Asilomar, cac cudc thao luan chi yéu la vé van dé an toan, nhung Doudna
dam bao hoi nghi Napa da giai quyét cac cau hoi dao dirc: Liéu murc phi bao hiém
ma Mij dat ra do6i véi quyén tu do ca nhan cd yéu cdu cac quuét dinh vé chinh
stra gen clia tré s sinh chd yéu dé cho cha me khong? 0 mirc d6 nao viéc tao ra
nhimg dira tré dugc chinh stra gen — va tir bé ( tudng thién phu di truyén cla
chung ta dén tir mot cudc x6 s6 tu nhién ngau nhién — sé lam suy yéu  thic vé
sir dong cam dao dirc clia chung ta? (6 nguy co lam giam su da dang cda loai
ngudi khong? Hoac, dé dong khung cau hoi tir goc do tu do sinh hoc han: Néu
cong nghé co san dé tao ra nhimg dira tré khoe manh va tét hon, thi viéc khong
str dung né co sai vé mat dao dirc khong?

Mot su dong thuan nhanh chong phat trién, sé rat té néu cdm hoan toan viéc
chinh stra gen mam. Nhitng nqudi tham gia mudn dé clra md. Muc tiéu ctia ho trd
nén tudng tu nhu muc tiéu cda Asilomar: tim kiém mot con dudng phia trudc
thay vi phanh gdp. Diéu dé sé tré thanh cha dé clia hau hét cac hdi nghi tiép
theo, do cac nha khoa hoc t6 chiic: con qua sém dé thuc hién chinh sira dong
mam mot cach an toan, nhung mot ngay nao dé diéu do sé xay ra, va muc tiéu
phai la cung cdp cac hudng dan than trong.

David Baltimore da canh bao vé mot su phat trién, khién cudc gap gd Napa khac
v6i Asilomar bon muoi ndm trugc do. Ong noéi véi nhom: “Su khac biét I6n ngay
nay la su ra d&i cia nganh cong nghé sinh hoc. Nam 1975, khéng c6 cac cong ty
cong nghé sinh hoc Ién. Ngay nay, cong ching quan tam dén su phat trién
thuong mai, b&i vi co it su giam sat hon." Ong noi, néu nhiing nguoi tham gia



mudn ngan chan phan (g dir doi phd bién doi vai viéc chinh sira gen, ho sé phai
thuyét phuc moi nguai tin tudng khong chi cac nha khoa hoc da trang ma ca cac
tap doan hoat dong vi muc tiéu thuong mai. Do co thé la mot cudc mua ban kho
khan. Alta Charo, mt nha dao ddrc sinh hoc tai Truong Ludt Dai hoc Wisconsin,
chi ra méi quan hé chat ché gilra cac nha nghién clru han lam va cac cong ty
thuong mai co thé lam giam uy tin cta gidi hoc thuat. Ba noi: “Lgi ich tai chinh
lam suy yéu hinh anh 'ao blue trang' ctia cac nha khoa hoc."

Mot trong nhimg ngudi tham gia da dua ra Iap luan vé cong bang xa hoi. Chinh
stra gen sé rat ton kém. Liéu chi nhifng nqudi giau c6 mdi c6 quuén truy cap?
Baltimore dong ¢ do la mot van dé, nhung 6ng cho rang do khong phai la 1y do
d& cdm cong nghé nay. "Lap luan do khong sau sac lam," 6ng noi. “Moi thir 1a nhu
vay do. Nhin vao mady tinh. Moi thir tré nén ré hon khi né dugc thuong mai hda.
D6 khong phai la mot 1( & chong lai viéc tién Ién phia trudc."

Trong hdi nghi, nquti ta bat dau lan truyén tin don vé mot s thi nghiém chinh
s(ra trén cac phoi da xay ra & Trung Qudc. (6ng nghé nau, khong gidng nhu cong
nghé ché tao vii khi hat nhan, co thé lan truyén dé dang va dugc sir dung khong
chi béi cac nha nghién ctru ¢6 trach nhiém ma con dugc str dung bdi cac bac si lira
dao va chuyén gia danh cap sinh hoc. "Chang ta thuc su cd thé dat than déen trd
lai trong chai khong?" mot nguai tham gia dd hoi.

Nhom dong j viéc stir dung cac cong cu CRISPR dé chinh sira gen khong di truyén
trong t& bao soma la mot diéu tot. No co thé dan dén cac loai thudc va phuang
phap diéu tri cd lgi. Vi vay, ho quyét dinh sé hitu ich néu dong ( vdi mot so han
ché vai viéc chinh sira dong mam dé ngan chan phan (g dir doi. Mot ngudi tham
gia cho biét: "Chung toi can tao ra mot khong gian an toan vé chinh tri bang cach
tién hanh chinh stra dong mam dé chiing to6i co thé tiép tuc lam viéc vdi cac chinh
s(ra té bao soma."

Cudi cting, ho quyét dinh tam dimg chinh stra dong mam & nqudi, it nhat la cho
dén khi cé thé hi€u sau hon vé cac van dé an toan va xa hoi. “Chang t6i mudn
cong dong khoa hoc nhan nit Tam dimg cho dén khi cac tac dong xa hoi, dao dirc
va triét hoc clia viéc chinh stra dong mam c6 thé dugc thao luan mot cach chinh
xac va kij ludng — 1( tudng la & cap do toan cau,” Doudna nai.

Doudna da soan thao mot phién ban ddu tién ctia bao cao hdi nghi, co da gui cho
nhig nquai tham gia khac. Sau khi két hgp cac dé xudt chia ho, cd dd gti né vao
thang 3 cho Science. N6 cé tua dé "Mot con duong than trong vé phia trudc cho



kj thuat gen va chinh stra gen gdc.” Mac du, co la nquai viét chinh, nhung tén
cta Baltimore va Berg da dugc liét ké dau tién. Su ngau nhién cda thir tu bang
chir cai da khién hai nha tién phong cta Asilomar ding dau.

Bao cao da xac dinh ré rang y nghia cla viéc ‘chinh stra dong mam' va Iy do tai
Sao VUgt qua ngudng do sé la mot budc quan trong vé dao dirc cling nhu khoa
hoc. Ho viét: “Gig ddy, ngudi ta co thé thuc hién chinh stra bo gen trong trimng
hodac phoi dong vat da thu tinh, do do thay doi cau tric gen clia moi té€ bao da
biét héa trong mot sinh vat va do dé dam bao nhiing thay doi do sé dugc truyén
sang thé hé con chau cta sinh vat. Kha nang caa kij thuat mam, con nquai tir lau
da la ngudn goc gay phan khich va khé chiu trong cong dong ndi chung, dac biét
la do lo ngai vé viéc bat dau mot ‘con ddc tron trugt’ tir cac tng dung chira bénh
sang cac muc dich str dung it hdp dan hon hoac tham chi gay rac roi."

Nhu Doudna hy vong, bai bao trén tap chi da thu hat su cha () I6n cGia quoc gia.
Thai bao New York dd dang mot cau chuyén trén trang nhat ctia Nicholas Wade,
vGi birc anh ctia Doudna ngdi & ban lam viéc ¢ Berkeley vdi tiéu dé "Cac nha khoa
hoc tim kiém |énh cam vé phuang phap chinh sira bd gen ngudi." Nhung tiéu dé
da gay hiéu lam. That vay, trong hau hét cac thong tin cong khai vé bao cao
Napa, mot diém chinh da bi bo sot. Khong giong nhu mot sé nha khoa hoc khac
vao thoi diém do, 8 ngudi tham gia da cd tinh quyét dinh chdng lai viéc kéu qoi
mot 1énh cdm hoac tam hodn, diéu nay co thé trd nén kho dd bo theo thai gian.
Muc tiéu ctia ho la dé ngd kha nang chinh stra dong mam néu no an toan va can
thiét vé mat y té. Do la I\ do tai sao, trong tiéu dé cla tac pham, ho kéu goi 'mot
con dudng than trong vé phia trudc’, von da tré thanh khau hiéu ctia nhiéu hoi
nghi khoa hoc vé chinh stra gen ngudi.

Chinh stra phoi thai 6 Trung Quac, thang 4 nam 2015

Trong hdi nghi Napa, Doudna da nghe mot tin don dang kinh ngac: mot nhom cac
nha khoa hoc Trung Qudc da str dung CRISPR-Cas9 dé chinh sira lan dau tién cac
gen trong phoi thai nquai giai doan dau, theo I(j thuyét co thé tao ra nhimng thay
doi co thé di truyén dugc. Yéu to giam thiéu la cac phoi khong song dugc. Ching
sé khong dugc cdy vao tir cung ctia nquai me. Tuy nhién, néu dang, ké hoach clia
cac nha hoach dinh chinh sach c6 thién chi sé mot lan nira bi pha vd bdi su nhiét
tinh cda cdac nha nghién ctru hao hirc.



Bai bao ctia Trung Qudc da khong dugc xuat ban, nhung su ton tai cia no da bi ro
ri. No da bi tir chdi bai cac tap chi Science va Nature. Cudi ciing, né da dugc chap
nhan béi tap chi Protein & Cell cia Trung Quoc, xuat ban truc tuyén vao ngay 18
thang 4 nam 2015.

Trong bai bao, cac nha nghién ciu tai mot truéng dai hoc 6 Quang Chdu dd moé ta
cach ho sir dung CRISPR-Cas9 trong tam mudi sau hgp tir khong ton tai (tién than
cta phoi thai) d&€ cat bo mot gen dot bién gay ra bénh beta thalassemia, mot
chirng roi loan mau chét nqudi giong nhu hong cau hinh liém. Mac du, phéi khong
bao gi¢ dugc du dinh phat trién thanh tré sg sinh, nhung mot dong da dugc can
nhac, néu khong dugc lai tap. Lan dau tién, CRISPR-Cas9 da dugc sir dung dé thuc
hién cac chinh sira tiém nang trong mdu cta con ngudi, nhitng chinh sira cé thé
dugc ké thira béi cac thé hé tuong lai.

Sau khi Doudna doc bai bdo trong van phong Berkeley, c6 nhin cham cham vao
vinh San Francisco vdi cam xtc, sau do co nhd lai, "kinh khiing va hgi buon non".
Cac nha khoa hoc khac trén thé gidi co 1é cling dang tién hanh cac thi nghiém
tuong tu véi cong nghé ma cd va Charpentier da tao ra. (6 nhan ra diéu do co thé
dan dén mot s6 hau qua rat khon ludng. N6 ciing c6 thé gay ra phan tng dir di
cta cong chung. "Cong nghé nay chua san sang dé€ ang dung lam sang & nqudi,”
co tra 16i khi mot phong vién ciia NPR hdi c6 vé cac thi nghiém & Trung Quoc.
“Viéc tng dung cong nghé doé can dugc tam dirng trong khi ché mot cudc thao
luan xa hoi rong rai hon vé cac van dé khoa hoc va dao durc.”

Hoi nghi Napa va cdc thi nghiém chinh stra phoi thai ctia Trung Qudc da khai day
su quan tam cta Qudc hoi. Thugng nghi si Elizabeth Warren da td chifc mot cudc
hop giao ban qudc hoi, va Doudna da dén Washington dé lam chirng cling vdi ban
clla cd va nquoi tién phong cia CRISPR la George Church. Su kién ndi tiéng dén
murc nd chi dién ra trong phong hop. Hon 150 thugng nghi si, dan biéu, va nhan
vién cac co quan chen chic trong phong. Doudna ké lai lich sir cia CRISPR, nhan
manh n6 da bat ddu nhu mot nghién ctru thuan tay ‘hudng dén su td mo' vé cach
vi khudn chdng lai virus. (6 giai thich, viéc stir dung né & nquai, doi hoi phai tim
cach dua n6 dén dang cac té bao trong co thé, mot nhiém vu dé dang hon khi cac
chinh stra dugc thuc hién ¢ phoi giai doan dau. "Nhung str dung chinh stra gen
theo cach nhuvdy,” co canh bao, “con gay tranh cai vé mat dao dirc han nhiéu."

Doudna va Church da viét cac tac pham lién tuc trén tap chi Nature trinh bay
quan diém vé viéc thuc hién cac chinh sira gen c6 thé di truyén. Mac du, quan



diém cia ho mau thuan 6 mot mac do nao do, nhung ho ciing ¢6 trutng hop cac
nha khoa hoc dang gidi quyét cac van dé mot cach nghiém tiic va khong yéu cau
cac quy dinh méi ca chinh pha. Doudna viét: "Y kién vé viéc st dung rat khac
nhau. Theo quan diém ctia toi, mot 1énh cam hoan toan co thé ngan can cac
nghién ctu c6 thé dan dén cac liéu phap trong tuang lai, va no ciing khéng thuc
té v6i kha nang tiép can rong réi va dé str dung ctia CRISPR-Cas9. Thay vao do,
can co6 mot théa thuan viing chac vé mot nén tang trung gian thich hgp." Church
té ra manh mé hon khi lap luan viéc nghién ctru, ngay ca trong viéc chinh stra
dong ddi con ngudsi, van nén tiép tuc. Anh viét: “Thay vi noi vé kha nang cdm thay
doi dong mau cia con ngudi, chiing ta nén thao luan vé cach kich thich cac cach
d€ cai thién tinh an toan va hiéu qua cta nd. Viéc cdm chinh stra co thé gay can
trd cho nghién clru y té tot nhat va thay vao do, ddy hoat dong nay xudng thi
truong chg den va du lich y té khong dugc kiém soat."

Su nhiét tinh vé mat sinh hoc cia Church da dugc mot trong nhitng dong nghiép
tai Harvard, gido su tam g ndi tiéng Steven Pinker, thiic ddy trén bao chi. "Muc
tiéu dao duc sinh hoc ngay nay 6 thé dugc tom tat trong mot cau duy nhat, ong
viét trong mot bai bao cho Boston Globe: Tranh ra." Ong da giang mot don manh
vao toan bo nghé nghiép clia cac nha dao dirc sinh hoc. Ong lap luan: "Mot nén
dao dtrc sinh hoc thuc su c6 dao dirc khong nén sa Idy vao cac nghién ctiu trong
bang do, hoac de doa truy t6 dua trén cac nguyén tac vién vong nhung sau rong
nhu phdm gid, su thiéng liéng hoac cong bang xa hoi. Diéu cudi cung ching ta
can la mot hanh lang ctia cai goi la cac nha dao dirc hoc."

Hoi nghi thugng dinh qudc té thang 12 nam 2015

Sau cudc hop 6 Thung ling Napa, Doudna va Baltimore da kéu goi Vién Han lam
Khoa hoc Qudc gia Hoa Kij va cac t§ chic chi em cda nd trén khap thé gidi triéu
tap mot nhom dai dién toan cau dé thao luan vé cach diéu chinh mot cach than
trong viéc chinh stra gen ctia con nqudi. Hon nam tram nha khoa hoc, nha hoach
dinh chinh sach va nha dao dtrc sinh hoc — mac du rat it bénh nhan hodc cha me
cla nhifng dira tré dau kho — da tap trung tai Washington trong ba ngay vao
dau thang 12 nam 2015 cho Hoi nghi thugng dinh qudc té dau tién vé chinh stra
gen nqudi. Ngoai Doudna va Baltimore, con c6 nhirng nguai tién phong khac cta
CRISPR, bao gom Feng Zhang, George Church, va Emmanuelle Charpentier. Cac
doan gom Vién Han 1am Khoa hoc Trung Qudc va Hiép hai Hoang gia Anh.
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Trong so cac diéu kién ma nhom da thong qua la viéc chinh sira dong mam khong
nén tién hanh cho dén khi “cé sur dong thuan rong rai ctia xa hoi vé tinh phi hgp
clia ng dung dugc dé xuat”. Nhu cau vé “su dong thudn xa hoi rong rai" la nhu
cau thuong dugc dua ra trong cac cudc thao luan vé dao dic clia viéc chinh stra
dong mam, nhu thé mot cau than chu. D6 la mot muc tiéu dang khen nggi. Nhung
nhu cudc tranh luan vé pha thai da cho thdy, cac cudc thao luan khéng phai lic
nao ciing dan dén su dong thuan rdng rai cta xa hoi. Cac nha td chirc dén tir Vién
Han 1am Khoa hoc Qudc gia da nhan ra diéu do. Ngay ca khi ho kéu goi thao luan
cong khai vé van dé nay, ho da thanh lap mat ty ban hai mugi hai nguai gom cac
chuyén gia dé thuc hién mot nghién ctru kéo dai mot nam vé viéc liéu co nén tam
hodn chinh sira DNA dong mam hay khong.

Trong bdo cao cudi cliing ctia ho, dugc ban hanh vao thang 2 nam 2017, nhom da
khong kéu goi Iénh cam hodc tam hodn. Thay vao do6, noé cung cap mét danh sach
cac tiéu chi can dugc dap tng trudc khi cho phép chinh stra dong mam, trong so
do: "khong co cac lua chon thay thé hgp 10, han ché dé ngan nglra bénh hoac tinh
trang nghiém trong" va mot so tiéu chi khac khong thé vugt qua trong tuang lai
gan. Dang chu ¢, nd da bo qua mot han ché chinh trong bao cao hdi nghi thugng
dinh qudc té nam 2015. Khong con bat ki dé cap nao vé su can thiét phai co “su
dong thudn rong rai ctia xa hoi" trudc khi cho phép chinh sira gen di truyén. Thay
vao d6, bao cao nam 2017 chi kéu goi “su tham gia va déng gop lién tuc rong rdi
ctia cong chung".

Nhiéu nha dao dirc sinh hoc da rat that vong, nhung hau hét cac nha khoa hoc,
bao gom ca Baltimore va Doudna, cam thdy bdo cao da tim thay mot diém trung
gian hgp lg. Nhirng nguai tham gia nghién ciru y hoc coi ndé nhu mét tia sang
vang, cho phép ho tién hanh mdt cach than trong.

0 Anh, Hoi dong Nuffield, td chirc dao dirc sinh hoc doc lap co uy tin nhat cla
qudc gia, dd dua ra mot bao cdo vao thang 7 nam 2018 tham chi con tu do han.
N6 két luan: “Chinh sira bd gen c6 kha nang lam phat sinh cac cong nghé bién doi
trong linh vuc tai tao con nguoi. Mién 1a cac can thiép chinh sira bd gen di truyén
phu hgp vai phac Igi ciia con nguoi tuang lai va véi cdng bang xa hoi va doan keét,
chiing khong trai vai bat ki diéu cdm dao dirc phan loai nao." Hoi dong tham chi
con di xa dén mic giam bat sur khac biét giira viéc str dung chinh stra gen dé chira
bénh va str dung no dé cai thién gen. (6 thé viéc chinh stra bd gen dugc sir dung
trong tuong lai dé.. nang cao cac giac quan hodc kha nang." Mot cach chinh xac,
bdo cdo dugc coi la m& dudng cho viéc chinh stra gen mam cta con ngudi. Tiéu dé



trén t¢ Guardian "Tré sa sinh dugc chinh stra gen bdi Co quan dao dic Vuang
qudc Anh."

Quy dinh toan cau

Madc du Vién Han lam Khoa hoc Qudc gia Hoa K{j va Hoi dong Nuffield cia Anh tan
thanh cach tiép can tu do dé chinh sira dong mam, mot s6 han ché da dugc ap
dung & ca hai qudc gia. Qudc hoi da thong qua mot diéu khoan cam Ca quan Quan
Iy Thuc pham va Dugc pham FDA xem xét bat ki phuang phap diéu tri nao “trong
do phoi nquai dugc cd tinh tao ra hodc sira doi dé bao gom maot bién ddi gen di
truyén." Co van khoa hoc ctia Tong thong Barack Obama, John Holdren, tuyén b,
“Chinh quyén tin viéc thay doi dong mau cla con ngudi cho cac muc dich lam
sang la mot ranh gidi khong nén vugt qua vao thai diém nay,” va Giam doc Vién Y
té Quoc gia, Francis Collins, tuyén b, “NIH sé khong tai trg cho bat ki viéc st
dung cong nghé chinh stra gen nao trong phdi nqudi." Tuang tu nhu vay, 6 Anh,
viéc chinh stra phdi nguai bi han ché bdi nhiéu quy dinh khac nhau. Nhung & Anh
va Mij déu khong co luat tuyét doi va rd rang chong lai viéc chinh sira gen mam.

0 Nga, khong co luat nao ngan chan viéc st dung chinh sira gen & ngudi va Téng
théng Vladimir Putin vao nam 2017 da gidi thiéu tiém nang cta CRISPR. Tai mot lé
hoi danh cho gidi tré nam do, ong da ndi vé nhimg Igi ich va nguy hiém clia viéc
tao ra nhiing con ngudi dugc bién d6i gen, chang han nhu siéu chién binh. Ong
noi: “Con ngudi c6 co hoi nhan dugc ma di truyén do tu nhién tao ra, hoac nhu
nhifng ngudi ton gido noi, la do Chua tao ra. Nqudi ta co thé tudng tugng cac nha
khoa hoc cd thé tao ra mot ngudi véi cac dac diém mong mudn. Day co thé Ia
mot thién tai toan hoc, mot nhac si xudt ching, nhung day ciing co thé la mot
ngudi linh, mot nqudi co thé chién dau ma khong sg hdi hay tir bi, thuong xot
hay dau don."

0 Trung Qudc, cac chinh sach c6 vé han ché hon, hodc it nhat Ia nhu vay. Mac du,
khong co luat ro rang cam viéc chinh stra gen co thé thira ké ctia phoi nquoi mot
cach rd rang, nhung c6 nhiéu quy dinh va huéng dan d& ngan can — hoac dugc
cho la c6 thé ngan chan — diéu dé. Vi du, vao nam 2003, B6 Y té da ban hanh
"Quy chudn ki thuat vé sinh san co su ho trg cia con ngudi” quy dinh “Nghiém
cam thao tac di truyén doi vai giao tlr, hgp tir va phoi clia nguai cho muc dich
sinh san."



PHAN SAU

Tré sag sinh CRISPR



Mot loai mdi sé ng toi véi tu cach la nguoi tao ra va la coi nguon cia no; nhiéu ban chdt tét dep
va xuat sac sé xuadt hién.

Mary Shelley, Frankenstein hoac The Modern Prometheus, 1818

CHUONG 37
He Jiankui - Ha Kién Khué

Doanh nhan hdo hurtc



ngimg tién hanh cac thi nghiém. Sau khi thuc hién tot & truong, anh dugc dén Dai
hoc Khoa hoc va Cong nghé Hgp Phi, 575 dam vé phia dong, ngi anh hoc chuyén
nganh vat lu.

Anh da nop don vao bon trudng cao hoc & Hoa Kij va chi dugc chdp nhan bdi mot
trong s6 do: Dai hoc Rice ¢ Houston. Hoc theo Gido su Michael Deem, mot kij su
di truyén, ngudi sau nay trd thanh doi tugng ctia mot cudc diéu tra dao dirc, Kién
Khué da tré thanh mdt ngdi sao trong viéc tao ra cac mé phong may tinh cda cac
hé thong sinh hoc. "Kién Khué la mot hoc sinh ¢6 tdc dong rat cao,” Deem noi.
"Anh dy da hoan thanh mot cong viéc tuyét voi tai Rice, va toi chac chan anh dy
sé rat thanh cong trong su nghiép cia minh."

Kién Khué va Deem dé phat minh ra mot mé hinh toan hoc dé du doan nhimng
chling cim nao sé xudt hién hang nam va vao thang 9 nam 2010, dong tac gia cla
mot bai bao cho thdy cach thirc cac chudi dém khap vai DNA cia virus dugc hinh
thanh. Kién Khué tré thanh cha tich Hiép hdi Hoc gia va Sinh vién Trung Quoc ctia
Rice va mot cau thi bong da cudng nhiét. "Rice la nai ban c6 thé thuc su thich
hoc sau dai hoc," anh ndi véi tap chi caa truong. “Bén ngoai phong thi nghiém, co
rat nhiéu viéc phai lam. 0i trdi, Rice co sau san bong! Diéu do that tuyét vei."
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Ha Kién Khué

Anh I8y bdng tién si vat 1§ nhung sau do quyét dinh tuang lai la sinh hoc. Deem
cho phép anh di du cac hoi nghi trén khap dat nudc va gidi thiéu cho Stephen
Quake, nha ki thuat sinh hoc Stanford, nquai dd mai Kién Khué tré thanh mot
postdoc trong phong thi nghiém cta minh. Cac dong nghiép ¢ do nhd dén anh la
nguai vui tinh va tran day nang lugng, véi niém dam mé kinh doanh.

Quake dd thanh lap mot cong ty d€ thuong mai hda cong nghé giai trinh tu gen
ma 6ng dd phat trién, nhung né bat dau roi vao tinh trang pha san. Tin minh c6
thé lam cho quy trinh thanh cong vé mat thuong mai ¢ Trung Qudc, Kién Khué
quyét dinh thanh Iap cong ty & do. Quake rat nhiét tinh. "D6 sé la co hoi dua con
phugng hoang trd lai tir dong tro tan,” 6ng vui mirng noi véi mot trong nhimng
cong su ctia minh.






va thong bdo trén blog dang thanh Iap “Phong thi nghiém chung cia Ha Kién
Khué va Michael Deem."

Cac quan chirc Trung Quédc da chi dinh kij thuat di truyén la quan trong doi vdi
tuong lai kinh té clia dat nudc va su canh tranh véi Hoa K, va vi muc tiéu do, ho
da dua ra nhiéu sang kién dé khuyén khich cac doanh nhan va thu hat cac nha
nghién ctru da hoc & nudc ngoai trd lai. Kién Khué dugc huéng lgi tir hai trong so
do: Chuong trinh Tuyén dung Ngan Nhan tai va Sang kién Con cong cta chinh
quuén Tham Quyén.

Khi anh thanh 1ap cong ty mdi cia minh dé ché tao may giai trinh tu gen dua
trén cong nghé ctia Quake vao thang 7 nam 2012, Sang kién Con cong Tham
Quyén da cung cdp mot khoan tai trg ban dau la 156.000 do la. "Su hao phdng
ctia Tham Quyén trong viéc khuyén khich cac cong ty khéi nghiép, dac biét la cac
nha dau tu mao hiém, noi cé thé so sanh vai Thung ling Silicon, da thu hat toi,"
Kién Khué sau do noi vai Beijing Review. “Toi khong phai la gido su theo nghia
truyén thong. Toi thich trd thanh mot doanh nhan kiéu nghién ctru hon."

Trong sau nam tdi, cong ty caa Kién Khué sé nhan dugc khoang 5,7 triéu do la tai
trg tir cac nguon chinh phi. Dén nam 2017, céng cu trinh tu gen da cé mat trén
thi trudng va cong tu, trong do Kién Khué co 1/3 co phan, dugc dinh gia 313 triéu
do la. Kién Khué cho biét: "Su phat trién clia thiét bi la mot budc dot pha ki
thudt 16n va sé cai thién dang ké hiéu qua chi phi, tdc do va chdt lugng cia viéc
giai trinh tu gen. Hién thi hiéu suat tuong duong véi lllumina,” am chi cdng ty M(
thong tri thi trutng trinh tu DNA.

Vi tinh cach dé dai va khat khao ndi tiéng, Kién Khué da tré thanh mot tiéu
khoa hoc gia ndi tiéng & Trung Qudc, noi cac phuong tién truyén théng nha nudc
dang rao riét tim kiém nhimg nha d6i mdi dé gidi thiéu lam hinh mau. Mang phat
song CTV da chay mot loat vao cudi nam 2017 vé cac doanh nhan khoa hoc tré
cia dat nudc. Khi ban nhac yéu nudc truyén cam hirng dugc phat ra, Kién Khué
da noi vé trinh sap x&p gen clia cong ty, ngudi k& chuyén cho biét hoat dong tot
han va nhanh hon so véi cac phién ban cia M{. "Ai do6 da noi ching ta da gdy
chan dong thé gidi vdi chiéc may cta minh," mot Kién Khué tuoi cudi tuyén bo
trugc ong kinh. "Dang, ho noi ding! Toi da lam diéu do — Ha Kién Khué! Do la toi,
nguoi da lam diéu do!"

Kién Khué ban dau str dung cong nghé giai trinh tu gen cia minh dé chan doan
tinh trang di truyén & phoi nquoi giai doan dau. Nhung vao dau nam 2018, anh



bat dau thao luan vé kha nang khong chi doc bd gen ngudi ma con c6 thé chinh
stra ching. Anh viét trén trang web ctia minh: "Trong hang t( nam, su song tién
trién theo thuyét tién hoa ctia Darwin: dot bién ngau nhién trong DNA, chon loc
va sinh san. Ngay nauy, giai trinh tu bo gen va chinh sira bo gen cung cdp cac
c6ng cu mai manh mé dé kiém soat su tién hoa." Anh ndi, muc tiéu la giai ma bo
gen ngudi vai gia 100 do la, sau dé chuyén sang stra chira bat ki van dé nao. "Khi
da biét trinh tu di truyén, ching ta co thé sir dung CRISPR-Cas9 dé chén, chinh
stra hoac xoa gen lién quan cho mot dac diém cu thé. Bang cach chinh sira cac
gen bénh, con ngudi c6 thé song tot hon trong méi truong thay doi nhanh
chong.”

Tuy nhién, anh noi chong lai viéc sir dung chinh sta gen cho mot so hinh thiic
nang cao. “Téi tng ho viéc chinh sira gen dé diéu tri va phong nglra bénh tat,"
Kién Khué viét trong mot bai dang trén trang mang xa hoi WeChat, “nhung khong
phai dé nang cao hoac cai thién 1.Q., diéu nay khong co Igi cho xa hoi."

Lam viéc truc tuyén

Trang web ctia Ha Kién Khué va cac binh luan trén mang xa hoi, bang tiéng Trung
Quoc, khong thu hat duge nhiéu su chi § & phuong Tay. Nhung véi tu cach la mot
nguoi thich hoi thao, anh bat ddu phat trién mot vong két néi nhimg ngudi quen
biét trong cong dong khoa hoc M.

Vao thang 8 nam 2016, anh tham du hdi nghi CRISPR hang nam dugc t6 churc tai
Phong thi nghiém Cold Spring Harbour. "Hoi nghi chinh stra gen Cold Spring
Harbour vira két thic la su kién hang dau trong linh vuc nay,” anh khoe trén blog
cia minh. “Feng Zhang va Jennifer Doudna va nhitng nhan vat hang dau khac da
tham du su kién!" Kém theo bai dang la burc anh tu suéng ma Kién Khué chup vdi
Doudna dang ngoi trong khan phong.






Kién Khué, nguti, khong ngac nhién, ciing vui mimg khong kém khi dugc chap
nhan.

Cudc hop ma dau bang mot bai gidang cong khai ciia George Church, trong d6 anh
noi vé nhimg lgi ich c6 thé co cla viéc chinh stra dong mam, bao gom ca nhiing
lgi ich sé nang cao nang luc ctia con ngudi. Church trinh chiéu mot slide liét ké
cac bién thé gen don gian mang lai hiéu qua co lgi. Trong s6 do c6 mot bién thé
ctia gen CCRS cd thé khién mot ngudi co thé khang virus HIV gay ra bénh AIDS.

Trén blog ca minh, Kién Khué da viét vé cudc hop: "Nhiéu van dé da gay ra cac
cudc tranh luan gay gat 6 do, va mui thudc stng tran ngap trong khong khi." Dac
biét thu vi la cach giai thich cia anh vé bao cdo tir hdi nghi thugng dinh quoc té
vé chinh stra gen, vira dugc cong bd. Anh goi do la ‘den vang dé chinh sira gen
nguai'. Noi cach khac, thay vi doc ban bao cdo nhu mot loi kéu goi ding tién
hanh chinh stra phoi thai nquai di truyén vao lic nay, anh dy giai thich né nhu
mot tin hiéu anh cd thé ti€n hanh mot cach than trong.

Dén lugt Kién Khué trinh bay vao ngay thir hai ctia cudc hop. Bai néi chuyén co
tiéu dé "An toan trong chinh stra phdi gen nqudi”, khong may dn tugng. Chi c6
mot phan tha vi: mo ta caa anh ay vé cong viéc chinh sira gen CCR5, gen Church
da dé cap trong bai giang nhu mot (ng vién tiém nang cho viéc chinh stra dong
gen trong tuong lai. Kién Khué da mo ta cach anh dy da chinh sira gen, gen nay
tao ra mot loai protein cé thé dong vai tro nhu mot thu thé cho virus HIV, ¢
chugt, khi va phoi nquai khong con song bi loai bé tir cac phong kham sinh san.

Cac nha nghién ctru Trung Quoc khac da thac day cac cudc thao luan dao dic
qudc té bang cach sir dung CRISPR dé chinh sira gen CCR5 trong phdi nqudi khong
thé song dugc, vi vay khong ai tai hoi nghi chu j nhiéu. "Cudc ndi chuyén clia anh
ay khong gay an tugng gi cho t6i," Doudna noi. “Toi thdy anh dy rat hao hic gap
gd moi ngudi va dugc chap nhan, nhung anh dy chua cong bo bat ctr diéu gi quan
trong." Khi Kién Khué hoi Doudna liéu anh co thé dén phong thi nghiém cla co
vai tu cach la mot nguai ban, cd da rat ngac nhién vé su tao bao cta anh. “Toi da
lam chéch hudng yéu cdu cGia anh ay," cd noi. "Téi hoan toan khong quan tam."
Diéu gdy an tugng vai Doudna va nhifng ngudi khac tai cudc hop la Kién Khué
duang nhu khong quan tam dén cac van dé dao duc lién quan dén viéc thuc hién
chinh stra gen c6 thé di truyén cho phoi.

Tiép tuc mang ludi va hoi nghi, Kién Khué trd lai Cold Spring Harbour vao théng 7
nam 2017 cho hoi nghi CRISPR hang nam. Mac mot chiéc do so mi soc va v6i mai



toc den tré trung, anh ndéi kha gidng véi bai thuuét trinh & Berkeley hoi dau nam,
mot 1dn nira ggi ra nhitng cai ngap va nhan vai. Anh két thic bang mot luu y
canh bdo, véi mot slide trinh chiéu cau chuyén ctia Thai bao New York vé Jesse
Gelsinger, cdu trai tré da chét sau khi dugc diéu tri bang liéu phap gen. Anh két
luan: "Chi mot truong hgp that bai co thé giét chét toan bd canh dong." (6 ba cau
héi chiéu lé. Khong ai nghi cac thi nghiém ctia anh da tao ra bat ki dot pha khoa
hoc nao.

Chinh stra tré sg sinh

Trong cudc noi chuyén vao thang 7 nam 2017 tai Cold Spring Harbour, Kién Khué
dd mo ta viéc chinh stra gen CCR5 trong cac phéi nguai bi loai bo, khéng con kha
nang song. Nhitng gi anh ta khong néi la da Ién ké hoach chinh stra gen trong
phoi ngudi co thé séng dugc vai muc dich sinh ra nhing dira tré bi bién doi gen —
noi cach khac, tao ra nhimg chinh stra dong mam co6 thé di truyén dugc. Bon
thang trudc do, anh ta da gl don dén Bénh vién Phu nif va Tré em Harmonicare
Tham Quyén. Anh viét: “Chung t6i du dinh st dung CRISPR-Cas9 dé chinh stra
phoi. Cac phoi da chinh sira sé dugc chuyén cho phu nir va qua trinh mang thai sé
theo sau." Muc tiéu la cho phép cac cap vg chong bi AIDS sinh con dugc bao vé
khoi virus HIV, ciing nhu tdt ca con chau cda ho.

Bdi vi co nhitng cach don gian hon dé& ngan ngtra lay nhiém AIDS, chang han nhu
loc sach tinh tring va sang loc cac phoi khée manh trudc khi lam t6, quy trinh
nay khong can thiét vé mat y té. N6 cling khong stra chira mot roi loan di truyén
ro rang; gen CCR5 phd bién va co nhiéu muc dich, bao gom ca viéc gitp bao vé
chdng lai virus West Nile [tay song Nile]. Vi vau, ké hoach cia Kién Khué khéng
dap ng cac nguyén tac da dugc dong y tai nhiéu cudc hop qudc té.

Nhung né da mang lai cho Kién Khué kha nang, hodc it nhat anh ay nghi nhu vay,
dat dugc mét budc dot pha lich sir I6n va nang cao vinh quang cda khoa hoc
Trung Qudc. Anh viét trong don dang kq: “Pay sé la mot thanh tuu khoa hoc va y
hoc vi dai, so sanh né vaGi cong nghé IVF [thu tinh 6ng nghiém] dugc trao qidi
Nobel ndm 2010". Uy ban dao diic bénh vién da nhat tri dong (.

(6 khoang 1,25 triéu nquti duong tinh véi HIV & Trung Qudc, mot con s6 van dang
tang lén nhanh chong va nan tdy chay nan nhan dang dién ra phd bién. Lam viéc
vGi mot nhom van dong phong chdng AIDS cd tru s tai Bac Kinh, Kién Khué da



tim cach tuyé&n dung 20 cap vg chdng tinh nguyén, trong do ngudi chong nhiém
HIV va nguai vg am tinh véi HIV. Hon hai tram cap déi to ra thich tha.

Hai trong so cac cap doi dugc chon da dén phong thi nghiém cta Kién Khué 6
Tham Quyén vao mot ngay thar Bay cia thang 6 nam 2017 va trong mot cudc hop
dugc quay video, ho da dugc thong bao vé thir nghiém lam sang dugc dé xuat va
hoi ho c6 mudn tham gia hay khéng. Anh ta dua ho mau don dong (. N6 cho biét:
“V6i tu cach la tinh nguyén vién, ban ddi cia ban dugc chdn doan mac bénh AIDS
hodc da bi nhiém HIV. Du &n nghién ciu c6 thé giap ban tao ra nhimg dua tré
khang HIV." Hai cap doi da dong ¢ tham gia, cling nhu nam ngudi khac dugc tuyén
dung & cac phién khac. Ho da tao ra 31 phoi, trong do co 16 phoi Kién Khué cé thé
chinh stra. Mugi mot nquai da dugc cdy ghép khong thanh cong, nhung vao cudi
mua xuan nam 2018, anh ay da cé thé cdy phdi song sinh vao mot ngudi me va
mot phoi thai vao nquadi khac.

Quy trinh ctia Kién Khué bao gom viéc lay tinh trung tir ngudi cha, rira cac té bao
dé loai bo virus HIV va sau dé tiém tinh triing vao trimg ctia nqui me. Diéu nay
co |& da dé dam bao nhitng qua trimg dugc thu tinh khong nhiém HIV. Nhung muc
dich la dam bao nhiing dra tré sau nay sé khong bao gig bi nhiém bénh. Vi vay,
anh da tiém CRISPR-Cas9 vao cac trimg da thu tinh nham vao gen CCRS. Chiing
dugc phép phat trién trong nam ngay hoac lau hon trong dia Petri cho dén khi
ching la mot phoi giai doan ddu I6n hon hai tram té€ bao, va sau do DNA cla
ching dugc giai trinh tu d€ xem liéu cac chinh stra c6 hiéu qua hay khong.

Nhimg nguai ban M{ than tin cGia anh ay

Trong chuyén tham M{j vao nam 2017, Kién Khué bat ddu ggi gy vé ké hoach cua
minh v4i mot s6 nha nghién ctru M{j ma anh da gap, nhiéu ngudi trong sé ho sau
do bay to su tiéc nudi vi ho da khong cd gang hon dé ngan can anh ta hoac thdi
coi. Dang chu § nhdt, anh dy dad tam su véi William Hurlbut, mét nha sinh hoc
than kinh va sinh 1§ hoc tai Stanford, ngugi da dong té chirc cudc tu hop
Berkeley vao thang 1 nam 2017 vdi Doudna. Sau do, Hurlbut noi vdi tap chi Stat,
ho da c6 "mot s6 cudc tro chuyén dai, chang han nhu dai bén hodc nam gid, vé
khoa hoc va dao duc.” Hurlbut nhan ra Kién Khué dang c6 (j dinh chinh sta phoi
thai. Anh noi: "Toi dd c6 gang cho anh &y hiéu ( nghia thuc t&€ va dao dic, nhung
Kién Khué nhan manh chi c6 ‘mot nhom ngoai I&' phan doi viéc thuc hién chinh
stra dong mam. Néu nhimg chinh stra nhu vay co thé dugc sir dung dé tranh mot



can bénh dang sg, Kién Khué heéi, tai sao moi nquai lai chdng lai n6? Hurlbut coi
Kién Khué la "mot ngudi t6t va mudn nod luc cda minh dugc coi trong" nhung lai
bi thiic ddy bai mot nén van hoa khoa hoc “dé cao su ndi tiéng, kha nang canh
tranh khoa hoc qudc gia va nhifng thir dau tién."

Kién Khué ciing tam su ké hoach cia minh véi Matthew Porteus, mgt nha nghién
clru té bao goc thanh cong va dugc kinh trong tai Truong Y Stanford. Porteus ké
lai: "Toi choang vang va ha hoc mom. N6 bién tir mot cudc tro chuuén lich su vé
dir liéu khoa hoc thanh mot bai giang kéo dai nira gi¢ cia Porteus vé tat ca
nhimg Ij do ma anh dy nghi | tudng cda Kién Khué la khang khiép."

Porteus noi: "Khéng c6 nhu cau vé y té N6 vi pham tdt cd cac nguyén tac. Ban
dang gdy nquy hiém cho toan bd linh vuc cong nghé gen." Anh yéu cdau dugc biét
ligu Kién Khué cé dugc diéu hanh bai nhirng nguai cap cao clia anh ta hay khong.

Khong, Kién Khué nai.

“Ban can phai néi chuyén véi nhifng ngudi nay, cac quan chirc & Trung Quoc, trudc
khi ban tién hanh thém bdt ki diéu gi," Porteus canh bao vdi su tirc gian dang
cao.

Lac do Kién Khué trg nén rdt tram lang, mat do birng, roi budc ra khoi van phong.
Porteus noi: "Téi khong nghi anh ay lai mong dgi mgt phan (g tiéu cuc nhu vay."

Trong nhan thirc mudn mang, Porteus tu trach minh vi da khong lam dugc nhiéu
hon thé. “Toi sg mot s6 nqudi nghi toi dd tu lira minh,” anh nai. "Téi udc, khi anh
dy & trong van phong, toi da khang khang ching toi cing gti email cho nhiéu
nguoi cao cap khac nhau ¢ Trung Quéc" Nhung khéng chac Kién Khué da cho
phép Porteus néi vdi nquai khac. “Anh ay nghi néu noi véi moi nqudi trudc, ho sé
cd gang ngan anh dy lai," Porteus noi, “nhung mot khi anh dy thanh cdng trong
viéc san xudt nhirng dira tré CRISPR ddu tién, moi nqudi sé cong nhan do la mot
thanh tuu tuyét voi."

Kién Khué ciing tam su véi Stephen Quake, doanh nhan giai trinh tu gen
Stanford, ngudi da giam sat cong viéc sau tién si va gitp anh thanh Iap cong ty
6 tru sd tai Tham Quyén st dung cong nghé clia Quake. Ngay tir nam 2016, Kién
Khué da noi véi Quake, anh mudn tré thanh ngudi dau tién tao ra nhirng dira tré
dugc chinh stra gen. Quake ndi vdi anh do la 'mot ( tudng khang khiép', nhung
khi Kién Khué kién tri, Quake dé nghi anh lam diéu dé vdi su chap thudan thich
hgp. “Toi sé nghe theo ggi (j cta ban, ching ta sé nhan dugc su chap thuan vé



dao dirc cia dia phuang trudc khi chuyén sang em bé dau tién dugc chinh sira
gen ctia con ngudi,” Kién Khué néi vai Quake trong mot email, sau dé dugc bdo
cdo bai nha bao stc khde Pam Belluck ciia New York Times. "Vui long giir bi mat."

Tin tot!" Kién Khué da viét cho Quake vao thang 4 nam 2018. “Phdi thai vai gen
CCR5 da chinh sira dugc cay cho nhitng ngudi phu nir mudi ngay truéc, va hom
nay viéc mang thai da dugc xac nhan!”

“Cha, qua la mét thanh tich!" Quake dap lai. "Hy vong sé thanh céng."

Sau mot cudc diéu tra, Stanford dd thanh minh cho Quake, ciing nhu Hurlbut va
Porteus, vé bat ky hanh vi sai trai nao. “Danh gia cho thay cac nha nghién ctu
Stanford bay té mdi quan tam nghiém trong vdi Tién si Ha vé cong viéc cta anh
ay," truong dai hoc tuyén bo. "Khi Tién si Ha khong cha y dén cac khuyén nghi
cGa ho va tiép tuc, cac nha nghién clru Stanford dd thac giuc anh dy tuan theo
cac thuc hanh khoa hoc phu hgp."

