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TÓM TẮT 

G-quadruplex (G4) là acid nucleic có cấu trúc bậc hai được hình thành bởi các trình tự giàu 
guanine. G4 hiện diện phổ biến trong tất cả các bản phiên mã và bộ gen của sinh vật. Cấu trúc G4 
liên quan đến các quá trình sinh học của tế bào như: sao chép, phiên mã, dịch mã, và duy trì telomere. 
Do đó, G4 được xem là phân tử mục tiêu trong việc thiết kế các loại thuốc trúng đích giúp kiểm soát 
các quá trình sinh học này. Hiện nay, peptide RHAU là một trong những phân tử có khả năng nhận 
diện và bám đặc hiệu vào cấu trúc G4 song song. Đặc biệt, sự dung hợp giữa peptide RHAU        với những 
proteins chức năng giúp những protein dung hợp này có khả năng bám  đặc hiệu vào cấu trúc G4 và 
thực hiện chức năng sinh học của chúng. Trong bài tổng quan này, chúng tôi thảo luận về những ứng 
dụng của tương tác đặc hiệu giữa peptide RHAU và G4 song song trong những phản ứng sinh hóa. 

Từ khóa: G-quadruplex; peptide RHAU; RHAU/G-quadruplex; protein dung hợp; phản ứng 
sinh hóa 
 
1. Giới thiệu 

G-quadruplex (G4) là cấu trúc bậc hai của DNA hoặc RNA được hình thành bởi các 
trình tự giàu guanine (Gellert et al., 1962). Trong đó, bốn guanine liên kết với nhau bởi tương 
tác Hoogsteen hydrogen dưới sự hiện diện của ion kim loại hóa trị một (Na+, K+) tạo nên cấu 
trúc G-tetrad (Hình 1A). Hai hay nhiều G-tetrad xếp chồng lên nhau hình thành nên cấu trúc 
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G4 (Nguyen & Dang, 2023; Simonsson, 2001; Spiegel et al., 2020). G4 có cấu trúc đa hình song 
song (khi bốn sợi chạy cùng chiều với nhau), không song song (ba sợi chạy cùng chiều và một 
sợi chạy ngược chiều, hay hai sợi chạy cùng chiều và hai sợi chạy ngược chiều) (Hình 1B).  

 
Hình 1. Cấu trúc của G4. A) Cấu trúc G-tetrad; B) Ba loại cấu trúc G-quadruplex chính 

Theo phân tích bằng phần mềm máy tính dự đoán có hơn 700.000 trình tự có thể hình 
thành cấu trúc G4 trong bộ gen người (Gaur et al., 2023; Spiegel et al., 2020). Sự  hình thành 
cấu trúc G4 ảnh hưởng lớn đến các quá trình sinh học trong tế bào như     sao chép, phiên mã, 
dịch mã hay duy trì các telomere (Hình 2). Có khoảng gần 50% gen người     có cấu trúc G4 gần 
vùng promoter liên quan đến việc điều hòa biểu hiện gen (Dang & Thao, 2018). G4 hiện 
diện ở vùng telomere có thể ngăn cản sự tương tác của enzyme telomerase với telomere, dẫn 
đến việc ức chế sự kéo dài của telomere. Sự hình thành của G4 ở các vùng không dịch mã 
của mRNA (UTR) đã ức chế quá trình dịch mã  của RNA. Ngoài ra, G4 có thể hiện diện trong 
DNA của vi khuẩn hay RNA của virus. Do đó, G4 được xem là phân tử mục tiêu để thiết kế 
những phân tử thuốc có thể điều hòa các quá trình sinh học này. 

 
Hình 2. Sự ảnh hưởng của cấu trúc G4 đến các quá trình sinh học: 
 (A) phiên mã, (B) duy trì telomere, (C) sao chép và (D) dịch mã. 

Từ những vai trò quan trọng của G4, nhiều phân tử đã được phát triển dưới dạng các 
phân tử nhỏ (ligand) có khả năng      bám vào G4, chẳng hạn như Phen-DC, TMPyP4, BRACO-
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19, telometatin… với ưu điểm bao gồm kích thước nhỏ, cấu trúc hóa học rõ ràng,     đủ thời 
gian tồn tại và có khả năng đi vào trong tế bào (Sun et al., 2019). Tuy nhiên, tính đặc hiệu 
và ái lực thấp đã làm giới hạn những ứng dụng của chúng.  