Ngudi tham gia nhiéu nhat va bi ‘6 nhiém' trong s6 nhitng ngudi ho trg nguoi M
cia Kién Khué la Michael Deem, cd van tién si ca anh tai Rice. Trong mot canh
quay dugc ghi lai trén bang video, cé thé thdy Deem dang ngdi tai ban trong
budi trao doi dau tién ctia Kién Khué, noi cac bac cha me tuong lai dugc khuyén
vé viéc dong ( chinh sira gen phoi cia ho. “Khi cap vg chong nay dong (," Kién
Khué sau dé da néi cong khai, “diéu dé da dugc quan sat bdi gido su Hoa Kij nay."
Deem noi chuyén vd@i cac tinh nqguyén vién théng qua mot phién dich vién, mot
thanh vién ctia ddi Trung Qudc noi véi Stat.

Trong mot cudc phong van vdi Associated Press, Deem thira nhan dd & Trung
Quoc trong cudc hop. “Toi da gap cac bac cha me," ong ndi. "Toi da & do vi sur dong
y cta phu huynh." Deem ciing bao vé hanh dong cta Kién Khué. Nhung sau do
6ng da thué hai luat su & Houston, nhig nguoi da dua ra mot tuyén bd khang
dinh Deem khong tham gia vao qua trinh, mac di mot canh trong video cho thay
ong dang ngoi 6 do. Cac luat su ciing tuyén bo, "Michael khong nghién ctru con
ngudi va 6ng dy ciing khong nghién clru con ngudi trong du an nay." Diéu do
dudng nhu mau thuan khi nqudi ta tiét 10 Deem la dong tac gia cda bai bao ma
Kién Khué da viét vé cac thi nghiém chinh sira gen ngudi cta anh ay. Dai hoc Rice
noi ho sé m& mot cudc diéu tra, nhung sau hai nam van chua dua ra két luan nao.
Vao cudi nam 2020, trang giang vién cia Deem da bi x6a khéi trang web dai hoc
Rice, nhung truang dai hoc tiép tuc tir chdi dua ra bat kg lai gidi thich nao.



Chién dich PR cua Kién Khué

Thuang xot cho nhifng gia dinh gap kho khan: D6i véi mot s6 gia dinh, phau thuat gen sém 0 th’é’
la cach kha thi duy nhdt dé chira lanh can bénh di truyén va cru mot dira tré khoi dau kho sudt
doi...

Chi danh cho bénh nghiém trong, khdng bao gi¢ la vién vong: Phau thuat gen la mot thi tuc y té
nghiém trong khong bao gi¢ dugc str dung dé tham m{, nang cao hodc lya chon gidi tinh...

Ton trong quyén tu chii cda tré: Cudc séng con hon ca ca thé vat chat cda ching ta...

Gen khdng xdc dinh ban: DNA cta ching ta khong xac dinh truéc muc dich cda chang ta hoac
nhifng gi chiing ta c6 thé dat dugc. Ching ta phat trién nho su cham chi cia chinh minh, nguon
dinh duéng va su ho trg tir xa hdi va nhirng nqudi than yéu cda ching ta...

Moi ngudi déu xirng dang khong bi bénh di truyén: Su giau co khong quyét dinh strc khoe.



Gid str ching ta biét mot s6 gen hodc tap hgp gen mong mudn da ton tai, nhung chi ¢ mot so it
ngudi. Day chinh xac la tinh hudng xay ra doi véi cac gen quy dinh kha nang khang mot sé chling
HIV-AIDS. Néu chiing ta dua vao 'su khon ngoan ctia tu nhién' hoac ‘dé tu nhién lam chd', thi kiéu
gen co lgi nay c6 thé lay lan qua quan thé ngudi hodc khong... Gia sir c6 thé dam bao nhifng gen
cd Igi do lay lan nhanh hon nhiéu bang cach di truyén c cha dich su stra doi. Diéu nay c6 thé xay
ra bang cach tiém cac gen vao tinh hoan hodac triét d€ hon la dua chang vao mot so lugng I6n
phoi thai nguoi, sir dung phucong phap thu tinh trong 6ng nghiém. Chiing ta sé nhan dugc lgi ich...
ma khdng co su tan pha.



CRISPR. Ho da tam dirng viéc thuc hién video thir nam cho dén khi cé thé thong
bdo vé su ra dai truc tiép caa hai em bé.

Sinh

Chién dich quan hé cong ching va phat hanh video YouTube dugc Ién ké hoach
vao thang Giéng, khi nhimg dira tré sap chao dgi. Nhung vao mot budi toi dau
thang 11 nam 2018, Kién Khué nhan dugc cudc goi bao nguoi me da chuyén da
sinh non. Anh lao ra san bay Tham Quyén dé bay dén thanh phd nai nguai me
sinh séng, dan theo mot s sinh vién trong phong thi nghiém ctia minh. Sau khi
sinh md, co da ha sinh hai bé gai co vé khde manh, dugc dat tén la Nana va Lulu.

Ca sinh ng qua sém nén Kién Khué van chua nép ban mo ta chinh thic vé thir
nghiém lam sang cda minh cho chinh quyén Trung Quéc. Vao ngay 8 thang 11, sau
khi cap song sinh dugc sinh ra, né cudi cing da dugc nop. N6 dugc viét bang
tiéng Trung Quadc, va trong hai tuan, n6 da khong dugc chii j & phuong Tay.

Anh dy ciing da hoan thanh bai bao hoc thuat dang thuc hién. Véi tiéu dé "Su ra
doi cia cac cap song sinh sau khi chinh stra bd gen dé khang HIV", né da dugc
dang trén tap chi danh tiéng Nature. N6 chua bao gig dugc xuat ban, nhung mot
ban sao ctia né dugc mot trong nhitng nha nghién cru nqudi M{j gt cho tdi, cung
cap thong tin chi tiét vé khoa hoc va cdi nhin so lugc vé tu duy cda anh au.
“Chinh stra bd gen & giai doan phdi thai c6 kha nang. 0 day, ching toi bao cdo ca
sinh dau tién dugc chinh stra gen nqudi: cac bé gai song sinh da trai qua chinh
stra gen CCRS khi phdi thai dugc sinh ra binh thudng va khée manh vao théng 11
nam 2018." Trong bai bao, Kién Khué bao vé gia tri dao dirc ciia nhitng gi anh ta
da lam. "Chung tdi du dodn viéc chinh stra bd gen ctia phdi thai nqudi sé mang lai
hy vong mdi cho hang triéu gia dinh dang tim kiém nhifng d{a tré khée manh
khong mac cac bénh de doa tinh mang do di truyén hoac mac phai."

Bi chon vui trong td bao chua dugc xudt ban cta Kién Khué la mot s6 thong tin
dang lo ngai. G Lulu, chi mot trong hai nhiém sac thé cé lién quan dd dugc sira
doi dang cach. Anh thira nhan: “Chiing t6i xac nhan gen CCR5 cta Nana da dugc
chinh stra thanh cong véi dot bién léch khung trén ca hai alen va Lulu la di hgp
tr. Noi cach khac, Lulu c6 cac phién ban gen khac nhau trén hai nhiém sac thé,
diéu do co nghia 1a hé thdng cia bé sé van san xuat mot s protein CCRS.

Ngoai ra, cd bang chimg cho thdy mot so chinh stra ngoai muc tiéu khong mong
muon da dugc thuc hién va ca hai phoi thai da dugc ghép, cé nghia la dd c6 du su



phan chia té bao trudc khi thuc hién chinh stra CRISPR nén mot so té bao két qua
G tré sg sinh chua dugc chinh sira. Sau do, Kién Khué cho biét, bat chap tat ca
nhimg diéu nay, cha me da chon cdy ca hai phoi thai. Kiran Musunuru ctia Dai
hoc Pennsylvania sau d6 da nhan xét: “No luc dau tién d& hack ma su séng va bé
ngoai la cai thién stic khée ctia tré so sinh con nquai thuc chat la mot cong viéc
hack."

Tin tic bung né

Trong vai ngay dau sau khi nhirng dira tré dugc sinh ra, Kién Khué va Ferrell, da
cd gang gitr kin cho dén thang Giéng, khi hy vong Nature sé xuat ban bai bao hoc
thuat ctia ho. Nhung tin tirc qua ndng dé co thé gilr dugc. Ngay trudc khi Kién
Khué du kién dén Hoi nghi thugng dinh quoc té lan thir hai vé chinh sira bo gen
ngudi, dugc to chirc tai Hong Kong, tin tic vé nhitng dira tré CRISPR da bi ro ri.

Antonio Regalado, mot phong vién ctia MIT Technology Review, dd két hgp kién
thirc khoa hoc véi ban nang tin tiic cia mot nha bao nam cham. Anh dy dd 6
Trung Qudc vao thang 10, va tinh ¢ dugc mai tham du mot cudc hop véi Kién
Khué va Ferrell ngay khi ho dang Ién ké hoach cho thong bao. Mac du, Kién Khué
khong tiét 16 bi mat ctia minh, nhung da thao ludan vé gen CCR5, va Regalado la
mot phong vién da tot dé nghi ngo ¢ diéu gi do dang xay ra. Bang cach tim kiém
trén internet, anh phat hién ra don dang kg Kién Khué da ndp cho (o quan dang
ki thtr nghiém lam sang Trung Qudc. "Poc quyén: Cac nha khoa hoc Trung Quédc
dang tao ra nhimg em bé CRISPR" |a tiéu dé cau chuuén, dugc dang trén mang
ngay 25 thang 11 nam 2012,

V6i cau chuyén cla Regalado truc tuyén, Marchione va cac dong nghiép cta co
dy da tao ra mot cau chuyén can bang véi day da cac chi tiét. Cau ndi chinh cda
ho da ghi lai kich tinh thai diém do: "“Mot nha nghién ctru Trung Qudc tuyén bo
anh ta da giup tao ra nhitng dira tré dugc chinh stra gen ddu tién trén thé gidi —
nhimng bé gai sinh doi dugc sinh ra co DNA ma anh ta noi da thay déi bang mot
cong cu méi manh mé, cé kha nang viét lai ban thiét ké cudc doi."

Tat ca cac cudc thao luan tri 6c ma cac nha dao dic hoc dang thao luan vé viéc
chinh sira gen mam dot nhién bi mot nha khoa hoc tré Trung Qudc day tham
vong mudn lam nén lich sir tan céng. Giong nhu su ra doi ctia em bé trong dng
nghiém dau tién, Louise Brown, va viéc nhan ban ctru Dolly, thé gidi da budc sang
mot kg nguyén mdi.



Hai bé gadi Trung Qudc xinh dep tén la Lulu va Nana da cat tiéng khoc chao doi khée manh nhu
bao dira tré so sinh khac cach day vai tuan. Cac ¢ bé hién dang & nha vdi me, Grace va bé cua ho,
Mark. Grace bat dau mang thai bang phuong phap thu tinh 6ng nghiém thong thuong véi mot
diém khac biét. Ngay sau khi ching t6i gui tinh tring ca chdng vao tring cla o dy, ching toi
cling gui mot it protein va huéng dan dé no tién hanh phau thuat gen. Khi Lulu va Nana chi la
mot té& bao don 1é, cudc phau thuat da loai bo canh cira HIV xam nhap dé lay nhiém sang ngui...
Khi Mark nhin thdy cac con gai cia minh, diéu ddu tién anh dy noi khong bao gi¢ nghi minh cé
thé lam cha. Bay gio, anh dy da tim thay mot 1§ do dé séng, mot Iy do dé budc di, mot muc dich.
Ban thay dau, Mark bi nhiém HIV... La cha clia hai cd bé, tdi khong thé nghi ra mon qua nao dep
cho xa hoi hon la cho mdt cap vo chong co hoi khac bat dau mot gia dinh yéu thuong.

The CRISPR
Baby Controversy
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Hoi nghi thugng dinh Hong Kong



mudn gdp cang s6m cang tot. “Téi phai néi chuyén véi ban ngay bay gio,” anh ta
guri email. "Moi thir da thuc su vugt qua tam kiém soat.”

(6 khong tra 16i vi mudn gap Baltimore va nhirng ngudi to chirc khac trudc. Ngay
sau khi nhan phong khach san Le Méridien Cyberport, nagi ban to chic 6, mot
nhan vién gac cdng g6 clra vai mot tin nhan tir Kién Khug, ndi hay goi cho anh ta
ngay lap tuc.

(6 dong ( gap Kién Khué & sanh khach san, nhung trudc tién c6 voi vang triéu
tap mot s6 ngudi trong ban td chirc trong mot phong hop tang bon. Baltimore da
6 do, ngoi cung vdi George Daley cla Truong Y Harvard, Robin Lovell-Badge ctia
Vién Francis Crick & London, Victor Dzau ctia Hoc vién Y khoa Quéc gia Hoa K, va
nha dao durc sinh hoc Alta Charo tir Dai hoc Wisconsin. Khong ai trong s6 ho xem
bai bao khoa hoc Kién Khué dd nop cho Nature, vi vay Doudna cho ho xem ban
sao anh da gui qua email cho c6. "Ca nhom ching toi déu tranh nhau quyét dinh
xem liéu Kién Khué c6 nén dugc phép tiép tuc tham gia chuang trinh héi nghi hay
khong," Dzau nhd lai.

Ho nhanh chéng quyét dinh nén lam nhu vay. Trén thuc té, ho quyét dinh diéu
quan trong la khong dé anh ta rat lui. Ho sé cho anh dy mot vi tri solo trong
chuong trinh va yéu cau anh dy dé cap dén khoa hoc va phuang phap da str dung
dé tao ra nhimg dcra tré CRISPR.

Sau mudi lam phat, Doudna xudéng sanh dé gap Kién Khué. (6 di cing Robin
Lovell, nguai sé ch tri phién hop ctia Kién Khué. Ba ngudi ho ngoi trén mot chiéc
ghé dai, Doudna va Lovell néi vdi Kién Khué, ho muon bai thuyét trinh ctia anh ay
giai thich chinh xac cach thirc va 1( do tai sao tién hanh thi nghiém ctia minh.

Kién Khué da lam ho bdi réi bang cach nhan manh mudén gan bo vdi ban trinh
bay slide ban dau cia minh va khong thao luan vé nhimng dira tré CRISPR. Doudna
lich su chi ra Kién Khué la mot ngudi 10 bich. Anh dd gdy ra cudc tranh cdi khoa
hoc biing né nhat trong nhiéu nam, va khong cé cach nao co thé tranh thao luan
vé no. Diéu dé duang nhu khién Kién Khué ngac nhién. "Téi nghi anh ay ngay tho
mot cach kg la cling nhu ham tim kiém vinh quang,” ¢6 nhd lai. "Anh ta da c6 ¢
gay ra mot vu nd va van muén hanh dong nhu thé no chua xay ra." Ho thuyét
phuc anh ta an tdi sém vai mot so thanh vién trong ban t6 chirc dé thao luan vé
van dé.



Trén dudng ra khoi sanh, l1ac dau kinh ngac, Doudna tinh c& gap Duanging Pei,
nha sinh hoc té bao gdc dugc dao tao tai M{j dén tir Trung Qudc, ngudi dimg dau
Vién Y sinh va Y t& Quang Chau. "Ban da tirng nghe?" Doudna héi anh ta. Khi co
ké cho anh nghe chi tiét, anh kho tin. Pei va Doudna da tré nén than thién sau
nhiéu hdi nghi, bao gom ca hoi nghi thugng dinh quoc té dau tién nam 2015 &
Washington, va anh dy dd nhiéu Ian noi véi cac dong nghiép nguai Mi{j cia minh,
¢ Trung Qudc c6 nhitng quy dinh chdng lai viéc chinh stra gen mam & nquoi. “Toi
dam bao véi moi nqudi, trong hé thong ctia ching t6i, moi thir déu dugc kiém
soat can than va dugc cdp phép, vi vay diéu nay khong thé xay ra", Pei sau do
noi vdi toi. Anh ay dong  dén an toi véi Kién Khué vao toi hom do.

Cudc biéu tinh trong bira toi

Bira t6i, mot bira tiéc tu chon kiéu Quang Dong trong nha hang trén tang 4 cla
khach san, that cang thang. Khi Kién Khué dén, anh ta té ra phong tha, tham chi
hai thach thirc, vé nhimg gi dd lam. Anh ta 16i may tinh xach tay ra dé hién thi dir
lieu cta minh va trinh tu DNA da thuc hién trén cac phdi. "Chuang téi ngay cang
kinh hoang," Lovell-Badge nhd lai. Ho dat cho anh ta nhimng cdu hoéi: Da c6 su
giam sat vé quy trinh dong | chua? Tai sao anh dy tin viéc chinh stra phoi mam
la can thiét vé mat y t&? Anh ta da doc cac huéng dan ma cac hoc vién y hoc
qudc té da thong qua chua? "Téi cam thay minh da tuan tha tat ca cac tiéu chi
do," Kién Khué tra loi. Truong dai hoc va bénh vién cGa anh ay biét tat ca vé
nhirng gi anh dy dang lam va da chap thudn, anh dy nhan manh, "va bay git ho
nhan thay phan ting tiéu cuc, ho dang pha nhan diéu do va day toi ra ngoai." Khi
Doudna giai thich Iy do tai sao viéc chinh stra dong mam khong ‘can thiét vé mat
y t&' dé ngan ngira 1ay nhiém HIV, Kién Khué da rat xac dong. “Jennifer, ban
khong hiéu Trung Qudc," anh noi. “C6 mot su ki thi dang kinh ngac vé viéc nhiém
HIV va t6i muon cho nhirng nqudi nay co hdi c6 mdt cudc song binh thutng va
gitip ho c6 con khi ho co thé khong co."

Bira toi ngay cang trd nén chat chdi. Sau mot gid, Kién Khué chuyén tir bat binh
sang turc gian. Anh dot ngot ding day va ném mot so to tién Ién ban. Anh ta da
nhan dugc nhimng I6i de doa, anh ta ndi, va bay gid sé chuyén dén mot khach san
khong dugc tiét 19, noi bao chi khong thé tim thdy. Doudna dudi theo anh ta. “Toi
nghi diéu rat quan trong la ban phai xudt hién vao thir Tu va trinh bay tac pham
ctia minh," ¢6 noi. Anh ta dirng lai va sau do dong g, nhung anh ta mudn bao mat.
Anh sg. Lovell-Badge hira Dai hoc Hong Kong sé cung cap su bao vé cta canh sat.



Mot Iy do khién Kién Khué thach thic la anh nghi sé dugc ca nggi nhu mot anh
hiing Trung Qudc, tham chi cé thé la mot anh hing toan cau. That vay, nhirng ban
tin dau tién cta Trung Quédc da lam nhu vay. T¢ Nhan dan Nhat bao, mot co quan
cta chinh pha, da dang mot cau chuyén vao sang hom do vdi tiéu dé “Nhirng em
bé dugc chinh sira gen dau tién trén thé gidi, co kha nang khang AIDS vé mat di
truyén dugc sinh ra ¢ Trung Qudc" va goi cong viéc cla Kién Khué la "mdt thanh
tuu quan trong ma Trung Quoc dd dat dugc trong linh vuc cong nghé chinh stra
gen." Nhung tinh thé nhanh chéng thay ddi khi cac nha khoa hoc, tham chi @
Trung Quéc, bat dau chi trich hanh dong. Cudi budi t6i hom do, t& Nhan dan nhat
bao da x6a cau chuyén khoi trang web ctia minh.

Sau khi Kién Khué rai khoi nha hang ctia khach san, ban t6 chirc da d lai ban thao
luan cach xtr Iy tinh hudng. Pei nhin vao dién thoai thong minh ctia minh va bao
cao mdt nhom cdc nha khoa hoc Trung Quéc da dua ra tuyén bo Ién an Kién Khué.
Pei bat dau dich no cho nhitng nguti khac trong ban. “Thir nghiém truc tiép cda
con ngudi chi co thé dugc mo ta la dién ro," ho tuyén bé. "Day la mot don giang
manh vao danh tiéng toan cau va su phat trién cia khoa hoc Trung Quéc, dac
biét la trong linh vuc nghién ctru y sinh." Doudna hoéi Pei liéu tuyén bo co phai
dén tir Hoc vién Khoa hoc Trung Qudc hay khong. Khong, Pei tra 16i, nhung mot
nhom gom hon mot tram nha khoa hoc c6 uy tin cta Trung Quoc da kg tén, diéu
do c6 nghia la tuyén bo dé co thé coi la chinh thic.

Doudna va moi nquoi nhan ra, vdi tu cach la nhimg nquoi té chirc hoi nghi, cling
nén dua ra mot tuyén bd. Nhung ho khong mudn lam no qua manh vi sg sé kich
dong Kién Khué hay bé cudc néi chuyén ctia minh. Su that ma noi, Doudna thira
nhan, dong co cta ho khong chi don thuan la khoa hoc. Du luan toan cau rat Ién,
cac cap mat do don vé Hong Kong, va sé rat that vong néu Kién Khué [ai xe trd lai
Tham Quyén va tdt ca déu bo |6 co hdi trg thanh mot phan cda thai khac lich s,
"Chiing toi dua ra mot tuyén bé rdt ngan, kha nhat nhéo va bi chi trich vi diéu
do," cé nai, “nhung chung t6i mudn dam bao anh ay sé xuat hién."

Khi Doudna va cac dong nghiép dang an toi, ké hoach quang ba rong rai cta Kién
Khué dang dugc trién khai: cac video trén YouTube dugc phat hanh, cau chuyén
da lan truyén va bai viét vé dao dirc cao dep ma anh dy viét cudi cung da dugc
xuat ban truc tuyén bai CRISPR Journal (sau do da rut lai). "Tat ca ching toi déu
bi an tugng béi su that anh dy con kha tré va dugc xem la su két hgp thu vi giira
tinh kiéu ngao va su ngdy tho," Doudna nai.



Bai thuyét trinh ctia Kién Khué

Vao trua thir Tu, ngay 28 thang 11 nam 2018, cudi cung da dén lic Ha Kién Khué
trinh bay. Robin Lovell-Badge, nqudi diéu hanh, budc 1én buc véi vé lo lang. Véi
mai toc vang cat, doi tay khéng ngirng cham chu va cap kinh gong sting, trong
anh dy giong nhu mot phién ban tham chi con ngd hon clia Woody Allen. Trong
anh ciing pho phac. Sau dé anh ta n6i véi Doudna da khéng ngu ca dém trudc do.
Doc tir ghi cha ctia minh, anh 8y hudng dan khan gia phai lich su;, nhu thé anh ay
sg nhirng nqudi tro chuyén cé thé voi vang lén san khau. “Ban 6 thé vui long cho
phép anh dy néi ma khong bi gian doan,” anh ay noi, sau dé néi thém, “Toi co
quyén hay néu co qua nhiéu tiéng on hodc bi gian doan.” Nhung nhig am thanh
duy nhat la tir may anh nhdp nhdy cta hang chuc nhiép anh gia dimng & phia sau.

Lovell-Badge giai thich Kién Khué da dugc Ién lich dé noi chuyén trudc khi tin tirc
vé nhitng dira tré CRISPR cla anh ay dugc biét dén. "Chung tdi khong biét cau
chuyén sé vd ra trong vai ngay qua,” anh néi. “Trén thuc té, anh dy da gti cho toi
nhimg slide sé trinh chiéu va chiing khdng bao gom bdt ki cdng viéc nao ma anh
dy sé noi dén." Sau do, lo lang nhin xung quanh, anh tuyén bé, "Téi mudn, néu
anh dy cd thé nghe thay toi, moi Ha Kién Khué Ién san khau dé trinh bay tac
phdm cta minh."

Lac dau khong co ai xudt hién. Khan gia nhu nin thd. “Téi chac chan moi nquoi da
tu hoi liéu anh dy cé thuc su xudt hién hay khong," Lovell-Badge sau d6 nhd lai.
Sau do, tir ngay phia sau Lovell-Badge, nquoi dang dirng bén phai san khau, mot
thanh nién chau A xuat hién trong bé vest tdi mau. (6 nhiing trang phdo tay rai
rac, ngap ngimg va mot chut boi roi. Ngugi dan 6ng mé may tinh xach tay, sau do
diéu chinh micrd. Khan gia bat ddu bat cudi hoi hop khi nhan ra do la ki thuat
vién nghe nhin. “Nhin nay, téi khong biét anh dy ¢ dau," Lovell-Badge ndi, vay
cudn so clia minh.

Trong ba muai lam gidy k{ Ia, trong nhitng truéng hgp nhu thé la mdt khodng
thai gian rat dai, khan phong im lang, khong cé chuyén dong. Cudi cling, hoi ngap
ngimg, mot nguoi dan 6ng mac do s mi trang soc va mang theo mot chiéc cap
mau ram nang cang phong budc ra tir phia xa ca san khau. Trong bau khong khi
c6 phan trang trong cia Hong Kong (Lovell-Badge dang mac mgt b vest), anh ta
trong khong binh thutng vdi 6 do rong mé va khong c6 ao khoac hay ca vat.
"Anh ta trong giéng mot nqudi di lam, dang voi va bat Pha Ngbi sao trong diéu
kién am u6t 6 Hong Kong han 1a mot nha khoa hoc ¢ trung tam ctia mot con bao






Sau hai mugi phat trinh chiéu va thao luan vé quy trinh cia minh, da dén luc tra
l6i cac cau hdi. Lovell-Badge da mai Matthew Porteus, nha sinh hoc té€ bao gdc
cta Stanford, nqudi biét Kién Khué, Ién san khdu dé giap giai dap. Thay vi hoi
Kién Khué vé van dé I6n tai sao anh ta lai vi pham cdc quy chuan qudc té khi
thuc hién cac chinh stra dong mam trong phoi nguoi, Lovell-Badge bat dau bang
mot cau hoi dai, va sau do la mot cau hadi khac, vé lich st tién hoa va cac vai tro
o thé cd cha gen CCR5. Porteus da dua ra nhiéu cau hai chi tiét vé so lugng cap
vg chong, trimg, phdi va cac nha nghién clru da tham gia vao thir nghiém lam
sang cta Kién Khué. “Toi that vong vi cudc thao luan trén san khdau khong tap
trung vao cac van dé chinh," Doudna sau do noi.

Cudi cung, khan gid dugc mgi binh ludan va dat cau héi. Baltimore dd vugt Ién
trudc va di ding vao van dé. Sau khi mé ta cac nquyén tac qudc té dugc cho la
phai dugc dap ung trudc bat ky su chinh sira nao ctia con ngudi, anh tuyén bo,
"Diéu do da khong xay ra." Anh dy goi hanh dong cla Kién Khué la "vo trach
nhiém", bi mat va khong “can thiét vé mat y t&". David Liu, nha sinh hoa hoc ndi
tiéng tai Harvard, da phat bi€u tiép theo va thach thirc Kién Khué vé 1( do tai
sao anh dy cam thay viéc chinh stra phoi dugc bao dam trong truéng hgp nau. Liu
noi: “Ban co thé rira tinh triing va tao ra cac phoi khong bi nhiém bénh. Nhu cdu
y té chua dugc dap ung cho nhitng bénh nhan nay la gi?" No6i mdt cach nhe
nhang, Kién Khué tra 16i anh khong chi ¢d gang giup d& hai c6 gai sinh doi ma
con muon tim ra cach “cho hang triéu tré em HIV", nhirng nguGi ma mot ngay nao
d6 co thé can dugc cha me bao vé khai bi lay nhiém HIV ngay ca khi dugc sinh ra.
“T6i o kinh nghiém ca nhan véi nhirng nguai 6 mot ngdi lang AIDS, naoi 30% dan
lang bi nhiém bénh, va ho phai giao con cai ctia minh cho 6 di chii bac vi sg lay
nhiém cho ching."

“C6 mot sur dong thuan khong cho phép chinh stra bo gen trén cac té bao mam,”"
mot gido su tai Dai hoc Bac Kinh chi ra. "Tai sao ban lai chon vugt qua lan ranh
da6? Va tai sao ban lai tién hanh nhifng thd tuc mot cach bi mat?" Khi Lovell-
Badge tur | noi lai cau héi, anh dy chi hoi vé phan bi mat, diéu Kién Khué da lam
chéch hudng bang cach mé ta cach anh dy da tham khao ¢ kién vdi rat nhiéu nha
nghién ctru 6 Mi, va vi vay chua bao gio truc tiép dé cap dén van dé lich sir quan
trong lién quan. Cau héi cudi cing dugc gti béi mot nha bdo: "Néu day la em bé
clia ban, ban c6 tiép tuc vdi diéu nay khong?" Cau tra Igi cda Kién Khué: "Néu do
la con toi trong tinh hudng nay, toi sé thir nd." Sau do, Kién Khué nhat chiéc cap
cGia minh, rgi khéi san khau va dugc dua tré lai Tham Quuén.



Ngoi trén khan dai, Doudna bat dau dé mo hoi. (6 ké lai: "Toi dang cam thay su
két hop cla nang lugng cang thang va dau bung. Day la cong cu chinh stra gen
tuyét voi, CRISPR-Cas9, ma c6 da dong sang ché, dugc sir dung dé san xuat, lan
ddu tién trong lich str, mot con ngudi dugc thiét ké bang gen. Va né da dugc thuc
hién trudc khi cac van dé an toan dugc thir nghiém lam sang, cac van dé dao dirc
dugc giai quyét, hodc mot su dong thuan xa hoi da hinh thanh vé viéc liéu day co
phai la cach dé khoa hoc - va con nqudi phat trién. “Toi kha xtic dong khi cam
thdy that vong va ghé tém trudc cach no dugc x(r 1y). Toi lo ngai cudc chay dua dé
lam diéu nay dugc thac ddy khong phai vi nhu cdu y té hay mong mudn gidp do
moi ngudi ma béi mong mudn dugc chi ( va tré thanh ngudi dau tién."

Cau hoi o va cac nha té chirc khac phai doi mat la liéu ho co mét phan 16i. Trong
nhiéu nam, ho da tao ra cac tiéu chi can dugc dap (ng trudc khi co bat ki su
chinh stra nao ctia con nqudi. Nhung ho da ngimng kéu goi rd rang cho mot lénh
tam hodn hoac quy dinh mot quy trinh r6 rang dé phé duyét mot phién toa. Kién
Khué c6 thé khang dinh, nhu anh da lam, trong tam tri, anh da tuan theo nhiing
tiéu chi nau.

"Thiéu trach nhiém"

Cudi budi toi hom do, Doudna dén quan bar cta khach san va tu tap véi mot vai
ngudi trong ban t6 chic dang mét mai ctia co. Baltimore xudt hién, va ho goi bia.
Ong tin rang, hon nhitng ngudi khac, cong dong khoa hoc dd that bai trong viéc
tu diéu chinh. "Mt diéu ro rang," 6ng noi. “Néu anh chang nay thuc su da lam
nhirng gi anh ta tuyén bo. Do la mot suy nghi thi€u tinh tdo." Ho quyét dinh phai
dua ra mot tuyén ba.

Doudna, Baltimore, Porteus va nam ngudi khac chi huy mét phong hop nho va
bat dau soan thao. Porteus nhd lai: "Da mat nhiéu git' d€ doc tirmg dong mot va
thao luan xem diém ca moi cau 1a gi. Gidng nhu nhitng ngudi khac, anh &y mudn
bay td su phan doi manh mé vé nhitng gi Kién Khué da lam nhung tranh sir dung
tir ‘tam hoan' hoac lam bat cir diéu gi co thé can trd tién do nghién clru chinh stra
gen. Porteus noi: “Toi thdy tir tam hoan khong hiéu qua lam vi né khéng cho ban
biét cach vugt qua nhu thé nao. Téi biét do la mot thuat ngir thu hat moi ngudi
bdi vi n6 vach ra mot ranh gidi tot dep ma ban sé khong vugt qua. Nhung chi noi
nén c6 mot Iénh tam hoan, khong cho phép ching tdi suy nghi vé cach mot nquai
6 thé dén do mot cach co trach nhiém."



Doudna bi kéo theo hai hugng. C6 kinh hoang vdi nhitng gi Kién Khué da lam, béi
vi no la qua sém va khong can thiét nhu mot tha tuc y té va mot hanh dong vi
dai co thé gay ra phan (g dir doi doi vai tat ca cac cong viéc chinh sira gen. Tuy
nhién, cd da tin va hy vong CRISPR-Cas9 sé chung minh la mét cong cu manh mé
cho cudc song ctia con ngudi, ké ca mot ngay nao do thong qua viéc thuc hién cac
chinh stra. Trong qua trinh thao luan vé du thao tuyén bé, diéu do da trd thanh
su nhat tri tai ban.

Vi vdy, ho quyét dinh, mot lan nifa, chi dao mot khoa hoc trung gian. (an c6 cac
hudng dan cu thé hon vé thai diém nén thuc hién chinh sta gen mam, nhung
ciing can tranh nhitng 16i nguy bién dan dén cac [énh cdm quéc gia va cac cudc
binh chon. "Y nghia tai cudc hop la cong nghé da phét trién dén giai doan ching
ta can phai c6 mot 16 trinh ré rang d€ sir dung lam sang chinh stra gen trong
phoi," Doudna noi. Noi cach khac, thay vi ¢ gang ngan chan bat ky viéc sir dung
CRISPR nao nira dé tao ra nhirng dira tré dugc chinh stra gen, cd6 mudn md dudng
cho viéc lam nhu vay an toan hon. "Dé vii ddu vao cat hay néi chiing toi can mot
lénh tam hodn la khong thuc té," ¢o lap luan. "Thay vao do, chiing ta nén noi, Néu
ban mudn chuyén dén phong kham cé chinh sira gen, thi day la nhitng budc cu
thé can dugc thuc hién."

Doudna bi anh hudng bdi George Daley, hiéu trudng truéng Y Harvard, mot ngudi
ban lau nam, la mot phan cia nhitng cudc thao luan. Ong tin tuéng manh mé mot
ngay nao doé CRISPR co thé dugc sir dung dé thuc hién cac chinh stra co thé ké
thira; Nghién ciu sau dé dugc tién hanh tai Harvard dé chinh sira dong mam
trong tinh tring c6 thé ngan nglra bénh Alzheimer. “George danh gia cao gia tri
tiém nang cda viéc chinh stra dong mam trong phoi va mudn duy tri tiém nang
dé diéu nay dugc sir dung trong tuong lai," Doudna noi.

Vi vay, tuyén bo Doudna, Baltimore, va nhifng ngudi td chirc khac dua ra rat han
ché. Ho viét: “Tai hoi nghi thugng dinh, ching toi dd nghe thay mot tuyén bo bat
ngd va dang lo ngai, phoi thai nqudi da dugc chinh stra va cdy ghép, dan dén
mang thai va sinh ra cac cap song sinh. Quy trinh nay la vé trach nhiém va khong
phu hop véi cac quy tac qudc té" Nhung khong co 16i kéu goi nao vé lénh cdm
hay Iénh tam hodn. Thay vao dé, tuyén bo chi don gian ndi rdi ro an toan hién tai
la qua Ién dé cho phép chinh stra phoi mam ‘vao thaoi diém nay'. Sau do, no tiép
tuc nhan manh, "Viéc chinh stra bd gen gdc co thé dugc chdp nhan trong tuong
lai néu nhimng rui ro dugc giai quyét va néu mot so tiéu chi bo sung dugc dap
ung."
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Josiah Zayner da rat phan khich dén murc thirc ca dém d€ xem mot budi phat truc
tiép vé thong bao ctia Ha Kién Khué & Hong Kong. Anh dy xem trén may tinh xach
tay trén giutng vdi chan trum qua chan va tat den, chi cé anh sang cia may tinh
xach tay, bdi vi ban gai dang ngl bén canh. “Toi chi ngoi do dé cha anh ay lén
san khau, va t6i cdm thay gai nqudi va ndi da ga khi biét diéu gi do tha vi sap
Xay ra."

Khi Kién Khué mo ta cap song sinh dugc chinh sta CRISPR da sinh ra, Zayner tu
nha: ‘Tuyét! Anh cam thay né khong chi la mot thanh tuu khoa hoc ma con la
mot cdt moc quan trong doi vdi loai nguai. "Ching ta lam dugc roi!" anh vui
mimg. "Chung ta dd bién doi gen mot phoi thai! Nhan loai dd mai mai bi thay
dai!"

Khong cé cach nao d€ quay lai, anh nhan ra. N6 giong nhu khi Roger Bannister
pha vd toc do bon phut/dam. Bay gio no da xay ra, né sé xay ra mot lan nifa. "Toi
xem do6 la mot trong nhimg diéu dot pha nhat da dugc thuc hién trong khoa hoc.
Trong toan bd lich str loai ngudi, chiing ta khong thé quyét dinh co nhimg gen
nao, dung khong? Bay gid chung ta lam." Va theo mdt cach ca nhan, né xac thuc
nhitng gi Zayner cam thay Ia st ménh cda chinh minh. “Trong nhiéu ngay, toi
phan khich d&n mic khong thé ngt dugc, vi n6 khang dinh véi toi 1y do nhiing
viéc toi lam, do 1a c6 gang dam bao moi ngudi o thé thic ddy nhan loai tién Ién."

Ddy nhan loai vé phia trudc? Vang, doi khi chinh nhitng ké ndi loan lam nhu vay.
Khi Zayner noi, giong diéu déu déu va su phan khich dién cudng cta anh ay khién
toi nhd lai mot ngay khi Steve Jobs ngoi trong san sau nha minh va ké lai trong
tri nhé nhimg dong ma anh dy da gidp tao ra cho quang cao ‘Think Different’ ctia
Apple vé nhiing ké xdu va nhimng ké ndi loan, pha v cac quy tac va khong ton
trong hién trang. Jobs noi: “Ho thic ddy loai ngusi tién 1én phia trudc. Bai vi
nhitng nquoi da dién ro dé nghi ho co thé thay doi thé gidi, la nhirng nqudi lam
dugc.”

Mot I do kho co thé ngan can nhitng dira tré CRISPR trong tuong lai, Zayner sau
do da giai thich trong mot bai luan cho to Stat, anh viét: "Moi nguai dang chinh
stra t& bao nguai bang kinh hién vi tri gid 150 do la. Yéu cdu clia qua trinh 1 toi
thiéu: mot dng tiém siéu nho, micropipette va kinh hién vi. Tat ca nhimg thir nay
6 thé dugc mua trén eBay va lap rap vdi gia vai nghin do la. Phoi nqudi co thé
dugc mua tir cac phong kham sinh san vdi gia khoang 1.000 do la. Ban co thé
dugc mot bac s y té€ ¢ M chuyén phoi sang ngudi néu ban khong néi véi ho



nhitng gi ban da lam, hoac ban c6 thé lam diéu dé 6 mot qudc gia khac... Vi vay,
sé khong lau nira cho dén khi phoi nquai tiép theo dugc chinh sira va cay ghép.”

Zayner noi diéu tuyét vai vé chinh sira gen mam la no c6 thé loai bé vinh vién
mot can bénh hodc bat thutng di truyén khoi loai nguai. “"Khong chi chira khoi
bénh cho mot bénh nhan, ma con loai bo hoan toan nhitng can bénh khon kho
nhu chiing loan duéng co ra khoi tuang lai ctia nhan loai, mai mdi." Anh tham chi
con ng ho viéc str dung CRISPR dé€ cai thién stic khoe & tré em. “Néu toi co thé
dé con toi it bi béo phi hon hodc c6 nhitng gen gitp chiing hoat dong thé thao
tot hon va moi thu, tai sao toi lai ndi khong?"

Dai vai Zayner, do ciing la van dé ca nhan. Khi tdi noi chuyén véi anh dy vao giira
nam 2020, anh &y va doi tac cia minh dang c6 gang mang thai mot dua tré bang
phuong phap thu tinh trong dng nghiém, va ho da tan dung chan doan di truyén
trudc khi cdy ghép dé chon gidi tinh cho con minh. Cac bac si ciing sang loc mot
sd bénh di truyén I6n, nhung ho sé khong cung cap cho Zayner trinh tu gen day
dd va cac dau hiéu ctia phoi tuong lai. Anh noi: "Chung toi khong thé chon nhimg
gen di truyén cho con minh, diéu nay that dién ro. Thay vao dd, chiing toi dé no
dugc thuc hién mot cach tinh c6. Toi nghi ban c6 thé chon gen ban mudn cho con
minh. N6 sé tao ra Homo sapiens phién ban 2.0. Nhung t6i ciing nghi né thuc su,
thuc su, rat tha vi."

Khi toi bat dau phan ddi, Zayner ngan toi bang cach trich dan mét vi du ca nhan
vé kiéu di truyén ma anh ay mudn chinh stra. Anh néi: “Toi bi ching rdi loan
ludng cuc. Kinh khiing. N6 gdy ra nhiéu van dé nghiém trong cho cudc song. Toi
rdt mudn thoat khoi nd." Toi hoi anh ta co lo lang viéc loai bé chang rdi loan sé
thay ddi con nguoi anh ta khong? “Moi nguoi cd gang bia ra nhimng |i néi ddi, no
gitp ban sang tao han va tat ca nhitng diéu nham nhi khac, nhung dé la mot can
bénh. N6 gay ra dau kho, mot dong dau khé. Va toi nghi ching ta co thé tim ra
cach dé sang tao ma khong mac can bénh nay."

Zayner biét c6 nhiéu gen gop phan gay ra cac roi loan tam I theo nhimng cach bi
an va hién tai ching ta khong biét da dé khac phuc ching. Nhung vé 1y thuyét,
néu no co thé hoat dong, anh dy cam thay sé mudn sir dung chinh stra gen mam
d& dam bao nhirng dira con it c6 nguy co mac bénh hon. "Néu t6i cd thé chinh sira
gen theo cach lam giam xac sudt con t6i bi bénh ludng cuc, néu toi co thé giam
mot chat cho con t6i, lam sao toi co thé khong lam diéu do? Toi khong nghi la
minh co thé lam dugc."



Diéu gi vé cac chinh stra it can thiét vé mat y t&? “Chac chan, toi sé lam cho con
t6i cao hon 6 inch va nang dong hon néu tdi co thé. Va hap dan hon. Nhitng nqudi
cao hon va hdp dan hon thutng thanh cong hon, phai khong? Ban mudn gi cho
con minh? RO rang la ddi véi nhitng ddra tré, t6i mudn ca thé gidi danh cho
ching." Anh ay doan, mot cach chinh xac, toi I6n Ién trong mot gia dinh cé cha
me cung cdp cho tdi nén gido duc tot nhat co thé. Diéu do co khac gi khong," anh
héi, “ngoai viéc mudn cung cap cho mot dira tré nhitng gen tot nhat?"

Khong c6 phan (ng dir doi

Khi Doudna tré vé nha tir Hong Kong, c6 thay cau con trai tudi teen clia minh
khong thé hiéu tai sao lai cé qua nhiéu 6n ao vé viéc chinh sira gen clia Ha Kién
Khué. "Andy da rat ung dung, diéu do khién toi tu hoi liéu cac thé hé tuong lai co
coi day la mot van dé 16n nhu vay khong," cd noi. "Co thé chiing sé thay né gidng
nhu IVF [thu tinh nhan tao], diéu da gay tranh cai rat nhiéu khi né mdi xudt
hién." Cha me, c6 nhd lai, da rdt soc khi dira tré trong 6ng nghiém dau tién chao
dai vao nam 1978. C6 mudi bon tudi, vira doc The Double Helix, va nhd lai da thao
ludn véi ho I do tai sao ho nghi viéc tao ra nhimng dira tré bang phuong phap
thu tinh trong 6ng nghiém la khong tu nhién va cam thay sai lam. "Nhung sau do
n6 da dugc chdp nhan va bd me toi chap nhan né — ho c6 nhitng nguai ban chi cé
thé c6 con bang phuong phap thu tinh dng nghiém va rat vui vi cong nghé nay
dd ton tai."

Hoa ra, phan ing chinh tri va céng khai doi vGi nhitng dia tré CRISPR phu hgp vdi
quan diém cia Andy. Hai tuan sau khi trg vé tir Hong Kong, Doudna da tham du
cudc hop trén Doi Capitol vai tam thugng nghi si d€ thao luan vé viéc chinh stra
gen. Nhimg cudc hop nhu vay thuting la mot dién dan dé cac chinh tri gia bay to
su bang hoang va mat tinh than vé diéu gi d6 ma ho khong hiéu hét va sau do
kéu goi thém luat va quy dinh. Diéu hoan toan ngugc lai xay ra tai cudc hop giao
ban ctia Thugng vién, dugc to chic bdi Thugng nghi si Dick Durbin, Lindsey
Graham, Jack Reed, Lamar Alexander va Bill Cassidy (mot bac si). Doudna noi: “Toi
rat vui vi tat ca cac thugng nghi si déu khuyén khich ( tuéng, day la mot cong
nghé quan trong. Toi ngac nhién la khong ai trong so ho doi héi nhiéu quy dinh
hon. Ho chi muén tim hiéu, Chung ta sé di dau tir day?"

Doudna va Giam doc Vién Y té Quoc gia Francis Collins, nquai di cling o, giai
thich dd c6 cdc quy dinh han ché viéc str dung chinh stra gen trong phoi. Cac



thugng nghi si quan tam hon dén viéc ¢ gang hiéu gia tri CRISPR c6 thé mang
lai trong y hoc va néng nghiép. Thay vi tdp trung vao nhiing dira tré CRISPR
Trung Qudc vira mdi sinh, ho da hoi nhirng cau hai chi tiét vé cach CRISPR co thé
hoat dong, ca trong liéu phap soma va chinh stra dong mam, dé chira bénh thiéu
mau hong cau hinh liém. Doudna nhd lai: "Ho bi nhiém dién bdi tiém nang cda té
bao hinh liém, va cac bénh dan gen lam suy nhugc khac nhu Huntington va Tay-
Sachs. Ho da noi vé § nghia cta viéc cham soc stic khée bén virng."

Hai Gy ban qudc té dugc thanh Iap dé giai quyét van dé chinh sira gen mam. Cudc
ddu tién dugc t6 chirc bai cac hoc vién khoa hoc qudc gia da la mot phan clia qua
trinh tir nam 2015. Cudc hop con lai do To chirc Y té Thé gidi triéu tap. Doudna sg
viéc cd hai nhom co thé& dan dén cac thong diép mau thuan nhau. Vi vay, toi da
gap Victor Dzau, chd tich Hoc vién Y khoa Qudc gia Hoa K{j va Margaret Hamburg,
dong chu tich ay ban WHO, dé xem ho sé phan chia trach nhiém nhu thé nao.
Hamburg néi: “Nhom hoc vién qudc gia dang tap trung vao khoa hoc. WHO dang
xem xét cach tao ra mot khuon khé quy dinh toan cau." Mac du, sé cé hai bdo
cao, nhung Dzau ndi, nd sé tot han so vai trudc day, khi cac hoc vién khoa hoc 6
cac quéc gia khac nhau dang tao ra cac huéng dan khac nhau.

Tuy nhién, Hamburg thira nhan diéu nay khong co6 kha nang ngan can cac qudc
gia xay dung cac quy tac cda riéng ho. Ba gii thich: "Ho co nhing thai do va tiéu
chudn quan 1y khac nhau, giong nhu ho lam véi thuc phdm bién doi gen, phan
anh cac gia tri xa hoi khac nhau ctia ho. That khong may, diéu do co thé dan dén
du lich di truyén. Nhirng nquai dac biét mudn cai tién sé di dén cac qudc gia cung
cap cho ho. Ba thira nhan WHO sé kho co thé giam sat su tuan thi: “Diéu nay
khong giong nhu vii khi hat nhan, noi ban co thé co linh canh va khéa dé thuc thi
mot ché do an ninh."

Van dé tam hoan

Khi hai Gy ban bat dau hoat dong vao gitra nam 2019, mét cudc tranh cdi cdng
khai dd n6 ra trong cong dong khoa hoc mot lan nira khién Doudna do stic vdi
Eric Lander cta Vién Broad. D la viéc str dung tir ‘tam hodn', diéu ma hau hét cac
ty ban khoa hoc trong nhiéu nam da tranh.

Theo mot so cach, tranh chdp vé viéc co nén kéu goi mot Iénh tam hodn chinh
thic hay khong la vé mat ngir nghia. Cac diéu kién da dugc chi dinh dé chinh stra
gen mam dugc phép — né an toan va ‘can thiét vé mat y té' — hién tai khong thé



dugc dap ang. Nhung mét s6 ngudi cho rang hanh dong cia Ha Kién Khué cho
thay su can thiét phai c6 mot cay den chiéu sang ré rang hon. Trong so ho c6
Lander, nqugi bao tr¢g Feng Zhang, Paul Berg, Francis Collins va Emmanuelle
Charpentier.

Lander thich trd thanh mot nha tu van chinh sach va tri thirc cong. Khéo léo, hai
hudc, hoa dong va tir tinh - it nhat la doi véi nhitng nguai khong bi anh hudng
béi cugng do cia anh dy. Nhung Doudna nghi ngd anh ta da khudy dong van dé
tam hoan, it nhdt la mot phan nho, béi vi c6 va David Baltimore, chir khdng phai
Zhang nhut nhat trudc cong chiing, dd coi anh dén san khau véi tu cach la nhing
nha tu tudng chinh sach cong hang dau vé CRISPR. “Eric va Vién Broad c6 tham
vong rdt I6n," c6 noi. “Viéc ho kéu goi tam hoan la mot cach dé ho thu dugc rat
nhiéu tiéu dé vé diéu gi d6 ma ho chua timg cong bo."

Du dong co ctia anh ta la gi, Lander bat dau Gng ho cho mot bai bao sé dugc xuat
ban trén tap chi Nature vdi tiéu dé “Thong qua mot lénh cdm vé chinh stra b
gen". Tat nhién Zhang da dang ky, ciing nhu cdng tac vién dau tién cia Doudna,
Charpentier. Berg ciing vay, ngudi kham pha ra DNA tai t6 hop da thac day hoi
nghi Asilomar bon mugi bon nam trudc do. “Chung toi kéu goi mot 1énh cam toan
cau doi vdi tat ca cac ung dung lam sang doi vai viéc chinh sira dong mam cua
con nqudi — nghia la thay doi DNA di truyén (trong tinh tring, trimg hoac phoi)
dé tao ra nhitng dura tré dugc chinh sira gen", bai bao bat dau.

Lander da diéu phdi bai luan véi nquai ban Collins, nguai anh da lam viéc trong
Du an bd gen ngudi. "Chang toi phai tuyén bo rd rang nhat co thé, day la con
dudng ching toi chua san sang di xuéng, khong phai bay gio va c6 kha nang
khong bao git," Collins ndi trong mot cuéc phong van vao ngay bai bado cda
Lander dugc phat hanh.

Lander nhan manh van dé khong nén dé cho su Iua chon cia ca nhan va thi
trutng tu do. “Chang ta dang cd gang hoach dinh thé gigi ma chang ta sé dé lai
cho con cdi minh," anh noéi. “D6 c6 phai la mot thé gidi ma chung ta suy nghi sau
sac vé cac tmg dung y t& va chung ta dang str dung nd trong nhimng trutng hap
nghiém trong hay do la mot thé gidi chi c6 su canh tranh thuong mai tran lan?"
Zhang dua ra quan diém cac van dé xung quanh viéc chinh sira gen can dugc giai
quuét bdi toan xa hoi chir khong phai ca nhan. Anh ndi: “Ban co thé tudng tugng
mot tinh hudng, cac bac cha me sé cam thay ap Iuc khi phai chinh sira con cai vi



nhitng bac cha me khac ciing vay. N6 c6 thé lam tram trong thém tinh trang bat
binh déng. N6 co thé tao ra mot ma hon don trong xa hoi."

"Tai sao Eric lai c6 § dinh cong khai thic ddy lénh tam hodn?" Margaret
Hamburg, dong chd tich To chirc Y té Thé qidi, héi toi. Do la mot cau hoi chan
thanh. ‘Danh tiéng' ciia Lander dén mic ngay ca khi anh ta lam diéu gi do6 co vé
thang than, nhitng nquai khac van nghi ngd dong co. (6 cdm thay 16i kéu goi tam
hodn cd vé giong nhu dang pho truong; diéu do la khong can thiét, vi ca WHO va
cac hoc vién qudc gia déu da bat tay vao viéc tim ra cac hudng dan phu hgp thay
vi kéu goi nglrng chinh stra phoi mam.

Baltimore ciing bay to su bdi réi. Lander da c6 gang thuyét phuc anh kg vao 13
thu, nhung ciing nhu cudc thao luan vé DNA tdi t6 hgp bon muai nam trudc tai
Asilomar, Baltimore quan tam nhiéu hon dén viéc tim ra "mot con dudng than
trong phia trudc" cho nhimng gi cé thé la mot budc tién clru ngudi hon la tuyén bo
lénh cdm. Ong nghi ngd Lander c6 thé dang thic ddy lénh cdm dé c6 dugc su uu
ai vai Collins, giam doc Vién Y té Qudc gia, noi cung cdp rat nhiéu tai trg cho cac
phong thi nghiém hoc thuat.

Doi vai Doudna, sur phan ddi clia co doi vai Iénh cam cang tré nén manh mé hon
khi Lander thac ddy nd. “Vi viéc chinh sira phoi mam da dugc thuc hién véi cac
em bé Trung Qudc, toi nghi viéc dua ra |gi kéu goi tam hodn & giai doan nay la

khong thuc té" co noi. “Néu ban kéu goi mot Iénh tam hodn, ban c6 thé tu dua
minh ra khoi cuéc tro chuyén mét cach hiéu qua."

Quan diém cGa Doudna da chiém uu thé. Vao thang 9 nam 2020, mot bao cdo dai
hai tram trang da dugc phat hanh béi Gy ban khoa hoc quoc té€ dugc thanh lap
sau thong bao gay soc cta Kién Khué. N6 khong kéu goi mot Iénh cam, ciing
khong dé cap dén tir d6, mac du Lander la mot trong mudi tam thanh vién cda ty
ban. Thay vao dd, né ndi chinh stra bo gen di truyén clia con nguai "cé thé cung
cdp mot lua chon sinh san trong tuong lai" cho cac cap vg chdng mac bénh di
truyén. Bao cdo luu y, viéc thuc hién cac chinh stra gen 6 thé di truyén van chua
an toan va thuong khong can thiét vé mat y té, nhung no cd lgi cho viéc ‘xac dinh
mot con dudng co trach nhiém cho viéc str dung lam sang chinh sira bd gen ngugi
di truyén' - noi cach khac, tiép tuc theo dudi muc tiéu ‘Mot con dudng than trong
vé phia truéc' da dugc xac nhan tai hdi nghi Thung liing Napa thang 1 nam 2015
ma Doudna to chirc.
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Néu cac nha khoa hoc khong déong vai Chaa, ai sé?

James Watson, téi Uy ban Khoa hoc va Nghi vién Anh, ngay 16 thang 5 nam 2000
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chira va cai tién khac cd thé co trong vai thap ki tai? Néu chdng trd nén an toan,
cac chinh phu cd nén ngan chung ta st dung ching khdng?

Mot trong nhimg van dé sdu sac nhat ma con nguoi timg phai d6i mat. Lan dau
tién trong qua trinh tién hoa clia su song trén hanh tinh, mot loai da phat trién
kha nang chinh stra cau triic gen ctia chinh minh. Diéu d6 mang lai tiém nang cda
nhimg lgi ich ky diéu, bao gom viéc loai bod nhiéu bénh chét nquai va suy nhugc
bat thuong. Va mot ngay nao do, nd sé mang lai ca 1oi hira va su nguy hiém khi
cho phép chiing ta, hoac mot s6 ngudi trong chiing ta, tang cung co thé va nang
cao thai nhi dé& cd ca bap, tri oc, tri nhd va tam trang tot hon.

Trong nhifng thap kg sap tdi, khi chiing ta cé thém sirc manh dé& hack su tién hoa
cta chinh minh, ching ta sé phai vat 16n vdi nhitng cau hoi sau sac vé dao dirc va
tam linh: Liéu c6 hgp vai tu nhién? C6 dic tinh nao phat sinh tir viéc chap nhan
nhirng gi dugc ban tang cho ching ta khong? Liéu su dong cam phu thudc vao
viéc tin vao diéu d6 nhung vi on Chda, hay su ngau nhién, ching ta c6 thé dugc
sinh ra vdi mot tap hgp cac thién phi khac nhau? Liéu viéc nhan manh vao
quyén tu do ca nhan, cé bién nhimg khia canh co ban nhat cia ban chat con
ngudi thanh nhimng Iya chon cta ngudi tiéu dung dugc thuc hién tai mot siéu thi
di truyén? Liéu nhifng ngudi giau cé c6 thé mua dugc nhifng gen tot nhat? Ching
ta nén dé nhimg quyét dinh nhu vay cho ca nhan lua chon, hay xa hoi nén di dén
mot so dong thuan vé nhiing gi nd sé cho phép?

Tai sao trén thé gidi, chang ta khong nam bat nhing Igi ich c6 dugc tir viéc loai
bo cac bénh nguy hiém va nang cao nang luc cho con cai cla ching ta?

Phoi mam nhu mot dutng mau do

Moi quan tam hang ddu la chinh stra phdi mam, nhirng thay doi dugc thuc hién
trong DNA clia tring hodc tinh tring ngudi hoac phdi giai doan dau dé moi té
bao trong nhitng dira tré — va tat ca con chau clia chiing — sé mang dac diém da
chinh stra. Su chdp nhan chung vé nhing gi dugc goi la chinh stra soma, nhiing
thay do6i dugc thuc hién trong cac té bao dich cia mot bénh nhan séng va khong
anh hudng dén cac té€ bao sinh san. Néu c6 gi do sai trong nhitng liéu phap nay,
no co thé gay ra tham hoa cho bénh nhan nhung khong phai cho loai.

Chinh stra soma c6 thé dugc sir dung trén mot s6 loai t& bao, chang han nhu té

bao mau, co va mat. Nhung no6 dat tién, khong hoat dong trén tat ca cac té bao
va co thé khong lau dai. Cac chinh sira gdc ré co thé sira chira tat ca cac té bao



cla co thé. Vi vay, né cd nhiéu hira hen han. Va nhiéu nguy hiém hon dugc nhan
thau.

Cho dén khi tao ra nhitng dira tré CRISPR dau tién vao nam 2018, c6 hai phuong
phap y té chinh dé lua chon cac dac diém di truyén cia mot dira tré. Dau tién la
xét nghiém trudc khi sinh, bao gom viéc thuc hién cac xét nghiém di truyén trén
phoi khi ching dang phat trién trong bung me. Ngay nay, cac xét nghiém nhu
vay co thé phat hién hdi chimg Down, gidgi tinh va hang chuc bénh 1§ bam sinh.
Cha me c6 thé quyét dinh bé phdi néu ho khong thich cac dac diém do. 0 Hoa Ku,
chdn doan trudc khi sinh vé hdi chimg Down dan dén viéc pha thai chiém khoang
2/3.

Su phét trién cia thu tinh trong 6ng nghiém dan dén mot tién bd khac trong
kiém soat di truyén: chan doan di truyén trudc khi cay ghép. Cac cap vg chong,
néu co kha nang, co thé tao ra nhiéu trirmg da thu tinh va cho ching dugc kiém
tra trudc khi dugc cdy ghép, dé tim cac dac diém di truyén. Chiing cé dot bién té
bao Huntington hodc hong cau hinh liém hoac Tay-Sachs khong? Hoac mot ngay
nao do chang ta co thé hoi, nhu trong phim Gattaca, liéu ching c6 nhitng gen
mong mudn vé chiéu cao, tri nhd va khéi lugng co bap khéng? Vai chan doan
trudc khi cdy ghép, nhirng trimg da thu tinh véi cac dac diém mong mudn clia bo
me o thé dugc cdy ghép va phan con lai bi loai bo.

(3 hai kij thuat déu néu lén mot s6 van dé dao dic giong nhu chinh sira gen
mam. Vi du, James Watson, ngudi dong phat hién ra DNA thang than, ting cho
rang phu nir cd quyén pha thai dua trén bat ki s& thich hoac thanh kién nao, bao
gom ca viéc khong mudn c6 mot dira tré lun hodc mac chimg kho doc hoac dong
tinh nam hoac nir. Diéu nay khién rat nhiéu ngudi phai giat minh, cé thé hiéu
dugc. Tuy nhién, chan doan di truyén tién cdy ghép hién dugc coi la chdp nhan
dugc vé mat dao dirc va cac bac cha me ndi chung cé thé tu do dua ra lua chon
cla riéng minh vé tiéu chi str dung.

Cau hoi dat ra la liéu mot ngay nao do, viéc chinh sira gen mam sé chi dugc coi la
mot viéc khac trong mot chudi lién tuc dai cda cac can thiép sinh hoc timg gay
tranh cdi, chang han nhu sang loc trudc khi sinh hodc thay thé, da dan dugc chap
nhan. Néu vay, liéu c6 hgp Iy khi coi chinh sira dong mam nhu mt thir gi do khac
biét, tuan theo mdt bd tiéu chudn dao dirc khac khong?

Day la cau héi hdc bua, cé nhirng nha dao dirc hoc gidi phan biét va nhitng nquai
gi6i vach tran su khac biét. Hay noi mot cach khac, c6 nhirng nha dao dirc hoc



phan biét cac dudng va nhirng nqudi khac lam md chung. Nhirng nguai thich lam
md duting nét thuting cho rang dutng ké qua md nén khong cd 14 do nao dé& xir I
cac loai khac nhau.

Bom nguyén tir la trugng hop tuong tu. Khi Bo truéng Chién tranh Henry Stimson
vat 1on vdi viéc cd nén tha né xudng Nhat Ban hay khéng, mot s6 nquai cho né la
mot loai vl khi hoan toan mdi, mot ranh giGi khong nén vugt qua. Nhitng nguai
khac noéi né khong khac vé ca ban, va thuc sur co thé it tan bao hon, so véi cac
chién dich ném bom I6n dd dugc tién hanh & Dresden va Tokyo. Bén thir hai da
thang thé, va qua bom da dugc tha xudng. Tuy nhién, sau do, vii khi nguyén tir
dugc coi la thudc mot loai riéng biét va né da khong dugc str dung ké tir do.

Trong truang hap chinh stra gen, t6i nghi dong mam thuc su la mot dong thuc. (6
thé khong c6 mot duting sac nhu dao cao d& phan biét nd vdi cac cong nghé sinh
hoc khac, nhung nhu Leonardo da Vinci da day chung ta bang kij thuat sfumato
[phti m@] cia minh, ngay ca nhitng dueng hoi mao ciing cd thé dut khoat. Vugt qua
ranh gidi dé dua ching ta dén mot canh gigi mai khac biét. N6 lién quan dén ki
thuat b6 gen thay vi nuéi duéng mot bo gen dugc tao ra tu nhién, va no tao ra
sur thay doi sé dugc thira hudng bai tat ca cac thé hé con chau trong tuong lai.

Tuy nhién, diéu nay khong co nghia la khong bao gig dugc vugt qua lan ranh do.
No chi don gian la chiing ta co thé coi dong mau giong nhu mot ngon Iira biing
phat cho ching ta co hi tam dimng, néu ching ta quyét dinh phai lam nhu vay,
sur tién bo cGa ki thuat cong nghé gen. Cau hdi trd thanh: Nhitng trugng hgp nao,
néu co, cd thé khién ching ta vugt qua ranh gidi nay?

Diéu tri so vdi nang cao

Maét ranh gidi khdc, chiing ta c6 thé xem xét, ngoai van dé giira chinh sira soma
va dong mam, lién quan dén su phan biét gitra ‘phucgng phap diéu tri' dugc thiét
ké dé stra chira cac bat thuong di truyén nguy hiém va ‘cai tién' dugc thiét ké dé
cai thién nang luc hoac dac di€ém ctia con ngudi. Thoat nhin, phuang phap diéu tri
c6 vé dé dang bién minh hon la cai tién.

Nhung su khac biét gitra diéu tri va tang cuong la mot diém md. Cac gen o thé
xac dinh tru6c mot s6 tré em nhat dinh la thap bé hodc béo phi, kém tap trung
hodc tram cam. Viéc chinh sira gen dé stra chira cac tinh trang do sé chuyén tir
diéu tri stc khoe sang nang cao stic khée vao thai diém nao? Diéu gi vé viéc



chinh stra gen gitip ngan ngira mot ngudi nhiém HIV hodc coronavirus hoac ung
thu hoac bénh Alzheimer? (6 1é doi véi nhitng diéu nay, ching ta can mot loai
thir ba dugc goi la ‘phong ngira’ bén canh cac ‘phuong phap diéu tri' va ‘cai tién'
chua dugc xac dinh ré rang. Va doi véi nhifng ngudi, ching toi tham chi co thé
thém mot loai thir tu, dugc goi la 'siéu cai tién', bao gom viéc cung cap cho con
ngudi nhimg kha nang méi ma loai chua co trudc day, chang han nhu kha nang
nhin thay anh sang hong ngoai hoac nghe tan so siéu cao hoac tranh cho xuong,
€O va suy giam tri nhd theo tudi tac.

Nhu ban co thé thay, cac danh muc co thé trd nén phic tap va chang khong nhat
thiét phai tuong quan vdi nhirng gi c6 thé mong mudn va dao dirc. D& vach ra con
duong ctia ching ta vugt qua bai min dao durc, co thé hiru ich khi thuc hién mot
s thi nghiém.






khong kiém soat dugc. Ho khong thé tap trung. Ho mdt viéc lam. Cudi cing ho
khong thé di lai, sau do noi chuyén, sau do nudt. Doi khi chirng mat tri nhd xuat
hién. D6 la mot cai chét dau don trong chuyén dong rdt cham. Va diéu do that
tan khoc doi véi cac gia dinh — dac biét la nhimg d(ra tré, nhitng nqudi chiing
ki€n su sa stt khung khi€p clia cha me minh, d6i mat vdi su thuong hai hodc ché
giéu cha cac ban ciing trudng, va cudi cuing biét ho cd it nhat 50% kha nang chiu
chung so6 phan.

Huntington la mot bénh hiém gdp; tham chi mgt ban sao cla cac phép dot bién
diét vong. (ac triéu ching thuang chi phat sinh sau nhirng nam sinh dé cia mot
ngudi, vi vay nan nhan thuong co con trudc khi ho biét minh mac bénh di truyén.
Do do, n6 khong bi tiéu diét bai chon loc tu nhién. Qua trinh tién hoa it quan tam
dén nhimmg gi xay ra vai ching ta sau khi co con va dua ching dén tudi an toan,
vi vay co rdt nhiéu bénh tat & tudi trung nién, bao gom ca Huntington va hau hét
cac dang ung thu, ma con ngudi chiing ta muodn loai bo, mac du tu nhién thay
khong can thiét,

Chinh stra Huntington khéng phai la mot viéc phuc tap. Trinh tu tu nhién cia DNA
du thira khong phuc vu tot. Vi vay, tai sao khong chinh sira no trong phdi mam
cla cac gia dinh dau khé mot lan va mai mai?

Mot 1ap luan cho rang tét hon hét la nén tim mot phuong phéap thay thé dé
chinh sira gen mam. Trong hau hét cac truong hgp - ngoai trir khi ca cha va me
déu mac bénh - c6 thé dam bao con khde manh théng qua chdn doan di truyén
trudc khi cdy ghép. Néu bd me cé thé san xuat dd sé trimg da thu tinh, nhimg
dira con c6 Huntington co thé bi loai bo. Nhung viéc san sinh ra nhiéu triing co
thé song dugc, khong phai luc nao ciing dé dang.

Mot giai phap thay thé khac la nhan con nuéi. Ngay nay, diéu do khong phai ltc
nao ciing dé dang. Ngoai ra, cac bac cha me tuong lai thusng mudn c6 mot dia
con lién quan dén di truyén. Do la mong mudn hgp Iy hay chi la su pht phiém?
DU mot s nha dao dic hoc c6 thé noi gi, hau hét cac bac cha me déu cam thay
diéu do la hgp (. Hang triéu nam dau tranh cla cac sinh vat, tir vi khuan dén con
ngudi, dé tim cach truyén gen cho thay dong luc tao ra nhimg dia con co lién
quan dén di truyén la mot trong nhifng diéu tu nhién nhat trén hanh tinh.

Khi thuc hién chinh sira gen dé loai bé Huntington, khong co gi bi thay ddi ngoai
trir viéc loai bé dot bién khang khiép. Vi vau, c6 nén cho phép lam nhu vay, dac
biét la trong nhitng trutng hgp khé sang loc trudc cdy ghép? Ngay ca khi ching
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bién lam bién dang cac té€ bao hong cdu, nai cung cap oxy cho cac mo cla co thé,
thanh hinh ludi liém. Do cac té bao hinh liém chét nhanh hon va kho di chuyén
trong co thé han, bénh ¢ thé dan dén mét moi, nhiém trung, dau co that va tar
vong sém. N6 c6 xu hudng tan cong ngudi chau Phi va ngudi Mi{j goc Phi.

Dén nam 2020, cac thir nghiém dang dugc tién hanh doi vdi liéu phap té bao hinh
litm soma, bao gom ca phuong phap dugc mo ta trudc do lien quan dén nguoi
phu nir Mississippi Victoria Grey, ngudi la mot phan cda thir nghiém lam sang &
Nashville. Té bao gdc cia mau dugc 1dy ra khéi bénh nhan, chinh sta va sau do
dugc dua lai vao co thé. Nhung day la mot tha tuc cuc ki ton kém, khong kha thi
ddi vGi hon bén tridu ngudi mac bénh trén toan cau. Néu dot bién hong cau hinh
lim 6 thé dugc stra chira trong dong mam, bang cach chinh sta tramg, tinh
trung hodc phoi giai doan dau, thi do sé la mot phuong phap chita bénh ré hon,
sé dugc di truyén va cudi cling c6 thé loai bo can bénh nay khai loai ngudi.

Vay, nd c6 thudc cing loai véi Huntington khong? N6 co phai la mot can bénh can
dugc loai bé bang cach sir dung cac chinh sira cd thé ké thira?

Cting nhu nhiéu gen nhu vay, c6 mot su phirc tap. Nhirng nguGi nhan dugc mot
ban sao ctia gen chi tir ngudi cha hoac me khong phat trién bénh, nhung ho phat
trién kha nang mién dich vai hau hét cac dang sot rét. Noi cach khac, gen nay (va
6 mot so noi van con) hitu ich, dac biét la & chau Phi can Sahara. Hién nay dé co
cac phuang phap diéu tri bénh sot rét nhung no it hitu ich han. Nhung c6 mot 16i
nhac nhd, khi chiing ta nghi dén viéc gay réi vai Me Thién nhién, cac gen co thé
dong nhiéu vai tro va cé nhimng I\ do tién hoa dé ton tai.

Gia str cac nha nghién ctru chi ra viéc chinh stra dot bién hong cau hinh liém la an
toan. Vay thi co I do gi d&€ cdm bénh nhan chinh stra gen khi ho mang thai
khong?

Tai thoi diém nay trong cudc thao ludan, mot dira tré tha vi tén la David Sanchez
xudt hién dé thém maot chat phirc tap khac. Cdu la mot thiéu nién nguai M{j goc
Phi quyén rii ¢ California, thich chai bong rd, ngoai trir truéng hgp bénh thiéu
mdau hong cdu hinh liém khién cdu dau dén gap doi. Co thoi diém bi hai ching
long nguc khi cac té bao hinh liém chan mau dén phdi, va phai bo trung hoc.
Trong mot b phim tai liéu nam 2019 vé CRISPR - “Ban chat con nqudi”, cau khong
phai la mot ngdi sao chac chan. “Téi doan la mau ctia minh khong thich toi lam,"
cau noi. “Doi khi ban cd mot chit khang hoang hong cau hinh liem. Doi khi ban c6
mot diéu thuc su toi té."



Hang thang, ba clia Sanchez dua cdu dén Bénh vién Nhi dong cda Dai hoc
Stanford, noi cau dugc truyén cac té bao khée manh tir mot ngudi hién mau. Diéu
do giup nhe nhom tam thai. Matthew Porteus, nha tién phong chinh stra gen tai
Stanford, da giup diéu tri cho cdu. Tai mot thai diém, anh giai thich vai Sanchez,
mot ngay nao dé trong tuong lai, chinh stra gen mam co thé loai bé can bénh. "(o
thé mot ngay nao do vai CRISPR," Porteus noi vai cdu, “ching co thé vao va thay
doi gen trong phoi thai dé daa tré, khi dugc sinh ra, khong co hong cau hinh
liem."

Doi mat cua Sanchez sang Ién. "Chau doan diéu do that tuyét," cau noi. Sau do,
dimg lai. "Nhung chau nghi diéu dé nén tuy thudc vao dira tré sau nay." Khi dugc
hoi tai sao, cdu ngam nghi mot luc roi cham rai tiép tuc. "Co rat nhiéu diéu chau
da hoc dugc khi cé té bao hinh liém. Bdi vi chau da co no, chau da hoc dugc tinh
kién nhan véi moi ngudi. Chau da hoc dugc cach tré nén tich cuc."

Nhung liéu cdu c6 mudn dugc sinh ra ma khong cé té bao hinh liém? Mot lan nifa,
dimg lai. "Khéng, chau khdng udc minh chua bao git cd n6. Chau khong nghi sé la
chinh minh néu khong co6 hong cdu hinh liém." Sau do, cdu né mot nu cudi that
tuoi va dang yéu. Cau dugc sinh ra dé tham gia mot bo phim tai liéu nhu vau.






nhitng van dé ca nhan phrc tap nhu thé, co thé hiéu dugc suy nghi ctia chiing ta
6 xu hudng dao dong. Toi hoi cau co6 mudn tim mot cach nao do dé dam bao
nhimg dra con clia cau dugc sinh ra khong cé hong cau hinh liém khéng? “Vang,"
cau tra loi. "Néu do la maot lua chon, thi tat nhién."

Con vé tinh kién nhan va thai do tich cuc, nhu cau noi véi cac nha san xudt phim
tai liéu, cdu hoc dugc khi co té bao hinh liém thi sao? "Su dong cam la thir thuc
su quan trong doi véi con nqudi. Do la diéu chau hoc dugc tir hong cau hinh liém,
va do la diéu chau thuc sy mudn truyén dat cho nhimng dira tré cia minh néu
chang co thé dugc sinh ra ma khong co té€ bao hinh liém. Nhung chau khong
mudn con minh hodc nhirng nquai khac phai trai qua nhirng gi chau da trai qua.”
Cang tim hiéu vé CRISPR, cau cang hao hirng vé cach no cé thé chira bénh cho cau
va bao vé con cdi clia cau. Nhung né phirc tap.

Tinh cach

Nhiing 16i khén ngoan cua David Sanchez dat ra mot cdu hoi I6n hon. Nhimng
thach thirc va cai goi la khuyét tat thueng xay dung tinh cach, day su chdap nhan
va thic ddy kha nang phuc hoi. Chiing tham chi c6 thé tuong quan vdi su sang
tao. Noi dau cta bénh hong cau hinh liém d& ddy Miles Davis d&n véi ma tay va
udng rugu. N6 tham chi c6 thé da day anh ta dén cai chét. Tuy nhién, diéu do
cling c6 thé khién anh tré thanh nghé si sang tao, cé thé tao ra Kind of Blue va
Bitches Brew. Miles Davis sé la Miles Davis néu khong cé té bao hinh liém?

Pday khong phai la mot cau hdi mdi. Franklin Roosevelt dugc rén gitia béi bénh
bai liét. Thir thach da bién dai tinh cach ctia 6ng ay. Tuong tu nhu vay, toi biét
mot chang trai la mot trong nhitng dira tré cudi cting bi bai liét trudc khi Salk va
Sabin dua ra vaccin ca ho vao cudi nhirng nam 1950. Téi nghi anh dy dat dugc
thanh cong mot phan la nha vao chiéu sau tinh cach tuyét vai cia minh, va anh
da day tat ca chung ta vé sur gan da, long biét on va su khiém ton. Cudn tiéu
thuyét yéu thich caa t6i, The Moviegoer clia Walker Percy, ké vé tac dong bién
doi cia cau bé khuyét tat Lonnie lén cac nhan vat khac.

Franklin Roosevelt: tdng thdng Hoa K{j trong Thé chién Il

Nha dao durc sinh hoc Rosemarie Garland-Thomson, ngudi sinh ra vdi canh tay
méo mo, ké vé mdi quan hé ban bé ma cd ¢ vai ba nguai phu nir khac sinh ra véi
tinh trang di truyén, mot ngudi bi mu, mot nqudi bi di€c va mot nquai bi khiém
khuyét vé ca. (o viét: "Cac diéu kién di truyén da gitp chiing toi c6 mot khéi dau






cuén hoi kg nam 2021 cia minh, “Lam thé nao d€ trd thanh con nquoi”, co da
phan anh vé viéc liéu cé nén sir dung chinh sira gen, néu no tré nén kha thi, dé
loai bd mot s6 nquyén nhan gay ra chimg tu kq. "Ban dang loai bé mot khia canh
cla trai nghiém con ngudi,” c6 dy viét, “nhung chinh xac thi vi lgi ich gi?" (6 lap
luan chiing tu kg 1a mot tinh trang khd mac phai, nhung nhiig thach thirc phan
|6n dén béi vi thé gidi khong phu hgp vdi nhitng nguai c6 dgi sdng tinh cam khac
nhau. Nhitng khac biét do thuc sur co thé cung cdp mot quan diém hiwu ich cho
phan con lai cla chiing ta, bao gom ca cach dua ra quyét dinh khong bi cam xtic
chi phdi qua mirc. "Xa hdi cé nén thay doi dé€ cong nhan nhimg lgi ich cta ching
tu k{ thay vi chi la nhimg thach thic?" ¢d dy hoi. "Chac chan, kinh nghiém cda toi
rat thir thach, va no ciing rat ba ich. Va ai biét dugc, hy vong, toi sé co thé lam
diéu gi do vai cudc song ca minh co Igi cho nguai khac theo mot cach nao do."

D6 la mot tinh hudng kho xir tha vi. Khi mat loai vaccin dugc phat hién dé ngan
chan bénh bai liét, con nguoi ching ta quyét dinh nhanh chong va dé dang sir
dung no dé loai trir can bénh do. Str dung chinh sira gen dé ngan ngira khuyét tat
co thé khién xd hoi kém da dang va sang tao hon. Nhung liéu diéu nay c6 mang
lai cho cac chinh pha quyén ndi véi cac bac cha me rdang ho khdng thé st dung
nhimg céng nghé nhu vay khéng?

Diéc

Diéu do dat ra cau hoi vé nhing thudc tinh nao nén dugc gan nhan khuyét tat.
Sharon Duchesneau va Candy McCullough la mot cap dong tinh nir mudn co mot
ngudi hién tinh tring dé ho cé thé mang thai mot dira tré. Ca hai nquai ho déu bi
diéc. Ho coi viéc bi diéc la mot phan clia con ngudi ho chir khong phai la thir can
dugc chira khoi, va ho mudn c6 mot dira tré trg thanh mot phan ban sac van hoa
ctia ho. Vi vay, ho da tim mot nquai hién tinh triing bi diéc bam sinh. Ho da co
mot dira tré, va bay gio cd thém maot dira con bi diéc.
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tai sao ching ta co thé phan biét dao dirc gitra viéc sir dung cac ki thuat di
truyén dé ngan ngira bénh diéc va str dung cac kij thuat nay dé tac dong dén
nhimg tht nhu mau da va xu hudng tinh duc.

Co bap va thé thao

Bay gi¢ chiing ta hay thuc hién mot so thir nghiém suy nghi dé xem liéu chung ta
co thé mudn vugt qua ranh gigi mo mit giira chinh sira gen dugc thuc hién dé
diéu tri khuyét tat thuc su va chinh sira gen dugc thuc hién dé nang cao cac dac
diém cta con ching ta hay khong. Gen MSTN tao ra mot loai protein c6 tac dung
han ché su phat trién clia co bap khi ching dat mdc binh thutng. Uc ché gen sé
lam mat di hé thong phanh. Cac nha nghién ctru dé lam diéu nay dé tao ra ‘nhitng
con chudt diing manh' va gia stc co ‘co bap kép'. Do 1a thir ngusi lam nghé sinh
hoc Josiah Zayner cta chung toi da sir dung, d€ ché tao bo dung cu san xuat éch
siéu nhan va cho CRISPR ma anh ta da tiém vao chinh minh.






‘Luc si' cho dugc cay Gen MSTN

Trong s6 nhimg nguai quan tam dén nhifng kiéu chinh stra gen nay, ngoai nhiing
ngudi chan nudi gia suc, la nhitng giam doc thé thao. Cac bac cha me mudn co
con vo dich chac chan sé lam theo. Dac biét bang cach sir dung chinh sira dong
mam, ho ¢ thé tao ra mot giong van dong vién hoan toan mdi vai xuang to han
va co bap khoe hon.

Thém vao hon hgp nay, mot dot bién gen hiém gap da dugc phat hién ¢ van dong
vién trugt tuyét vo dich Olympic Eero Mdntyranta. Ban dau bi budc toi doping,
anh ta dugc phat hién co gen lam tang so lugng té bao hong cau lén hon 25%,
giup cai thién ty nhién stc chiu dung va kha nang str dung oxy cda anh ta.

Vi vay, ching t6i noi gi véi cac bac cha me mudn sir dung chinh stra gen dé sinh
ra nhitng dira tré I6n hon, co bap hon vdi stc chiu dung tot han? Ai co thé chay
marathon, bé giao bong va bé cong thép bang tay khong? Va diéu do anh hudng
gi dén khai niém dién kinh cGia ching ta? Ching ta co di tir ngudng mo su siéng
nang cta van dong vién thay vao do la nguéng mé su phu phép cta cac ki su di
truyén caa ho khong? That dé dang dé dat mot ddu hoa thi bén canh cac dau
hiéu chay tai nha cta José Canseco hoac Mark McGwire khi ho thira nhdn dang
str dung steroid. Nhung chung ta sé lam gi néu co bap thira cia van dong vién
dén tir gen ma ho dugc sinh ra? Va liéu c6 van dé gi néu nhifng gen do dudc chinh
stra thay vi dugc ban tang béi tu nhién?

Vai tro clia thé thao, it nhat 1a k& tir Thé van hoi dau tién vao nam 776 trudc
Cong nguyén, la tén vinh hai diéu: tai nang thién bdm két hop vai n6 luc ki luat.
Nhimg cai ti€n sé thay ddi su can bang do, lam cho nd luc cda con ngudi khong
phai la mot yéu td cdu thanh chién thang. Vi vay, thanh tich trd nén kém dang
khen va cam hing hon mot chit. Sé cé rat nhiéu gian Ian néu mot van dong vién
thanh cong nho cé dugc mot so lgi thé vé thé chdt thong qua ki thuat y té.

Nhung c6 mot van dé vai lap luan cong bang nay. Hau hét cac van dong vién
thanh cong ludn la nhirg nqudi tinh ¢ co gen thé thao tdt hon phan con lai cia
ching ta. No luc ca nhan 1a mot thanh phan, nhung né dugc sinh ra véi cac gen
€6 o bap tdt, mau, kha nang phdi hop va cac Igi thé bam sinh khac.

Vi du, hau hét moi van dong vién vo dich déu co alen R cia gen ACTN3. N6 tao ra
mot loai protein giup xdy dung cac sgi co co giat nhanh va no ciing co lién quan
dén viéc cai thién sirc manh va phuc hoi sau chan thuong co. Mot ngay nao do,
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Mot cach dé vat 16n vai nhitng cau hoi nay la phan biét gilra ‘phuang phap diéu
tri' va ‘cai tién'. Doi vai cac dac diém khac nhau — chiéu cao, thi luc, thinh giac,
kha nang phéi hop co bap... chiing ta c6 thé sir dung phuong phap thdng ké dé
xac dinh 'chirc nang dién hinh cla loai'. Mot bién thé dang ké dudi day sé dugc
dinh nghia la khuyét tat. Sir dung tiéu chuan do, ching toi co thé chap thuan
diéu tri cho mot dira tré cao dudi 1.5m nhung bac bo ) tudng nang cao mot dira
tré c6 chiéu cao trung binh.

Bang cach can nhac cau hoi vé chiéu cao, chang ta c6 thé tao ra mot su khac biét
hitu ich: sur khac biét giira su cai thién tuyét doi va su cai thién vé vi thé. Trong
danh muc dau tién la nhifng cai tién c6 Igi cho ban ngay ca khi nhirng nqudi khac
nhan dugc ching. Hay tudng tugng c6 mot cach dé cai thién tri nhd cia ban hoac
kha nang chdng lai nhiém virus. Ban sé tét hon vdi nd, ngay ca khi nhimg nguoi
khdc cd cliing tinh nang nang cao. Trén thuc té, khi dai dich coronavirus cho thay,
ban sé tot han néu nhirng ngudi khac ciing cd bién phap tang cutng do.

Nhung uu diém cda tang chiéu cao la co vi thé hon. Hay goi no la van dé kiéng
chan. Ban dang § gitra mot can phong dong dac. D& xem nhing gi dang dién ra &
phia trudc, ban kiéng chan Ién. N6 hoat dong! Nhung sau do nhimg nqudi khac
xung quanh ban thir né. Tat ca ho déu cao hon 5cm. Sau do, khong ai trong
phong, ké ca ban, thay tot han nhirng nguai ¢ hang ghé dau.

Tuong tu, gid st toi c6 chiéu cao trung binh. Néu tdi tang thém 20cm, toi sé cao
hon hau hét moi nqudi va diéu dé cé thé mang lai Igi ich cho t6i. Nhung néu
nhirng ngudi khac nhan dugc cing mot cai tién nhu toi da lam, thi téi sé khong
nhan dugc lgi ich thuc su nao. Viéc cai tién sé khong lam cho t6i hoac toan xd hoi
trd nén tét hon, dac biét la vai chd dé chan ciia cac ghé hang khdng ngay nau.
Ngudi hudng Igi chac chan duy nhdt sé la nhimng nguoi thg moc chuyén lam
khung ctra. Vi vdy, tang cudng chiéu cao la mot Igi ich vé mat vi thé, trong khi
tang cutng kha nang chong lai virus la mot diéu tot tuyét doi.

Diéu do khong tra 16i dugc cau hoi liéu chiing ta cé nén cho phép cai tién gen hay
khong. Nhung khi ching ta tim hiu mot loat cac nguyén tac dé dua vao bang
tinh toan dao dirc cia minh, su khac biét chi ra mot yéu to ching ta nén xem xét:
uu tién nhimmg cdi tién co lgi cho toan xa hoi hon nhing cai tién mang lai Igi thé
vé vi tri cho ngudi nhan.

Siéu cai tién va thuyét xuyén nhan loai



(6 1é mot so cai tién sé nhan dugc su chap nhan rong rdi ciia xa hoi. Con vé siéu
cai tién? Co bao gig chiing ta mudn tao ra nhimg dac diém va nang luc vugt qua
nhing gi bat ki con ngudi nao tirng c6? Tay golf Tiger Woods da dugc phau thuat
laser dé cai thién thi luc, tham chi con tot hon 20/20. (6 thé ching ta mudn con
minh c6 thi luc siéu pham? Diéu gi vé viéc thém cong sudt dé nhin thay anh sang
hong ngoai hodc mot s6 mau mai?

DARPA, co quan nghién ctru ca Lau Nam Goc, mot ngay nao do co thé mudn tao
ra nhifng ngudi linh siéu hang vdi tam nhin ban dém. Ho ciing c6 thé tudng tugng
ra mot su cdi tién cho phép cac té bao cta con ngudi co kha nang chdng lai bic
xa cao han trong truogng hgp bi tan cong hat nhan. Trén thuc té ho khong chi
tudng tugng ra diéu do. DARPA da cé mot du an két hgp vai phong thi nghiém
cia Doudna dé nghién ctru cach tao ra nhimg ngudi linh dugc cai tién vé mat di
truyén.

Mot két qua ky la clia viéc cho phép cac siéu cai tién co thé la tré em sé tré nén
giong iPhone: mot phién ban mai sé ra mat sau moi vai nam vdi cac tinh nang va
img dung tot hon. Liéu tré em khi 16n tudi co cam thdy ching dang trg nén 16i
thai khong? Rang mat ctia ho khong co nhing cai tién ba thdu kinh thu vi dugc
thiét ké thanh phién ban mdi nhat danh cho tré em? May man thay, day la
nhitng cdu hoi dé giai tri, chir khong phai dé tim cdu tra lgi. No sé danh cho cac
chdu ctia ching ta.

Rai loan tam 1

Hai thap kg sau khi hoan thanh Du an Bo gen nqui, chiing ta van con rat it hiéu
biét vé cach tam I§ con nqudi bi anh huéng bdi cac khuynh hudéng di truyén.
Nhung cudi cling, ching ta co thé phan lap cac gen gop phan gay ra khuynh
hudng mac bénh tam than phan liét, réi loan luGng cuc, tram cam nang va cac
thach thirc tinh than khac.

Sau do, ching ta sé phai quyét dinh xem c6 nén cho phép, hoac tham chi c6 thé
khuyén khich, cac bac cha me dam bao nhig gen nay dugc chinh sira tir con cai
ctia ho hay khong. Hay gia vo quay ngugc thai gian. Néu mot so yéu to di truyén
khién con trai ctia James Watson la Rufus mac bénh tam than phan liét co thé
dugc chinh stra, thi do co phai la mot diéu tot khong? Ching ta co nén dé bé me
anh dy quyét dinh lam diéu do khong?