Các nghiên cứu trước đây cho thấy kháng thể có thể nhận biết và bám vào G4 với 
những ái lực cao, điều này cho phép các kháng thể có thể nhận diện sự hình thành cấu trúc 
G4 trong tế bào. Tuy nhiên, các kháng thể này có kích thước lớn nên hạn chế trong những 
ứng dụng sinh hóa. Giải pháp thay thế cho việc nhận biết và bám đặc hiệu vào cấu trúc G4 
là sử dụng các protein và peptide. Trong đó, peptide RHAU đã được nghiên cứu có khả năng 
nhận diện và bám đặc hiệu vào cấu trúc G4 song song trở thành một hướng nghiên cứu đang 
được quan tâm. 

RHAU (RNA Helicase liên kết với thành phần giàu AU), hay còn được gọi là DHX36, 
là một helicase của người có 1008 axit amin (trọng lượng phân tử 114-kDa) thuộc họ helicase 
được mã hóa bởi gen DHX36 (Abdelhaleem et al., 2003). RHAU bao gồm một lõi helicase 
khoảng 440 axit amin bao gồm tất cả các vùng đặc trưng của họ helicase với các vùng sườn 
đầu cuối N và C lần lượt khoảng 180 và 380 axit amin. RHAU có hoạt tính tháo xoắn G4 
dưới sự hiện diện của ATP (Phan, 2010; Phan et al., 2006). Ngoài ra, RHAU cũng được xác 
định là nguồn chính cho hoạt động phân giải cấu trúc bậc hai của RNA trong dung dịch tế 
bào Hela. Nghiên cứu trước đây cho thấy rằng RHAU liên kết với các mRNA và tạo thành 
các hạt stress granule (SG) khi có các áp lực môi trường gây ra (Rhodes & Lipps, 2015; Wu 
& Brosh, 2010). Vùng 105 axit amin đầu tiên đã được chứng minh là rất quan trọng           đối với 
việc liên kết và tái định vị RNA đối với các hạt SG (Wu & Brosh, 2010). 

 
Hình 3. Cơ chế tương tác của phức hợp                  RHAU18 (màu đỏ) và cấu trúc G4 T95-2T (màu xanh) 

(Heddi et al., 2015) 
Nghiên cứu gần đây chứng minh vùng N của RHAU protein chứa đoạn RSM có khả 

năng nhận diện và bám đặc hiệu vào cấu trúc G4 song song (Heddi et al., 2015). Nghiên cứu 
về sự tương   tác giữa RHAU và G4 bằng phương pháp cộng hưởng từ hạt nhân cho thấy phân 
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tử peptide RHAU nằm trên bề mặt G-tetrad của G4. Cơ chế của sự tương tác thông qua ba 
axit amin mang điện tích dương của peptide với nhóm photphat mang điện tích âm của G4 
(Hình 3). Sự tương tác đặc hiệu này là tiền đề cho việc phát triển các protein chức năng mới 
có khả năng nhận diện và bám đặc hiệu vào cấu trúc G4. 
2. Tương tác giữa peptide RHAU và G4  
2.1. Nhận diện cấu trúc G4 bằng phân tử dò protein huỳnh quang 

Sự hình thành cấu trúc G4 có vai trò quan trọng trong các quá trình sinh học khác nhau; 
và việc phát hiện ra những cấu trúc này trong các tế bào được coi là một trong  những bước 
quan trọng để điều hòa các quá trình sinh học này (Di Antonio et al., 2020; Zheng et al., 2020). 
Việc sử dụng các phân tử để nhận biết và tương tác đặc hiệu cấu trúc G4   đã được nghiên cứu 
trước đây với một số phương pháp tiếp cận, bao gồm các phân tử nhỏ, peptide và protein 
(Sun et al., 2019). Gần đây,   Dang và Phan đã phát triển phân tử dò huỳnh quang dựa trên 
peptide RHAU bằng cách dung  hợp các peptide RHAU có độ dài và ái lực khác nhau với 
protein huỳnh quang màu lục lam (CFP) (Dang & Phan, 2016) và protein huỳnh quang màu 
vàng (YFP) (Truong et al., 2018). Kết quả thu được, các protein dung hợp có thể tương tác 
đặc hiệu với các G4  với ái lực bám khác nhau, tương ứng với độ dài khác nhau của các peptide 
RHAU. Và sự nhận   diện có thể được phát hiện bằng mắt thường hoặc thiết bị đo huỳnh quang 
(Hình 4). Bằng cách  chọn các điều kiện thích hợp, phương pháp này cũng có thể phân biệt 
đặc hiệu giữa các G4 song song và không song song. 