Watson khong nghi ngd gi vé cau tra 16i. Ong néi: “Tat nhién ching ta nén sir
dung liéu phap germline dé stra chira nhifng th(r nhu bénh tam than phan liét ma
thién nhién da sai lam. Lam nhu vay sé bat dau khé hon rat nhiéu. Tam than
phan liét, trdm cam va roi loan ludng cuc co thé rat tan bao, thuong gay chét
ngudi. Khong ai mudn gay ra né cho mot ngudi hodc cho gia dinh clia bat ki
ngudi nao.

Nhung ngay ca khi chiing ta dong ¢ mudn loai bo bénh tam than phan liét va cac
chimg rdi loan tuang tu, ching ta nén xem xét liéu cé thé co mot so chi phi cho
xa hi, tham chi cho nén van minh hay khong. Vincent van Gogh bi tam than
phan liét hoac roi loan lugng cuc. Nha toan hoc John Nash ciing vay. (Va ca
Charles Manson va John Hinckley,) Nhitng nguai bi réi loan ludng cuc bao gom
Ernest Hemingway, Mariah Carey, Francis Ford Coppola, Carrie Fisher, Graham
Greene, Julian Huxley (nha uu sinh), Gustav Mahler, Lou Reed, Franz Schubert,
Sylvia Plath, Edgar Allan Poe, Jane Pauley va hang tram nghé si va ngugi sdng
tao khac. S6 lugng nghé si sang tao mac chdng rdi loan trdm cam I6n 1én dén
hang nghin nguoi. Mot nghién clru cia nha tién phong vé tam than phan liét
Nancy Andreasen gom 30 tac gia ndi tiéng duang thai cho thay 24 nqusi da trai
qua it nhat mot giai doan tram cam nang hodc rdi loan tam trang va 12 ngqudi
dugc chan doan mac chimng rdi loan ludng cuc.

0 mot s nquoi, doi pho véi nhimg thay ddi tam trang, tudng tuong, do tudng,
cudng ché, hung cam va tram cam co gidp thuc ddy su sang tao va nghé thuat &
mot so ngudi khong? (6 kho han dé tré thanh mot nghé si vi dai ma khong co
mot s6 dac diém bat budc hoac tham chi la hung cam? Ban co chira khéi bénh
tam than phan liét cho con minh néu ban biét, néu khong co, no sé khong trd
thanh Vincent van Gogh va bién doi thé gigi nghé thuat? (Bimg quén: Van Gogh
dd tu sat)

Tai thoi diém nay trong qua trinh can nhac cia minh, ching ta phai doi mat vai
xung dot tiém tang gilra nhifng gi cd nhan mong mudén va nhifng gi tot cho nén
van minh nhan loai. Hau hét cac ca nhan, cha me va gia dinh dau khd dugc coi la
mot lgi ich trong viéc giam cac roi loan tam trang. Ho sé mong mudn no. Nhung
van dé co khac khi dugc hoi tir quan diém cta xa hdi khong? Khi ching ta hoc
cach diéu tri chimg réi loan tam trang bang thudc va cudi cung 1a chinh sira gen,
lidu chung ta sé cé nhiéu hanh phic hon nhung it Hemingways hon? Ching ta c6
mudn song trong mot thé gidi khong cé Van Goghs khdong?



Vincent Willem van Gogh la mgt (janh hoa Ha Lan thudc truong phai hau an tugng, dong thai
cling la mgt trong nhitng hoa si noi tiéng va cé anh hudng nhat trong lich str nghé thuat phuong
Tau.

Nguai thong minh
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Ai nén quyét dinh?

Video ctia Hoc vién Qudc gia



kha tuyét!" Mot ngudi khac noi, "Ban mudn nhimg pham chat tot nhat dugc dua
vao thé hé con cdi clia minh." Mdt ngudi phu nir néi: "Néu to6i cé ca hoi chon DNA
t6t nhat cho con minh, ti chac chan sé muén con théng minh." Nhitng nqudi
khac thao ludn vé cac van dé siic khoe cia chinh ho, chang han nhu réi loan
thi€u tap trung va huyét ap cao. "Chac chan la toi sé |1dy no ra," mot nguai dan
ong noi vé bénh tim cta minh. “Téi khong mudn con minh phai doi pho vai no."
Cac nha dao dirc sinh hoc ngay lap tiic bung nd trén Twitter. “That la mot sai
lam", Paul Knoepfler, mot nha nghién ctru ung thu va nquyén Iy sinh hoc tai Dai
hoc California, da tweet. "Ai tai van phong truyén thong ctia Hoc vién Khoa hoc
Qudc gia ding dang sau dong tweet ki la nay va trang ma no lién két dén co veé
lac quan dang lo ngai vé viéc chinh stra gen di truyén cGa con nguGi va tam
thuong hda | tudng vé nhimng dira tré thiét ke?"

Twitter, khong co gi dang ngac nhién, khong phai la dién dan t6t nhat dé thao
luan vé dao dirc sinh hoc. C6 mot chli nghia that vé cac bang binh luan trén
internet: bat ki cudc thao luan nao ciing déu bi hét Ién "Birc quoc xa!" trong vong
bay phan hoi. Trong trugng hgp ctia cac chu dé chinh sira gen, né giong vai phan
(g thir ba hon. "Chang ta van dang 6 nudc Dirc nhing nam 1930?" mdt nquoi da
tweet. Mot ngudi khac noi thém, "Lam thé& nao ma né dugc doc bang tiéng Duc
goc?"

Trong vong mot ngay, nhifng ngudi ¢ Vién Han lam Khoa hoc Quoc gia da c6 vé
rut lui. Dong tweet dd bi xd6a va video bi x6a trén web. Mot phat ngon vién da xin
16i, ho da "dé lai hiéu Iam, viéc stir dung chinh stra bd gen dé nang cao cac dac
diém clia con nqudi la dugc phép hodc xem nhe."

Con ndng ndy ngan ngui cho thdy xu hudng kéu goi xa hoi thao luan nhiéu hon
vé dao duc cia viéc chinh sira gen dé dugc rao giang hon la thuc hanh. N6 ciing
dat ra cau hoi vé viéc ai sé la nqudi quuét dinh cach str dung cac cong cu chinh
stra gen. Nhu ching ta da thdy trong cac thi nghiém suy nghi & chuong trudc,
nhiéu cdu hoi kho vé chinh stra gen khang chi lién quan dén cach quyét dinh van
dé ma con la ai sé quyét dinh. Nhu truong hgp cGa rdt nhiéu van dé vé chinh
sach, mong mudn ciia mot ca nhan co thé mau thuan vai lgi ich cong dong.

(4 nhan hay cong dong?

Vé hau hét cac van dé dao dirc I6n, cé hai quan diém canh tranh. Mot ngudi nhan
manh d&n quyén ca nhan, tu do ca nhan va tén trong su lua chon ca nhan. Bat



nguon tir John Locke va cac nha tu tudng Khai sang khac cta thé kg XVII, truyén
thong nay thira nhan moi ngudi sé co nhing niém tin khac nhau vé nhimng gi tot
cho cudc séng cda ho, va no lap luan nha nudc nén cho ho nhiéu quuén tu do dé
dua ra lua chon cda riéng ho, mién la ho khong lam hai nguoi khac.

Cac quan diém tuong phan la nhirng quan diém nhin nhan cong I( va dao dirc qua
lang kinh cGia nhig gi tot nhat cho xa hoi va tham chi co thé la (trong trutng
hop kij thuat sinh hoc va chinh sach khi hau) cho cac loai. Vi du, cac yéu cau hoc
sinh phai dugc tiém phong va moi nquai phai deo khau trang khi co dai dich. Viéc
nhdan manh vao lgi ich xa hoi hon la quyén ca nhan co thé la hinh thic cla chi
nghia vi lgi cda John Stuart Mill, chd nghia tim kiém hanh phuc l6n nhat trong
mot xa hoi ngay ca khi diéu do cé nghia la cha dap lén quyén tu do clia mot s cd
nhan. Hoac nd co thé ¢ dang cac I thuyét khé udc xa hdi phirc tap han, trong do
cac nghia vu dao dirc phat sinh tir cac théa thuan ching ta sé thuc hién dé hinh
thanh xd hoi ching ta mudn sdng.

Nhiing quan diém tuong phan tao thanh su phan chia chinh tri co ban nhat cda
thai dai ching ta. Mot bén la nhirng ngudi mong mudn tdi da héa quuén tu do ca
nhan, giam thiéu cac quy dinh va thué, va qgiir cho nha nuGc tranh xa cudc séng
cla ching ta cang nhiéu cang tot. Mat khac, la nhirng ngudi mong mudn thiic
day lgi ich chung, tao ra Igi ich cho toan xa hdi, giam thiéu tac hai ma thi trutng
tu do khong dugc quan 14 co thé gay ra cho cong viéc va moi truong, dong thoi
han ché nhitng hanh vi ich ki{j co thé gay hai cho cong dong va hanh tinh.

Nén tang hién dai cho moi quan diém da dugc thé hién trong hai cudn sach co
anh hudng dugc viét cach day 50 nam: Ly thuyét vé cong I caa John Rawls, noi
vé khia canh tng ho lgi ich cia cdng dong, va Tinh trang vo chinh pha, Nha nudc
va Utopia ctia Robert Nozick, trong dé nhan manh nén tang dao dirc cho quyén tu
do ca nhan.

Rawls tim cach xac dinh cac quy tac chang ta sé dong § néu tao ra mot ban thu
gon. D& dam bao moi thir 'cdng bang', 6ng noi ching ta nén hinh dung nhitng quy
tac sé thuc hién néu chung ta khong biét cudi cung ching ta sé chi€m vi tri nao
trong xd hoi va ching ta sé c6 nhiing kha nang tu nhién nao. Ong lap luan, tir
dang sau ‘bic man cia su thiéu hiéu biét', moi nqudi sé quyét dinh chi nén cho
phép bat binh dang trong chirg muc ma ching mang lai lgi ich cho tat ca xa hdi,
va dac biét la cho nhitng ngudi kém thudn lgi nhat. Trong cudn sach ctia minh,



diéu nay khién Rawls chi bién minh cho kij thuat di truyén néu noé khong lam
tang bat binh dang.

Nozick, ngudi co cudn sach la phan hoi cia nquoi dong nghiép Harvard ctia 6ng la
Rawls, cling da tudng tugng cach ching ta co thé thoat ra khoi tinh trang vo
chinh phd ctia mét trang thai tu nhién. Thay vi mot khé u6c xd hoi phirc tap, ong
lap luan cac quy tac xa hdi nén nay sinh thong qua su lua chon tu nguyén cda
cac ca nhan. Nguyén tac chi dao ctia 6ng la khéng nén sir dung ca nhan dé thic
ddy mot muc tiéu xa hoi hoac dao dirc do nqudi khac nghi ra. Diéu nay khién ong
ung hd mot trang thai toi gian dugc giéi han trong cac chiic nang vé an toan
cong cdng va thuc thi hgp dong nhung tranh hau hét cac quy dinh hodc nd luc
phan phéi lai. Ong dy gidi quyét, trong mot chd thich, cau héi vé kij thuat di
truyén, va ong cé quan diém theo cha nghia tu do, thi truong tu do. Thay vi kiém
sodt tap trung va cac quy tac do cac co quan quan I dat ra, 6ng noi nén cé ‘mot
siéu thi di truyén'. Cac bac si nén phi hgp véi “cac thong so ki thuat ca nhan
(trong gigi han dao dirc nhat dinh) cia cac bac cha me tuang lai." Ké tir khi 6ng
viét cudn sach cta minh, thuat nqgir 'siéu thi di truyén' da tré thanh mot cum tir
clra miéng, dugc str dung bdi ngudi ham mo va ké thu, dé lai cac quuét dinh vé ki
thuat di truyén cho cac ca nhan va thi trugng tu do.

Hai cudn sach khoa hoc vién tutng ciing cé thé giup dinh hinh cudc thao luan cia
chung ta: 1984 cta George Orwell va Brave New World ctia Aldous Huxleu.

Orwell ggi Ién mot thé gigi Orwellian, trong do cong nghé thong tin dugc sir dung
bai ‘Big Brother’, mot nha lanh dao luén theo déi ban, dé tap trung quyén luc
trong mot siéu nha nudc va kiém soat mot nhom dan chiing nghéo nan. Tu do ca
nhan va tu duy doc lap bi dé bep bdi giam sat dién tlr va kiém soat thong tin
toan dién. Orwell dang canh bdo vé nguy cd mot ngay nao do Franco hodc Stalin
sé kiém soat cong nghé thong tin va pha hiy tu do ca nhan.
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viét cho quang cdo ctia minh, "ban sé thdy tai sao nam 1984 khong gidng nam
1984." Cum tir d6 chira dung mot su that sau sac. Thay vi may tinh trg thanh mot
cong cu dé dan ap tap trung, su két hgp giita may tinh ca nhan va ban chat phi
tap trung cda internet da tré thanh mot cach dé phan bo nhiéu quyén luc han
cho moi ca nhan, do do giai phong mot luéng tu do ngdn ludn va truyén thong
dan chd héa hoan toan. Mat tdi clia cong nghé thong tin khong phai la n6 cho
phép chinh pha dan ap quuén tu do ngdn ludn ma ngugc lai: né cho phép bat ki
ai phat tan, vdi it rai ro phai chiu trach nhiém, bat k{ ¢ tuéng, am muu, doi tra,
han thu, lira dao... vdi két qua la cac xa hdi trd nén it dan su hon va co thé quan
Iy dugc.

Diéu tuong tu cling co thé xay ra doi vai cac cong nghé di truyén. Trong cudn tiéu
thuyét nam 1932 cia minh, Huxley da canh bao vé mot thé gigi mdi cta su kiém
sodt tap trung cta chinh phi ddi vdi khoa hoc sinh san. Phoi nqudi dugc tao ra
tai mot ‘trai giong va trung tam diéu hoa' va sau do dugc phan loai dé thiét ké
cho cac muc dich xa hoi khac nhau. Nhitng nqudi dugc chon cho I6p ‘alpha’ dugc
nang cao thé chat va tinh than dé trg thanh nhimg nha lanh dao. ( dau kia cda
quang phé, nhitng ngudi trong Idp ‘epsilon’ dugc lai tao dé trd thanh nhimg nquoi
lao dong binh thudng.






thuyét uu sinh, cé nghia la ‘gen tot". Tuy nhién, gig dau, chuing ta c6 thé dang md
ra mot thuyét uu sinh mdi - thuyét uu sinh tu do, mot thuyét vu sinh dua trén
sur lua chon tu do va chd nghia tiéu dung tiép thi.

Huxley c6 thé dd Gng hé thuyét uu sinh thi trudng tu do nay. Ong da viét mot
cudn tiéu thuyét khong tudng it dugc biét dén vao nam 1962, Island, trong dé phu
nir tu nquyén lua chon dé dugc thu tinh bang tinh tring tir nhitng nguoi dan ong
6 chi s0 1Q cao va tai nang nghé thuat. Nhan vat chinh giai thich: "Hau hét cac
cap vg chong déu cam thdy viéc co mot dira con cé pham chat tot sé giam nguy
Co tdi tao lai nhimg diéu ki qudc va khiém khuyét cé thé xay ra trong gia dinh
chong."

Thuyét vu sinh thi trutng tu do

Trong thai dai ctia ching ta, cac quyét dinh vé chinh sira gen co thé dugc thic
ddy, tot hon hodc xau han, bdi su lua chon clia ngudi tiéu ding va siic manh
thuyét phuc cida tiép thi. Vay diéu do co gi sai? Tai sao ching ta khong nén dé
cac ca nhan va cha me quyét dinh vé viéc chinh sira gen, giong nhu chiing ta lam
vai cac lua chon sinh san khac? Tai sao chiing ta phai triéu tap cac hdi nghi vé
dao durc, tim kiém su dong thuan rong rai cla xa hoi va van dong tap thé? Khong
phai la tot nhdt khi dé toi va ban va nhifng ca nhan khac mudn cd trién vong tot
nhdt cho con va chau ctia chiing ta phai khong?

Hay bat dau bang cach tha long tam tri va tranh thién vi cho hién trang bang
cach dat cau hoi co ban nhat: Co gi sai véi nhimg cai tién vé gen? Néu chiing ta
c6 thé lam nhu vay mot cach an toan, tai sao ching ta khong nén ngan chan
nhirng bat thudng, bénh tat va khuyét tat? Tai sao khong cai thién kha nang cla
chiing ta va tao ra cac cai tién? George Church, ban cta Doudna, nha di truyén
hoc Harvard, cho biét: “Toéi khong hiéu tai sao loai bé khuyét tat hoac cho mot
dlra tré co doi mat xanh hodc thém mudi 1am diém 1Q thuc su la méi de doa doi
vai stic khoe cong dong hoac doi véi dao durc.”

Trén thuc té, ching ta khong c6 nghia vu dao dic phai cham séc phuc Igi cda con
cai ching ta va clia con ngudi tuong lai néi chung sao? Hau hét tat ca cac loai
déu c6 chung mot ban nang tién héa - dugc ma hda trong ban chat cda chinh qua
trinh tién hoa - dé str dung bat ky tai tri nao ma ching co thé thu thap dugc dé
toi da hda co hdi con cai clia ching sé phat trién.



Nha triét hoc hang dau tng hd quan diém nay la Julian Savulescu, gido su dao
dirc thuc hanh tai Oxford. Ong dat ra cum tur ‘lgi ich sinh san' dé chi ra trutng
hgp viéc lua chon nhitng gen tot nhat cho nhitng difa con chua sinh clia ban la
diéu hop 1y. That vay, ong 1ap luan, diéu dé co thé Ia trai dao dic khong? Ong
khang dinh: "Cac cap vo chong nén chon nhiing phoi thai hodc bao thai cé nhiéu
kha nang c6 cudc séng tot nhat." Ong tham chi con bac bo méi lo ngai diéu nay
o thé cho phép ngudi giau mua gen tdt hon cho con cai ctia ho va tir do tao ra
mot tang I6p mdi (hoac tham chi la phan loai) gdm nhitng ngudi tinh hoa dugc
nang cao. Ong viét: "Chang ta nén cho phép lua chon cac gen khong phai bénh tat
ngay ca khi diéu nay duy tri hodc lam tang bt binh dang xa hoi."

DE phan tich quan diém dd, chiing ta thuc hién mot thir nghiém suy nghi khac.
Hdy tudng tugng mot thé gidi ki thuat di truyén dugc xac dinh chd yéu béi su
lua chon tu do cda cad nhan, vdi it quy dinh cda chinh pha va khong cé bang dao
dirc sinh hoc phién phirc nao cho chiing ta biét diéu gi dugc phép. Ban di vao mot
phong kham sinh san va dugc cung cdp, nhu thé ¢ mot siéu thi di truyén, mot
danh sach cac dac diém ban cd thé mua cho con minh. Ban sé loai bd cac bénh di
truyén nghiém trong, chang han nhu bénh Huntington hodc hong cdu hinh liém?
T4t nhién ban sé lam. Ca nhan t6i ciing sé chon con toi khdng cé gen dan dén mu
loa. Lam thé nao vé viéc tranh chiéu cao duGi trung binh hoac can nang trén
trung binh hodc chi s6 1Q thap? Tat ca ching to6i co 1é ciing sé chon nhifng tly
chon do. Toi tham chi c6 thé chon mot tiy chon gid cao cdp dé co thém chiéu cao,
co bap va chi s6 1Q.

Ai cha!! Pa xay ra su cd. N6 thuc su héa ra la mot con déc tron trugt! Néu khéng
c6 bat ky canh cdng hay la co nao, tat ca ching ta co thé lao xudng vdi toc do
khong thé kiém soat, mang theo sur da dang clia xa hoi va bo gen cling vdi chting
ta.

Mac du, diéu nay nghe cé vé giong nhu mot canh trong Gattaca, phién ban thuc
té cia dich vu thiét ké tré em dugc ra mat vao nam 2019 bai mot cong ty khai
nghiép & New Jersey, Genomic Prediction. Cac phong kham thu tinh trong 6ng
nghiém co thé& gui cho cong ty mau gen cta nhimg dua tré tuong lai. DNA trong
cac té bao tir phoi dugc giai trinh tu dé dua ra mot udc tinh thong ké vé co hoi
phat trién mot danh sach dai cac diéu kién. Cac bac cha me tuong lai co thé chon
loai phoi nao dé cay dua trén nhirng dac diém ho mong mudn & con minh. Cac
phoi co thé dugc sang loc dé tim cac roi loan don gen nhu xo nang va hong cau
hinh liém. Cac xét nghiém ciing c6 thé du doan thong ké cac tinh trang da gen,



chang han nhu bénh tiu dutng, nguy co dau tim, tang huyét ap va theo tai liéu
quang cdo cla cong ty la 'khuyét tat tri tué' va ‘chiéu cao’. Trong vong 10 nam,
nhitng ngudi sang lap cho biét, ho c6 kha nang dua ra du dodn vé chi so 1Q dé cac
bac cha me co thé chon sinh ra nhitng dira con that thong minh.,

Vi vay, bay gio ching ta co thé thay mot van dé vai viéc chi dé nhimg quyét dinh
nhu vay cho ca nhan lua chon. Di truyén theo chi nghia tu do hay tu do vé su
lua chon c& nhan cudi cing c6 thé& dan ching ta - chac chan giéng nhu thuyét uu
sinh do chinh phl ki€ém soat - dén mot xa hoi it da dang hon va léch lac so vdi
chuan muc. Diéu do cé thé lam hai long cha me, nhung cudi cling chiing ta sé &
trong mot xa hoi kém sang tao, it cam hing hon rat nhiéu. Su da dang khong chi
tot cho xa hoi ma con cho loai nquai chiing ta. Giong nhu bat k{ loai nao, su tién
hoa va kha nang phuc hdi ciia ching ta dugc cing ¢ bai mot chut ngau nhién
trong von gen.

Van dé la gia tri clia su da dang, nhu cac thi nghiém suy nghi ctia chiing ta da chi
ra, c6 th€ mau thuan vai gia tri cda su lya chon ca nhan. Véi tu cach la mot xa
hoi, chiing ta c6 thé cam thdy viéc c6 nhitng nquai thap va cao, dong tinh va
'thang', hién lanh va dir tgn, mu va thay la rat co ich cho cong dong. Nhung ching
ta cd quyén dao dic nao d€ yéu cdu mot gia dinh khac tir bd mot can thiép di
truyén mong mudn chi don gian la vi lgi ich thém vao su da dang cta xd hoi?
Chung ta c6 mudn nha nudc yéu cau chung ta khong?

Mot 1§ do dé md ra mot so loai gidi han vé su lua chon ca nhan la viéc chinh sira
gen cd thé lam tram trong thém su bat binh dang va tham chi ma hoa vinh vién
nd vao loai clia ching ta. Tat nhién, ching ta dd chdp nhan mot s6 bat binh dang
dua trén su lua chon cia cha me va ngudi sinh. Chung ta nguéng md nhimng bac
cha me doc sach cho con cdi ho nghe, dam bdo chiing dén trutng va huan luyén
chung trong mon bong da. Chung ta tham chi chdp nhan, co 18 véi su ddo mat,
nhimg nquai thué gia sur SAT va gt con cai ciia ho dén trai may tinh. Nhiéu nquoi
trong s6 nay mang lai nhirng Igi thé clia dac quyén thira ké. Nhung thuc té la bat
binh dang da ton tai khong phai la mot 1y |& dé gia tang hodc che gidu vinh vién
no.

Viéc cho phép cha me mua nhitng gen tdt nhdt cho con cai sé thé hién mot budc
nhay vot vé lugng tir thuc su trong bat binh dang. N6i cach khac, né khong chi la
mot budc nhay vot ma con la mgt budc nhay vao mot quij dao khong két ndi mai.
Sau nhiéu thé k{ gidm bét cac hé théng quy toc va dang cdp dua trén su ra doi,



hau hét cac xa hoi da chdp nhan mot nguyén tac dao dirc ciing la tién dé co ban
ctia nén dan cha: chang ta tin vao co hdi binh dang. Mai lién két xa hoi ndy sinh
tlr tin nguéng ‘binh dang dugc tao ra' sé bi cat dut néu chang ta bién bat binh
dang tai chinh thanh bat binh dang di truyén.

Diéu nay khong co nghia la chinh sira gen von di la xau. Nhung né phan doi viéc
cho phép tré thanh mot phan cta phién chg tu do, noi nquoi giau c6 thé mua
nhirng gen tot nhat va dua chung vao gia dinh cta ho.

Viéc han ché lua chon ca nhan sé kho thuc thi. Nhiéu vu bé bdi tuyén sinh dai
hoc khdc nhau cho ching ta thay mot s6 phu huynh sé di bao xa va ho sé tra
nhitng gi dé mang lai lIgi thé cho con cai. Thém vao dé la ban nang tu nhién cta
cac nha khoa hoc trong viéc di tién phong trong cac quy trinh va kham pha. Néu
mot qudc gia ap dat qua nhiéu han ché, cac nha khoa hoc cla qudc gia do sé
chuyén di noi khac va cac bac cha me giau co ctia qudc gia do sé tim kiém cac
phong kham & mot s6 hon dao & Caribé hodc thién dutng nudc ngoai.

Bat chdp nhirng phan ddi nhu vay, ban c6 thé hudng tdi mot sé dong thuan xa
hoi vé viéc chinh stra gen thay vi van dé hoan toan cho su lua chon clia ca nhan.
C6 nhimg hanh vi ching ta khong thé ki€m soat hoan toan, tir an cap vat dén
budn ban tinh duc, dugc giir & mdc toi thiu bang su két hgp cta cac bién phap
trirng phat phap 1( va su xau hd vai xa hoi. Vi du, Cuc Quan I Thuc pham va Dugc
pham quy dinh cac loai thudc va quy trinh méi. Mac di, mot sé nqudi danh gia
thudc cho cac muc dich khong c6 nhédn hiéu hoac di dén nhirng noi dé diéu tri
riéng, cac han ché cta FDA kha hiéu qua. Thach thirc cia chung ta la tim ra cdc
tiéu chudn dé chinh stra gen. Sau dd, chiing ta cd th& ¢ gang tim ra cac quy dinh
va cac bién phap trimg phat xa hdi sé khién hau hét moi ngudi tuan theo chiing.

Dong vai Chua

Mot Iy do khac, chiing ta c6 thé cam thay khong thoai mai véi viéc chi dao su
tién hoa va thiét ké nhitng dira tré ctia minh la ching ta sé ‘dong vai Chaa'. Giong
nhu Prometheus chop Idy Itra, ching ta sé chiém doat mét quyén luc nam trén
mirc ctia ching ta. Khi lam nhu vdy, ching ta sé mdt di cam giac khiém ton vé vi
tri cia minh trong linh vuc Séng tao.

Viéc mién cuting dong vai Chua ciing c6 thé dugc hidu theo mot cach thé tuc hon.
Nhu mot nha than hoc Cong gido da noéi tai mot hoi dong ctia Hoc vién Y khoa
Qudc gia, "Khi toi nghe ai d6 noi chung ta khong nén dong vai Chaa, toi doan chin



mudi phan tram thai gian ho la nhitng nquai vo than." Lap luan c6 nghia la ching
ta khong nén cé tinh kiéu ngao dé tin chiing ta nén diéu khién nhirng strc manh
tuyét vai, bi an, dan xen khéo léo va dep dé cha thién nhién. Giam ddc NIH,
Francis Collins, ngudi khong theo chii nghia vo than, néi: “Su tién hoa da va dang
lam viéc dé toi uu hoa bd gen ngudi trong 3,85 t( nam. Ching ta co thuc sur nghi
mot s6 nhom nho nhimg nqudi chinh sira bd gen c6 thé lam tot hon ma khong
gap phai cac hau qua ngoai §j mudn khong?"

That vay, su ton trong cta ching ta doi véi thién nhién va Thién Chua cda tu
nhién khién ching ta phai khiém ton vé viéc can thiép vao gen. Nhung co nén
cam tuyét doi khong? Xét cho cung, Homo sapiens la mgt phan ctia tu nhién,
khong kém vi khudn, ca@ map va buém. Thong qua su khon ngoan vo han hay su
vap nga mu quang cta minh, thién nhién da ban tang cho loai ngudi kha nang
chinh sira gen ctia chinh minh. Néu ching ta str dung CRISPR la sai, thi Iy do
khong thé don thuan la né khong tu nhién. No ciing tu nhién nhu tdt ca cac thu
thuat ma vi khuan va virus str dung.

Trong sudt lich str, con nqudi (va moi loai khac) da phai chién dau thay vi chap
nhan su cung cdp doc hai cGia thién nhién. Me thién nhién da tao ra dau kho Idn
va phan phdi né mot cach khong cong bang. Vi vay, ching ta nghi ra cac cach dé
chdong lai bénh dich, chira bénh, sira chifa khuyét tat va tao ra nhig cdy trong,
vat nudi va con cdi tot han.

Darwin da viét vé "nhimg tac pham vung vé, lang phi, sai lam, thap kém va tan
nhan khang khiép cta tu nhién." Ong phat hién ra qua trinh tién héa khéng co
ddu van tay ciia mot nha thiét k& thong minh hay Chia nhan tir. Ong da dua ra
mot danh sach chi tiét vé nhimng thir da tién héa mot cach thiéu sot, bao gom
dutng di cia dudng tiét niéu 6 dong vat duc co va, su thodt nudc kém clia cac
xoang & dong vat linh trudng va viéc con ngudi khong co kha nang tong hgp
vitamin C.

Nhifng sai sot thiét ké nay khong chi la ngoai Ié. Ching la két qua tu nhién cla
qua trinh tién héa. N6 tinh cd gdp va sau do két hgp cac tinh nang mdi, giong
nhu nhiftng gi da xay ra trong thai ki toi té nhdt cda Microsoft Office, thay vi
ti€p tuc vai mot k& hoach téng thé va san pham cudi cing. Hudng dan chinh cua
Evolution la kha nang sinh san — nhitng dac di€ém nao cd thé khién sinh vat sinh
san nhiéu hon — cé nghia la no cho phép va tham chi co thé khuyén khich, tat ca
cac loai bénh dich, bao gom ca coronavirus va ung thu, anh huéng dén mot sinh



Bénh Alzheimer (AHLZ-high-merz) la mgt bénh I(j vé ndo tac dong dén tri nhd, suy nghi va hanh
vi. Bénh Alzheimer khdng phai la bénh ldo khoa thong thutng hoac bénh than kinh.

La dang phd bién nhat cta hoi chiing suy giam tri nhg:

Hoi ching suy gidam tri nhd la thuat ngir tong quat vé viéc mat tri nhd va cac kha nang tu duy
nghiém trong dén noi gdy tré ngai cho cudc song thuong ngay. Bénh Alzheimer chiém khoang
60% dén 80% trong nhitng bénh lam suy gidm tri nhd.



Phd bién hon ban nghi:

Hon 5 triéu nguoi M{§ dang chung séng véi bénh Alzheimer. S6 lugng ngudi M{ mac bénh
Alzheimer va cac ching suy giam tri nhd khac sé tang l1én moi nam khi ti 1& dan s6 M{ & do tudi
trén 65 tiép tuc gia tang.

VaGi bénh Alzheimer, khong chi nquai bénh ma cd@ nguti cham sdc ciing bi dnh hudng. Cham sdc
ngudi bénh Alzheimer thuong rat kho khan, va nhiéu gia dinh hodc ban beé gitp trong nom ngudi
bénh da phai trai qua nhifng cam xtic vo ciing cang thang va dan dén tram cam.

Tram trong hon theo thai gian:

Bénh Alzheimer tram trong hon theo thai gian va cudi cing gay tir vong. Mac du, cac triéu chiing
c6 thé rat khac nhau, nhung van dé dau tién ma nhiéu nquoi nhan thay la tinh hay quén nghiém
trong dén noi anh huéng dén kha nang hoat dong clia ngudi bénh khi ho & nha, tai noi lam viéc
hay luc tan hudng sa thich riéng.

Nhitng triéu ching khac bao gom It lan, di lac 6 nhitg nai quen thudc, d& do dac khong dang chod
va gap kho khan khi néi va viét.

CHUONG 43

Hanh trinh dao duc cua Doudna



Y tudng cho rang viéc chinh stra phéi I 'khong tu nhién' bat dau lui xa trong suy
nghi cia cd. Tat ca cac tién bd y hoc déu ¢d gang sira chita mot diéu gi do da xay
ra ‘'mot cach tu nhién', c6 nhan ra. "Doi khi thién nhién lam nhiing diéu hét siic
tan nhan va cd nhiéu dot bién gay ra dau khd to I6n, vi vay y tudng chinh stra
dong mam la khong tu nhién bat dau mang lai it trong lugng hon cho t6i," ¢d noi.
“T6i khong chac trong y hoc lam thé& nao dé phan biét rd rang gilra diéu gi la tu
nhién va diéu gi khong tu nhién va toi nghi that nguy hiém néu sir dung su phan
doi do dé ngan chan thir gi do co thé lam giam bdt dau kho va khuyét tat."

Khi ¢d tré nén ndi ti€ng vai nhitng kham pha vé chinh stra gen, cd bat dau nghe
nhimg cau chuyén tir nhirng nguai bi anh hudéng bdi cac bénh di truyén va khao
khat dugc khoa hoc gitp dd. “Nhimg cau chuyén vé tré em dac biét cam dong doi
vGi t0i Vi tu cach la mot nguai me,” cd nhd lai. Mot vi du ghi nhd trong dau. Mot
ngudi phu nir da gtii nhitng birc anh tuyét dep vé cdu con trai mdi I6n ctia minh,
dau hoi va dé thuong, khién Doudna nhd lai khi con trai c6, Andy, dugc sinh ra.
Dura bé vira dugc chdn doan mac bénh thoai hoa than kinh di truyén. Cac té bao
than kinh sé sém bat dau chét va cudi ciing cau ta sé khong thé di lai, noi, sau do
nudt hodc an. Cau ta sé chét sém va dau ddn. Ghi chu la mot 16i cau xin su gitp
dd. "Lam thé nao ban cé thé khong mudn tién bd trong viéc tim ra cac cach dé
ngan chan mot diéu nhu vay?" Doudna hdi. "Trai tim toi da tan vd." Néu viéc
chinh stra gen c6 thé ngan chan diéu nay trong tuong lai, thi viéc khong theo
dudi no sé la trai dao dirc, c6 quyét dinh. (6 da tra Igi tat ca nhimg email nhu
vay. (6 da viét thu lai cho ngui me va hira, c6 va cac nha nghién ctru khac dang
lam viéc siéng nang dé tim ra cac liéu phap va phong ngtra cho cac tinh trang di
truyén nhu vay. “Nhung toi cling phai noi v6i cd6 dy rang phai mat nhiéu nam
trudc khi nhitng tha nhu chinh sira gen cé thé co ich cho co dy," c6 noi. "Toi
khong mudn danh lira 6 dy theo bat k{ cach nao."

Sau khi xudt hién tai Dién dan Kinh t& Thé gidi 6 Davos vao thang 1 nam 2016, ngi
cd chia sé nhimng lo lang vé dao dirc cia minh vé viéc chinh stra gen, Doudna da bi
mot ngudi phu nir khac trong hoi dong kéo sang mot bén, ngudi dd mo ta cach
em gai co sinh ra vai can bénh thodi héa. N6 khong chi anh hudéng dén cudc song
va tai chinh cltia ca gia dinh c6. “(6 dy noi néu ching toi co thé thuc hién chinh
stra gen dé tranh diéu do, thi moi nqudi trong gia dinh c6 ay sé hoan toan ting
ho," Doudna ké lai. “(6 dy rat xtiic dong vé su tan ac cla nhimg ké ngan can viéc
chinh stra dong mam, va cé dy da roi nuéc mat. Toi thay no that cam dong."



Cu6i nam do, mot nguai dan 6ng dén gdp co tai Berkeley. Cha va 6ng cta anh da
chét vi Huntington. Ba chi gai cia anh dd dugc chan doan mac bénh nay va phai
doi mat vai cai chét tir tir, dau don. Doudna cd gang khong hoi nguai dan ong,
anh ta co bi dau kho hay khong. Nhung chuyén tham cda anh dy da thuyét phuc
6, néu chinh sira dong mam trd nén an toan va hiéu qua dé loai bo Huntington,
thi c6 sé ang ho. (6 noi khi ban dd nhin thdy khuén mat ctia mot ngudi mac bénh
di truyén, dac biét Ia mot nguai nhu Huntington, that khé dé ching minh 14 do
tai sao chuing ta tir chdi chinh sira gen.

Suy nghi cta ¢6 ciing bi anh hudng bai nhirng cudc tro chuyén dai vGi Janet
Rossant, truéng nhom nghién ctru tai Bénh vién Tré em & Toronto, va George
Daley, truéng khoa Y Harvard. C6 noi: “Téi nhan ra ching ta dang ding trén bo
vuc co thé stra chira cac dot bién gay bénh nhu thé nao. Lam thé nao ban co thé
khong mudn lam diéu do? Tai sao CRISPR phai dugc coi la tiéu chudn cao hon
nhiéu so vdi bat ki quy trinh y té nao khac?"

Su phat trién trong suy nghi khién c6 dong cam han véi quan diém nhiéu quyét
dinh chinh stra gen nén dé cho ca nhan lua chon han la cho cac quan chirc va hoi
dong dao durc. (6 noi: "Toi la nguGi M{j va dat uu tién hang dau vao tu do ca nhan
va sur lua chon la mot phan trong van hoa clia chiing toi. Téi cling nghi vai tu
cach la mot bac cha me, to6i cam thay mudn co su lya chon do dé dam bao st
khde ctia ban than hodc suc khée cda chinh gia dinh khi nhitng cong nghé mdi ra
dai."

Tuy nhién, vi van c6 nhiig rai ro rat I6n co thé chua dugc biét, 6 cam thay
CRISPR chi nén dugc str dung khi can thiét vé mat y té va khong cé lua chon thay
thé tot. "Diéu do co nghia la chiing ta khong co 1 do gi dé lam diéu dd," co ni.
“D6 la 1y do tai sao tdi gap van dé vai viec Ha Kién Khué sir dung CRISPR dé co
gang dat dugc kha nang mién dich vai HIV. (6 nhimng cach khac dé lam diéu do.
N6 khong can thiét vé mat y té."

Mot van dé dao duc van tiép tuc gay nhic nhéi doi vdi co la su bat binh dang,
dac biét néu nhitng ngudi giau c6 c6 thé mua cac chat tang cudng gen cho con
cai cta ho. (6 néi: "Chung ta co thé tao ra khodng cach gen sé ngay cang rong
han v6i moi thé hé mai. Nu ban nghi ching ta dang phai d6i mat vai su bat binh
dang bay gi¢, hdy tuéng tugng diéu do sé nhu th& nao néu xd hoi trd nén phan
cdp vé mat di truyén doc theo cac dong kinh té va ching ta chuyén su bt binh
dang vé tai chinh thanh ma di truyén ca minh."



Bang cach han ché chinh sira gen ddi véi nhitng chinh stra thuc su ‘can thiét vé
mat y té&', cd noi, ching ta co thé giam kha nang cac bac cha me tim cach ‘cai
thién' con cdi clia ho, diéu c6 cam thdy la sai vé mat dao dirc va xa hoi. (6 thira
nhan ranh gidi gitra diéu tri y té va nang cao co thé bi ma, nhung né khong hoan
toan vo nghia. Ching ta biét su khac biét giira viéc stra chira mot bién thé gen
rat co hai va thém mot s6 dac diém di truyén khong can thiét vé mat y té. "Mién
la chiing ta dang stra chira cac dot bién gen bang cach khoi phuc phién ban ‘binh
thuong' ciia gen — khong phat minh ra mot so cdi tién hoan toan mdi chua tirng
thay trong bd gen ngudi trung binh — thi chiing ta c6 kha nang & phia an toan."

(6 tu tin nhitng diéu tot dep c6 thé dén tir CRISPR cudi cing sé I6n han nhimg
nguy hiém. “Khoa hoc khong IUi budc va chiing ta khong thé khong hoc dugc kién
thirc nay, vi vay chiing ta can phai tim ra mot con dudng than trong vé phia
trudc," cd noi, lap lai cum tir trong tiéu dé cla bao cdo cd da viét sau cudc hop
Napa Valley nam 2015. “Ching ta chua bao gig thay bat c(r diéu gi nhu thé trudc
day. Gig day, ching ta cé quyén kiém soat tucng lai di truyén cta minh, diéu nay
that tuyét vai va dang sg. Vi vay, chiing ta phai tién vé phia trudc mot cach than
trong va ton trong stic manh ma ching ta da dat dugc.”



PHAN TAM

C6ng van tir Mat tran

Day la nhimg diéu dién ro. Nhitng lgi ich. Nhitng ké noi loan. Nhitng ké gy rdi. Cac chét tron trong
10 vudng. Nhiing nguai nhin moi thir khac nhau. Ho khong thich cac quy tac. Va ho khong co su
ton trong doi vai hién trang. Ban cd thé trich dan ho, khdng dong y vdi ho, ton vinh hoac phi
bang ho. Diéu duy nhdt ban khong thé lam la bo qua ho. Bdi vi, ho thay ddi moi thit. Ho ddy loai
ngudi vé phia trudc. Va trong khi mot s6 nguai co thé coi ho la nhimg ké dién ro, chang toi lai
thdy thién tai. BGi vi nhimg nguoi da dién ro dé nghi, ho co thé thay ddi thé gidi la nhimg nguoi
lam diéu do.

Steve Jobs, quang cdo ‘Nghi khac' cda Apple, 1997
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Quebec

Gien nhay



trinh dién may tinh ca nhan dau tién, ngoai trir Ian nay la cac ngdi sao nhac la
Jennifer Doudna va Feng Zhang.

Toi nhan ra nhitng ké mot sach cong nghé sinh hoc khéng con la nhing ké ngoai
dao nira. Cuéc cach mang CRISPR va cudc khing hoang coronavirus da bién ho
thanh nhirng dira tré sanh diéu trén bg vuc, giong nhu da xay ra véi nhifng ngudi
tién phong vung vé tirng chiém linh bién gidi mang. Khi t6i lang thang, bao cao
cac cong van tir tién tuyén cudc cach mang cta ho, tdéi nhan thay ngay ca khi ho
theo dudi nhimg kham pha mdi cia minh, ho cdm thay bi giang co, sém hon so
vai cac cong nghé kij thuat so, dé tham gia vao mot tinh toan dao dirc vé thoi dai
mdi ma ho dang tao ra.

Du ludn xon xao & Quebec la vé mot budc dot pha hap dan khai lai su cdng thang
gitfa vuang qudc ctia Doudna va ctia Zhang. N6 lién quan dén viéc kham pha ra
mot cach hiéu qua dé thém cac trinh tu mdi vao DNA. Thay vi cat dat doan DNA
sgi doi, hé thong CRISPR mdi dugc phat hién sé chén mot doan DNA mdi bang
cach khai thac cac transposon, dugc goi la ‘gen nhay', la nhitng doan DNA I6n c6
thé nhay tir noi nay sang noi khac - nhiém sac thé.

Sam Sternberg, nha sinh hdéa hoc thong minh, nguai tirng theo hoc Doudna va
sau do dugc tuyén dung dé md phong thi nghiém cta riéng minh tai Columbia,
vira xudt ban trén tap chi Nature bai bao chinh dau tién ca minh véi tu cach la
trg 1y gido su. N0 mé ta mot hé théng huong dan CRISPR chén mot gen nhay
dugc diéu chinh phi hgp vao vi tri DNA mong mudn. Nhung trudc su ngac nhién
clia Sternberg, Zhang da cé dugc bai bao tuong tu, dugc xuat ban truc tuyén trén
tap chi Science vai ngay trugc do.

Sternberg duong nhu bi xi hoi khi dén Quebec, va ban bé clia anh, bao gom ca
Doudna, rat tiic gian. Anh dy da nop bai bao cia minh cho Nature vao ngay 15
thang 3, va thong tin vé kham pha cia anh dy bat dau lan truyén sau khi mot
trong nhifng sinh vién tot nghiép cda anh néi chuyén vé no. "Sau do Feng lang lé
chay dua dé dugc xuat ban bai bao ctia minh trudc," Martin Jinek ndi vdi toi tai
hoi nghi. Doi véi Doudna, dé la dién hinh cta Zhang: "Mang luGi cia anh ay sé noi
vGi anh dy vé mot to gidy va anh ay sé lao vé phia trudc.”

(0 va Eric Lander déu da thira nhan vdi toi, khi nhd lai cuoc dua nam 2012, hay
voi vang in mot td gidy khi ban cam thay canh tranh la cudc choi cdng bang. Tuy
nhién, viéc xudt ban cda Zhang vé chuyén vi gay ra su phan nd. Anh da gui bai
bdo cia minh cho Science vao ngay 4 thang 5, bay tuan sau khi Sternberg gui bai



bdo ctia minh, nhung bai bao cia Zhang da dugc xuat ban truc tuyén vao ngay 6
thang 6 va bai bao ctia Sternberg da khong xuat hién cho dén ngay 12 thang 6.

Toi thay that kho dé chia sé su phan nd cta trai Doudna vé Zhang. (3 hai bai béao
déu lién quan dén viéc khai thac cac gen nhdy, nhung ching khdc nhau theo
nhiing cach quan trong va moi bai déu dong gop dac biét cho su tién b cla
CRISPR. Téi tinh c¢ dén tham Zhang tai phong thi nghiém Vién Broad mdt ngay
sau khi bai bao cta anh dugc dang truc tuyén, tic la muGi ngay truéc hoi nghi
Quebec, va anh da mo ta cho t6i vé nghién ctru anh da thuc hién trén cac chuyén
vi. Bai bao ctia anh khong phai gdp rut. N6 da dugc ding trong mot thai gian dai.
Nhung khi nghe thay tiéng budc chan, anh da thidc giuc Science xem xét va phat
hanh truc tuyén nhanh chéng — giong nhu Doudna dd lam véi bai bao nam 2012,
co0 hgp tac vai Charpentier khi cd6 nghe thdy tiéng budc chan caa Virginijus
Sik$nys va nhiing nquoi khac.

Vao ngay dau tién ctia hdi nghi Quebec, nhirng ngudi ban ctia Sternberg, bao gom
ca Doudna, déu an mirng va bay té su hai long véi anh trong qudy bar & sanh
khach san vdi rugu gin ciia Romeo, mgt san pham cta Canada. Tinh cach cta anh
rat tu nhién, vui vé dén nodi dudng nhu anh sé vugt qua dugc su kho chiu cla
minh khi thuc hién bai thuyét trinh vao ngay hom sau, sau mot bai thuyét trinh
cia Zhang. Xét cho ciing, kham pha cta anh la mgt thanh cong va budc tién quan
trong trong su nghiép, mot thanh tuu khong bi giam sut bai phat hién bd sung
ctia Zhang. Vi vay, Sternberg rat nha nhan trong bai néi chuyén ctia minh. Anh
noi: “Chiing ta da nghe Feng ndi vé cach CRISPR-Casl2 co thé huy dong cac phan
tlr c6 thé chuyén doi mot lan. Nhirng gi toi sé néi véi ban la mot cong trinh dugc
xuat ban gan day vé cac hé thong loai mot, hoat dong theo nhifng cach tuong tu
nhung ciing khac nhau dé huy dong cac transposon cda vi khudn." Anh dam bao
ghi cong cho nghién ciu sinh tién si tai phong thi nghiém & Columbia, Sanne
Klompe, nguai da thuc hién cac thi nghiém chinh.

"Co linh vuc nao kho khan va canh tranh han nghién ciu sinh hoc khong?" mot
trong nhiing nqudi tham gia hoi t6i sau khi Zhang va Sternberg ndi chuyén tay
doi. Vang, toi nghi, hau hét moi linh vuc déu co thé lam dugc, tir kinh doanh dén
bdo chi. Diéu khac biét véi nghién ciru sinh hoc la sur hgp tac dan xen. Tinh ban
than thiét trd thanh nhitng chién binh d6i tha trong mot nhiém vu chung tran
ngap hoi nghi Quebec. Mong mudn gianh dugc giai thudng va bang sang ché co
Xu hudng tao ra su canh tranh, thiac day toc do kham pha. Nhung dong luc khong
kém, toi nghi, la niém dam mé kham pha cai ma Leonardo da Vinci goi la 'k{ quan



Two methods of transposition:

1. Cut-and-paste mechanism
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B0 rimng nudng



Bac Cuc, bo rimg nudng va xuc xich bap cai. Nhdm musi thuc khach cia chiing toi
bao gom Kira Makarova thudc Trung tam Thong tin Cong nghé Sinh hoc Qudc gia
Hoa Ky, nquoi tirng la dong tac gia cta bai bao vé gen nhay cda Zhang; Erik
Sontheimer, ngudi tién phong cta CRISPR, timg la ¢6 van ca Luciano Marraffini
nhung da vuot lén trén cac doi thi ¢ nhan cda thé gidgi CRISPR; va April Pawluk,
nguoi tirng la postdoc trong phong thi nghiém cda Doudna va hién la bién tap
vién tai Cell, mot tap chi dugc binh duyét canh tranh véi Science and Nature. (6
mot moi quan hé cong sinh giita cac nha nghién cru hang dau, nhing nqudi
mudn dam bdo bai bao clia ho dugc xir Ij nhanh chéng va thuan lgi, va cac bién
tap vién tap chi thong minh nhu Pawluk, nhitng nquai mudn xuat ban nhitng
kham pha méi quan trong nhat.

Sontheimer dat hang rugu vang dén tir Quebec va ngon dén khéng ngd, va chiing
toi cing nhau nang ly chiic mimg. Khi cudc noi chuyén chuyén tir khoa hoc sang
cac van dé dao dirc xoay quanh CRISPR, hau hét thuc khach dong U, khi an toan
va thuc té, viéc chinh stra gen — tham chi thuc hién cac chinh stra co thé ké thira
trong dong mau cdia con ngudi — nén dugc str dung néu can thiét dé sira 16i don
|& - dot bién gen, chang han nhu bénh Huntington va bénh thiéu mdu héng cau
hinh liém. Nhung ho phan déi ( tudng sir dung chinh stra gen d€ cai thién con
ngudi, chang han nhu ¢d gang cung cap cho con chiing ta nhiéu khdi lugng co bap
va chiéu cao hon hodc c6 Ié mot ngay nao do 1Q va kij nang nhan thirc cao han.

Van dé la su phan biét rat kho xac dinh va tham chi con kho thuc thi han. Zhang
noi: “C6 mdt ranh gigi ma gitra viéc stra chira nhitng diém bat thudng va cai tién.
Vi vay, toi héi anh dy, "Co gi sai khi thuc hién cac cdi tién?" Anh dirng lai mot luc
lau. “Téi chi khong thich no," anh dy néi. "N6 gay I6n xon véi tu nhién. Va tir quan
diém dan so dai han, ban c6 thé dang giam su da dang." Anh da tham gia khoa
hoc Harvard ndi tiéng vé cong 1y dao dic do nha triét hoc Michael Sandel giang
day, va rd rang anh dy da ddu tranh vai nhitng van dé nay mot cach sau sac.
Nhung gidng nhu phan con lai ciia ching ta, anh khong tim ra cau tra 16i dé dang.

Tat ca moi ngudi trong ban déu dong U, viéc chinh stra gen cé thé lam tram trong
thém, va tham chi ma hda su bat binh dang trong xd héi. "Ngudi giau c6 nén dugc
phép mua nhirng gen tot nhat ma ho ¢ thé€ mua dugc khong?" Sontheimer hoi.
Tat nhién, dung la tat ca cac lgi ich ctia xa hdi, bao gom ca lgi ich y té, dugc phan
phoi khong dong déu, nhung viéc tao ra mot thi trueng cho cac cai tién di truyén
co thé di truyén sé ddy van dé do sang mot qui dao hoan toan mdi. Zhang noi:
"Hay nhin vao nhiing gi cha me san sang lam d& con cai vao dai hoc. Mot so
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Toi hoc cach chinh stra

Gavin Knott






(Sau do, toi Ién mang dé xem. Trang web IDT quang cdo “tat ca cac thudc thir can thiét dé chinh
stra thanh cong bd gen”, vai cac bo dung cu dugc thiét ké dé dua vao té bao nquoi vai gia bat dau
tir 95 do la. Tai mot trang web co tén la GeneCopoeia, mot protein (as9 cd hat nhan tin hiéu vi tri
bat dau & murc 85 do la.)



Jennifer Hamilton



cong cu chinh stra gen vao té bao ngudi. Khi Doudna dén ndéi chuyén véi nhom
Phu nir Khoa hoc tai Mount Sinai vao nam 2016, Hamilton déng vai tro ho tdong
sinh vién ca co. “Toi ngay lap tlc cdm thay cé mai lién hé véi 6 dy," Hamilton
nha lai.

Doudna sau do bat ddau xay dung Vién Genomics Sang tao tai Berkeley, nai sé tap
hop cac nha nghién ctu tir xung quanh Khu vuc Vinh. Mot phan trong sir ménh
clia no la tim cach dua cac cong cu chinh stra CRISPR vao té bao nqudi dé diéu tri
y té. Vi vay, c6 da tuyén dung Hamilton. Hamilton noi: “Toi co kij nang vé ki
thudt virus va téi mudn ap dung chiing dé tim ra cac phuong phap phan phdi dé
dua CRISPR vao ngudi.” Day la mot chuyén mon sé chirng to co gia tri khi phong
thi nghiém xtr 1g dai dich coronavirus va can phai tim ra cach dua cac phuong
phap diéu tri dua trén CRISPR vao té bao ngui.

Khi ching téi bat dau no luc chinh stra DNA trong t& bao ngui, Hamilton nhan
manh n6 kho khan hon so vdi thuc hién trong 6ng nghiém. Cac chudi DNA toi da
chinh stra ngay hom trudc véi Knott chi chia 2,1 kilobase (2100 cap chif cai co
ban DNA) so vdi 6,4 triéu kilobase trong té bao ma chiing toi dinh str dung, dugc
lay tir té bao than cda con nqudi. “Thach thirc véi viéc chinh sira gen ngudi," co
noi vai toi, “la dua cac cong cu chinh stra ca ban vugt qua mang sinh chat bén
ngoai clia t& bao va vugt qua mang nhan clia no dé dén vi tri ciia DNA, va sau do
ban ciing phai ldy cac cong cu ctia minh dé tim vi tri trong bo gen."

Lai giai thich ctia Hamilton vé quy trinh dutng nhu Gng hd, mac du vo tinh, 1ap
ludn cla Zhang, viéc chuyén tir chinh stra DNA trong ong sang chinh sira né trong
té bao nqudi khdng phai 1a mét budc don gian. Tuy nhién, thuc té toi sap lam cd
thé dugc sir dung dé dua ra lap luan ngugc lai.

Hamilton ndi, k& hoach clia chung ta la tao ra mot sgi kép dut gdy tai mot vi tri
dugc nham muc tiéu trong DNA cda té bao nqudi. Ngoai ra, ching ta sé cung cap
mot ban mau d& mot gen mai sé dugc chén vao. Té bao con nguti bat dau da
dugc thiét ké dé c6 mot gen tao ra mot protein hugnh quang phat sang mau
xanh lam. Mot trong cac quy trinh, chiing toi sé str dung CRISPR-Cas9 dé cat gen
va do do vo hiéu hoa no. Diéu nay co nghia la té bao sé khong con phat sang nira.
Trong mot mau khac, ching toi sé cung cdp mot mau ma sau do té bao sé két
hgp, thay ddi ba cap co sa cia DNA clia té bao dé lam cho protein hugnh quang
chuyén tir xanh lam sang xanh luc.



Phuong phap ching toi sir dung dé 1ay CRISPR-Cas9 va khuén mau vao nhan té
bao dugc goi la phuang phap Iy nhan. N6 sir dung cac xung dién dé lam cho
mang té& bao dé tham han. Khi két thac qua trinh chinh stra day da, toi co thé
nhin qua kinh hién vi hugnh quang va xem két qua. Nhom déi chang van phat
sang mau xanh lam. Mgt nhom da dugc cat bang CRISPR-Cas9 nhung khong dugc
cung cdp mau thay thé sé khdng phat sang. Va cudi cung, nhom ching toi da cat
va sau do chinh stra. Toi nhin vao kinh hién vi va thdy chiing phat sang mau xanh
luc! T6i dd chinh stra — a, Hamilton da thuc su chinh stra, véi t6i nhu mot phi cong
phu hdo hirc — mot té€ bao ngudi va thay d6i mot trong nhitng gen ctia no.

Trudc khi ban qué sg hai vdi nhirng gi toi c6 thé da tao ra, hdy yén tam: ching toi
ldy tat ca nhitng gi toi da lam, tron no vai thudc tay clo va cho nd xudng bon rira.
Nhung t6i da biét qua trinh nay tuong déi dé dang nhu thé nao ddi vai mot sinh
vién hoac nha khoa hoc bat hdo, nhitng nguGi c6 mot so kij nang & bang ghé
phong thi nghiém.
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Watson duyét lai

Su théng minh



Rufus, vao stic manh cta DNA dé giai thich ban chat con nqudi. "Mugi phan tram
nhitng ngudi kém haon, thuc sur gap kho khan, ngay ca & truong tiéu hoc, nquuén
nhan cta no la gi?" Watson héi. “Nhiéu nquai mudn noi, Cha, ngheo doi, nhimng
thar nhu thé. (6 thé la khong. Vi vay, téi mudn loai bé diéu do, dé giup 10% kém
hon." Nhu thé dé dam bao ong ay da gay ra dd tranh cdi, Watson ndi thém chinh
stra gen ciing co thé dugc sir dung dé nang cao ngoai hinh clia moi ngudi. “Moi
nguai noi sé that khang khiép néu chang ta khién tat ca cac co gai déu xinh dep.
Toi nghi no sé rat tuyét.”

Watson tu coi minh la mét nqudi tién bo vé chinh tri. Ong Gng ho cac dang vién
Dan cha tir Franklin Roosevelt d&n Bernie Sanders. Ong nhan manh viéc ang ho
chinh stra gen la vi 6ng mudn cai thién rat nhiéu nhimg ngudi kém may man,
Nhung nhu nha triét hoc Harvard Michael Sandel dd luu U, "Ngon ngir ctia Watson
chira dung nhiéu thr hon la cam gidc vu sinh cii.” D6 la mot ludng § kién dac biét
kho chiu dén tir Cold Spring Harbour, do lich str lau doi cia phong thi nghiém da
boi dap cho kha nang cam thu uu sinh do.

Nhan xét ctia Watson vé tri thong minh dd gay tranh cai, nhung vao nam 2007,
ong dd vugt qua ranh gigi bang cach két ndi nd vai cudc dua. Nam do, 6ng xudt
ban mot cudén hoi ki khac - “Tranh nham chan cho moi ngudi”, mot cum tir ma
ong mudn doc theo hai cach, véi ‘nham chan' vira la dong tir vira la tinh tir. C6 1é
bam sinh da chan ghét nhitng nguoi nham chan, Watson thich 1dm bam nhiing
nhan xét khong dugc loc va khiéu khich, thuagng kém theo do la mot cai khit mdi
ddy gio va nu cudi nhéch mép. Diéu nay dugc chimg minh la dé gay chay khi, nhu
mot phan cla chién dich quang ba cho cudn sach, 6ng da thuc hién mot loat cac
cudc phéng van vai Charlotte Hunt-Grubbe, mot nha bdo khoa hoc tu do dang
viét tiéu str vé 6ng cho td Sunday Times of London. (6 dy la sinh vién cii va dong
doi quan vogt caa ong, ngudi da song vai gia dinh Watson & Cold Spring Harbour
trong mot nam.

K&t qua la mot cau chuyén dac sac ué oai, trong do Hunt-Grubbe di theo Watson
tir thu vién nha 6ng dén mot quan an dia phuong, dén san tennis bdi c6 cia Cau
lac bo Piping Rock. Sau mot tran dau, 6ng da suy ngam vé cudc séng hién tai cla
minh. “T6i van dang suy nghi," 6ng noi, "liéu chiing ta cd thé tim ra gen cta bénh
tam than khi toi van con séng va liéu ching ta ¢ chira khéi ung thu sau mudi
nam nira khong, va kha nang giao bong quan vgt cta tdéi 6 dugc cai thién
khong?"



Ong &y noi “vién canh cda chau Phi vén da am dam" béi vi “tat ca cac chinh sach xa hoi clia chung
ta déu dua trén thuc té la tri thong minh cta ho giong nhu cta ching ta — trong khi tat ca cac
thir nghiém déu cho biét khong thuc su, va toi biét ci khoai tay nong héi nay la sé rat kho dé
gidi quyét." Hy vong cla ong la moi nqudi déu binh dang, nhung dng phan bac "nhig nquai phai
giao dich vai nhan vién da den thay diéu nay khong diang."

Sinh nhat 1an thir chin muci ctia Watson



Phat biéu da gay ra phan ting dir doi, dac biét la trén Twitter. Lander, da bi thiéu
rui bdi nhirng vu nd vi giam thiéu vai tro ctia Doudna va Charpentier trong bai
bao “Heroes of CRISPR" ctia minh, da xin 10i. “Toi da sai khi ndng cdc chic mimg,
va toi xin 10i," anh dy viét trong mot birc thu g cac dong nghiép Broad clia minh
ma anh dy da cong khai. Anh ta thém mot binh luan kho hiéu, dé cap dén cudc
tro chuyén ma anh ta da timg c6 véi Watson vé nhitng nqudi hién tang Do Thai
cho cac t6 chirc tuong (ng cta ho. “La mot ngudi ludn nhan dugc nhing 16i nhan
xét kho chiu cda ong ta, toi I& ra phai nhay cam vdi nhimng thiét hai gay ra bang
cach nhan ra ong ta theo bat ki cach nao."

Watson tic gian trudc loi khang dinh cta Lander rang that sai 1am khi “nhan ra
ong ta theo bat k{ cach nao" va bong gié anh ta la nqudi bai Do Thai. “Lander
dugc coi nhu mot tro dua,” Watson bing nd. “Cudc song clia toi da bi chi phoi
trudc hét bai tinh yéu cda cha toi danh cho nguai Do Thai, va tat ca nhifng nquai
ban t6t cta toi & M déu la nqudi Do Thai." Ong tiép tuc nhdn manh véi toi, theo
mot cach ma sé khong khién nhirng nquai chi trich ong bi xtic pham, quan diém
cGia 6ng vé nhimg ngudi Do Thai Ashkenazi, séng hang thé k{ & Bac Au, théng
minh hon vé mat di truyén so vdi cac nhom dan toc khac.

Mét thac si nquai M{

Khi loat phim American Masters trén PBS quyét dinh thuc hién bo phim tai liéu
vé Watson vao nam 2018, n6 da dat ra muc tiéu tao ra mot cai nhin can bang, gan
gii, va sac thai vé ca thanh tuu khoa hoc va quan diém gdy tranh cai ctia 6ng.
Ong hop tac hoan toan, cho phép cac may quay theo 6ng quanh ngéi nha sang
trong va khuon vién Cold Spring Harbour. Bo phim tai liéu dé cap dén toan b
cudc doi, bao gom ca moi quan hé tri tué vdi Francis Crick, cudc tranh cai vé viéc
str dung trai phép cac hinh anh DNA ctia Rosalind Franklin va nhiém vu cudi cling
la tim ra phuang phap diéu tri di truyén cho bénh ung thu. Dau long nhat la canh
6ng cung vo va con trai Rufus, van séng & nha & tudi 48 trong khi chéng choi vi
can bénh tam than phan liét.

N6 ciing giai quyét tranh cdi vé nhan xét cia ong vé ching toc. Joseph Graves,
nguoi M{ gdc Phi dau tién Idy bang Tién si vé sinh hoc tién hoa, dd dua ra mot
phan bac da dugc nghién clru déi véi nhitng quan diém do. Anh noi: "Ching ta
biét rdt nhiéu vé su bién doi gen clia con ngudi va cach né dugc phan b trén
khap thé gidi, va hoan toan khong c6 bang chimg nao cho thdy co su khac biét vé



gen c0 lgi cho tri thong minh & bat ki ti€u quan thé nao ctia con nguoi." Sau do,
ngudi phong van da cho Watson cg hdi - gan nhu thic ddy - tir bé hoan toan
hodac mot phan tuyén bo gay tranh cdi trudc day.

Ong khong lam vay. Dugc chup cdn canh trén may quay, 6ng duting nhu ding lai
va tham chi hai run rdy nhu mot cdu hoc sinh dang tudi khong thé noi nhimg gi
phai lam. Cir nhu thé bam sinh 6ng khong co kha nang tiét ché nhimg suy nghi
cta minh hay can vao ludi cia minh. "Téi mudn ho thay ddi, co kién thic mdi vé
su nudi dudng quan trong hon nhiéu so véi tu nhién," ong néi. “"Nhung tdi khong
thdy bat ki kién thic nao. Va cd su khac biét vé mirc trung binh giira nqudi da
den va ngudi da trang trén 1.Q. T6i co thé ndi sur khac biét do la do di truyén,
Khéng cé gi ngac nhién khi mot nguoi chién thang trong cudc dua tim ra chui
xoan kép nén nghi gen la quan trong."

Bo phim tai liéu dugc phat séng vao tuan dau tién cia thang 1 nam 2019 va Amy
Harmon ctia New York Times dd viét mot cdu chuyén vé nhan xét ctia minh.
"James Watson co co hdi ctru van danh tiéng ctia minh trén cudc dua” la tiéu dé.
"Ong ay da lam moi thu tré nén t6i té hon." (6 ay luu § da c6 nhing cudc tranh
ludn phirc tap v& mdi quan hé gitta chdng toc va chi s6 1Q, sau d6 co dan 16i
Francis Collins, giam ddc Vién Y té Quoc gia va ngudi ké nhiém Watson la nguoi
dimg dau Dy an Bo gen ngudi, cho biét quan diém déng thuan. Ong néi, cac
chuyén gia vé tri thong minh, "hay xem xét bat ki su khac biét den trang nao
trong 1.Q. thir nghiém phat sinh chl yéu tir su khac biét vé moi trugng, khong
phai do di truyén."

Hoi dong quan tri ciia Phong thi nghiém Cold Spring Harbour cudi cling da quuyét
dinh cat dat gan nhu tat ca cac méi quan hé con lai vai Watson. Goi nhitng nhan
xét cta ong la "dang trach va khéng dugc khoa hoc ung hg", nd tudc boé cac danh
hiéu danh du va xd6a birc chan dung son dau I6n va trang nha ctia 6ng khoi khan
phong chinh. Tuy nhién, 6ng van dugc phép ¢ trong trang vién trudc vinh cda
minh trong khudn vién trutng.

(du hoi hdc baa cua Jefferson

Watson trinh bay cho cac nha st hoc cai co thé goi la Cau hoi hoc bua Jefferson:
“Ban co thé ton trong mot ngudi vi nhimg thanh tuu vi dai 6 mic do nao khi
chung di kém vdi nhirng that bai dang trach?”



Mot cdu hoi dugc dat ra bai toan hoc baa, it nhat la lién quan dén phép an du,
vGi viéc chinh stra gen. Cat b mot gen cho mot dac diém khong mong mudn
(thi€u mau hong cdu hinh liém hoac kha nang ti€p nhan HIV) co thé thay doi mot
s6 dac diém mong mudn hién cé (kha nang khang bénh sot rét hoac virus Tay
song Nile). Van dé khong chi don gian la liéu ching ta co thé can bang giira su
ton trong doi vai thanh tich cia mot nquai vdi su khinh thuting doi vdi nhimg sai
sot cta ho hay khong. Van dé phirc tap hon la liéu thanh tuu va khuyét diém co
dan xen vdi nhau hay khong. Néu Steve Jobs t(r té va diu dang han, liéu 6ng co
niém dam mé cho phép 6ng bé cong thuc té va thic ddy moi nguoi nhan ra toan
bo tiém nang cla ho khong? Phai chang Watson da c6 khuynh hudng di gido va
khiéu khich bam sinh, va diéu do co giip 6ng day lui ranh gidi cia khoa hoc khi
6ng ding va dan 6ng vao vuc tham den tdi cia dinh kién khi sai?

Toi tin khong thé bao chita cho nhimg sai sot cia moi ngudi bang cach noéi chung
dan xen véi su vi dai ctia ho. Nhung Watson la mgt phan quan trong trong cau
chuyén ma toi dang viét — cudn sach nay bat dau véi viéc Doudna chon The
Double Helix va quyét dinh trd thanh mot nha sinh hoa hoc — va quan diém cla
ong vé di truyén hoc va su cai thién con nquoi la diém nhan chinh cho céac cudc
tranh luan chinh sach vé chinh sira gen. Vi vay, téi quuét dinh dén tham ong
ngay trudc cudc hop CRISPR mua hé 2019 tai Cold Spring Harbour.

Chuyén tham Watson

Toi biét James Watson tir dau nhimg nam 1990, & Thai diém trudc khi ong gay
nhiéu tranh cai, va ching toi da dé cap dén cong viéc cla ong vé Du an bd gen
NQudi, cac bai luan, va chon 6ng vao danh sach hang tram nguai c6 anh hudng
nhat cla ching ta thé kg XX. Vao bifa toi nam 1999 kg niém cdi chung ta goi la
‘Thai gian 100', t6i yéu cau 6ng nang ly chic ming Linus Pauling qua c6, ngudi
ong da danh bai trong cudc dua kham pha cdu tric ca DNA. Ong néi vé Pauling:
“That bai di ngang mot cach kho chiu gan véi su vi dai. Diéu quan trong bay qgid
la su hoan hao clia 6ng dy, khong phai su khong hoan hao trong qua khir ctia dng
dy." (o Ié mot ngay nao do moi nqusi c6 thé ndi diéu do vé Watson, nhung vao
nam 2019, 6ng da bi ruong bo.

Khi toi dén nha dng trong khuon vién Cold Spring Harbour, Watson ngdi vao chiéc
ghé banh boc da trong rat yéu 6t. Mot vai thang trudc do, ong da tré vé tir mot
chuyén di dén Trung Qudc va khong co xe do phong thi nghiém cung cap dé don



tai san bay, 6ng da tu i xe trong bong tdi. Cudi cuing, 6ng da bi tai nan dan dén
mot thai gian dai nam vién. Nhung ddu o6c van nhay bén va dang tap trung vao
viéc trién khai CRISPR mdt cach cong bang. "Néu no chi dugc st dung dé giai
quyét cac van dé va mong mudn clia mudi phan tram hang dau, thi diéu do sé rat
kinh khiing," 6ng noi. “Trong vai thap kg qua, chiing ta ngay cang phat trién
thanh mot xd hdi bat binh dang, va diéu nay sé khién né tré nén tdi té hon
nhiéu."

Ong goi § mot budc co thé gidp ich mot chat la khong cho phép cdp bang séng
ché cho cac k{j thuat cong nghé gen. (6 thé& van sé c6 nhiéu kinh phi cho viéc tim
kiém cdc cach an toan dé khac phuc cic can bénh qudi dc, chang han nhu bénh
Huntington va bénh thi€u mau hong cdu hinh liém. Nhung néu khong co bang
sang ché, co thé sé it dugc dén dap hon cho viéc chay dua trd thanh ngudi dau
tién phat minh ra cac phuong phap cai tién, va nhitng phuang phap da dugc phat
minh c6 thé ré hon va phd bién rong rdi hon néu ai dé co thé sao chép chung.
Ong noi: "Toi sé chdp nhan su cham lai nao d6 clia khoa hoc dé ddi 1ay viéc lam
cho no6 tré nén cdng bang hon."

Khi dua ra loi khang dinh ma minh biét cd thé sé gay soc, 6ng cuti khdy mot cai
va cuGi toe toét nhu mot ké vira lam diéu gi dé nghich nggm. “Toi nghi ban chat
thang than va ngang ngugc ciia minh sé gitip ich cho khoa hoc cta tdi, bdi vi toi
khong don gian chap nhan moi thir chi vi nquai khac tin vao diéu do," dng noi.
"Diém manh cda toi khong phai la téi thong minh hon, ma 1a toi san sang lam
phat long dam dong hon." Doi khi, ong thira nhan, 6ng da 'qua trung thuc' dé
thac ddy mot (j tudng. "Ban phai phong dai.”

Toi hoi co phai vay khong, véi nhifng nhan xét ctia 6ng vé chlng tdc va tri thong
minh? Nhu ban chdt, ong co thé duong nhu héi han nhung khong an nan. “Bo
phim tai liéu ctia PBS vé t6i thuc su rat hay, nhung t6i uéc ho khong nhan manh
nhimg nhan xét cii cla toi vé ching toc. Téi khong noi bat cir diéu gi cong khai vé
diéu do nira."

Nhung sau do, nhu thé bi ép budc, 6ng bat dau quay trd lai linh vuc do. “Toi
khong thé pha nhan nhiing gi toi da tin tudng." Ong bat ddu noi vé cac phép do
lich str khac nhau cda 1Q, anh huéng cia khi hdu va nhirng gi 6ng da dugc Louis
Leon Thurstone day khi con la mot sinh vién tai Dai hoc Chicago vé phan tich
nhan td trong tri thong minh.



Tai sao, toi hoi, dng c6 cam thay can thiét phai néi nhitng diéu nhu vay khong?
“Toi chua tra loi phong van nao vé cudc dua ke tir khi toi noi chuyén véi co gai do
tir Sunday Times," 6ng noi. “C6 dy da song & Chau Phi va biét. Lan duy nhat toi
lap lai diéu do la véi nguei phong van truyén hinh nay, bdi vi téi khong thé tu
gitip minh." Toi dé nghi 6ng cé thé tu gitip minh néu mudn. "Toi ludn lam theo 16i
khuyén cua cha téi la ndi su that. Ai do phai noi su that."

Nhung do khong phai la su that. Hau hét cac chuyén gia, toi noi vdi ong, ndi quan
diém cta ong la sai.

Ong im 13ng, vi vay téi héi ong 16i khuyén nao khac ma cha 6ng da dua ra cho
ong. "Hay luon tir té€," 6ng tra lgi.

Ong c6 dé ( dén 16i khuyén do khong?

“Toi udc minh da lam tot hon vai diéu do," ong thira nhan. "Toi udc da lam viéc
cham chi hon dé luon tir té."

Ong thuc suw mudn tré lai vdi khan gia trong cudc hop CRISPR hang nam tai Cold
Spring Harbour, dién ra mét tudn sau do, nhung phong thi nghiém khéng mudn
dd bo l1énh cdm cha minh. Vi vay, 6ng yéu cdu toi dua Doudna |én doi tir cudc hop
dé ong co thé ndi chuyén vdi co au.

Rufus

Ngoi trong bép trong chuyén tham cha t6i vai Watson la Rufus, con trai ctia ong.
Anh ay khong tham gia ciing chang toi, nhung anh ay dang lang nghe timg I6i
noi.

Khi con la mot cau bé, Rufus trong giong nhu cha minh khi con tré: cao léu
nghéu, toc bu xu, nu cudi dé mén va khuén mat goc canh thuong hai nghiéng nhu
thé dang td mo. Cha nao con ndy. Di san va nhan giéng. Nhung bay gi¢ Rufus da
ngoai bon muai tudi, béo lun va c6 phan mét moi. Anh dy da mat kha nang cudi
mot cach tu nhién. Anh dy nhan thirc sau sac vé tinh trang cda chinh minh — va
ca cla cha anh dy. Hay thay d6i, nhay cam, réi ram, dé ndi ra, thang than tan
bao, chu ( dén moi cudc tro chuyén va ciing nhe nhang — day déu la nhimng dac
diém danh dau ching tam than phan liét ctia Rufus. 0 mot mic do khac va dudi
mot s hinh thirc, moi va tat ca nhimg dac diém nay ciing ¢ thé dugc gan cho
cha anh. Co & mot ngay nao do, viéc giai ma bd gen con nqudi sé co thé giai
thich dugc diéu do. Hoac co thé no sé khong.
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Doudna ghé tham

Cudc tro chuyén can than



dugc trinh bay. Téi mién cuéng dua nd cho 6ng xem vi bia sach 1a hinh anh nhiéu
xa tia X "btrc anh 51" ctia Rosalind Franklin da giip Watson kham pha ra cau tric
ctia DNA. Nhung 6ng co vé thich tha hon 1a kho chiu. “A, bic anh d6, né sé ludn
am anh t6i," 6ng noi, sau do dimg lai va nd nu cuGi nhéch mép day an y. "Nhung
o dy chua bao gio nhan ra dé la mot vong xoan."

Watson, mac mot chiéc o len mau hong dao trong phong khach ngdp nang, chi
ra mot so tac phdm nghé thuat, ong da suu tam trong nhiéu nam. N6i mot cach
dang cht (, nhifng tac pham noi bat nhdt cda ong la nhitng birc tranh miéu ta
triru tugng va hién dai vé nhirng khuon mat ngugi méo mo trong cam xtc. Ching
bao gom cac birc tranh va ban vé cta John Graham, André Derain, Wifredo Lam,
Duilio Barnabé, Paul Klee, Henry Moore va Joan Mird, cling nhu birc vé khudn mat
tram ngam va day cam xuc cda chinh Watson ctia David Hockney. Nhac cd dién
dang phat. Elizabeth Watson ngoi trong goc doc sach, va Rufus lg Iirng trong bép,
lang nghe. Moi nguoi déu c6 gang cdn than trong cudc tro chuyén — ké ca
Watson, trong hau hét cac truong hagp.

Ong néi véi Doudna: "Ly do CRISPR la khdm phé quan trong nhdt ké tir cdu truc
cta DNA, 1a vi no khong chi mé ta thé gigi, nhu ching ta da lam vdi chudi xoan
kép, ma con gitup dé dang thay ddi thé gigi" Ong va Doudna thao ludn vé ngudi
con trai khac cia Watson, Duncan, song & Berkeley gan Doudna. Watson noi:
“Chiing t6i dén tham nd. Cac hoc sinh & Berkeley la nhitng ké ham ho, ho rat tién
bo. Nhitng dira tré ti€n bo nay tham chi con ngdé hon ca@ dang vién Cong hoa."
Elizabeth bam chudng dé thay doi cha deé.

Doudna hoi tudng vé cudc gap dau tién ma Watson da triéu tap dé chinh stra bo
gen tai Cold Spring Harbour 5 nam trudc do, va cach dng da hdi c6 mot cdu. "Toi

rat hao himg vdi viéc str dung nd," ong noi. "Nhirng nquai khong thé suy nghi du
tot sé co thé trd nén tot hon rat nhiéu."






Tién si James Watson

Su phtrc tap ctia cugc séng con nQuoi

Gray Sacle dugc hi€u theo tiéng Viét co nghia la thutc xam, mot dung cu gitip kiém tra do bén
mau cla cac san phdm nhu vai, san pham nhuom. C6 2 loai thudc xam phd bién hién nay gom
thudc xam thay doi theo mau (Gray Scale for color change) va thudc xam do do day mau (Grey
scales for staining).



Thwéc Xam Do Do Bén Mau (Grey Scale for Color Change)

Thwee Xam Do D Chay Mau (Grey Scale for Staining)
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PHAN CHIN
Toi khong biét diéu gi dang chd dgi minh hoac diéu gi sé xay ra khi tat ca diéu nay két thuc. Hién
tai toi chi biét diéu nay: cé nhimg nqudi bénh va ho can dugc chira tri.

Albert Camus, Bénh dich, nam 1947
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Hgp quan

Vién Genomics sang tao

Vao cudi thang 2 nam 2020, Doudna du kién sé di tir Berkeley dén Houston dé
tham du mot cudc hoi thao. Cudc séng & Hoa Ky van chua bi gian doan bai dai
dich coronavirus dang rinh rap. Khdng cé trugng hgp tir vong nao dugc bdo cao
chinh thirc. Nhung nhiing |a ¢& d6 dd tung bay. Ba c6 2.835 trutng hgp tir vong 6
Trung Quéc va thi trudng ching khoan dang bat dau cha y. Chi s6 Dow giam hon
mot nghin diém vao ngay 27 thang 2. “Toi rat lo lang," Doudna nhd lai. “Toi da noi
chuyén vai Jamie vé viéc cé nén di hay khong. Nhung vao thai diém do moi nquai
toi biét van tiép tuc nhu thuong 18, va vi vay toi da dén Houston." (6 mang theo
khan lau tay.

Khi tré v8, c6 bat dau suy nghi vé nhiing gi 6 va cac dong nghiép nén lam dé
chong lai dai dich. Sau khi bién CRISPR thanh mdt cong cu chinh sira gen, 6 c6
mot cdm nhan sau sac vé cac co ché phan tir 6 thé dugc con nguoi sir dung dé
phat hién va tiéu diét virus. Diéu quan trong han, c6 da trdg thanh mot nhac
trudng cda su cong tac. (6 thay rd viéc chién dau vdi coronavirus sé doi hoi phai
tap hgp cac doi gom nhiéu chuyén nganh lai véi nhau.

May man thay, c6 da c6 mot co s¢ dé tir do co thé xay dung mot nod luc nhu vauy.
(6 da tré thanh giam doc diéu hanh cta Vién Genomics Sang tao (IGl), mot hgp
tac nghién ciu chung giira Berkeley va Dai hoc California, San Francisco, v6i mot
toa nha hién dai nam tang rong rai 6 goc tay bac ctia khudn vién Berkeley. (Ban
ddu nd dugc goi la Trung tam K{ thuat Di truyén, nhung trudng dai hoc bat dau
lo lang cai tén co thé khién moi ngudi kho chiu) Mot trong nhitng nguyén tac cot
16i cia vién la thic day su hop tac gilra cac linh vuc khac nhau, d6 la 1( do tai sao
no bao gom cac nha khoa hoc, nha nghién ctru vi sinh vat va chuyén gia y sinh.
Trong s6 cac nha nghién ctru c6 phong thi nghiém riéng trong co sé cé chong cd,
Jamie; cong tac vién CRISPR ban dau cta c6, Jillian Banfield; cuu postdoc Ross






(6 da bat ddu cac ( tutng vdi Savage vao cudi nam 2019 tai mot nha hang mi
Nhat Ban & Berkeley. 6 hoi, lam thé nao ban co thé két hgp nhirng dac diém tot
nhat cda van héa ddi ngii doanh nghiép vdi tinh tu chi trong hoc tap? Ho tu hoi
lidu co thé tim ra mot du an co thé tap hgp cac nha nghién clu tir nhiéu phong
thi nghiém khac nhau lai véi mot muc tiéu duy nhat hay khong. Ho dat biét danh
cho { tudng la ‘Toc gid', cho Hoi thao Khoa hoc nhom 1Gl, va ho ndi dua tat ca sé
chung tay va ciing nhau xday dung nhiing b toc gia.

Khi ho dua ra ( tugng, né da nhan dugc su nhiét tinh cia mot so sinh vién nhung
khong phai tir hau hét cac gido su. “Trong nganh, moi nquai déu tap trung vao
viéc dat dugc cac muc tiéu chung da thong nhat," Gavin Knott, mot trong nhiing
sinh vién hao hirc mudn thay diéu nay xay ra. "Nhung trong hoc thuat, moi nqudi
déu hoat dong trong bong bong clia riéng ho. Tat ca chung t6i déu lam viéc dua
trén sd thich nghién ctru ctia riéng minh va chiing toi chi cong tac khi can thiét."
Vi vay, khéng cé nguon kinh phi va su nhiét tinh cia giang vién, § tudng van con
trong tinh trang lap limg.

Sau do, coronavirus xuat hién. Cac sinh vién ciia Savage da nhan tin cho anh ay
dé hoi xem Berkeley dang lam gi dé giai quyét cudc khiing hoang va anh nhan ra
do co thé la trong tam cla kiéu ti€p can nhom ma ho da thao luan. Khi anh di
lang thang vao van phong ctia Doudna véi ( tudng, anh thady cé ciing dang suy
nghi theo cing mgt hudng.

Ho dong ( c6 nén kéu goi mot cudc hop cla cac dong nghiép IGl va cac cong su
khac gan do, nhifng nguoi c6 thé quan tam dén viéc tham gia mot no luc chong
virus corona. Cudc gap g& do, dugc mo ta trong phan gidi thiéu cudn sach, vao ltc
2 gio chiéu thir Sau, ngay 13 thang 3 — mot ngay sau khi Doudna va chong lai xe
dén Fresno dé don con trai tir cudc thi robot.

SARS-CoV-2

Loai coronavirus mdi lay lan nhanh chéong sau d6 da dugc dat mot cdi tén chinh
thirc: coronavirus hdi chirng ho hap cap tinh nang do 2, hoac SARS-CoV-2. N6 dugc
dat tén nhu vay vi no ¢6 cac triéu chung tuong tu nhu virus SARS lay lan ra khoi
Trung Quéc vao nam 2003, lay nhiém cho hon tam nghin ngudi trén toan thé gidi.
Can bénh do virus mdi dugc dat tén la COVID-19.

Virus la nhitng vién nang nhé don gian. Ching chi la mot phan nho cta vat chat
di truyén, DNA hoac RNA, bén trong mot IGp vo protein. Khi chiing xam nhap vao
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Loai coronavirus méi dd nhay vao nquai vao khoang cudi nam 2019. Ca tir vong
dau tién dugc ching nhan chinh thirc dugc bao cdo vao ngay 9 thang 1 nam 2020.
Ciing trong ngay hom do, cac nha nghién ctru Trung Qudc dd cong khai trinh tu di
truyén ddy du cda virus. St dung kinh hién vi dién tir lanh, ban ra cac dién tir vao
cac protein da bi dong bang trong chat long, cac nha sinh hoc cdu tric da cé thé
tao ra mot mo hinh chinh xac, timg nguyén tir cia coronavirus va cac gai ciia no.
Vi thong tin trinh tu va dif liéu cdu tric trong tay, cac nha sinh hoc phan tir bat
dau chay dua dé tim ra cac phuong phap diéu tri va vaccin ngan chan kha nang
virus bam vao té bao nqudi.

Trinh tu cta tran chién

Cudc hop ngay 13 thang 3 ma Doudna triéu tap da thu hut nhiéu nguai tham gia
hon nhiéu so véi du kién cla c6 va Savage. Hang chuc lanh dao phong thi nghiém
chd chot va sinh vién da tap trung vao chiéu thar Sdu hom do trong phong hop
tang trét cda toa nha IGlI ngay khi phan con lai cGia khuon vién trugng dang bi
khoa chat. Nam muci nha nghién ctru khac tir Bay Area tham gia qua Zoom.
Doudna néi: “"Khong can lén ké hoach hay tuéng tugng né sé xay ra nhu thé nao,”
U tudng cda chung tdi tir tiém mi da tré thanh hién thuc."

Nhu Doudna da phat hién ra, co mot Igi thé khi tré thanh mot phan cla cac to
chirc I6n nhu UC Berkeley va IGl. Su d6i méi thuong xay ra trong nha dé xe va
phong kg tic xa, nhung né dugc duy tri bai cac to chirc. (an co co s6 ha tang dé
XU 1 hau can can thiét cho cac du an phuc tap. Diéu nay dac biét dang trong thai
ky dai dich. Doudna noi: “Co 1GI tai chd vo cung hitu ich, vi c6 nhitng nhom ngui
co thé trg gitp nhirng viéc nhu viét dé xuat, thiét lap kénh Slack, gtii email nhom,
sap x&p cac cudc hop Zoom va diéu phai thiét bi."

Nhom phap I cia Berkeley dd dua ra chinh sach chia sé tu do kham pha véi cac
nha nghién clru vé coronavirus khac dong thai bao vé quyén sé hitu tri tué co
ban. Tai mot trong nhirng cudc hop dau tién, mot luat su dai hoc da dua ra mot
khuén mau cho viéc cap phép mién phi ban quyén. "Chang tdi sé cho phép cap
phép khong thu phi doc quyén cho bat ki san phdm nao dugc tao ra tir no luc
nay," 6 noi. "Chung téi van muén ndp don dang kg bao hd bang sang ché cho bat
ki thir gi dugc phat hién, nhung sau d6 ching t6i sé cung cdp cho muc dich nay".
Doudna da c6 mot ban trinh bay slide vé van dé nay cho cudc hop Zoom thir hai



cta nhom, dugc t6 chic vao ngay 18 thang 3. (6 da tom tat thong diép mot cach
ngan gon: "0 day khong kiém tién."

Vao thai diém cudc hop thir hai, Doudna ciing c6 mot slide liét ké mudi du an ma
ho da quuét dinh theo dudi, vdi tén cta cac trudng nhom. Mot s6 nhiém vu dugc
lén k& hoach sir dung cdng nghé CRISPR mdi nhat, bao gom phat trién mot xét
nghiém chan doan dua trén CRISPR va tim cach dua vao phoi mot hé thong dua
trén CRISPR mét cach an toan c6 thé nham muc tiéu va pha hdy vat chat di
truyén cha virus.