 
Hình 4. Nhận diện cấu trúc G4 song song  

bằng phân tử protein dò huỳnh quang RHAU-CFP 
2.2. Ổn định cấu trúc G4 bởi peptide RHAU dẫn đến ức chế sự dịch mã 

Cấu trúc G4 được tìm thấy khắp nơi trong nhiều sinh vật, và sự hình thành  của chúng 
có liên quan chặt chẽ với các quá trình sinh học (Pany et al., 2019; Patel et al., 2007) (Hình 2). 
Sự đóng mở của cấu trúc G4 đóng vai trò điều tiết như công tắc bật/tắt để điều khiển các quá 
trình sinh tổng hợp. Sự không ổn định về cấu trúc G4 có thể dẫn đến tăng hoạt động của 
telomerase hoặc RNA polymerase dẫn đến ung thư (Patel et al., 2007). Promoter của gen c-
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MYC là một trong những trình tự giàu G4          để hình thành cấu trúc G4 đặc trưng nhất, trong 
đó các cấu trúc G4 tương  ứng có thể được ổn định bằng các phân tử nhỏ và peptide, dẫn đến 
giảm biểu hiện của gen gây  ung thư c-MYC (Chen et al., 2014; Dutta et al., 2018; Marzano 
et al., 2020; Sengupta et al., 2018; Wu et al., 2020). Hiện nay, các ligand (phối tử) của G4, 
các phân tử vòng tổng hợp hoặc tự nhiên, đã được nghiên cứu giúp ổn định cấu trúc G4. Đặc 
biệt, các peptide, như peptide dodecameric từ Cathelicidin LL37 protein người (Sengupta et 
al., 2018), và ε-PLL (Marzano et al., 2020) cho thấy có khả năng bám đặc hiệu vào c-MYC 
G4 giống như các phân tử nhỏ. Nghiên cứu cũng đã cung cấp những hiểu biết sâu sắc về cơ 
chế phân tử chung của tương tác peptide và G4, cho phép phát triển các peptide thế hệ tiếp 
theo giúp ổn định G4 với cải tiến chỉ số điều trị và ít tác dụng phụ hơn.  

Hiện nay, peptide RHAU đang được nghiên cứu giúp ổn định cấu trúc G4 (Heddi et 
al., 2015; Meier et al., 2013). Peptide RHAU đã được nghiên cứu có thể bám vào và ổn định 
cấu trúc G4 song song trong mRNA của protein chỉ thị CFP, dẫn đến ức chế sự biểu hiện của 
protein CFP trong  tế bào E. Coli (Hình 5). Ngô và cộng sự gần đây tạo nên peptide RHAU 
dạng vòng bởi cyclase  giúp giảm sự thoái hóa peptide bởi exo-peptidase (Ngo et al., 2020). 
Đây được coi là cách tiếp cận tiềm  năng nhắm vào mục tiêu G4 và ổn định cấu trúc này trong 
tế bào sống, vì các peptide RHAU dạng vòng bền đối với môi trường peptidase trong tế bào, 
nhưng vẫn giữ được ái lực cao và tính đặc hiệu đối với các cấu trúc G4 song song. 

 
Hình 5. Sơ đồ thể hiện sự ức chế biểu hiện protein bằng tương tác RHAU và G4 trong E. coli 

2.3. Phát triển các enzyme cắt DNA và RNA 
Axit nucleic gồm DNA và RNA là phân tử sinh học trung tâm trong hầu hết các quá 

trình sinh học (Breaker & Joyce, 2014). Trong đó DNA đóng vai trò là thành phần cấu trúc 
cho các gen mã hóa. RNA là thành phần quan trọng trong nhiều hoạt động của tế bào, chẳng 
hạn mRNA mã hóa protein, rRNA thành phần của bộ máy Riboxome và tRNA có chức năng 
vận chuyển axit amin (Breaker & Joyce, 2014; Cooper et al., 2009; Storz, 2002). Việc nghiên 
cứu cấu trúc và chức năng của các axit nucleic đoạn dài rất là phức tạp, do đó cần phải phân 
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thành những đoạn ngắn. Tuy nhiên việc phân thành các đoạn ngắn cần cắt tại các vị trí  
cụ thể.  