Khi nhifng ¢ tuéng mdi bat dau xuat hién, mot trong nhimng tay théng thai trong
phong, mot gido su tén la Robert Tjian, dd xen vao mdt ghi chu ré rang. “"Hay chia
diéu nay thanh hai phan," anh dy néi. C6 nhitng thir méi ma chiing ta cé thé co
gang phat minh, "nhung trudc tién la van dé vé su ¢ chay nd cda toi." (6 mot
khodng dirng, sau do anh giai thich. Ho phai giai quyét nhu cau cap bach vé thir
nghiém cong cong trudc khi cé thé ngoi trén ghé phong thi nghiém va dua ra
cong nghé sinh hoc cho tuong lai. Vi vay, nhom dau tién Doudna dua ra dugc giao
nhiém vu chuyén déi mot khong gian & tang trét cta toa nha, gan noi ho dang
ngoi, thanh mot phong thi nghiém thir nghiém coronavirus tu dong, toc do cao va
hién dai.
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dong, la mot miéng gac dai dugc dua vao phia sau duong mdi cia bénh nhan.
Phong thi nghiém st dung mot sé hon hgp héa hoc trong bd dung cu dé chiét
xudt bat ki RNA nao c6 trong chat nhay. Sau do, RNA dugc ‘phién ma ngugc’ dé
bién no thanh DNA. Cac sgi DNA dugc khuéch dai thanh hang triéu ban sao bang
cach str dung mot quy trinh ndi ti€ng dugc goi la phan ung chudi polymerase
(PCR), ma hau hét cac sinh vién sinh hoc déu hoc cach thuc hién.

Quy trinh PCR dugc phat minh vao nam 1983 bai Kary Mullis, mdt nha hoa hoc tai
mot cong ty cong nghé sinh hoc. Mot dém lai xe trong chiéc 6 t6 ctia minh, Mullis
da tao ra mot cach d& gan thé mot chudi DNA va str dung cac enzym dé& nhan ban
no théng qua cac chu kg lam nong va lam lanh lap di lap lai dugc goi la
thermocycling. Ong viét: "Bt dau véi mot phan tir DNA don 18, PCR 6 thé tao ra
100 t( phan tir tuong tu trong mot budi chiéu. Ngay nay, qua trinh thutng dugc
thuc hién bang cach str dung mot chi€c may co kich thutc bang 16 vi song dé
tang va giam nhiét do coa hon hgp. Néu vat chat di truyén clia coronavirus o
trong chdt nhdy, qua trinh PCR sé khuéch dai dé c6 thé phat hién ra.



Polymerase chain reaction (PCR)
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Thém vao su 6 nhuc la To chirc Y té Thé gidi da cung cdp 250.000 xét nghiém
chan doan hiéu qua cho cac qudc gia trén thé gigi. Hoa Kij c6 thé da nhan dugc
mot so thir nghiém dé hodc tai tao ching, nhung ho da tir choi.

Mot trutng dai hoc budc vao

Dai hoc Washington, tai tam chdn ctia mot trong nhitng dgt bing phat COVID dau
tién & Hoa Ky, 1a trugng dau tién lao vao bai min. Vao dau thang 1, sau khi xem
cac bao cao tir Trung Qudc, Alex Greninger, mot trg I tré tudi mat tron cla
phong thi nghiém virus hoc tai trung tam y té clia trueng dai hoc, da néi chuyén
vGi sép clia minh, Keith Jerome, vé viéc phat trién thdr nghiém cda riéng ho.
Jerome noi: “Chiing ta c6 thé sé lang phi mot so tién vao viéc nay. (6 Ié no sé
khong di qua day. Nhung ban phai san sang.”

Trong vong hai tuan, Greninger da c6 mot cudc thir nghiém, theo quy dinh théng
thudng, ho cé thé sir dung trong hé thong bénh vién clia riéng minh. Nhung sau
do Bo trudng HHS Azar da ban hanh tuyén bo khan cdp, diéu nay khién cac quy
dinh tré nén nghiém ngat hon. Vi vay, Greninger dd ndp dan chinh thic cho FDA
dé xin “Cho phép Str dung Khan cap”. Anh dy da mdt gan mot tram gi¢ dé dién
vao tat ca cac bifu mdu. Sau do 1a mot hanh dong quan liéu dang kinh ngac. Anh
day da nhan dugc phan hoi tir FDA vao ngay 20 thang 2 thong bdo, ngoai viéc g
don dang kg bang phuong thirc dién tir, anh con phai gi ban sao in qua duting
buu dién cung véi mot ban sao dugc ghi vao dia compact dén tru s& cia FDA,
Maryland. Trong mét email anh viét cho mot ngudi ban vao ngay hém do, mo ta
cach tiép can ky la ctia FDA, Greninger da trit bau tam su: “Nhac lai nhé, truding
hop khan cdp.”

Vai ngay sau, FDA tra I6i bang cach yéu cdu anh thuc hién thém cac thir nghiém
dé xem liéu xét nghiém ma anh dang str dung 6 vo tinh phat hién ra virus MERS
va SARS hay khong, mac du chiing dé khong hoat dong trong nhiéu nam va anh
khong cd mau virus nao dé kiém tra. Khi anh goi cho (DC d& xem lidu co thé lay
mot mau virus SARS cii hay khong, ho da tir choi. Greninger noi vGi phong vién
Julia loffe. “Téi nhan ra, 0, 6, viéc nay sé mat mot luc.”

Nhitng ngudi khac gap van dé tuong tu. Mayo Clinic da thanh lap mot nhom
khiing hoang dé doi pho vai dai dich. Trong s6 muoi lam thanh vién, nam thanh
vién dugc giao nhiém vu giai quyét toan thai gian vdi cac yéu cau vé thi tuc gidy
to cta FDA. Vao cudi thang Hai, c6 hang chuc bénh vién va phong thi nghiém hoc



thuat, bao gom ca tai Stanford va Vién Broad, da phat trién kha nang thir
nghiém, nhung khéng cdé bénh vién nao gianh dugc su cho phép cta FDA.

Vao thai diém do Anthony Fauci, Giam doc Vién Y té€ Qudc gia vé bénh truyén
nhiém, ngudi da tré thanh siéu sao quéc gia, budc vao. Vao ngay 27 thang 2, 6ng
dd ndi chuyén vai Chanh van phong HHS, Brian Harrison, va kéu goi FDA cho phép
cac trutng dai hoc, bénh vién va cac dich vu thir nghiém tu nhan dé bat dau sir
dung cac thir nghiém ctia riéng ho trong khi cho Gidy phép Str dung Khan cap.
Harrison da té chirc mot cudc hop hodi nghi vai cac co quan lién quan va ndi bang
ngon tir manh mé trudc khi két thic cudc hop, ho phai dua ra mot ké hoach nhu
vau.

FDA cudi cung da chdp thuan vao thir Bay, ngay 29 thang 2 va thong bao sé cho
phép cac phong thi nghiém phi chinh pha str dung cac thir nghiém cta riéng ho
khi cho dgi dé nhan dugc Gidy phép Str dung Khan cap. Thar Hai do, phong thi
nghiém cta Greninger da kiém tra 30 bénh nhan. Trong vong vai tuan, no sé thir
nghiém hon 2.500 ngudi moi ngay.
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Anthony Fauci

Vién Broad ciing nhay vao cudc. Deborah Hung, nquai diéu khién chuang trinh cac
bénh truyén nhiém cla Broad, ciing timg la bac si tai Bénh vién Brigham and
Women & Boston. Vao toi ngay 9 thang 3, khi cac truong hgp COVID dugc xac
nhan trong tiéu bang da tang lén 41, diéu dé khién co kinh ngac. (6 goi cho dong
nghiép la Stacey Gabriel, giam doc cg s& gidi trinh tu gen cla Vién Broad, cach
tru s6 Broad vai ddy nha trong mot nha kho trudc day la nai luu trir bia va béng
ngd cho Fenway Park. Liéu c6 co thé bién phong thi nghiém thanh mot co sa dé
ki€m tra coronavirus khong? Gabriel ndi c6, sau dé goi Lander dé xem co 6n
khong. Lander, nhu moi khi, hao htrc trién khai khoa hoc vi lgi ich cong cong va tu
hao vé nhifng nguai dong doi ma anh da tap hap, nhitng nguai co chung ban
nang do. Lander ndi: “Tat nhién la téi da néi co." Phong thi nghiém da di vao hoat
dong chinh thac vao ngay 24 thang 3, nhan mau tir cac bénh vién trén khap khu
vuc Boston. Véi viéc chinh quyén Trump khong thuc hién thir nghiém rong rai, cac
phong nghién ciru cua trudng dai hoc bat ddu dam nhan vai tro ma chinh pha
thudng thuc hién.
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Phong thi nghiém Berkeley

Quan tinh nguyén

Vién Genomics sang tao @igisci: Chuing t6i dang nd luc hét sirc co thé dé thiét lap kha nang xét
nghiém #COVID19 lam sang tai khudn vién @UCBerkeley. Chang tdi sé cap nhat trang nay thutng
xuyén dé yéu cdu thudc thi, thiét bi va tinh nquyén vién.
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Frodo noi: "Toi ugc diéu do khong xay ra vao thai cda toi.
“Toi cling vay," Gandalf ndi, “va tat ca nhitng ngudi song phai chimg kién nhimg khodng thai gian
nhu vay. Diéu do khong do ho quuét dinh. Tat ca nhimg gi ching ta phai quyét dinh la lam gi vdi
thoi gian chung ta co."












Tén cda tau chién Hai quan Hoa Ky bat ddu vdi cai tén USS hay US.S ¢ nghia la tau Hoa Ki. Tén
clia mot chiéc tau dugc dat theo su lua chon ctia Hai quan Hoa Ky. Nquai ta thung gap cum tir
USS 6 trudc tén cta bat cir mgt con tau nao cta Hai quan Hoa K.



nghin xét nghiém, mot s6 xét nghiém sé dugc thuc hién doi véi nguti nghéo va
nguai vo gia cu trong khu vuc. Canh sat trudng doi ciru hoa, David Brannigan, noi
vGi Urnov ba muai linh ctru héa ctia anh ta da bi cach ly vi ho khong thé nhan
dugc két qua kiém tra. Doudna va Urnov hira sé cung cdp cho ho.

"Cam on, 1GI"

Thach thirc I6n dau tién doi vdi phong thi nghiém mdi la dam bdo cac xét nghiém
COVID cta ho chinh xac. Doudna da c6 mot con mat dac biét cho nhiém vu nay, vi
c6 da la mot chuyén gia giai ma cac ban doc lién quan dén RNA ké tir khi con la
mot sinh vién tot nghiép. Khi c6 két qua, cac nha nghién clru sé chia sé ching
trén man hinh Zoom va sau dé xem truc tuyén khi Doudna nghiéng nquai vé phia
trude va nhin cham chd vao hinh anh cda cac hinh tam giac mau xanh lam ngudgc,
hinh tam gidc mau xanh |a cay va hinh vudng chi ra cac diém dir liéu. Doi khi co
chi ngdi va nhin cham cham, khong di chuyén trong khi nhing nguoi khac nin
thd. “Vang, diéu do co vé on," cd noi trong mot phién khi chi con tré vao mot
phan cla bai kiém tra phat hién RNA. Sau do, bi€u cam cta cd thay ddi khi chi
vao mot nai khac va Iam bam, "Khong, khong, khong."

Cudi cling, vao dau thang 4, c6 da xem xét dir lieu méi nhat ma Lin Shiao da thu
thap dugc va tuyén bé ‘tuyét vai'. Cac thir nghiém da san sang hoat dong.

Vao thir Hai, ngay 6 thang 4, ltic 8 gio sang, mot chiéc xe tai clia sé ciru hoa da
dén trudc ctra 1Gl va mot nhan vién tén la Dori Tieu giao mot chiéc hop chira day
cac mau thir. Urnov, deo gang tay trang va mat na xanh lam, tiép nhan thung lam
mat Styrofoam khi dong nghiép ctia anh ta la Dirk Hockemeyer quan sat. Ho hira
sé c6 két qua vao sang hom sau.

Khi ho dang chuan bi nhitng budc cudi cing dé dua phong thi nghiém vao hoat
dong, Urnov di mua do an mang vé cho cha me minh, nhifng nqudi song gan do.
Khi trd lai toa nha IGl, anh nhin thdy mot t& gidy dan trén cla kinh 16n. Trén do
viét, “Cam on, IGI! Tir ngu@i dan Berkeley va Thé gidi."
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CRISPR nhu mot cong cu phat hién
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Trd lai nam 2017, Janice Chen va Lucas Harrington la nhitng nghién ctu sinh tién
st lam viéc trong phong thi nghiém ctia Doudna dé kham pha cac enzym lién quan
dén CRISPR mdi dugc phat hién. Cu thé, ho dang phan tich mot cai dugc goi la
Cas12a, co mot tinh chat dac biét. No cé th& dugc nham muc tiéu, giong nhu (as9,
dé tim va cat mot chudi DNA cu thé. Nhung n6 khong dimg lai 6 do. Mot khi no
cat muc tiéu DNA sgi doi, no sé dién cuéng cat mot cach bira bdi, cat dat bat ky
DNA sgi don nao ¢ gan do. Harrington noi: “Chiing toi bat dau thay hanh vi rat ki
la nay."

Trong bira sang mdt ngay, Jamie Cate, chdng cia Doudna, ggi ( c6 thé khai thac
thudc tinh nay dé tao ra mot cong cu chan doan. Chen va Harrington co cling y
tudng. Ho da két hgp hé thong CRISPR-Casl2 véi mot phan tir ‘phong vién', la mot
tin hiéu hugnh quang dugc két noi véi mot doan DNA. Khi hé thong CRISPR-(as12
tim thdy mot chudi DNA dugc nham muc tiéu, n6 ciing sé cat cac phan tir bao cao
va gay ra tin hiéu phat sang. Két qua la mot cong cu chan doan co thé phat hién
xem bénh nhan c6 bi nhiém virus, vi khuan hoac ung thu cu thé hay khéng. Chen
va Harrington goi nd 1a "DNA endonuclease nham muc tiéu CRISPR trans", mot
cum tir rat ky cuc dugc tao ra, viét tat la CRISPR DETECTR.

Khi Chen, Harrington va Doudna gui phat hién cGa ho trong mot bai bdo cho
Science vao thang 11 nam 2017, cac bién tap vién da yéu cau ho viét thém vé cach
bién kham pha thanh mot thir nghiém chan doan. Ngay ca cac tap chi khoa hoc
truyén thong hién dang to ra quan tam nhiéu han dén viéc két noi khoa hoc co
ban vdi cac (ing dung tiém nang. Harrington noi: "Néu mot tap chi yéu cdu ban
lam diéu gi d6 nhu vay, thi ban bat dau lam viéc rat cham chi." Vi vay, trong ki
nghi Giang sinh nam 2017, anh va Chen da hgp tac véi mot nha nghién ciu tai UC
San Francisco dé chi ra cach cong cu CRISPR-Casl2 clia ho ¢ thé phat hién virus
u nhti 6 ngudi (HPV), mot bénh lay nhiém qua dudng tinh duc.

Doudna thuc ddy Science xuc tién viéc xudt ban nhu mot phan cta chuong trinh
theo do6i nhanh cia minh. Ho da gui lai bai bao vao thang 1 nam 2018 vdi dir liéu
ma cac bién tap vién da yéu cau cho thdy DETECTR da phat hién nhiém trung
HPV; né da dugc chdp nhan va mot phién ban da ra doi vao thang Hai.

K& tir khi Watson va Crick két thiic bai bao DNA ndi ti€ng cia ho bang cach ndi,
"Ching toi khong tranh khéi nhan thdy viéc ghép doi cu thé ma ching toi da
cong nhan ngay lap tiic, goi § mot ca ché sao chép co thé xay ra déi vdi vat liéu
di truyén", né da trd thanh tiéu chudn dé két thuc cac bai bao tap chi bang mot



cau huéng tdi tuong lai. Chen, Harrington va Doudna dd két thic bai bao clia ho
bang cach noi hé thdng CRISPR-Cas12 “dua ra mot chién lugc mdi d& cai thién toc
do, do nhay va do dac hiéu cia viéc phat hién axit nucleic cho cac (ing dung chan
doan tai diém quan tam". Noi cach khac, no co thé dugc sir dung dé tao mot bai
ki€m tra don gian nham phat hién nhiém virus mét cach nhanh chong, tai nha
hoac tai bénh vién.

Mac du Harrington va Chen van chua Iy bang tién si, Doudna d& khuyén khich
ho thanh 1ap cong ty. Gig day, co tin tuGng manh mé nghién cu co ban nén dugc
két hgp vdi nghién ctu tinh tién, chuyén cac kham pha tir bang ghé sang dau
giudng [tir nghién ctru téi thuc té]. Harrington noi: "Rat nhiéu cong nghé khac ma
chung toi phat hién da dugc mua lai nhu mot chién lugc phong thu clia cac cong
ty I6n ma sau do khong phat trién chang. Vi vau, diéu dé da thac ddy ching toi
thanh Iap cong ty cda riéng minh." Mammoth Biosciences chinh thiic ra mat vao
thang 4 nam 2018 vdi Doudna la cha tich hdi dong c6 van khoa hoc.






Lac dau Zhang cho day la mot sai lam. Anh noi: “Chang toi nghi Cas13 sé cat RNA
giong nhu cach Cas9 cat DNA. Nhung bat cir khi nao chang toi thuc hién phan g
vGi Cas13, RNA sé bi cat nhé & nhiéu noi khac nhau." Anh hoi nhém phong thi
nghiém ctia minh liéu ho c6 chac chan da tinh ché chinh xac enzyme; c6 thé no da
bi 6 nhiém. Ho da can than loai bd tat ca cac nguon 6 nhiém co thé nhung tinh
trang phan cat bira bai van ti€p tuc dién ra. Zhang suy doan d6 la mot phuong
phap tién hoa dé t& bao tu sat néu nd bi nhiém qua nhiéu virus xam nhap, do d6
ngan virus lday lan nhanh.

Phong thi nghiém cta Doudna sau do da dong gop vao viéc nghién clu chinh xac
cach thac hoat dong cta Casl3. Trong mdt bai bdao vao thang 10 nam 2016,
Doudna va cac dong tac gia cia cd6 — bao gom chong, Jamie Cate va Alexandra
East-Seletsky, nghién ctru sinh dd thuc hién mot so thi nghiém quan trong nam
2012 vé CRISPR trong té bao nqusi — da gidi thich cac chic nang khac nhau ma
Cas13 thuc hién , bao gdm ca viéc cd thé cat mot cach bira bai hang nghin RNA
lan can khac khi n6é dén muc tiéu. Su cat nho bira bai nay khién co thé sir dung
Cas13 vai cac phong xa hugnh quang (nhu da dugc thuc hién vai Casl2) dé lam
cong cu phat hién cho mét trinh tu RNA dugc chi dinh, chang han nhu cua
coronavirus.

Zhang va cac dong nghiép tai Broad da co thé tao ra mot cong cu phat hién nhu
vay vao thang 4 nam 2017, cong cu ho dat tén la "md& khoa bang enzym co do
nhay cao cu thé", dugc thiét k& ngugc (mac du khong tot lam) dé tao ra tir viét
tat SHERLOCK. Tro chai da thanh cong! Ho cho thay SHERLOCK c6 thé phat hién
cac chang virus Zika va Dengue cu thé. Trong nam tdi, ho da tao ra mot phién ban
két hgp Cas13 va (asl2 dé phat hién nhiéu muc tiéu trong mot phan (ng. Sau do,
ho co thé don gian héa hé thong va gitp viéc phat hién co thé dugc bao cdo trén
cac dai luu lugng trén gidy, tuong tu nhu cac thir nghiém mang thai.

Zhang quuét dinh thanh lap mot cong ty chan doan dé thuong mai hda
SHERLOCK, giéng nhu Chen va Harrington da ra mat Mammoth. Nhitng nguoi dong
sang lap cia Zhang bao gom hai sinh vién tot nghiép la tac gia chinh ctia nhiéu
bai bdo tir phong thi nghiém cta anh ay mo ta CRISPR-CasI3: Omar Abudayyeh va
Jonathan Gootenberg. Gootenberg nhd lai ho da gan nhu quyét dinh khong xuat
ban mot bai bao khi lan dau tién ho phat hién ra xu hudng ctia Casl3 - cat RNA
bira bdi. D6 dudng nhu la mdt cdu noi vo ich cta tu nhién. Nhung khi Zhang tim ra
cach khai thac diéu ki quac do dé tao ra mot cong nghé phat hién virus,
Gootenberg da nhan ra nhirng kham pha trong khoa hoc co ban co thé tao ra



nhirng ('ng dung bat ngd trong thé qgigi thuc nhu thé nao. “Ban biét ddu, thién
nhién c6 rat nhiéu bi mat tuyét vai trong dé," anh dy noi.

Phai mat mot thai gian Sherlock Biosciences mdi dugc tai trg va ra mat vi Zhang
va hai nghién ctru sinh khong mudn Igi nhudn la muc tiéu chinh cia cong ty. Ho
mudn cac cong nghé cd gia ca phai chang ¢ cac nudc dang phat trién. Vi vay,
cong ty dugc cdu tric theo cach cho phép thu dugc Igi nhuan tir nhirng doi mai
cia minh trong khi van thuc hién phuong phap tiép can phi lgi nhuan & nhimg
noi c6 nhu cau lén.

Khéng giéng nhu cudc canh tranh Doudna-Zhang cho cac bang sang ché, cudc thi
lién quan dén cdac cong ty chan doan khong gdy tranh cai nhiéu. (a hai bén déu
biét cac cong nghé nay co6 tiém nang to I6n dé lam viéc tot. Bat ckr khi nao co
dich bénh mdi, Mammoth va Sherlock cé thé nhanh chong lap trinh lai cac cong
cu chan doan cta ho d& nham muc tiéu loai virus méi va san xuat bé dung cu xét
nghiém. Vi du, nhém Broad da gti mot nhom SHERLOCK dén Nigeria vao nam 2019
dé giup phat hién cac nan nhan ctia dgt biing phat bénh sét Lassa, mot loai virus
cung ho vai Ebola.

Vao thai diém do, viéc sir dung CRISPR lam cong cu chan doan dutng nhu la mot
no luc ximg dang, mac du khong phai la mot nd luc dac biét thu vi. N6 khong gay
dugc nhiéu tiéng vang nhu viéc str dung CRISPR dé diéu tri bénh hoac chinh sira
gen ngudi. Nhung sau dé, vao dau nam 2020, thé gidi dot ngot thay doi. Kha nang
nhanh chéng phat hién mot virus tan cong trd nén quan trong. Va cach tot nhat
dé lam diéu do nhanh han va ré han so vdi cac xét nghiém PCR thong thuong, doi
hoi nhiéu budc tron va chu ki nhiét dg, 1a trién khai cac enzym dan duting bdng
RNA da dugc lap trinh dé phat hién vat chat di truyén cla virus - néi cach khac,
diéu chinh hé thang CRISPR ma vi khudn da trién khai hang triéu nam.
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va co thé dugc thuc hién trong mot gic ma khong can thiét bi ua thich. Tat ca
nhitng gi n6 can la mot thiét bi nho dé gilr nhiét do khong dai, trong khi vat liéu
di truyén tir cdc mau dugc khuéch dai thong qua mot qua trinh hda hoc don gian
han PCR.

Vao ngay 14 thang 2, trudc khi phan I6n nudc M tap trung vao loai coronavirus
mdai, phong thi nghiém ctia Zhang ddé dang mdt bai bao mo ta thar nghiém va mai
bat k{ phong thi nghiém nao str dung hodc diéu chinh quy trinh mot cach tu do.
“Hom nay chiing toi dang chia sé mot giao thic nghién ciru dé phat hién virus
COVID-19 #coronavirus dua trén SHERLOCK va hy vong nd sé gitp nhing nquai
khac dang no luc chdng lai sur bung phat," Zhang da tweet. "Chang téi sé tiép tuc
cap nhat khi ching t6i dat dugc tién bo hon nira."

Cong ty do anh thanh lap, Sherlock Biosciences, da nhanh chéng bat tay vao viéc
bién quy trinh thanh mot thiét bi thir nghiém thuong mai cé thé dugc sir dung
trong cac bénh vién va van phong bac si. Khi Giam ddc diéu hanh, Rahul Dhanda,
noi vai nhom cGia minh, anh mudn céng ty tap trung vao COVID, cac nha nghién
ctru da xoay ghé ctia ho trd lai ban lam viéc theo ding nghia den dé thuc hién sur
ménh. Anh noi: "Khi ching ta noi mdt truc xoay, nghia la truc xoay cta nhiing
chiéc ghé dong thai la truc xoay cta cong ty hudng téi muc tiéu mdi." Vao cudi
nam 2020, cong ty da lam viéc vdi cac doi tac san xudt dé€ tao ra nhirng chiéc may
nho cd thé dugc sir dung dé thu dugc két qua trong vong chua day mot gio.






Francisco, noi c6 bénh vién riéng, la ho co thé thir nghiém trén cac mau nguoi
that, lay tir 36 bénh nhan COVID, khdong gidng nhu Broad, ban ddu phai sir dung
virus tong hagp.

Thir nghiém Mammoth dua trén enzyme lién két CRISPR ma Chen va Harrington
da nghién cru trong phong thi nghiém cda Doudna, Casl2, nham muc tiéu vao
DNA. Diéu d6 dutng nhu khién n6 kém pha hop hon so vai SHERLOCK Casl3, nham
muc tiéu vao RNA, vat chat di truyén cda coronavirus. Tuy nhién, ca hai kij thuat
phat hién déu can phai chuyén doi RNA ctia coronavirus thanh DNA dé no dugc
khuéch dai. Trong thir nghiém SHERLOCK, n6 phai dugc phién md trd lai thanh
RNA dé dugc phat hién, do do sé thém mot budc nhé vao quy trinh.

Chen va Harrington voi vang tim kiém mgt bai bao truc tuyén vdi cac chi tiét vé
bai kiém tra Mammoth cla ho. Theo nhiéu cach, noé tuong tu nhu quy trinh
SHERLOCK. Tat ca nhimg gi can thiét la khoi gia nhiét, thudc thir va dai gidy dé
doc két qua. Giong nhu Zhang, nhém Mammoth quuét dinh chia sé thanh qua clia
ho.

Vao ngay 14 thang 2, khi ho dang chuan bi dua két qua Ién mang, Chen va
Harrington nhin thdy mot thong bao bat trén tng dung Slack ma ho dang str
dung. Mot nqudi nao d6 da dang dong tweet ma Zhang vira gui di thong bdo anh
dy vira xuat ban sach trang ctia minh vé cach str dung giao thic SHERLOCK dé
phat hién coronavirus. Nhung sau mét vai phut, ho nhan ra c6 ca hai phuong
phap la mot diéu tot. Ho da thém mot phan tai but vao bai bao sap dang. N6 cho
biét: “Trong khi chiing t6i chuan bi bao cao chinh thirc nauy, mét giao thirc khac dé
phat hién SARS-CoV-2 sir dung chan doan CRISPR (SHERLOCK, v.20200214) da dugc
xuat ban." Sau do, ho dua vao mot biéu do hiru ich so sanh quy trinh lam viéc cla
hai k{j thuat.

Zhang rat lich thiép, mac du diéu do that dé dang ddi vai anh ta vi da danh bai
doi Mammoth mot ngay. "Hay xem tai nquyén do Mammoth cung cap,” anh dy da
tweet, bao gom mot lién két dén sach trang ctia nd. "Rat vui khi cac nha khoa
hoc dang lam viéc ciing nhau va chia sé cGi md. #virus corona."

Dong tweet do phan anh mot xu huéng méi dang hoan nghénh trong thé gidi
CRISPR. Su canh tranh cudng nhiét cho cac bang sang ché va giai thuéng da dan
dén bi mat vé nghién ctru va su hinh thanh cla cac cong ty CRISPR canh tranh.
Nhung su cdp bach khién Doudna, Zhang va cac dong nghiép cam thay vé viéc
danh bai coronavirus da thac ddy ho coi mé hon va san sang chia sé cong viéc



cta minh. Canh tranh van la mot phan quan trong va hiu ich cia phuong trinh,
Tiép tuc c6 mot cudc chay dua giira thé gigi cia Doudna va Zhang d€ xuat ban
cac bai bao va dat dugc nhirng tién b trong cac bai kiém tra COVID mdi. “Toi sé
khong pht duong cho nd," Doudna ndi. "Chac chan la cd su canh tranh. N6 khién
moi ngusi cam thdy cdp bach phai tién Ién trudc hodc néu khong, nhifng nguoi
khac sé lam diéu gi do truac." Nhung coronavirus khién su canh tranh it gay gat
han, bai vi bang sang ché khong phai 1a méi quan tam hang ddu. Chen noi: "Diéu
dang mimg vo cung vé tinh hudng khiing khiép nay la tdt ca cac cau hoi vé sd
hiru tri tué da dugc gat sang mot bén va moi nqudi thuc su ¢6 ¢ dinh chi tim giai
phap. Moi ngugi tap trung vao viéc dua ra thur gi do hoat dong hiéu qua, hon la
vé khia canh kinh doanh cda nd."

Kim tra tai nha

Cac xét nghiém dua trén CRISPR do Mammoth va Sherlock phat trién ré hon va
nhanh hon cac xét nghiém PCR thong thudng. Ching cling c6 lgi thé hon so vdi
cac xét nghiém khang nguyén, chang han nhu xét nghiém do Abbott Labs phat
trién da dugc phé duyét vao thang 8 nam dich hach. Cac xét nghiém dua trén
CRISPR c6 thé phat hién su hién dién RNA cla virus ngay sau khi mot ngudi bi
nhiém. Nhung cac xét nghiém khang nguyén, phat hién su hién dién cia cac
protein ton tai trén bé mat cla virus, chi chinh xac nhat sau khi bénh nhan co
kha nang lay nhiém cao cho nqudi khac.

Muc tiéu cudi cing ca tat @ cac phuong phap la tao ra mot xét nghiém
coronavirus dua trén CRISPR giong nhu xét nghiém mang thai tai nha: ré, ding
mot lan, nhanh chong va don gian, ban c6 thé€ mua & hiéu thudc & goc pho va sir
dung trong su riéng tu cta ban - phong tam.

Harrington va Chen dd cong bd khai niém ctia ho cho mot thiét bi nhu vay vao
thang 5 nam 2020 va théng bao hgp tac vdi cong ty dugc phdm da quoc gia
GlaxoSmithKline co tru s tai London dé san xuat. N6 sé cung cdp két qua chinh
xac trong 20 phut va khong can thiét bi dac biét.

Tuong tu nhu vay, cing thang do, phong thi nghiém cia Zhang da phat trién mot
cach dé don gian hoa hé thong phat hién SHERLOCK, von ban dau yéu cau hai
budc, thanh mot quy trinh chi yéu cdu phan (tng mot budc. Thiét bi duy nhat can
thiét la mot cai noi dé giir cho hé thong dugc lam nong & nhiét do 600C. Zhang
dat tén nd la STOP. "Hay dé toi cho ban xem no sé nhu thé nao,” Zhang noi vdi toi



bang su nhiét tinh tré con cta minh khi anh chia sé cac slide va két xuat trén
mot cudc goi Zoom. "Ban chi can dat mot mau nudc mii hodc nudc bot vao hop
muc nay, trugt no vao thiét bi, lam vd mot vi dé giai phong mot dung dich sé
chiét xuat RNA cuta virus, va sau dé pha vd mot vi khac sé giai phong mot so
CRISPR dong kho cho phan ting trong budng khuéch dai."

Zhang dat tén thiét bi la STOP-COVID. Nhung nén tang cd thé& dé dang diéu chinh
dé phat hién bat ki loai virus nao. “Dé Ia 1(j do tai sao chiing tdi chon tén STOP,
tén c6 thé dugc ghép vdi bat kg muc tiéu nao," anh nai. “Chiing t6i cd thé tao ra
nhiéu muc tiéu phat hién trén ciing mot nén tang. Thiét bi co thé xac dinh dugc
loai virat ma né dang tim kiém."

Mammoth c6 ciing tam nhin la gitip dé dang lap trinh lai cdng cu cdia riéng minh
dé phat hién bat ki loai virus mdi nao xuat hién. Chen giai thich: "Cai hay cla
CRISPR la mot khi ban co nén tang, thi viéc dinh cau hinh lai héa hoc cla ban dé
phat hién mot loai virus khac chi la van dé thai gian. No c6 thé dugc str dung cho
dai dich tiép theo hoac bat ki loai virus nao. No ciing co thé dugc sir dung dé
chong lai bat ki vi khudn hodc bat k{ thir gi cd trinh tu di truyén, tham chi la
ung thu"

Mén sinh hoc vé nha

Su phat trién ctia bd dung cu thir nghiém tai nha co tac dong tiém tang ngoai
cudc chién chong COVID: dua sinh hoc vao nha, cach may tinh ca nhan trong
nhimg nam 1970 da dua cac san phdam va dich vu ki thuat s6 — va nhan thirc vé
vi mach va ma phan mém — vao cudc song hang ngay clia moi nqudi.

Mady tinh cd nhan va sau do la dién thoai thong minh da trd thanh nén tang, trén
do lan song cac nha d6i mdi c6 thé tao ra cac san pham gon gang. Ngoai ra,
chiing da gitp bién cudc cach mang kij thuat so thanh mot thir gi d6 mang tinh
ca nhan, khi€n moi ngudi phat trién mot so hiéu biét vé cong nghé.

Khi Zhang Ién 1én, cha me nhan manh anh nén sir dung may tinh nhu mot céng cu
dé xay dung moi thir. Sau khi sur cha ¢ cta anh chuyén tir vi mach sang vi khuan,
anh tu hoi tai sao sinh hoc lai khong tham gia vao cudc song hang ngay ctia con
nguGi nhu may tinh. Khéng co thiét bi hoac nén tang sinh hoc don gian nao ma
cac nha doi mai co thé tao ra moi thar hoac moi ngudi co thé sir dung trong nha
cta ho. "Khi toi thuc hién cac thi nghiém sinh hoc phan tir, toi da nghi, "Diéu nay



that tuyét va no6 rat manh mé, nhung tai sao né khong tac dong dén cudc song
clia moi ngudi theo cach ma mot (mg dung phan mém lam?"

Anh van héi cau do khi 1én cao hoc. "Ban cd th& nghi vé cach chiing ta co thé dua
sinh hoc phan t{r vao nha bép hoac vao nha cia moi nquai khong?" anh sé hai cac
ban cling I6p ctia minh. Khi dang nghién ctru phat trién cac xét nghiém CRISPR tai
nha dé tim virus, anh nhan ra chiing co thé la cach dé thuc hién diéu do. Bo dung
cu thir nghiém tai nha co thé trd thanh nén tang, cho phép ching ta dua nhitng
diéu ky diéu chia sinh hoc phan tir vao cudc song hang ngay cta chiing ta nhiéu
han.

Cac nha phat trién va doanh nhan mdt ngay nao dé co thé sir dung bd cong cu
xét nghiém tai nha dua trén CRISPR lam nén tang dé xay dung nhiéu (ing dung y
sinh khac nhau: phat hién virus, chan doan bénh, tdm soat ung thu, phan tich
dinh dutng, danh gia hé vi sinh vat va xét nghiém di truyén. Zhang néi: “Moi
ngudi co thé kiém tra xem ho c6 bi cim hay chi bi cam lanh. Néu con bi dau hong,
ho co thé xac dinh xem dé co phai la viém hong do lién cau khuan hay khong."
Trong qua trinh nay, né co th€ mang lai cho tat ca ching ta su danh gia sau sac
hon vé cach hoat dong caa sinh hoc phan tir. D6i véi hau hét moi ngudi, hoat
dong bén trong cda cac phan tir co th& van con bi &n nhu cda vi mach, nhung it
nhat tat ca chang ta sé nhan thic ré hon mot chat vé vé dep va stic manh clia ¢a
hai.
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Lugt ban cla toi

Pfizer & BioNTech hién tai la vaccin hiéu qua nhat, 95% nhung gia cao nhat, khoang 40 dé la cho 2
|an tiém va phai bao quan & nhiét do -700C.

Vaccin truyén thdng



co thé ctia mot nguai. Chat do co thé la mot phién ban da vo hiéu hda cia virus
hoac mot doan virus an toan hodc cac chi dan di truyén dé tao ra phan doan do.
Diéu nay nham muc dich thuc ddy hé théng mién dich cia mot nguoi hoat dong.
Khi n6 hoat dong, co thé tao ra cac khang thé, doi khi trong nhiéu nam, sé chong
lai bat ky su [ay nhiém nao néu virus thuc sy tan cong.

Tiém chang dugc tién phong vao nhitng nam 1790 bdi mét bdc si ngudi Anh tén la
Edward Jenner, nguti da nhan thay nhiéu ngudi dugc mién dich vdi bénh dau
mua. Tat cd ho déu da bi lay nhiém bdi mot dang thiy dau gay bénh cho bo
nhung v hai di véi con nqudsi, va Jenner phong doan ho c6 kha nang mién dich
doi vdi bénh dau mua. Vi vay, 6ng 1dy mot it ma tir veét phong rop ctia bénh dau
bo, x0a n6 vao nhirng vét xudc ma 6ng tao ra trén canh tay cda cau con trai tam
tudi clia ngudi lam vudn, va sau dé cho cau bé tiép xuc vai dira tré bi bénh dau
mua. Cdu dy khong bi om.






khang th& dé& chdng lai ching va kha nang mién dich co thé ton tai suét doi.
Albert Sabin dd sur dung phuong phdp nay cho vaccin bai liét vao nhirng nam
1950 va do la cach ching ta hién nay chdng lai bénh s@i, quai bi, rubella va thiy
dau. Phai mat mot thoi gian dai dé phat trién va nudi cdy cac loai vaccin nay
(virus phai dugc G trong tring ga), nhung mot so6 cong ty vao nam 2020 da sir
dung phuang phap nhu mot lua chon lau dai dé tan cong COVID.






Albert Sabin

Khi Sabin dang 6 gang phat trién mot loai virus bai liét suy yéu dé tiém phong,
Jonas Salk da thanh cong véi mot cach ti€p can c6 vé an toan hon: sir dung mot
loai virus dd bi tidu diét. Loai vaccin nay van co thé day cho hé théng mién dich
ctia mot ngudi cach chdng lai virus séng. (6ng ty Sinovac cd tru s& tai Bac Kinh
da str dung cach tiép can nay dé tao ra vaccin COVID sdm.

Mot cach tiép can truyén thong khac la tiém mét tiéu don vi cla virus, chang
han nhu mét trong nhifng protein ndm trén than virus. Sau do, hé théng mién
dich sé ghi nhd nhimg diéu nay, cho phép ca thé phan (ing nhanh chéng va manh
mé khi gap virus thuc su. Vi du, vaccin chdng lai virus viém gan B hoat dong theo
cach nay. Chi sir dung mot doan virus ¢é nghia la ching an toan han khi tiém vao
bénh nhan va dé san sinh hon, nhung ching thuong khong tét trong viéc tao ra
kha nang mién dich lau dai. Nhiu cong ty da theo dudi cach tiép can nay trong
cudc dua nam 2020 cho vaccin COVID bang cach phat trién cac cach dé dua vao té
bao ngudi protein dot bién cd trén bé mat clia coronavirus.

Vaccin di truyén

Nam 2020 c6 thé dugc ghi nhd la thai diém ma cac loai vaccin truyén thdng bat
ddu dugc thay thé bang vaccin di truyén. Thay vi tiém mot phién ban da suy yéu
hoac mot phan ctia virus nguy hiém vao nqudi, nhiing loai vaccin mdi cung cdp
mot gen hoac doan ma di truyén sé hudng dan cac t& bao clia con nguoi tu san
sinh ra cac thanh phan cta virus. Muc dich la d€ cac thanh phan nay kich thich
hé thong mién dich cda bénh nhan.

Mot phuong phap dé thuc hién diéu nay la lay mot loai virus vo hai va can thiép
vao mot gen clia nd dé tao ra thanh phan mong mudn. Nhu ching ta da biét,
virus rat giéi trong viéc xam nhdp vao té bao cia con nguai. D6 la 1y do tai sao
cac virus an toan c6 thé dugc sir dung nhu mot hé thong phan phoi, hoac véc to,
dé van chuyén vat chdt vao té bao ctia bénh nhan.

Cach ti@p can nay da dan dé&n mot trong nhimg tng cir vién vaccin COVID s6m
nhdt, dugc phat trién tai Vién Jenner cta Dai hoc Oxford [vaccin AstraZeneca &
Oxford]. Cac nha khoa hoc & d6 da tai cdu tric gen mot loai virus an toan - mot
loai adenovirus gay ra bénh ciim & tinh tinh - bang cach chinh sira gen dé tao ra
protein tang dot bién clia coronavirus. Cac loai vaccin tugng tu do cac cong ty
khac phat trién vao nam 2020 da sir dung phién ban ngquoi ctia adenovirus. Vi du,



vaccin do Johnson & Johnson tao ra da st dung virus adenovirus ¢ ngudi lam co
ché phan phdi d€ mang mot gen ma dé tao ra mot phan cia protein dot bién.
Nhung nhom nghién ctru ¢ Oxford quuét dinh sir dung mot gen tir tinh tinh sé tot
han, bai vi nhing bénh nhan trudc day timg bi nhiém lanh c6 thé€ c6 kha nang
mién dich vdi phién ban nguai.

Y tuéng dang sau ca vaccin Oxford va Johnson & Johnson Ia virus adenovirus
dugc tai cdu tric sé xam nhap vao té bao nguai, ndi no sé khién cac té bao tao ra
rat nhiéu protein dot bién. Diu do sé kich thich hé théng mién dich cia con
nguoi tao ra khang thé. Do do, hé thdng mién dich cia mot nquai sé dugc chudn
bi san sang dé& dap tmg nhanh chong néu coronavirus thuc su tan cong.

Trudng nhom nghién cdu tai Oxford Ia Sarah Gilbert. Nam 1998, khi cd sinh non,
chong co da nghi viéc dé co trd lai phong thi nghiém cda minh. Vao nam 2014, c6
da nghién clru phat trién mot loai vaccin cho hoi chimg hé hdp Trung Dong
(MERS), str dung mot loai virus adenovirus ctia tinh tinh da dugc chinh sira dé
chira gen tao ra mot loai protein dot bién. Dich bénh do da hét trudc khi vaccin
clia cd co thé dugc trién khai, nhung né da mang lai cho c6 mot khai dau thuan
lgi khi COVID xay ra. (6 da biét adenovirus ctia tinh tinh da chuyén thanh cong
gen cho protein dot bién MERS vao ngudi. Ngay sau khi Trung Quéc cong bo trinh
tu gen cta coronavirus mai vao thang 1 nam 2020, c6 bat dau thi nghiém ki
thuat nay vai coronavirus.

Ltc do, cap sinh ba cia co da 21 tudi va tdt ca déu dang theo hoc nganh hoa sinh.
Ho tinh nquyén trd thanh nhing ngudi thr nghiém sém, tiém vaccin va xem liéu
chiing co phat trién khang thé hay khong. Cac thir nghiém trén khi dugc tién
hanh tai mot trung tam linh truéng & Montana vao thang 3 da cho két qua day
hura hen.

Qug Bill va Melinda Gates da tai trg sém. Bill Gates ciing thtic day Oxford hgp tac
vai mot cong ty Idn co thé san xudt va phan phdi vaccin néu no hoat dong. Vi
vay, Oxford da thiét Iap quan hé doi tac vai AstraZeneca, cong ty dugc pham cia
Anh-Thuy Dién.






clia thanh phan — dudi dang DNA hodc RNA — vao té bao con ngudi. Do do, cac té
bao trd thanh mot ca sd san xuat vaccin.

Hay bat dau véi vaccin DNA. Mac du chua timg c6 vaccin DNA nao dugc chap
thudn trudc khi xay ra bénh dich COVID, nhung khai niém nay c6 vé day hira hen.
Cdc nha nghién ctu tai Inovio Pharmaceuticals va mgt so cong ty khac vao nam
2020 da tao ra mot vong tron nhé ciia DNA ma héa cho cac phan clia protein tang
dot bién coronavirus. Y tudng la néu né cé thé di vao bén trong nhan té bao, DNA
co thé tach ra rat hiéu qua nhiéu sgi RNA thong tin dé di ra ngoai va giam sat
viéc san xuat cac phan protein dot bién, phuc vu cho viéc kich thich hé thong
mién dich. DNA ré dé& san xudt va khong yéu cau xur I virus séng va ap chang
trong trung ga.

Thach thic I6n ma vaccin DNA phai doi mat la viéc phan phoi. Lam thé nao ban c6
thé nhan dugc mot vong nho clia DNA da dugc thiét ké khong chi vao té bao
NnguGi ma con vao nhan té bao? Viéc tiém nhiéu vaccin DNA vao canh tay cla
bénh nhan sé khién mot s6 DNA xam nhap vao té bao, nhung né khong hiéu qua
lam.

Mot s6 nha phat trién vaccin DNA, bao gdm Inovio, dd 6 gang tao diéu kién dua
vao té€ bao nqudi thong qua mot phuong phap goi la két hgp dién, cung cdp xung
dién cho bénh nhan tai vi tri tiém. N6 gitip mé ra cac 16 chan 16ng trong mang té
bao va cho phép DNA xam nhap vao. Cac sting xung dién c6 rat nhiéu kim nhé va
that dang kinh ngac khi nhin thay. Khong kho dé hiéu tai sao ki thuat khong
dugc ua chudng.

Mot trong nhing nhom ma Doudna to chic vao dau cudc khing hoang
coronavirus vao thang 3 nam 2020 dd tdp trung vao nhiing thach thic ma vaccin
DNA dang phai doi mat. N6 dugc dan dat bdi sinh vién cii cia cd la Ross Wilson,
ngudi hién dang diéu hanh phong thi nghiém riéng ctia minh & phia dudi hanh
lang ctia c6 & Berkeley, va Alex Marson cta Dai hoc California, San Francisco. Tai
mot trong nhitng cudc hop dinh ki qua Zoom ctia Doudna, Wilson dd trinh chiéu
mot slide v& may cat dién Inovio. Anh noi: "Chiing thuc sur ban vao bap thit bénh
nhan. Vé tién b cé thé nhin thay trong muci nam la gic day ho c6 mot vat nho
bang nhua d& giau nhimg chiéc kim nho bé d& chang khong lam bénh nhén sg
hai."

Marson va Wilson dd nghi ra mot cach dé giai quyét van dé phan phdi vaccin
DNA bang cach str dung CRISPR-Cas9. Ho két hgp mot protein Cas9, mot RNA dan



duong va mot tin hiéu ban dia hoa hat nhan dé giup phiic hgp di vao nhan. Két
qua la mot ‘con thoi' c6 thé dua vaccin DNA vao té bao. Sau do, DNA chi dao cac
té bao tao ra cdc protein tang dot bién ca coronavirus va do do kich thich hé
théng mién dich chdong lai coronavirus thuc su. D6 la mot § tudng tuyét voi co
thé dugc sir dung cho nhiéu phuong phap diéu tri trong tuong lai, nhung rat kho
thanh cong. D&n dau nam 2021, Wilson va Marson van dang c6 gang ching minh
no co thé hiéu qua.

Vaccin RNA

Diéu do dan chang ta trd lai phan tir yéu thich cta chang ta, ngdi sao sinh hoa
cia cudn sach: RNA.

Vaccin dd dugc thir nghiém lam sang ctia t6i sir dung chiric nang cg ban nhat ma
RNA thuc hién trong gido 1§ trung tam cta sinh hoc: dong vai tro nhu mgt RNA
théng tin (mMRNA) mang cac chi dan di truyén tir DNA, dugc dat bén trong nhan té
bao, dé viing san xuat cua té bao, nai né chi dao tao ra loai protein nao. Trong
truong hop vaccin COVID, mRNA hudéng dan cac té bao tao ra mot phan protein
dot bién trén bé mat coronavirus. [chi can phad vd I6p protein trén bé mat thi
coronavirus sé toang]

Vaccin RNA nam bén trong cac vién nang nhé co dau, dugc goi la cac hat nano
lipid, dugc tiém bang mot 6ng tiém dai vao co bap cia canh tay. Co cda t6i bi dau
trong nhiéu ngau.

Vaccin RNA cé nhimg uu diém nhat dinh so vdi vaccin DNA. Bang chu § nhat, RNA
khong can phai di vao nhan té bao, noi c6 tru sd chinh cia DNA. RNA thuc hién
cong viéc ctia n6 & khu vuc bén ngoai clia té bao, té bao chat, noi cdc protein
dudc cau tao.

Nam 2020, hai cong ty dugc phdm tré sang tao da san xuat vaccin RNA cho COVID:
Moderna, co tru s6 tai Cambridge, Massachusetts va cong ty BioNTech cta Dur,
da hop tac véi cong ty Pfizer cia M. Thar nghiém lam sang cua to6i la danh cho
BioNTech.

BioNTech dugc thanh lap vao nam 2008 bdi nhom nghién ctru cta vg chong Ugur
Sahin va Ozlem Tiireci véi muc tiéu tao ra cac liéu phap mién dich ung thu, kich
thich hé théng mién dich chéng lai cac t& bao ung thu. N6 ciing nhanh chong trd
thanh cong ty di dau trong viéc phat minh ra cac loai thudc sir dung mRNA lam












coronavirus mdi. Vao thoi diém do, Moderna c6 20 loai thudc dang dugc phat
trién nhung chua co loai thuéc nao dugc phé duyét hodac tham chi dd dén giai
doan cudi cda thir nghiém 1am sang. Afeyan ngay Iap tac cho phép anh ta bat
dau cong viéc ma khong can dgi su chdp thuan ctia hoi dong quan tri. Thiéu
nguon luc ctia Pfizer, Moderna phai phu thudc vao nguon tai trg tir chinh ph
Hoa Ku. Anthony Fauci, chuyén gia vé bénh truyén nhiém cta chinh pha, da dng
ho. "Cir lam di," 6ng tuyén ba. "Du chi phi la gi, dimg lo lang vé diéu do." Moderna
chi mdt hai ngay dé tao ra cac trinh tu RNA mong mudn tao ra protein dot bién,
va ba muoi tdm ngay sau, cong ty chuyén hop dau tién dén NIH d& bat dau cac
thir nghiém giai doan ddu. Afeyan gir mot birc anh ctia chiéc hop do trén dién
thoai di dong cta minh.

Ciing nhu cac liéu phap CRISPR, mot phan kho khan trong qua trinh phat trién
vaccin la tao ra ca ché phan phdi vao té bao. Moderna da lam viéc trong mudi
nam dé hoan thién cac hat nano lipid, nhifng vién nang tong hgp nho bé cé thé
mang cac phan tir vao té bao nquai. Diéu nay mang lai cho né mot lgi thé so vdi
BioNTech & Pfizer: cac hat cta no on dinh hon va khong phai bao quan ¢ nhiét do
cuc thap. Moderna ciing dang str dung cong nghé nay dé dua CRISPR vao té bao
nguai.



Biohacker budc vao



thé néu ban mudn, nhung no thuc su 1a viec moi nguoi nam quyén kiém sodt
khoa hoc va di chuyén né nhanh hon,” anh ay noi vdi toi.

Cu thé, anh dad quuét dinh ché tao va thir nghiém maot loai vaccin tiém nang da
dugc cac nha nghién ctru tai Harvard mo ta vao thang 5 nam 2020 trong mot bai
bao Khoa hoc. Loai vaccin nay chi méi bat dau thir nghiém trén nguoi. Pay l1a mot
loai vaccin DNA bao gom ma di truyén cho su dot bién ctia coronavirus. Bai bao
dd mo ta chinh xac cach lam nd. VGi cong thuc trong tay, Zayner dat mua cac
nguyén liéu va bat tay vao lam.

Tir phong thi nghiém gara ctia minh & Oakland, chi bay dam vé phia nam clia
Doudna tai Berkeley, Zayner da phat dong mot kénh YouTube truc tuyén cé tén
Project McAfee [tén phan mém chdong virus may tinh] - dé nhimg nqudi khac co
thé lam theo va thuc hién cac thi nghiém trén chinh minh. Anh tuyén baé:
“Biohackers c6 thé giong nhu nhirng phi cong thir nghiém caa thé gigi hién dai
bang cach lam nhitng diéu hoi dién ro."

Anh ¢6 hai phi cong phu. David Ishee la mdt nha lai tao chd ¢ vung néng thon
Mississippi budc tdc dudi ngua, nqudi dd sir dung CRISPR dé chinh sira gen cua
ché dém va chd san nham c6 gang lam cho ching khoe manh hon, va trong mot
thi nghiém bat thutng phat sang trong bong t6i. Anh dy tham gia qua Skype tir
mot nha kho bang g6 & san sau cia minh chira ddy thiét bi phong thi nghiém. Khi
Zayner ndi ho sé phat truc tuyén cac thi nghiém cta minh trong hai thang tdi,
Ishee nhdp mdt ngum nudc tang luc Monster va noi, "Hodc it nhat la cho dén khi
chinh quyén dén tim chung ta." Ngudi thir hai la Dariia Dantseva, mot sinh vién @
Dnipro, Ukraine, ngudi da tao ra phong thi nghiém hack sinh hoc dau tién cta
Ukraine. (6 ndi: "Ukraine kha dé dang trong viéc diéu chinh hoat dong hack sinh
hoc, béi vi nha nudc thuc su khong ton tai. Toi tin kién thirc khong chi danh cho
gigi tinh hoa, ma né danh cho tdt ca ching ta. D6 la I do tai sao chiing toi lam
diéu nay."

Cac thi nghiém Zayner thuc hién trong sudt mia hé nam 2020 khong chi la mot
man dong thé pho truang, nhu khi anh tiém CRISPR vao canh tay ctia minh tai
hoi nghi San Francisco. “Chang ta chi cé thé tiém thir rac ruGi nay," anh noi vé
vaccin DNA dugc cac nha nghién ciu Harvard mé td. "Nhung t6i khong nghi co ai
do sé nhan dugc bat cr diéu gi tir diéu do. Ching téi mudn tang thém rat nhiéu
gia tri." Thay vao do, anh va cac phi cong phu ctia minh cdn than, tuan nay qua
tuan khac, da thuc hién mot budi biéu dién tryc ti€p d& day moi ngudi cach tao



md cho cac protein dot bién clia coronavirus. Bang cach do, ho co thé thu hat
hang chuc, c6 |1& hang tram nqudi thir nghiém nd, do doé thu thdp dir liéu hiiu ich
vé hiéu qua cia nd. Anh noi: "Néu mot nhom chuyén gia tay té bao chét nhu
chiing t6i cé thé lam dugc diéu nay, hang tram ngudi co thé lam dugc va dua
khoa hoc tién lén nhanh chéng han. Chang t6i mudn moi nqudi c6 cg hoi tao ra
vaccin DNA va kiém tra xem no co tao ra khang thé trong té bao ngudi hay
khong."

Toi hoi anh tai sao nghi vaccin DNA sé hoat dong chi vdi mot mii tiém don gian
hon la cac ci séc dién va cac kij thuat khac ma mot s6 nha nghién ciru cho rang
can thiét dé dam bao DNA da di vao nhan té bao nqudi. “Chiing t6i mudn tuan
theo bai bao ctia Harvard cang chdt ché cang tot, va ho khong str dung bat ky ki
thuat dac biét nao," anh tra 16i. "DNA rat dé san xudt, vi vay néu mot s6 phuong
phap phan phdi tang gap doi hiéu qua, ban c6 thé nhan dugc két qua tuong tu
chi bang cach tang gap déi hoac gan nhu vay lugng DNA ban tiém vao."

Vao Chd nhat, ngay 9 thang 8, ba ngusi da xudt hién cing nhau — dén tir
California, Mississippi va Ukraine — trong mot ludng video truc tiép dé tiém vao
canh tay loai vaccin ma ho da pha ché trong hai thang qua. “Ba ching toi da co
gang thuc ddy khoa hoc phat trién bang cach cho moi nquti thay," Zayner giai
thich khi video bat dau. "Vi vay, du sao thi, chiing ta bat dau! Ching ta dang lam
diéu do!" Sau dd, Zayner, mac chiéc do ddu mau dé ctia Michael Jordan, dam mot
cay kim dai vao canh tay khi Dantseva va Ishee lam theo. Anh dy dua ra mot
chat tran an cho khan gia cia minh: "Ddi vdi tat ca cac ban da dang nhap dé
chirng kién ching toi chét, diéu do sé khong xay ra."

Anh dy da ding. Ho khong chét. Ho chi don gian la nhan mat. Va cu6i cling, dd c6
bang chimng cho thay vaccin c6 thé da phat huy tac dung. Vi thi nghiém cta anh
khong bao gom bat ki phuong phap dac biét nao dé dua DNA vao nhan té bao
ngudi, nén két qua khong hoan toan rd rang hoac thuyét phuc. Nhung khi xét
nghiém mau vao thang 9, phat truc tiép trén internet cho moi ngudi ciing xem,
Zayner da tim thdy bang ching cho thdy anh da phat trién cac khang thé trung
hoa dé chdng lai coronavirus. Anh goi do la mot ‘thanh cong nhd', nhung luu
sinh hoc thutng tao ra nhitng két qua am u. N6 da mang lai cho anh su danh gia
cao han doi vai cac thir nghiém lam sang cdn than.

Mot so nha nghién clru khoa hoc ma téi da néi chuyén da kinh hoang trudc
nhimg gi Zayner da lam. Nhung t6i thich anh ay. Su tham gia nhiéu hon ctia cong



dan vao khoa hoc la mot diéu tot. Ma hoa di truyén sé khong bao gi¢ tré nén co
nguon luc tir cong dong va dan chi héa nhu ma phan mém, sinh hoc khong nén
duy tri sur doc quuén. Khi Zayner gui cho toi mot lieu vaccin tu ché caa anh, toi
da quuét dinh khong tiém. Nhung tdi nguéng md anh va hai linh ngu lam khac vi
da lam dugc nhu vay. No khién toi mudn tham gia vao viéc thir nghiém vaccin,
mac du theo cach an toan hon.

Thir nghiém lam sang cua toi

Su tham gia cta tdi vao khoa hoc cong dan la dang kg thdr nghiém lam sang
vaccin mRNA Pfizer & BioNTech. Nhur dd luu ( trong phan mé dau cta chuang, do
la mgt nghién cru mu doi, cé nghia la toi va cac nha nghién ctru déu khong dugc
biét ai co vaccin that va ai diing gia dugc.

Khi toi tinh nguyén tai Bénh vién Ochsner & New Orleans, toi dugc biét nghién
cliu c6 thé kéo dai dén hai nam. Diéu do lam nay sinh mot vai cau héi trong dau
toi. Diéu gi sé xay ra, toi hoi diéu phaoi vién, néu vaccin da dugc phé duyét trudc
dd6? (6 dy noi toi sé 'khong bi rang budc’, c6 nghia la ho sé cho toi biét liéu toi da
tiém gia dugc hay chua va néu cd, sé tiém vaccin that cho toi.

Diéu gi sé xay ra néu mot so loai vaccin khac dugc chap thuan trong khi qua
trinh thir nghiém cta ching t6i van dang dugc tién hanh? Toi c6 thé b hoc bat
ctr khi nao to6i muon, cd dy noi, va tim cach tiém vaccin dd dugc phé duyét. Sau
do, toi héi mot cau kho hon: Néu tdi bo hoc, liéu toi co bi rang budc khong? (o ay
dirng lai. (6 goi cho ngudi giam sat clia minh, nquai nay ciing tam dimg. Cudi
cting, toi dugc cho biét, "Diéu dé chua dugc quyét dinh."

Vi vay, toi da tiép tuc. Toi da dat nhing cau hoi nay cho Francis Collins tai Vién Y
té Qudc gia, noi dang giam sat cac nghién ctru vaccin. (C6 mot lgi thé khi tré
thanh nguai viét sach.) “Ban da héi cau hién dang thu hat cdc thanh vién cda
Nhom cong tac vé vaccin tranh luan nghiém tac” anh ta tra lgi. Chi vai ngay
trugc do, mot 'bao cao tham van' vé van dé nay da dugc Phong Dao dirc Sinh hoc
tai tru sé NIH & Bethesda, Maryland chuan bi.

Bao cdo chu ddo. Doi vai nhiéu tinh hudng khac nhau, gia tri khoa hoc cé thé thu
dugc tir viéc tiép tuc mot nghién ctru 'bi mu' dugc can bang vai sic khoe clia
nhirg ngudi tham gia thir nghiém. Trong truéng hgp vaccin dugc FDA chap thuan,



l6i khuyén la: “Sé c6 nghia vu thong bao cho nhifng ngudi tham gia dé ho quuyét
dinh co tiém vaccin hay khéng."

Sau khi hi€u rd tat ca nhirng diéu nau, toi quuét dinh khong dat cau hoi va dang
ky. N6 co thé ho trg khoa hoc mot chat, va toi sé tham gia. Mot s6 nqudi rat nghi
ngd vé vaccin va cac thir nghiém lam sang. Toi thi tin tudng.

RNA chién thang

Vao thang 12 nam 2020, vai COVID mot 1an nira hoi sinh trén khap thé gidi, hai
loai vaccin RNA 1an dau tién dugc cap phép tai Hoa K{ va tré thanh tién phong
trong cudc chién cong nghé sinh hoc dé danh bai dai dich. Phan tir RNA nho bé,
da sinh ra su song trén hanh tinh va bay qit gay khé khan cho chiing ta dudi
dang coronavirus, dé di dén giai cru ching ta. Jennifer Doudna va cac dong
nghiép da sir dung RNA trong mot cong cu dé chinh sira gen ctia chiing ta va sau
do la phuang phap dé phat hién coronavirus. Gig day, cac nha khoa hoc da tim ra
cach tan dung chic nang sinh hoc co ban nhat cia RNA dé bién cac té bao cla
chiing ta thanh nha may san xudt protein dot bién gitp kich thich kha nang mién
dich cta ching ta doi véi coronavirus.

Nhin vao vang hao quang clia cac chif cai — GCACGUAGUGU... trén trang bia cla
cudn sach. Do la mot doan RNA tao ra mot phan cta protein dot bién lién két tdi
cac té bao clia con ngudi va nhitng chir cai nay tré thanh mot phan clia ma dugc
sir dung trong vaccin mdi. Truéc day chua timg co vaccin RNA nao dugc chap
thuan str dung. Nhung mot nam sau khi loai coronavirus mdi lan dau tién dugc
xac dinh, ca Pfizer & BioNTech va Moderna déu da phat minh ra nhitng vaccin di
truyén mdi va thir nghiém Iam sang I6n, véi su tham gia cia nhitg nguai nhu toi,
noi chung da ching minh hiéu qua hon 90%. Khi Giam doc diéu hanh cta Pfizer,
Albert Bourla, dugc thong bao vé két qua trong mdt cudc goi hdi nghi, ngay ca
anh dy ciing da rat sirng sot. “Lap lai no," anh ta héi. "Ban da nadi 19 hay 90?"

Trong sudt lich str loai ngu@i, ching ta da phai doi mat vdi tig dgt dich bénh do
virus va vi khuan gay ra. Lan dau tién dugc biét dén la dich cim Babylon vao
khoang nam 1200 truéc Cong nguyén. Bénh dich ¢ Athens nam 429 trudc Cong
nguyén da giét chét gan 100.000 nquai, bénh dich & Antonine vao thé kg thir hai
da giét chét mudi triéu ngudi, bénh dich hach & Justinian vao thé ki thir sau da
giét chét nam muoi triéu nquai, va (ai chét den & thé kg thir mudi bon da cudp di
sinh mang cta gan 200 triéu ngudi, gdn mot nira dan s6 chau Au.



'Mam bénh', thuong dugc goi la 'vi tring', 1a bat ky vi sinh vat nao gay bénh hoac nhiém trung.
Phd bién nhdt la virus, vi khudn, ndm va dong vat nguyén sinh.



How mRNA COVID-19
Vaccines Work

Understanding
the virus that
causes COVID-19.
Coronaviruses like the one that
causes COVID-19 are named for
the crown-like spikes on their
surface, called spike proteins.

These spike proteins are ideal
targets for vaccines.
What is mRNA? ’a%

Messenger RNA, or mRNA, is
genetic material that tells your

. °
body how to make proteins.
When your body
- . L] responds to the
What is in the vaccine? vaccine, it can
sometimes cause a
The vaccine is made of mRNA The vaccine mild fever, headache,
wrapped in a coating that makes E;:;::;v on rt\:'ur;:leste Ell; ke
delivery easy and keeps the body virus, so it and a sign that the
from damaging it. cannot give vaccine is working.
you COVID-19.

How does the
vaccine work?
The mRNA in the vaccine teaches
your cells how to make copies

of the spike protein. If you are
exposed to the real virus later,
your body will recognize it and
know how to fight it off.

,\ _/( Antibody
After the mRNA delivers the
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)k instructions, your cells break

ﬁ— ~ it down and get rid of it.

Getting vaccinated?

For information about COVID-19 vaccine,
visit: cdc.gov/coronavirus/vaccines
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CRISPR chira bénh

Cameron Myhrvold va CARVER






Khi con Ia mot sinh vién dai hoc tai Princeton, anh da nghién cuu sinh hoc phdn
tir va tinh toan, sau do 1ay bang tién si tir Chuong trinh Sinh hoc Téng hop va
Binh lugng cGa Harvard, chuang trinh két hgp sinh hoc va khoa hoc may tinh.
Anh yéu thich thir thach tri tué nhung lo lang cong viéc vé kij thuat nano clia cac
sinh vat qua tién tién va no sé co it tac dong thuc té trong tuong lai gan.

Vi vay, sau khi Iy bang Tién si, anh da danh thai gian di bo duong dai trén
Budng mon Colorado. Trong mot lan di bé duong dai, anh da gap mot nqudi da
hoi anh rat nhiéu cau nghiém tic vé khoa hoc. “Trong cudc tro chuyén do,"
Muhrvold néi, “toi thich nghién ctru cac van dé lién quan truc tiép dén siric khoe
con nguoi.”

Diéu do khién anh quyét dinh trd thanh mot postdoc trong phong thi nghiém cta
Pardis Sabeti, nha sinh vat hoc Harvard, ngugi str dung cdc thudt toan mady tinh
dé giai thich su tién trién cta dich bénh. (6 sinh ra ¢ Tehran va khi con nho da
ciing gia dinh chay tron dén M{ trong cuéc Cach mang Iran. La thanh vién cta
Vién Broad, cd cong tac chat ché véi Feng Zhang. “Tham gia phong thi nghiém cua
Pardis va lam viéc véi Feng Zhang dutng nhu la mot cach thuc su tuyét voi dé
giai quyét van dé chong lai virus," Myhrvold noi. Két qua la, Myhrvold trg thanh
mot phan cla qui dao Boston xung quanh Zhang va cudi cing la mot nquai choi
trong cudc chién tranh giita cac vi sao CRISPR vdi quij dao Berkeley cta Jennifer
Doudna.

Trong khi hoc tién si tai Harvard, Myhrvold két ban vdi Jonathan Gootenberg va
Omar Abudayyeh, hai sinh vién tot nghiép da lam viéc véi Zhang trén CRISPR-
Cas13. Myhrvold thutng dua ra cac § tudng véi ho khi anh dén tham phong thi
nghiém ctia Zhang dé str dung may giai trinh tu gen. Myhrvold nai: “Do la khi toi
nhan ra, that tuyét vai, giong nhu hai ngudi dé la mot cap thuc su dac biét.
Chuing toi da nghi ra cach str dung CasI3 dé phat hién cac trinh tu RNA khac nhau
va toi nghi do sé la mot co hoi thuc su tuyét vai."

Khi Myhrvold dé nghi véi Sabeti, ho nén cong tac vdi phong thi nghiém cla
Zhang, c6 dy da rat nhiét tinh vi co rat nhiéu sirc manh tong hgp gitra hai doi. No
dan dé&n mot trung doi M da dang: Gootenberg, Abudayyeh, Zhang, Myhrvold,
Sabeti.

Ho da lam viéc cing nhau trén bai bdo nam 2017 cia Zhang mo ta hé thong
SHERLOCK phat hién RNA cda virus. Nam sau, ho hgp tac trong mot bai bao chi ra
cach lam cho qua trinh SHERLOCK dan gian hon nira. N6 xudt hién trén cliing mot



s vai bai bdo clia Doudna - mé ta cong cu phat hién virus do Chen va Harrington
phat trién.

Ngoai viéc str dung CRISPR-Cas13 dé phat hién virus, Myhrvold con quan tam dén
viéc bién no thanh mot phuang phap diéu tri, mot phuong phap co thé loai bo
virus. Anh ndi: "Cé hang tram loai virus c6 thé& lay nhiém sang con ngudi, nhung
chi c6 mot so it c6 thudc chira. Diéu do mot phan la do virus rat khac biét. Diéu gi
sé xay ra néu chiing ta co thé tao ra mot hé thong co thé lap trinh dé diéu tri cac
loai virus khac nhau?”

Hau hét cac loai virus gay ra cac van dé ¢ nqudai, bao gom ca coronavirus, déu co
RNA lam vat liéu di truyén. Anh noi: “Chang chinh xac la loai virus ma ban muén
c6 mot loai enzyme CRISPR nham muc tiéu vao RNA, chang han nhu Casl3. Vi vy,
anh dd nghi ra mot cach str dung CRISPR-Cas13 dé lam cho con nguai nhing gi né
lam cho vi khudn: nham muc tiéu mot loai virus nguy hiém va cat nho no. Tiép
tuc truyén thong thiét ké ngugc cac tir viét tat thong minh cho cac phat minh
dua trén CRISPR, anh dat tén cho hé théng dugc dé xudt la CARVER, viét tat cla
"han ché biéu hién va doc virus dugc hé trg bdi Cas13."

Vao thang 12 nam 2016, ngay sau khi anh gia nhdp phong thi nghiém cta Sabeti
Vai tu cach la postdoc, Myhrvold da glii cho c6 mot email bao cao vé mot so thi
nghiém ban ddu sir dung CARVER d& nham muc tiéu mot loai virus gay ra cac
triéu chirng viéem mang ndo hodc viém ndo. Dir liéu cho thay no lam giam dang ké
muc do virus.

Sabeti da co thé nhan dugc khoan tai trg cia DARPA dé nghién ctru hé thdng
CARVER nhu mot cach dé tiéu diét virus & nguai. Myhrvold va nhifng nquai khac
trong phong thi nghiém cta c6 da thuc hién mdt phan tich mdy tinh cia han 350
bd gen tir virus RNA da lay nhiém cho con ngudi va xac dinh nhimg gi dugc goi la
‘Trinh tu dugc bao ton', c6 nghia la nhitng trinh tu gidng nhau & nhiéu loai virus.
Cac trinh tu nay da dugc bao ton khong thay déi bdi qua trinh tién hda, va do do
khong c6 kha nang bién mat sém. Nhom ctia anh da thiét ké mot kho vii khi gom
cac RNA dan dudng dugc thiét k& d&€ nham muc tiéu cac trinh tu nay. Sau do, anh
da kiém tra kha nang ngan chan ba loai virus cua Casl13, bao gom ca loai gay ra
bénh cim nang. Trong qua trinh nuéi cdy té bao trong phong thi nghiém, hé
thong CARVER da co thé lam giam dang ké mirc do virus.

Bai bdo ctia ho da dugc xudt ban truc tuyén vao thang 10 nam 2019. "Két qua cla
chung toi ching minh Cas13 c6 thé dugc khai thac d& nham vao mot loat cac



virus RNA sgi don," ho viét. "Mot cong nghé khang virus co thé lap trinh sé cho
phép su phat trién nhanh chong cia thudc khang virus c6 thé nham vao cac mam
bénh hién c6 hoac mdi dugc xac dinh."

Vai tudn sau khi CARVER dugc cong bd, nhimg truong hgp nhiém COVID-19 dau
tién dd dugc phat hién & Trung Qudc. Myhrvold néi: D6 la mot trong nhimng
khoanh khac khi ban nhan ra nhimg thir ban da lam trong mét thoi gian dai co
thé phi hgp hon nhiéu so véi nhitng gi ban nghi. Anh bat dau mot thu muc may
tinh mdi c6 nhan nCov, c6 nghia la "coronavirus mdi", vi n6 van chua dugc dat tén
chinh thirc.

Vao cudi thang 1, anh va cac dong nghiép da nghién clru trinh tu cda bo gen
coronavirus va bat dau thuc hién cac thir nghiém dua trén CRISPR d& phat hién
ra nd. Két qua la vao muia xuan nam 2020 dd co mot loat bai bao vé viéc cai tién
cong nghé phat hién virus dua trén CRISPR. Chiing bao gom mot hé thong dugc
goi la CARMEN, dugc thiét ké dé phat hién 169 virus cing mot lic, va mot quy
trinh két hgp kha nang phat hién cia SHERLOCK véi phuong phap chiét xuat RNA
dugc goi la HUDSON dé tao ra kij thuat phat hién mot budc ma anh dat tén la
SHINE - Phu thay CRISPR, vién Broad la bac thay trong viéc nghi ra cac tir viét
tat.

Muyhrvold quyét dinh thai gian cda minh co thé dugc sir dung tot nhdt vao viéc
phat trién cac cong cu co thé phat hién virus hon la nghién ctru cac phuang phéap
diéu tri nhu CARVER, dugc thiét ké dé tiéu diét virus. Anh dang trong qua trinh
chuy@n phong thi nghiém cta minh dén Princeton, nai anh da nhan mot vi tri bat
dau tir nam 2021. “Toi nghi vé lau dai ching ta can cac phuong phap diéu tri,
nhung t6i quyét dinh chdn doan la thir ching ta thuc sur co thé cung cap nhanh
chong.”

Tuy nhién, tai quij dao Bo Tay caa Jennifer Doudna, c6 moét nhom nghién clu
dang thac ddy phuong phap diéu tri bang coronavirus. Tuong tu nhu hé théng
CARVER ma Myhrvold da phat minh, né sé str dung CRISPR dé tim kiém va tiéu
diét virus.

Stanley Qi va PAC-MAN

Stanley Qi I6n 1én trong mot thanh phd nhé ¢ Trung Quoc: Duy Phudng, trén bd
bién khoang ba tram dam vé phia nam cta Bac Kinh. Trung tam do thi ctia no la
noi sinh sdng cta hon 2,6 triéu ngudi, tuong duong vai Chicago, “nhung diéu do



Stanley Qi



1 nam 2020, sau khi doc mdt cau chuyén vé tinh hinh & Trung Quéc, Qi da goi
nhom ctia minh va chuyén trong tam tir bénh cim sang COVID.

Cach tiép can cta Qi tuong tu nhu cach tiép can cia Myhrvold. Anh muén st
dung mot loai enzyme dan dutng d& nham muc tiéu va sau do phan cat RNA cua
virus xam nhap. Giong nhu Zhang va Myhrvold, anh da quyét dinh sir dung mot
phién ban cta Casl3. Viéc phat hién ra Casl3a va (asI3b dugc Zhang thuc hién tai
Broad. Nhung mot bién thé khac clia (as13 da dugc phat hién bsi mot nha ki
nghé sinh hoc xudt sac trong quij dao ctia Doudna, Patrick Hsu, nqudi da co kinh
nghiém @ ca vién Broad va Berkeley.

Sinh ra ¢ Dai Loan, Hsu d& 1dy bang dai hoc tai Berkeley va tién si tai Harvard,
ngi anh lam viéc trong Phong thi nghiém Zhang khi anh dang chay dua vdi
Doudna dé lam cho CRISPR hoat dong trong té bao ngudi. Sau do, Hsu danh hai
nam lam nha khoa hoc tai Editas, cong ty Zhang d& dong sang lap va Doudna da
nghi viéc. Tir d6, anh dén Vién Salk ¢ Nam California, ngi anh phat hién ra loai
enzyme dugc goi la (asl3d. Vao nam 2019, anh tré thanh trg Iy gido su tai
Berkeley va la mot trong nhig truéng nhom trong no luc cta Doudna d& giai
quyét COVID.









hen dé& chdng lai khong chi coronavirus, bao gom ca virut gay ra COVID-19, ma con
nhiéu loai virut khac."

Bai bdo dugc dang truc tuyén ngay 14 thang 3 nam 2020, mgt ngay sau cudc hop
dau tién cia Doudna véi cac nha nghién ctru Ving Vinh San Francisco, nhimg
nguai dd tham gia cudc chién chéng coronavirus. Qi dé gti cho c6 mot lién két
qua email va trong vong mot gig, cd da tra I6i, mai anh tham gia nhdm va trinh
bay trong cudc hop truc tuyén hang tuan thir hai cia ho. Anh noi: “Toi ndi vdi co
dy, chiing tdi can mot s6 nquon lyc dé phat trién ( tudng PAC-MAN, tiép can cac
mau coronavirus song va tim ra hé théng phan phéi c6 thé dua nd vao té bao
phoi clia bénh nhan. “(6 ay rat Gng ho."

Chuyén

Khai niém vé CARVER va PAC-MAN la mét diéu tuyét vai, mac du cong bang ma
noi, toi nén luu y vi khudn da nghi ra né hon mot t nam trudc. Cac enzyme (asl3
phan cat RNA 6 thé cat cac coronavirus trong té bao nguti. Néu ching co thé
hoat dong, CARVER va PAC-MAN sé hoat dong hiéu qua hon mdt loai vaccin tao ra
phan tng mién dich. Bang cach nham muc tiéu truc tiép vao virus xam nhap, cac
cong nghé dua trén CRISPR tranh phai dua vao phan ting mién dich that thudng
cla co thé,

Thach thirc la viéc phan phdi: Lam thé nao c6 thé dua no dén dung té bao & bénh
nhan va sau do xuyén qua mang cta nhifng t& bao dé? D6 la mot thach thic rat
kho khan, dac biét la khi no lién quan dén viéc xam nhap vao cac té bao phai, do
la 1y do tai sao CARVER va PAC-MAN van chua san sang dé trién khai trén nguoi
vao nam 2021.

Tai cudc hop hang tudn ngay 22 thang 3 ctia minh, Doudna gidi thiéu Qi va chiéu
slide mo ta nhom anh ay sé lanh dao trong cudc chién coronavirus. (6 hgp tdc
vGi anh va cac nha nghién ctru trong phong thi nghiém cda 6, nhirng nguai dang
nghién ctru cac phuong phap phan phoi méi va co da lam viéc véi anh dé chudn bi
Sach trang gidi thiéu du én cho cac nha tai trg tiém nang. Ho viét: "Chiing toi str
dung mot bién thé cta CRISPR, Cas13d, d& nham muc tiéu trinh tu RNA cda virus
dé phan cat va pha hiy. (ong viéc cia chang toi dua ra mot chién lugc mai co
kha nang dugc str dung lam vaccin di truyén va diéu tri COVID-19."

Cach truyén thong dé cung cap CRISPR va cdc liéu phap di truyén khac la sir dung
cdc virus an toan - chang han nhu virus lién két véi adeno, khong gay ra bat ky



bénh nao hodc gay ra cac phan tmg mién dich nghiém trong - 1a ‘vecto virus' co
thé dua vat liéu di truyén vao té€ bao. Hodac chiing co thé tao ra cac hat gidng
virus tong hgp dé thuc hién viéc phan phéi, do la chuyén mén cta Jennifer
Hamilton va cac nha nghién ctru khac trong phong thi nghiém cia Doudna. Mot
phuang phap khac, két hop dién, hoat dong bang cach ap dung dién trutng Ién
mang té& bao d& lam cho mang té bao dé tham thau hon. Tat ca cac cach ti€p can
déu co madt han ché cta chung. Kich thudc nhé caa 'vecta virut' thueng han ché
loai protein CRISPR va sé lugng RNA dan dudng co th& phan phéi. D& tim kiém
mot cg ché phan phoi an toan va hiéu qua, IGl sé can phai sdng ding vdi tén goi
cia minh la doi mdi.

DE lam viéc vai Qi vé hé thong phan phaoi, Doudna da gitp anh lién hé vai Ross
Wilson, nguai dang bai cii cia c6. Wilson, ngudi hién c6 mot phong thi nghiém
bén canh clia c6 tai Berkeley, mot chuyén gia trong nhifng cach méi dé dua vat
liéu vao té bao cia bénh nhan. Nhu dd noi truéc do, anh dy dang lam viéc vdi
Alex Marson dé phat minh ra mot hé thong phan phoi vaccin DNA.

Wilson lo ngai viéc dua PAC-MAN hodc CARVER vao té bao sé khé khan. Tuy
nhién, Qi van hy vong cac liéu phap dua trén CRISPR nay co thé dugc trién khai
trong vai nam tdi. Mot phuong phap dang to ra day hira hen la bao boc phic hgp
CRISPR-CasI3 bén trong cac phan tir tdng hop dudc goi la lipitoid, cé kich thudc
tuong duong vai mot con virus. Anh da lam viéc véi Co s cdu tric nano sinh hoc
tai Phong thi nghiém qudc gia Lawrence Berkeley, mot khu phirc hgp chinh phd
rong 16n trén ngon doi phia trén khudn vién cua Berkeley, dé tao ra lipitoid co
thé dua PAC-MAN vao té bao phoi.

Qi noi, mot cach co thé hiéu qua la cung cap cac phuong phap diéu tri PAC-MAN
thong qua binh xit mii hodc mot s6 dang may phun suong khac. “Con trai toi bi
hen suyén,” anh noi, "khi con nho chai bong, né da str dung may phun sueng nhu
mot bién phap phong ngtra. Moi ngudi str dung chiing thuong xuyén dé chuan bi
cho phai it bi di (rng han néu ho tiép xtc vai thir gi d6." Diéu tuong tu ciing co
thé dugc thuc hién trong dai dich coronavirus; moi nquai cd thé sir dung thudc xit
miii d&@ PAC-MAN hodac mot phuang phap diéu tri du phong CRISPR-(as13 khac sé
bao vé ho.

Khi cac co ché phan phéi dugc hoan thién, cac hé thong dua trén CRISPR nhu

PAC-MAN va CARVER sé cd thé diéu tri va bao vé con nguti ma khong can phai
kich hoat hé théng mién dich cta chinh co thé, von co thé kha ki quac va tinh vi.
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dy, bao gom ca nghién ctru cta ba vé vi tri ciia RNA trong virus kham thudc la. Su
khai sac duy nhat dén vao lac cudi khi anh dua ra mot birc anh vé chiéc ghé dai
trong phong thi nghiém cta Franklin sau khi ba qua dgi. "Cach tot nhat dé ton
vinh ba dy la hdy nhd su phan biét gigi tinh ma ba phai doi mat van con vdi
ching ta ngay nay,” anh néi, giong hoi nghen lai. "Rosalind la me d& dau cda viéc
chinh stra gen."

Cudc ndi chuyén ctia Doudna bat dau bang 16i nhac nha vé mdi lién hé tu nhién
gitta CRISPR va COVID. Co noi: “CRISPR Ia mot cach tuyét vai ma su tién hoa da
gidi quuét van dé lay nhiém virus. Ching ta co thé hoc héi tir nd trong dai dich
nay." Zhang tiép tuc vaéi ban cap nhat vé cong nghé STOP ctia minh cho cac may
thir nghiém cam tay dé sir dung. Khi anh dy két thic, toi gii cho anh mot tin
nhan hoi khi nao chiing sé c6 mat tai cac san bay va trutng hoc, va anh ay da
nhan lai vai gidy sau do kem theo hinh anh cia cac nguyén mau méi nhat, da
dugc giao trong tuan do. Anh noi: “Chiing toi dang lam viéc cham chi dé cung cap
san pham vao moa thu nay. Cameron Myhrvold da mo ta vé cach hé thdng
CARMEN cta anh co thé dugc lap trinh dé phat hién nhiéu loai virus cing mot
liic. Janice Chen, hoc tro clia Doudna, dd theo sau vdi bai thuyét trinh vé nén
tang DETECTR ma c6 va Lucas Harrington dd tao ra tai Mammoth. Patrick Hsu dd
bdo cdo vé cong viéc dang dugc thuc hién véi nhom ctia Doudna nham tao ra cac
phuong phap tot hon d€ khuéch dai vat liéu di truyén d€ no co thé dugc phat
hién. Va Stanley Qi da mo ta cach hé thong PAC-MAN c6 thé dugc sir dung khong
chi dé phat hién coronavirus ma con tiéu diét chang.

Toi dugc moi kiém duyét mot hoi thao vé COVID, va téi bat ddu bang cach hoi
Zhang va Doudna vé kha nang dai dich co thé tao ra su quan tam I6n hon cla
cong ching doi vai sinh hoc. Zhang tra 16i khi cac bd dung cu xét nghiém tai nha
trg nén ré va dé sir dung, ho sé dan cha hoa va phan cdp y hoc. Cac budc tiép
theo quan trong nhat sé la nhimg d6i mdi trong ‘'microfluidics’, lién quan dén viéc
truyén mot lugng nhé chdt Iong trong mot thiét bi, va sau do két ndi thong tin
vai dién thoai di dong cta chiing ta. Diéu do sé cho phép tat ca chung ta, trong
SU riéng tu tai nha ca minh, kiém tra nudc bot va mau dé tim hang tram chi so
y té, theo doi tinh trang stic khée clia chung ta trén dién thoai va chia sé dir liéu
V@i cac bac st va nha nghién ctru. Doudna noi thém dai dich da thac ddy su hdi tu
ctia khoa hoc véi cac linh vuc khac. "Su tham gia cta nhirng nguai khéng phai la
nha khoa hoc vao cong viéc cia ching ta sé giup dat dugc mot cudc cach mang



cong nghé sinh hoc vo cling thu vi," ¢6 du doan. Day la thai diém clta sinh hoc
phan tr.

Gan cudi gio, mot khan gia tén la Kevin Bishop gio tay. Anh ta lam viéc tai Vién Y
té Quoc gia va mudn héi tai sao co rat it nguai M gdoc Phi nhu anh ta dang ky
thir nghiém lam sang vaccin COVID. Diéu d6 dan dén mot cudc thao luan vé nhing
nguti da den khong tin tuéng vao cac thir nghiém y té vi nhitng diéu khing
khiép trong lich str nhu thi nghiém Tuskegee, trong dé gia dugc dugc dua cho mot
s6 ngudi mac bénh giang mai, nhitng nguti nghi ho dang dugc diéu tri y té thuc
sir. Mot s6 ngudi tham du hoi nghi da dat cau heéi liéu viéc da dang chiing toc
trong cac thir nghiém vaccin COVID co6 quan trong hay khong. (Su dong thudn:
vang, vi I do y té va dao dirc) Bishop dé nghi nén dua cac nha tha va trutng cao
dang c6 ngui M{ géc Phi vao nd luc tuyén tinh nguyén vién.

Van dé da dang, no gay an tugng vai toi, lién quan dén nhiéu thir khdng chi la cac
thir nghiém lam sang. Banh gia tir danh sach nhing nqudi tham du cudc hop, phu
nir dang tré thanh dai dién tot trong linh vuc nghién ctru sinh hoc. Nhung c6 rat
it nquai M{j goc Phi, tai hdi nghi hoac trén bang ghé trong cac phong thi nghiém
khac nhau ma toi da dén tham. Vé mat do, cudc cach mang khoa hoc doi song
m&i rat gidéng vai cudc cach mang kij thuat so. Néu khéng co nhitng né luc tiép
can va c0 van, cong nghé sinh hoc sé la mot cudc cach mang khac khién hau hét
ngudi da den bi tut hau.

CRISPR tién budc

Cac bai thuyét trinh trong hoi nghi vé cach CRISPR dugc trién khai dé chdng lai
COVID rdt dn tugng, nhung cac bao cao vé nhimg kham pha dang thic ddy qua
trinh chinh stra gen ctia CRISPR ciing khong kém phan dn tugng. Diéu quan trong
nhat dugc thuc hién bdi mot trong nhirng ngudgi dong td chirc hoi nghi cla
Doudna, siéu sao an noi nhe nhang David Liu cGa Harvard. Anh dy c6 chan trong
ca trai Cambridge va Berkeley. Sau khi t6t nghiép dau bang trong I6p ctia minh
tai Harvard, anh 13y bang tién si tai Berkeley va sau do trd lai giang day tai
Harvard, noi anh tré thanh dong nghiép clia Zhang tai Vién Broad va dong sang
lap ctia Beam Therapeutics. V6i su diu dang va tri tué, anh van than thiét vai ca
Doudna va Zhang.

Bat ddu tir nam 2016, Liu bat dau phat trién mot k{j thuat dugc goi la ‘chinh sira
o s@', c6 thé tao ra su thay doi chinh xac doi véi mot chir cai duy nhat trong



DNA ma khong cat dut cac sgi. N6 giéng nhu mot cay but chi rdt sac dé chinh
stra. Tai cudc hop Cold Spring Harbour nam 2019, anh dd cong b6 mot budc tién xa
han dugc goi la ‘chinh sta chinh’, trong dé RNA dan dutng co thé mang mot trinh
tu dai d& dugc chinh stra thanh mot doan DNA dugc nham muc tiéu. No chi yéu
cdu tao ra mot diém nho trong DNA chir khong phai la dit doan kép. (o thé chinh
stra lén dén 80 chir cai.






clia minh vé cach trién khai cac cong cu chinh stra cg s¢ vao viing san sinh nang
lugng cta té bao. Ngoai ra, anh con la dong tac gia clia bai bao mo ta mot (ing
dung than thién vdi nquoi ding c6 thé dugc sir dung dé thiét ké thir nghiém
chinh stra chinh. COVID da khong lam cham cudc cach mang CRISPR.

Tam quan trong cua viéc chinh stra co sd da dugc néu ro trén trang bia cla cudn
sach hoi nghi. Ngay bén dudi birc anh t6 mau cta Rosalind Franklin Ia hinh anh
3D tuyét dep clla mdt trinh chinh stra co sé dugc gan véi mot huéng dan RNA
mau tim va mot muc tiéu DNA mau xanh lam. Str dung mét so kij thuat hinh anh
va sinh hoc cdu tric ma Franklin di tién phong, hinh anh da dugc phong thi
nghiém ctia Doudna va Liu cong bd mot thang trudc do, vdi phan Ién cong viéc
dugc thuc hién béi Gavin Knott, nguai dang bai dd day toi cach chinh stra DNA
bang cach sir dung CRISPR.