DNase, công cụ được sử dụng rộng rãi nhất, bao gồm các enzyme giới hạn loại II phổ 
biến. Thêm vào đó công nghệ protein tái tổ hợp ngày càng phát triển cho phép tạo ra nhiều 
enzyme mới có khả năng cắt DNA và RNA ở các vị trí mong muốn. Sự kết hợp của protein 
liên kết đặc hiệu với DNA/RNA như zinc-finger vào miền xúc tác của RNase HI, tạo ra một 
protein tái tổ hợp có khả năng cắt chuỗi RNA tại các điểm liền kề của các vị trí liên kết (Sulej 
et al., 2012).   . Một phương pháp khác, sự liên kết oligonucleotide-RNase giúp enzyme có khả 
năng đến và cắt các trình tự mục tiêu bằng cơ chế bắt cặp bổ sung (Walton et al., 2001). Tuy 
nhiên,   chưa có loại enzyme nào có thể nhận biết và cắt cụ thể các đoạn axit nucleic chứa cấu 
trúc G4.  

Dang và Phan đã phát triển một RNase mới (Dang & Phan, 2019) và một DNase mới 
(Dang et al., 2021), có khả năng cắt RNA và DNA tương ứng, tại các vị trí được xác định trước 
gần với vùng G4 (Hình 6). Những enzyme này được tạo ra bằng cách dung hợp các peptide 
RHAU (đóng vai trò nhận diện và bám đặc hiệu vào cấu trúc G4) với các domain xúc tác 
của RNase HI và FokI. Đặc biệt, peptide RHAU dài 140 axit amin (aa 53-192), đã được 
chứng minh là có ái lực cao với các G4 (10 nM< Kd<100 nM), được dung hợp với RNase HI 
và FokI. Các protein dung hợp này đã được cảm ứng và biểu hiện trong vi khuẩn E. coli. 
RHAU140-RNA HI và RHAU140-FokI có khả năng nhận diện và bám đặc hiệu cấu trúc 
G4, dẫn đến việc cắt cơ chất axit nucleic tại các vị trí đặc hiệu mong muốn (Dang et al., 2021; 
Dang & Phan, 2019). Đây là phương pháp tiềm năng cho việc xác định vị trí hình thành G4 
cũng như là việc xác lập bản đồ G4 trong bộ gene. 

 
Hình 6. Các nuclease mới được tạo ra bằng cách dung hợp RHAU với các domain nuclease.  

A) RHAU-RNase HI nhận diện G4 và cắt RNA tại vị trí bắt cặp bổ sung RNA/DNA. 
B) RHAU-FokI nhận diện G4 và cắt DNA 
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2.4. Sự dimer hóa và hoạt hóa enzyme 
Trong tế bào, protein rất ít khi hoạt động riêng lẻ ở dạng đơn phân, chúng thường có 

xu hướng tương tác với nhau để tạo nên dimer, tetramer… nhằm thực hiện chức năng và 
giúp ổn định cấu trúc (Reddy Chichili et al., 2013). Tương tác protein-protein là những tương 
tác có tính đặc hiệu cao được tạo thành giữa hai hay nhiều đơn  phân protein tương đồng 
(Homo-oligomers) hoặc không tương đồng (hetero-oligomers). Sự dimer hóa protein có vai 
trò quan trọng trong các quá trình sinh học, bao gồm phiên mã, dịch mã, sao chép, truyền tín 
hiệu, hoạt hóa enzyme... (Dang, 2022). Các quá trình sinh học này có thể được kiểm soát 
nhờ các phân tử có thể cảm ứng sự dimer hóa của protein. Sử dụng các phân tử nhỏ 
(Rapamycin, Gibberellin…), các kim loại, supramolecules (curcubit[8] uril, cyclodextrin…) 
có khả năng cảm ứng sự hình thành protein dimer (Dang, 2022). Do đó việc tìm ra một phân 
tử mới có khả năng cảm ứng sự hình thành protein dimer là cần thiết.  