Bar Blackford

Trong phong an khuon vién Cold Spring Harbour, c6 mét sanh khach ép go, dugc
goi la Blackford Bar, vira rong rai vira am cung. Nhirng biic anh cii trai doc cac birc
tuong, nhiéu bia, TV phat song ca cac bai giang khoa hoc va cac tran dau bong
chay clia Yankees, va mot san ngoai troi nhin ra Bén cang yén tinh. 0 do, ban co
thé tim thady, vao hau hét cac budi toi mua he, nhitng ngudi tham du hoi nghi, cac
nha nghién clru tir cac toa nha phong thi nghiém gan dd. Trong cac hdi nghi
CRISPR trugc day, no tran ngap nhiing cudc noi chuyén vé nhimng kham pha sap
xay ra, nhimg { tuéng vién vong, co hoi viéc lam tiém nang va nhiing cau chuyén
phiém.

Vao nam 2020, cac nha t6 chic hoi nghi da cd gang tai tao canh nay thong qua
Slack va Zoom dugc goi la #virtual-bar. Ho noi, muc dich cta n6 la "mé phong
nhimg 16i gidi thiéu tinh c6 ma ban sé trai qua tai Blackford Bar". Vi vay, toi
quyét dinh thir. Khodng bon muoi nquai khac dé xuat hién trong dém dau tién.
Moi nqudi tur gidi thiéu minh mot cach nghiém tuc, giong nhu trong mot budi tiéc
cocktail thuc su. Sau dé, mot ngudi diéu hanh da chia ching toi thanh nhom sau
nguoi va gli ching toi dén cac phong Zoom dot pha. Sau hai muci phat, moi
phién dot pha két thuc va chung toi dugc phan cdng ngau nhién vao mot nhom
khdc nhau. That k{ la, dinh dang nay hoat dong kha tot khi cac cudc tro chuyén
di sau vao cac cau hoi khoa hoc cu thé. Da co nhitng cudc thao luan thu vi vé cac



chi dé nhu kij thuat tong hgp protein va phan ciing dang dugc ché tao tai
Synthego dé thuc hién viéc chinh sira té bao tu dong. Nhung khong cé cudc tro
chuyén xa hoi binh thutng nao gitp boi tron cudc song thuc va nudi dudng cac
két noi tinh cam. Khong 6 tro chai Yankees nao ciing nhu canh hoang hon dé
chia sé khi ngoi trén boong. Toi rai di sau hai hiép dau.

Phong thi nghiém Cold Spring Harbour dugc thanh ldap vao nam 1890 dua trén
niém tin vao su k{ diéu clia cac cudc gap gd truc tiép. (ong thirc la thu huat
nhimg nguai thu vi dén véi mot mién qué binh di va cung cap cho ho co hoi giao
luu, k& ca tai mot quan bar dep. Vé dep cua thién nhién va niém vui dén tir su
tham gia cia con ngudi la mot su két hgp manh mé. Ngay ca khi ho khong tuang
tac — chang han nhu khi o gai tré Jennifer Doudna di ngang qua biéu tugng gia
nua Barbara Mc(Clintock trén con duong xuyén qua khudn vién Cold Spring
Harbour — moi nquoi dugc hudng lgi tir bau khong khi dugc sac theo cach khoi
ddy su sang tao.

Mot trong nhitng bién ddi do dai dich coronavirus gay ra la nhiéu cudc hop hon
trong tuong lai sé dugc thuc hién do. That la xau ho. Néu COVID khong giét ching
ta, thi Zoom sé lam dugc. Nhu Steve Jobs dd nhan manh khi xay dung tru sé
chinh cho Pixar va lén ké hoach cho mét khuon vién Apple mdi, nhiing y tuéng
md&i dugc nay sinh tir nhig cudc gap gd tinh cd. Tuong tac gilta nguai véi ngudi
la dac biét quan trong trong qua trinh dong ndo ban dau vé nhiing ( tuéng mdi
va rén luyén cac méi quan hé ca nhan. Nhu Aristotle dd dau, ching ta la mot
dong vat xa hoi, mot ban nang khong thé dugc théa man hoan toan trén mang.

Tuy nhién, thuc té la coronavirus da mé rong cach chung ta lam viéc cling nhau
va chia sé ( tudng. Bang cach ddy nhanh Thai dai thu phong, dai dich sé md rong
tam nhin cda su hgp tac khoa hoc, cho phép no trdé nén toan cau han va c6 nguon
luc tir cong dong. Di bd doc theo nhitng con phd lat da cudi & San Juan la chat
xdc tac cho su hgp tac gitta Doudna va Charpentier, nhung cong nghé ctia Skype
va Dropbox dd cho phép ho va hai postdocs lam viéc cing nhau trong sau thang
& ba qudc gia dé giai ma CRISPR-Cas9. Bdi vi moi nqudi qi¢ day da tré nén thoai
mai khi hop trong cdc hp trén man hinh may tinh, lam viéc theo nhom sé hiéu
qua hon. Toi hy vong sé c6 mot su can bang: phan thuéng cho cac cudc hop ao
hiéu qua clia chiing ta sé la cg hdi di chai truc tiép cing nhau & nhitng ndi nhu
khudn vién cta Cold Spring Harbour.



Charpentier, tir xa

Vao cudi bai thuyét trinh khoa hoc ctia Doudna tai hdi nghi, mot nha nghién ctru
tré dd dat mot cau hoi ca nhan: “Diéu gi da truyén cam hdng cho ban khi lam
viéc trén CRISPR-Cas9 ngay lan dau tién?" Doudna dimg lai mot chut, vi day
khong phai la loai cau hoi ma cac nha nghién ctru khoa hoc thutng hoi sau khi
trinh bay ki thuat. "N6 bat dau nhu mét su hgp tac tuyét voi véi Emmanuelle
Charpentier,” c6 tra |gi. "Toi mai mdi mang on c6 dy vé cong viéc ma chiang toi da
lam cung nhau."

DO la mot cau tra 1oi thu vi, bdi vi vai ngay trudc dé Doudna dd noi vdi toi vé noi
buén, o va Charpentier da rgi xa nhau, vé mat ca nhan ciing nhu vé mat khoa
hoc. (6 than thd, co tiép tuc phat hién ra mot vét ban va hai toi liéu trong cudc
tro chuyén cla toi véi Charpentier, toi co biét thém dugc manh mai vé I(j do tai
sao hay khong. "Mot trong nhifng diéu téi budn nhat trong cau chuyén CRISPR Ia
toi thuc su thich Emmanuelle, nhung méi quan hé cta ching toi da tan vd," co
noi. Doudna da tirng hoc tiéng Phap ¢ trudng trung hoc va dai hoc, tham chi da
c6 ltic can nhac chuyén chuyén nganh tir hoa hoc sang tiéng Phap. “Toi ludn cd do
tudng vé minh la mot cd gai Phap, va Emmanuelle theo mot cach nao do da nhac
nhd toi vé diéu do. Toi ngudng md cd ay 6 mot mirc dd nhat dinh. Toi udc chiing
toi co thé tiép tuc cd mot moi lien két chat ché giira nghé nghiép va ca nhan,
dong thai co thé tan hudng khoa hoc va tat ca nhimng thir sau nay véi tu cach la
ban be."

Khi c6 noi vai toi diéu nay, toi dé nghi cd mai Charpentier phat bi€u tai hoi nghi
ao Cold Spring Harbour. Doudna ngay lap tirc nam bat { tung va yéu cau cd au,
théng qua nqudi dong td chirc ctia hdi nghi, Maria Jasin, bay to long ton kinh dén
Rosalind Franklin hodc néi vé bat ki chii dé nao khac. Toi da theo doi Charpentier
dé khuyén khich co dy chdp nhan.

Lic dau, cd ay do du, sau do tra 16i 6 c6 mot cudc hop khac dé tham du tir xa
trong khoang thai gian dd. Jasin va Doudna dé nghi dugc linh hoat vé ngay gig,
nhung Charpentier tir choi. (Gm nhan dugc su dé dat cta c6 dy, toi da thir mot
cach tiép can khdc: Toi moi c6 dy tham gia cing t6i va Doudna qua Zoom vao
ngay hom sau hoi nghi dé tro chuyén riéng tu. Toi noi vdi cd dy, toi mudn dua
nhimng héi tudng ctia ho vao cudi cudn sach. (6 dy lam toi ngac nhién khi nam lay
i tudng. C6 tham chi con gtri email cho Doudna dé ndi co rat mong cha noé.



Két qua la, chung toi da gap nhau truc tuyén vao Cha nhat sau hoi nghi. Toi da
chuan bi mot danh sach cac cau héi. Nhung ngay sau khi Doudna va Charpentier
truc tuyén, ho bat dau tro chuyén vai nhau va bat chuyén, lic dau vdi thai do hoi
nghiém tuc cta nhitng nguai da khong gap nhau mdt thai gian, va sau do, sau
mot vai phat, sbi ndi han. Doudna bat ddu dé cap dén Charpentier bang biét danh
cta 6, Manue, va ngay sau do ca hai déu cudi. Toi da tat may quay video cda
minh d€ man hinh cho ho trong khi téi chi nghe.

Doudna ndi vé cau con trai tudi teen cta cd, Andy, da 16n nhu thé nao, chia sé
birc anh ma Martin Jinek da gl vé dira con mdi chao dgi cla anh ay va néi dua
vé mot sur kién trao giai ma co va Charpentier da cé vai Hiép hoi Ung thu Hoa Kij
vao nam 2018 ma Joe Biden dd noi vai ho, ong khong co ké hoach tranh cir tdng
thong. Doudna chic mimg Charpentier vé thanh cong clia cong ty CRISPR
Therapeutics trong viéc chira tri bénh thiéu mau hong cdu hinh liém trong thir
nghiém & Nashville. “Ching toi da xudt ban bai bdo clia minh vao nam 2012, va
ching t6i 6 day vao nam 2020 va mét ngudi nao dé da dugc chira khoi bénh,"
Doudna nai. Charpentier gat dau va cudi. (6 ndi: "Chang ta c6 thé rat vui khi moi
thir dién ra nhanh nhu thé nao."

Cudc noéi chuyén dan tré nén ca nhan hon. Charpentier nhd lai budi dau hop tac
cta ho, khi dung bira trua tai héi nghi ¢ Puerto Rico, cing nhau di dao trén
nhimg con ducng lat da cudi, va két thuc & mot quan bar. Nhiéu khi ban gap mot
nha khoa hoc khac, c6 dy noi, ban biét minh khong bao git cé thé lam viéc vai ho.
Nhung cudc gap gd caa ho dién ra ngugc lai. “Toi biét ching toi sé la nhitng cong
tac vién tot," co noi véi Doudna. Sau dd, ho hoan doi ky (rc vé thai gian lam viéc
sudt ngay dém qua Skype va Dropbox trong cudc chay dua kéo dai sau thang dé
giai ma CRISPR-Cas9. Charpentier thi nhan 6 lo lang bat ctr khi nao c6 gt email
cho Doudna vé t6 bao ma ho cling xuat ban. “Téi nghi ban sé phai stra tiéng Anh
clia toi," c6 noi. Doudna tra I¢i, “Tiéng Anh cla ban rat tuyét, va téi nhd ban da
phai stra mot s6 10i caa chinh toi. That la vui khi cing nhau viét bai bao do, bdi vi
ching téi cé nhitng cach nghi khac nhau vé moi thir."

Cudi cting, khi su trao ddi cia ho bat dau cham lai, téi bat may quay video cia
minh dé dat mot cau hoi. Toi noi trong vai nam qua, cac ban da rai xa nhau, ca vé
mat khoa hoc va ca nhan. Cac ban c6 nhé tinh ban ma minh da co?

Charpentier nhay vao, hdo htrc gidi thich chuyén gi dd xay ra. (6 ndi: “Chang toi
dd phai di trén con dutng vdi cac Ié trao giai va nhiing tha khac. Moi nquti da



CHUONG 56
Gidi nobel

“Viét lai ma su song"



d6 rung. (6 6 mdt minh trong can phong khach san & Palo Alto, ngi c6 dd tham
gia mdt cudc hop nhé vé sinh hoc ctia sur ldo hoéa, su kién truc tiép dau tién co
tham du trong bay thang ké& tir khi cudc khang hoang coronavirus bat dau. Cudc
goi la tir mot phong vién cta Nature. "Toi ghét phai lam phién ban qua sém," c6
ay noi, "nhung t6i mudn nhan xét ctia ban vé giai Nobel."

"Nguai chién thang?" Doudna hoi, cé vé hai buc boi.
"Ban chua biét ah?" phong vién héi. “Ban va Emmanuelle Charpentier!"

Doudna nhin vao dién thoai ctia minh va thay mot loat cac cudc goi nhd dudng
nhu thuc sur dén tir Stockholm. Sau khi dimg lai mot lic dé tiép thu tin tirc, cd
noi: "Dé toi goi lai cho ban."

Viéc trao giai Nobel Hoa hoc nam 2020 cho Doudna va Charpentier khong phai la
mot bat ngd hoan toan, nhung su cong nhan dén nhanh chong trong lich st
Kham pha CRISPR ctia ho chi mdi tam nam tudi. Ngay hom trudc, Sir Roger
Penrose da chia sé giai Nobel vat I cho kham pha vé 16 den ma 6ng da tao ra
han 50 nam trudc do. Cling cd cam giac gidi thuéng hda hoc nay mang tinh lich
st. Khong chi la cong nhan mét thanh tuu, né dudng nhu bdo trudc su ra dgi cta
mot k{j nguyén mdi. Tong thu ki ctia Hoc vién Hoang gia Thuy Dién tuyén bo khi
dua ra thong bao: “Giai thudng nam nay la vé viéc viét lai ma su song. Nhimg
chiéc kéo di truyén da dua khoa hoc sur sdng budc sang mot k{ nguyén mdi."

Cling dang chd g la giai thuéng chi danh cho hai nguai chir khéng phai ba nhu
thuong I&. V6i tranh chap bang sang ché dang dién ra vé viéc ai dau tién phat
hién ra CRISPR nhu mot cong cu chinh sira gen, vi tri thir ba c6 thé thudc vé Feng
Zhang, mac du diéu do sé khién George Church, nquoi dé cong bo nhimg phat
hién tuong tu ciing lac bi loai. Ngoai ra, con co nhiéu rng vién xtiing dang khac
nhu Francisco Mojica, Rodolphe Barrangou, Phillipe Horvath, Eric Sontheimer,
Luciano Marraffini, va Virginijus Siksnys.

Giai thudng ciing c6 ( nghia lich str d6i vai hai ngudi phu nir. Nguoi ta cé thé cam
nhan dugc nu cuGi gugng gao trén khuén mat cia hon ma Rosalind Franklin. Mac
du, ba da tao ra nhiing biric anh gitp James Watson va Francis Crick kham pha ra
cau truc cda DNA, ba chi tré thanh mot nhan vat phu trong lich sir, va ba da chét
trudc khi ho nhan dugc giai Nobel nam 1962. Ngay ca khi ba con séng, khdng chac
ba sé thay thé Maurice Wilkins dé trd thanh nguoi dugc vinh danh thir ba cla



nam do. Cho d&n nam 2020, chi cé 5 phu nir, bat ddu véi Marie Curie vao nam 1911,
da gianh dugc giai Nobel hoa hoc, trong so 184 nquai dugc vinh danh.

Khi Doudna goi dén sé Stockholm dugc dé lai trong hop thu thoai, c6 nhan dugc
mot may tra 1oi tu dong. Nhung sau do it phat, c6 da co thé két noi va chinh thirc
nhan tin. Sau khi nhan thém mot vai cudc goi, bao gom ca tir Martin Jinek va
phong vién dai dang ctia Nature, cd ném qudn &o vao tai va nhay lén xe dé trg vé
Berkeley sau mot git dong ho. Khi vé dén nha lac 4 git 30 sang, cd nhan tin xin
16i hang xom vé su nao dong va déen camera.

Trong mot vai phat, c6 cd co hoi dé an mimg tin tic qua ca phé vdi Jamie va
Andy. Sau do, c6 dua ra mdt vai nhan xét vgi doi quay phim trén san cia minh
trudc khi dén Berkeley cho mot cudc hop bao toan cau truc tuyén dudgc tap hop
vOi vang. Trén chuyén xe tdi, cd ndi chuyén vdi dong nghiép Jillian Banfield, nquoi
vao nam 2006 dd goi cd bat ngd va yéu cau gap mat tai Quan ca phé Phong trao
Tu do Ngon luan trong khuén vién truong dé thao luan vé mot so chudi lap di lap
lai ma co tim thdy trong DNA ctia vi khudn. “Toi rat biét on khi c6 ban la nquai
cong tac," co noi vdi Banfield. “That Ia vui."

Nhiéu cau hoi tai budi hop bado tap trung vao viéc giai thudng thé hién su dot
pha nhu thé nao doi vai phu nir. “Téi tu hao vé gidi tinh ctia minh!" Doudna cudi
I6n. “That tuyét vai, dac biét la d6i vai phu nir tré. Doi véi nhiéu phu ni, c6 cam
giac, du ho lam gi, cong viéc cia ho co thé khong dugc cong nhan nhu dan ong.
Toi mudn thay su thay doi dé, va day la mot budc di dang hudng." Sau do, cd suy
nghi vé nhirng ngay con la nir sinh ctia minh. “T6i da dugc noi nhiéu Ian rang con
gai khong lam hda hoc hodc con gai khong lam khoa hoc. May man thau, toi da
bo qua diéu do."

Khi c6 ndi, Charpentier dang t6 chirc cudc hop bao cta riéng minh 6 Berlin, noi do
la gitra budi chiéu. Toi da gap co ay vai gio trudc do, ngay sau khi c6 nhan dugc
cudc dién thoai chinh thc tir Stockholm, va c6 té ra rat dé xuc dong. "Toi da dugc
théng bao diéu nay co thé xay ra vao mot ngay nao do," cd noi vai toi, "nhung
khi t6i nhan dugc cudc goi, toi dd trd nén rat xuc dong, rat xtic dong." (6 noi, no
da dua co trd lai thai tho du cda minh va quuét dinh, khi di ngang qua Vién
Pasteur ¢ Paris, qué huong ciia ¢d, mot ngay nao do cd sé tré thanh mét nha
khoa hoc. Nhung vao thai diém dién ra cudc hop bao, cam xuc cia cd da dugc
gidu kin dang sau nu cuti Mona Lisa cia minh. Mang theo mét ly rugu vang
trang, cd budc vao tién sanh cta vién, dat canh buc tugng ban than cung tén vai



nd, Max Planck, va sau d6 tra I6i cac cau héi theo cach vira vui vé vira nghiém
tic. Nhur da xay ra & Berkeley, phan 16n trong tam la giai thudng co ¢ nghia nhu
thé nao ddi vdi phu nir. "Viéc toi va Jennifer dugc trao gidi thuéng ngay hom nay
c6 thé mang dén mot thong diép rat manh mé cho cac cd gai tré," cd noi. "No co
thé cho ho thdy phu nir cling cé thé dugc trao giai thudng."

Chiéu hom do, doi tha cta ho la Eric Lander dd gli mot dong tweet: “Xin qi l6i
chiic mirng rat nhiéu dén Tién si Charpentier va Doudna trén @NobelPrize vi
nhirng dong gop cta ho cho khoa hoc! That tha vi khi thay gigi han vo tan cla
khoa hoc tiép tuc mé rong, mang lai nhirng tac dong I6n dén bénh nhan." 0 noi
cong cong, Doudna phan ing mdt cach an can. “Toi vo cling biét an su cong nhan
tir Eric Lander va that vinh du khi nhan dugc I6i néi cia anh dy,” co noi. Riéng tur,
c6 tu hoi liéu viéc sir dung tir ‘dong gop' clia anh ay co phai la mot cach dé giam
thiéu mot cach tinh vi nhitng kham pha dugc chirmg nhan Nobel ctia ho hay
khong. Dang cha ¢ hon doi vai toi la nhimg IGi cda anh ay vé 'nhing tac dong I6n
dén bénh nhan' trong tuong lai. Diéu do khién toi hy vong mot ngay nao doé
Zhang va Church va c6 1é David Liu sé gianh dugc giai Nobel y hoc véi tu cach la
ban dong hanh véi giai Nobel ma Doudna va Charpentier da gianh dugc vé hoa
hoc.

Doudna da dé cap trong cudc hop bdo cia minh, 6 dang 'vay viung trén dai
duong’ véi Charpentier. Nhung ¢6 thuc su mudn ndi chuyén véi 6 dy. (6 da nhan
tin cho Charpentier lién tuc trong ngay va dé lai tin nhan trén dién thoai di dong
cta c¢d dy ba lan. "Lam on, vui long goi cho t6i," Doudna nhan tin tai mot thai
diém. "Toi sé khong lam mat nhiéu thai gian cta ban. Toi chi mudn noi 16i chuc
mirng qua dién thoai téi cac ban." Charpentier cudi cing ciing tra lgi: "Toi thuc su
rat, rat kiét stic, nhung téi hda sé goi cho ban vao ngay mai." Vi vay, phai dén
sang hom sau, ho mdi két ndi dugc véi nhau dé tro chuyén thoai mai va lan man.

Sau cudc hop bdo cta minh, Doudna da dén toa nha phong thi nghiém ctia minh
dé to chirc tiéc sam panh, sau do la bira tiéc Zoom, nai c6 dugc mot tram ngudi
ban nang coc chiic mimg. Mark Zuckerberg va vg Priscilla Chan, nhithg nquai c6
qui) tai trg cho mot s6 cong viéc cla c6, dd xuat hién, Jillian Banfield va cac
truéng khoa va quan chiic khac nhau ctia Berkeley ciing vay. Chiéc banh mi
nuéng dep nhat dén tir Jack Szostak, gido su Harvard, nquai dd giap c6 kham pha
nhitng diéu kg diéu ctia RNA khi c6 con la mot sinh vién tot nghiép. Szostak,
nguai timg doat gidi Nobel y hoc nam 2009 (cung véi hai phu ni), nang ly sam
panh khi ngdi ¢ san sau ctia ngdi nha gach trang nghiém & Boston. "Diéu duy



nhat tot hon viéc gianh dugc gidi Nobel," anh néi, “la c6 mdt trong s cac sinh
vién cta ban gianh dugc giai."

(6 va Jamie ndu moén tring trang Tay Ban Nha cho bifa toi, sau dé Doudna tham
gia ciing hai em gai ctia minh trong mot cudc goi FaceTime. Ho ndi vé viéc cha me
qua cd cta ho sé phan tng nhu thé nao. “Chi thuc su udc ho co thé ¢ day,”
Doudna noi. “Me sé rat xic dong, va bo sé gia v nhu khong. Thay vao do, ong dy
chac chan rang minh hiéu khoa hoc, roi hoi chi du dinh lam gi tiép theo."
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Su bién doi

Bang cach ton vinh CRISPR, mot hé théng chdng lai virus dugc tim thdy trong tu
nhién, gita mot dai dich virus, iy ban Nobel da nhac nhd ching ta rang nghién
clru co ban dua trén su to mo co thé co nhing (ing dung rat thuc té& nhu thé nao.
CRISPR va COVID dang thiac ddy chiing ta budc vao k{j nguyén khoa hoc dai song.
Cac phan tir dang tré thanh nhitng vi mach médi.

Vao dinh diém ctia cudc khiang hoang coronavirus, Doudna dugc yéu cau viét mot
bai cho The Economist vé nhimng chuyén ddi xa hoi dang dugc thuc hién. “Giong
nhu nhiéu khia canh khac cta cudc séng ngay nay, khoa hoc va thuc tién dutng
nhu dang trai qua nhimg thay d6i nhanh chong va co I Ia vinh vién," cd viét.
“Diéu nay sé tot han." (6 du doan, cong ching sé hiéu biét nhiéu hon vé sinh hoc
va phuang phap khoa hoc. Cac quan chirc dugc bau sé danh gia tot hon gia tri
clia viéc tai trg cho khoa hoc co ban. Va sé co nhimng thay dai lau dai trong cach
cac nha khoa hoc hgp tac, canh tranh va giao tiép."

Trudc dai dich, su giao tiép va hgp tdc gilra cac nha nghién ciru han lam da tré
nén han ché. Cac trutng dai hoc da tao ra cac nhom phap 1( 16n danh riéng cho
viéc xac nhan quyén sg hiru d6i véi moi kham pha mdi, bat k& nhé nhu thé nao va
deé phong bat ki viéc chia sé thong tin nao co thé gay nqguy hiém cho don dang
ki bang sang ché. Nha sinh hoc Michael Eisen ctia Berkeley cho biét: “Ho da bién
moi tuong tac gilta cac nha khoa hoc véi nhau thanh mat giao dich s& hiru tri tué.
Moi thir téi nhan dugc hodc gui cho dong nghiép & mot ca sé hoc thuat khac lién
quan dén mot thoa thuan phap I(j phirc tap c6 muc dich khong phai la quang ba
khoa hoc ma la dé bao vé kha nang thu lgi ca trutng dai hoc tir nhifng phat
minh gia dinh co thé nady sinh tir cac nha khoa hoc dang lam nhimng gi ching ta
phai lam — Chia sé cong viéc ctia ching ta vdi nhau."

Cudc dua dé& danh bai COVID da khong dugc thuc hién theo nhiing quy tac do.
Thay vao do, dan dau bdi Doudna va Zhang, hdu hét cac phong thi nghiém hoc
thuat tuyén bo kham pha clia ho sé dugc cung cap cho bat ki ai chong lai virus.
Diéu nay cho phép su hgp tac I6n han giita cac nha nghién clru va tham chi giira
cac qudc gia. Doudna va cac dong nghiép khong thé lién két nhanh chéng nhu
vay néu ho phai lo lang vé cac thoa thuan sé hitu tri tué. Tuong tu nhu vay, cac
nha khoa hoc trén khap thé gigi da dong gop vao mot co sd dir lidu md vé cac
chudi coronavirus ma tinh dén cudi thang 8 nam 2020, da co 36 nghin muc nhap.



Cam giac cap bach vé COVID ciing thay ddi vai tro nqudi gac cong clia cac tap chi
hoc thuat dat tién, dugc binh duyét nhu Science va Nature. Thay vi chd dgi nhiéu
thang dé cac bién tap vién va nquoi danh gia quyét dinh co xudt ban mot bai bao
hay khong, cac nha nghién clru ¢ cao diém cudc khang hoang coronavirus da
dang hon mot tram bai bao méi ngay, chang han nhu medRxiv va bioRxiv, mién
phi va md, chi yéu cau mot qua trinh xem xét toi thiéu. Diéu nay cho phép thong
tin dugc chia sé trong thai gian thuc, mot cach tu do va tham chi c6 thé dugc mo
xé trén mang xa hoi. Bat chdp nguy co tiém dn clia viéc truyén ba nghién clru
chua dugc kiém tra day da, viéc pho bién nhanh chong va cdi mé da hoat dong
tot: no thuc ddy qua trinh xay dung dua trén moi phat hién mdi va cho phép
cong chung theo doi tién bd cia khoa hoc nhu né da xay ra. Trén mot so bai bao
quan trong lién quan dé&n coronavirus, viéc xudt ban trén mang da dan dén su
ki€m tra va dong gop tir cdng dong cac chuyén gia trén khap thé gidi.

George Church cho biét tir lau anh da tu héi liéu c6 bao git c6 mot su kién sinh
hoc nao du xic tac dé dua khoa hoc vao cudc song hang ngay ctia chiing ta hay
khong. “Chinh Ia COVID," anh néi. “Thinh thoang, mot thién thach ap dén, va dot
nhién cac loai dong vat co vu bién mat." Mot ngay nao do, hau hét ching ta sé co
cac thiét bi phat hién trong nha cho phép chiing ta kiém tra virus va nhiéu diéu
kién khac. Chang ta ciing sé co cac thiét bi deo co 16 nano va bong ban dan phan
tir co thé theo doi tdt ca cac chirc nang sinh hoc va ching sé dugc két ndi dé chia
sé thong tin va tao ban do thai tiét sinh hoc toan cau hién thi trong thai gian
thuc su 1ay lan clia cac moi de doa sinh hoc. Tat ca nhitng diéu nay da lam cho
sinh hoc tré thanh mot linh vuc nghién ciu tha vi hon; vao thang 8 nam 2020,
don xin vao trutng y da tang 17% so vGi nam trudgc.

Thé gigi hoc thuat ciing sé thay dai, va khong chi bdi sur gia tang cta nhiéu Ip
hoc truc tuyén hon. Thay vi la thap nga, cac trutng dai hoc sé tham gia giadi
quuét cac van dé trong thé gidi thuc, tir dai dich dén bién doi khi hau. Cac du an
sé mang tinh lién nganh, pha vé cac ham chira hoc thuat va cac biic tueng ngan
cach gitra cac phong thi nghiém, von c6 truyén thong la cac vuang qudc doc lap
luon bao vé quyén tu chd cia ho mot cach quuét liét. D& chdng lai coronavirus
can ¢ su hop tac gitra cac nganh. Theo cach do, no giong nhu néd luc phat trién
CRISPR, lién quan dén nhimg ngudi san vi khudn lam viéc vdi cac nha di truyén
hoc, nha sinh hoc cau tric, nha héa sinh va nhirng nguti dam mé may tinh. N6
cling giong nhu cach moi thir hoat dong trong cac doanh nghiép déi mdi, nai cac
don vi lam viéc ciing nhau dé theo dudi mot du an hoac stir ménh cu thé. Ban chat



clia cac moi de doa khoa hoc ma chiing ta phai doi mat sé thac day xu hudng
hudng tdi su hgp tac theo dinh huéng du an gitta cac phong thi nghiém khac
nhau.

Mot khia canh co ban ctia khoa hoc sé dugc gitr nguyén. N6 ludn la su hgp tac
qua nhiéu thé hé, tir Darwin va Mendel dén Watson va Crick dén Doudna va
Charpentier. Charpentier néi: "Vao cudi ngay, nhitng kham pha la thir ton tai lau
dai. Chiing ta chi di qua hanh tinh nay trong mot thai gian ngan. Ching toi lam
cong viéc cta minh, va sau d6 chidng ta rai di va nhitng nquai khac tiép tuc cong
viéc."

Tat ca cac nha khoa hoc ma toi viét trong cudn sach déu néi dong luc chinh cla
ho khong phai la tién bac, hay tham chi la vinh quang, ma la co hoi dé md ra
nhimg bi dn cta tu nhién va stir dung nhitng kham pha do dé bién thé gidi trg nén
tot dep hon. Toi tin ho. Va toi nghi do co thé la mot trong nhitng di san quan
trong nhat cta dai dich: nhac nhd cac nha khoa hoc vé sir ménh cao ca cda ho. Vi
vay, nd co thé in sau nhimmg gia tri nay |én thé hé sinh vién mdi, nhimg nquai khi
ho suy ngam vé su nghiép caa minh, cd th& co nhiéu kha nang theo dudi nghién
ctru khoa hoc han khi ho thay né co thé thu vi va quan trong nhu thé nao.






PHAN KET

Royal Street, New Orleans, Fall 2020



dong cia cudc song hitu ich nhu thé nao. That tot khi mot so6 ngudi cé | kién
manh mé vé viéc sir dung GMO trong thuc phdm, nhung sé tot hon néu nhiéu
ngudi trong so ho biét sinh vat bién doi gen la gi (va nhig gi cac nha san xuat
sira chua da phat hién ra). That tot khi c6 ¢ ki€n manh mé vé ki thuat gen &
nguai, nhung con tot han néu ban biét gen la gi.

Hi€u r6 nhirng diéu ki diéu clia cuéc song khong chi don thuan la hiru ich. No
cting ddy cam hing va niém vui. D6 1a 1§ do tai sao con ngudi chiing ta may man
dugc trai pha cho tri to6 mo.

Toi dugc nhac nhd vé diéu nay, béi mot con than lan con dang bo quanh nhimg
dueng cong G ban cong va lén mot cay nho, no hoi déi mau. Toi trd nén to mo:
Nguyén nhan nao khién da thay d6i mau sac? Téi phai ngan minh nghi ra nhitng
l6i giai thich thai trung cd. Toi nhanh chong chuyén hudng dé danh thirc su to mo
ctia minh va do6 la mot trai nghiém thu vi. N6 khién t6i nhd dén ghi chi ma
Leonardo da Vinci da viét nguéch ngoac & Ié mot trong nhimg trang so tay cta
ong: "Hay miéu ta chiéc ludi ctia chim go kién". Ai thirc day vao mot budi sang va
quyét dinh minh can biét ludi cia chim go kién trong nhu thé nao? Leonardo say
mé va tinh nghich, day to mo.

Su to mo la dac diém chinh cta nhirng ngui da mé hoac toi, tir Benjamin Franklin
va Albert Einstein dén Steve Jobs va Leonardo da Vinci. Su to mo da thac ddy
James Watson va Nhom Phage, nhifng nguGi muon hiéu cac loai virus tan cong vi
khuadn, va sinh vién tot nghiép nquoi Tay Ban Nha Francisco Mojica, nguai bi hap
dan bai cac chudi DNA 1ap di lap lai, va Jennifer Doudna, nguai mudn hiéu diéu gi
da tao nén cd ngd [cdy mac cd] cudn tron khi ban cham vao no. Va co thé ban
nang — td mo, la thir sé ciru ching ta.

Mot nam trudc, sau chuyén di dén Berkeley va nhiéu hdi nghi khac nhau, t6i ngoi
trén ban cong va cd gang suy nghi vé viéc chinh stra gen. Lo lang caa toi sau do
lién quan dén su da dang clia cac loai.

Toi da trd v& nha dang luc d& du tang I& cia ba Leah Chase, ngudi dan ba yéu
ddu cia New Orleans, ngudi da qua dai ¢ tudi 69 sau khi dieu hanh mot nha hang
6 khu phd Tremé trong gan bay thap kg. Vdi chiéc thia go cia minh, ba dy sé
khudy hon hgp roux véi tom va xac xich cia minh (mot coc dau dau phong va 8
thia bot mi) cho dén khi né c6 mau café au lait va co thé két dinh nhiéu thanh
phan da dang v6i nhau. Mot mau sac cda Creole, nha hang ctia ba dy ciing gan
két su da dang cta cudc song New Orleans, Den trang va Creole.



Funk la mot thé loai am nhac bat nguon tir giita thap nién 1960 khi nhifng nhac si nguti M{ goc
Phi sdng tao ra mét hinh thuc am nhac nhip diéu va khiéu vii bang cach pha tron cac dong nhac
soul music, jazz, va rhythm and blues.

(Café au lait la loai ca phé sira pha theo kié’g Phap. Ngudi ta pha café au lait bang cach thém sira
nong vao ca phé espresso, hoac cling cd thé la ca phé phin. Café au lait dugc dung trong mot cai
tach I6n dugc goi la bol.



budi biéu dién tam biét trén mot via hé gan nhu vang bong nqudi. (6 dy da hat
bai "Khi cac vi thanh tién vao", nhan manh vao cau "khi mat tréi bat dau chiéu
sang.”

Tam trang bay qgid khac so véi nam ngoai, ciing nhu suy nghi cta toi vé CRISPR.
Giong nhu loai nguai ching ta, suy nghi cta toi phat trién va thich nghi vdi
nhimg tinh hudng thay doi. Bay gig, téi thay loi hira ctia CRISPR ro rang hon la
hiém hoa. Néu ching ta khon ngoan trong cach str dung no, cong nghé sinh hoc
c6 thé& khién ching ta co nhiéu kha nang chdéng lai virus hon, khac phuc cac
khiém khuyét di truyén va bao vé co thé va tam tri cta chiing ta.

Tat ca cac sinh vat I6n va nho déu sir dung bat cr thi thuat nao c6 thé dé ton
tai, va chung ta cting vay. Do la diéu tu nhién. Vi khuan da nghi ra mot kij thuat
chdng lai virus kha thong minh, nhung ching phai mat hang nghin tg vong dai dé
lam dugc diéu do. Chang ta khong thé dgi lau nhu vay. Chang ta sé phai két hgp
sur to mo vdi kha nang sang tao ctia minh dé day nhanh qua trinh.






Chua chia tu nhién, vdi tri tué vo han, da tién hoa mot loai co thé sira doi bo gen
ctia chinh minh, loai d6 la chung ta.

Giong nhu bat ki dac diém tién hoa nao, kha nang mdi nay co thé gilp cac loai
phat trién manh va tham chi c6 thé tao ra cac loai ké thira. Hodac cd thé khong.
Do co thé 1a mot trong nhimg dac diém tién hoa, doi khi xay ra, dan mot loai di
xudng con dudng gay nguy hiém cho su ton tai ctia nd. Su tién hoa ludn thay doi
theo cach do.

D6 1a 1g do tai sao no6 hoat dong tot nhat nhu mot qua trinh cham. Thinh thoang,
mot ké bat hao hoac ndi loan — Ha Kién Khué, Josiah Zayner — sé thuc ddy
ching ta tién nhanh hon. Nhung néu khon ngoan, ching ta cé thé tam dimg va
quyét dinh tién hanh mot cach than trong hon. Theo cach dé, cac con doc it tron
hon.

P& hudng dan, chung ta sé khong chi can cac nha khoa hoc, ma con can cac nha
nhan van. Va quan trong nhat, chiing ta sé can nhitng ngugi cam thay thoadi mai
6 ca hai thé gidgi, nhu Jennifer Doudna. Day la 1y do tai sao né hitu ich, téi nghi,
cho tat ca chung ta d& ¢d gang hi€u can phong mdi ma chang ta sap budc vao
nay, mot can phong co6 vé bi an nhung giau hy vong.

Khong phai tat ca moi thir can phai dugc quyét dinh ngay lap tirc. Chiing ta co
thé bat ddu bang cach hoéi loai thé gi6i chung ta muén dé lai cho con cai cia
minh. Sau do, ching ta c6 thé cam nhan dugc con dutng ctia chiing ta, tig budc
mot, tot nhat la nam tay nhau.

NHIN NHAN

T6i mudn cam on Jennifer Doudna vi ¢ da san sang lam viéc vdi toi. (6 dd ngoi
trong hang chuc cudc phéng van, tra 16i cac cudc dién thoai va email lién tuc ctia
toi, cho phép toi danh thai gian trong phong thi nghiém cta cd, cho phép tdi truy
cap vao nhiéu cudc hop va tham chi dé toi an nap trong cac kénh Slack cta co. Va
chong cda co, Jamie Cate, anh ciing ing ho toi, va giup da.

Feng Zhang rat duyén dang. Mdac du cudn sach tap trung vao doi tha canh tranh
cta anh, nhung anh &y van vui vé tiép toi trong phong thi nghiém va cho téi
phong van nhiéu lan. Toi thich va ngudng md anh dy, giong nhu dong nghiép Eric
Lander cta anh, nqudi ciing hao phdng vdi thai gian cia minh. Mét trong nhing



niém vui khi viét cuén sach la dugc danh thai gian & Berlin véi Emmanuelle
Charpentier, nguti rat quuén ri. Toi ciing c6 mot cd hich khi lugn 16 quanh
George Church, mdt quy 6ng quyén rd, cdi trang thanh mgt nha khoa hoc dién.

Kevin Doxzen cta Vién Genomics Sang tao va Spencer Olesky ¢ Tulane la nhiing
ngudi kiém tra khoa hoc clia cuén sach. Ho déa dua ra nhitng nhan xét va chinh
stra rat thong minh. Max Wendell, Benjamin Bernstein va Ryan Braun cta Tulane
ciing tham gia. Tat ca déu tuyét voi, vi vay xin dumg dé 16i cho ho vi bat ky sai
sot nao.

Toi cling biét on tat cd cac nha khoa hoc va ngudi ham mo cia ho dd danh thdi
gian cho tdi, cung cdp thong tin chi tiét, phong van va kiém tra su that: Noubar
Afeyan, Richard Axel, David Baltimore, Jillian Banfield, Cori Bargmann, Rodolphe
Barrangou, Joe Bondy-Denomy , Dana Carroll, Janice Chen, Francis Collins, Kevin
Davies, Meredith DeSalazar, Phil Dormitzer, Sarah Doudna, Kevin Doxzen, Victor
Dzau, Eldora Ellison, Sarah Goodwin, Margaret Hamburg, Jennifer Hamilton, Lucas
Harrington, Rachel Haurwitz, Christine Heenan, Don Hemmes, Megan
Hochstrasser, Patrick Hsu, Maria Jasin, Martin Jinek, Elliot Kirschner, Gavin Knott,
Eric Lander, Le Cong, Richard Lifton, Enrique Lin Shiao, David Liu, Luciano
Marraffini, Alex Marson, Andy May, Sylvain Moineau, Francisco Mojica , Cameron
Myhrvold, Rodger Novak, Val Pakaluk, Duanging Pei, Matthew Porteus, Stanley Qi,
Antonio Regalado, Matt Ridley, Dave Savage, Jacob Sherkow, Virginijus Siksnys,
Erik Sontheimer, Sam Sternberg, Jack Szostak, Fyodor Urnov, Elizabeth Watson,
James Watson va con trai Rufus, Jonathan Weissman, Blake Wiedenheft, Ross
Wilson va Josiah Zayner.

Nhu moi khi, toi mang on Amanda Urban, nqudi dai dién cla toi trong bon muoi
nam nay. (6 dy la quan I trung thuc, tri tué, dong thai rat chat ché. Priscilla
Painton va t6i dd lam viéc cing nhau, tir thai ching téi con la hang xdm ctia nhau
khi bon tré chang téi an salad. Dot nhién, bay gi6 co la bién tap vién cda toi. That
ngot ngao theo cach thé gidi xoay chuyén. (6 da lam viéc can man va thong minh
khi tdi cdu tric cudn sach va danh béng no tirng dong mot.

Khoa hoc la mot né luc hgp tac. San xuat mot cudn sach ciing vay. Niém vui khi
lam viéc v6i Simon & Schuster, toi dugc lam viéc vai mot doi tuyét voi dan dau
bdi Jonathan Karp sau sac va khong thé ché vao dau dugc, nguoi dusng nhu da
doc ban thao nhiéu lan va lién tuc dé xuat nhirng cdi ti€n. N6 bao gom Stephen
Bedford, Dana Canedy, Jonathan Evans, Marie Florio, Kimberly Goldstein, Judith



Hoover, Ruth Lee-Mui, Hana Park, Julia Prosser, Richard Rhorer, Elise Ringo va
Jackie Seow. Nha bién tdp anh gan da Crary Pullen da thuc hién mét cong viéc
dang kinh ngac khi theo ddi va sap x&p cac bic anh trong cuén sach. Helen
Manders va Peppa Mignone tai Curtis Brown da lam mét cong viéc tuyét voi khi
lam viéc vdi cac nha xudt ban quoc té. Téi ciing mudn cam on Lindsey Billups, trg
g cda tdi, ngudi thong minh, khén ngoan va rat hop 1y. Su gitp d& cia cd dy moi
ngay la vo gia.

Toi ludn guri 16i cdm on sdu sac nhat dén vo toi, Cathy, ngudi da hd trg nghién
ctru, doc kij cac ban thao cla tdi, dua ra 16i khuyén hién triét. Con gai ching toi,
Betsy, ciing da doc ban thao va dua ra nhirng dé xudt thong minh. Ho la nén tang
cua cudc daoi toi.

Cudn sach dugc thong qua bai Alice Mayhew, ngudi da bién tap tat ca cac cudn
sach trudc day ca toi. Trong nhitng cudc thao luan dau tién, toi da rat ngac
nhién vé mic do hiéu biét ctia co vé khoa hoc. (6 dy khong ngirng nhan manh, toi
phai bién cudn sach thanh mot hanh trinh kham pha. (6 da bién tap mot tac
phdam kinh dién ctia thé loai nay, The Eighth Day of Creation ctia Horace Freeland
Judson, vao nam 1979, va bon muci nam sau, c6 duéng nhu nhd moi doan van
trong do. Trong nhimg ngay I& Giang sinh nam 2019, ¢6 dé& doc nira ddu cia cudn
sach va quay lai véi hang loat binh luan. Nhung c6 khong song dé xem nd hoan
thanh. Carolyn Reidy than mén, Giam ddc diéu hanh cda Simon & Schuster, ludn
la ngudi ¢6 van, hudng dan va rat vui dugc quen biét ¢d. Mot trong nhitng niém
vui l6n cta cudc song la lam cho Alice va Carolyn mim cu@i. Néu ban da tirng nhin
thay nu cudi ctia ho, ban sé hiéu. Toi hy vong cudn sach ciing thé. Toi da danh no
dé tudng nhd ho.

“Cang biét nhiéu, ban cang hi€u nhiéu" - Jennifer Doudna
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