Gần đây cấu trúc G4 được nhận thấy có tiềm năng dimer hóa protein thông qua liên 
kết đặc hiệu với 2 phân tử protein RHAU. Theo nghiên cứu của Dang và cộng sự 2021, phức 
hợp dimer hóa đã được tạo thành từ sự tương tác giữa hai protein đơn phân và G4 (Dang et 
al., 2021). Hai mặt G-tetrad của cấu trúc G4 có khả năng liên kết với peptide RHAU dung 
hợp cặp protein huỳnh quang màu lục lam (CFP) và protein huỳnh quang màu vàng (YFP). 
Sự dimer hóa giữa hai protein đã được chứng minh bằng kĩ thuật FRET (Fluorescence 
Resonance Energy Transfer) nhờ hiệu ứng truyền năng lượng cộng hưởng huỳnh quang từ 
protein cho CFP sang protein nhận YFP (Hình 7A).  

Ngoài ra, sự tương tác giữa peptide RHAU và G4 còn được ứng dụng trong việc hoạt 
hóa enzyme. Trong các nghiên cứu của Dang và cộng sự, caspase 9 là một loại enzyme 
quan trọng trong quá trình gây chết tế bào. Tuy nhiên enzyme này không có hoạt tính ở trạng 
thái monomer (Truong et al., 2020). Sự dung hợp enzyme caspase 9 với peptide RHAU cho 
phép cấu trúc G4 cảm ứng sự dimer hóa của enzyme này dẫn đến hoạt hóa hoạt tính của 
enzyme (Hình 7B). Phương pháp này có tiềm năng trong việc cảm ứng sự dimer và kích hoạt 
các hoạt tính của enzyme khác nhau trong tế bào. 

 
Hình 7. Sơ đồ về sự dimer hóa và hoạt hóa enzyme. A) Cảm ứng sự dimer của protein dung hợp 
RHAU-CFP và RHAU-YFP bởi G4, sự dimer của hai protein này dẫn đến việc truyền tín hiệu FRET 
từ protein cho CFP sang protein nhận YFP. B) Cảm ứng sự dimer enzyme RHAU-Caspase 9 bởi G4, 
dẫn đến việc hoạt hóa enzyme 
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Cấu trúc G4 được phát hiện phổ biến trong nhiều sinh vật, từ virus, vi khuẩn, thực vật 
đến động vật và con người. Sự hình thành của các cấu trúc này có mối liên hệ chặt chẽ với 
các quá trình sinh học quan trọng. Do đó hiện nay, xu hướng nghiên cứu ngày càng tập trung 
vào tác động của G4 và việc phát triển các loại thuốc đặc hiệu nhằm ức chế sự phát triển của 
một số mầm bệnh như Covid-19, ung thư phổi… Ngoài ra, việc làm sáng tỏ mối liên hệ giữa 
G4 và các biến thể nucleotide đơn liên quan đến ung thư (cSNV) cho thấy tiềm năng nghiên 
cứu các loại thuốc trúng đích trong lâm sàng để điều trị ung thư. 
 3. Kết luận 

Sự nhận diện đặc hiệu cấu trúc G4 song song bởi peptide RHAU tạo nên phương pháp 
hữu hiệu cho sự nhận biết, kiểm soát cũng như là thiết kế những phân tử thuốc đặc hiệu 
nhằm vào cấu trúc này. Việc dung hợp peptide RHAU với những protein chức năng cho 
phép protein tái tổ hợp mới này có khả năng bám đặc hiệu vào mục tiêu G4 và thực hiện 
chức năng sinh học mong muốn. Đây có thể được xem như là một giải pháp tiềm năng ứng 
dụng trong các quá trình sinh học liên quan đến mục tiêu G4  ứng dụng trong y sinh. 
 

 Tuyên bố về quyền lợi: Các tác giả xác nhận hoàn toàn không có xung đột về quyền lợi. 
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ABSTRACT 

G-quadruplex (G4) is a secondary structure of acid nucleic which is formed in Guanine-rich 
sequence. The formation of the G4 structure involves many cellular biological processes such as 
replication, transcription, translation, and maintenance of telomeres. Therefore, the G4 has been 
considered a target molecule for the design of drugs that can control these biological processes. 
Currently, RHAU peptide has emerged as a molecule that can specifically recognize and bind to a 
parallel G4 structure. In particular, the fusion of RHAU peptides with functional protein domains 
can target the G4 structure and play their biological functions. In this review, we discuss the 
applications of specific interactions between RHAU peptides and parallel G4 in biochemical 
processes. 

Keywords: G-quadruplex; peptide RHAU; RHAU/G-quadruplex interaction; fusion protein, 
biochemical process 
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